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Opis wynalazku

DZIEDZINA TECHNIKI

Przedmiotem wynalazku jest nosnik wspotdostarczania substanciji reagujacy na rézne tempera-
tury, szczegdlnie substancji czynnych w postaci lekéw, w formie widkna lub wiékniny Janus oraz sposéb
jego wytwarzania i zastosowanie. Nosnik wspotdostarczania substanciji szczegdlnie przeznaczony jest
do dostarczania substancji poprzez wszczepienie nosnika. Nosnik do wspétdostarczania substancji re-
aguje na rézne temperatury i odpowiednio uwalnia substancje w reakcji na temperaturowe bodzce ze-
wnetrzne lub wewnetrzne korzystnie uwalnianie substancji nastepuje na zgdanie w okreslonych miej-
scach ciata ludzkiego w odpowiedzi na zewnetrzne lub wewnetrzne sygnaty temperaturowe.

STAN TECHNIKI

Wady konwencjonalnych metod dostarczania lekdéw doprowadzity do poszukiwan réznych spo-
sobow i systemow wykorzystujgcych unikalne mozliwosci nanotechnologii w celu maksymalizacji aktyw-
nosci terapeutycznej i zminimalizowania niepozgdanych skutkéw ubocznych terapii poprzez kontrolo-
wanie czasu, szybkosci i miejsca uwalniania leku w organizmie, przy czym niektére z nich sg juz do-
stepne na rynku [1-2]. Nowe metody dostarczania lekéw oferujg szereg korzysci, w tym zmniejszenie
toksycznosci leku, zmniejszenie ryzyka rozwoju opornosci komérek na terapie oraz zwiekszenie biodo-
stepnosci i skrécenie drogi dostarczania srodkéw terapeutycznych. Na przyktad firma Liposome Com-
pany, Inc. (obecnie Elan Pharmaceuticals) opracowata nowg strategie, opartg o technologie kapsutko-
wania zwigzkow jonizowalnych, prowadzgc ostatecznie do opracowania preparatu Myocet. Myocet pro-
dukuje sie z doksorubicyny zamknietej w 180 nm oligolamelarnych liposomach ztozonych z fosfatydy-
locholiny/cholesterolu [3].

Systemy dostarczania lekow do zaawansowanej kontroli i regulacji precyzyjnego i wydajnego
uwalniania srodkéw terapeutycznych, ktére wykazujace szybkg przemiane fizykochemiczng w odpowie-
dzi na rézne bodzce sg bardzo obiecujgce w zastosowaniach medycznych [4]. Bodzce te mogg mieé
charakter bodzcéw wewnetrznych (pH, redoks, aktywnos¢ enzymatyczna) lub zewnetrznych (pole ma-
gnetyczne, $wiatto o réznych dtugosciach fal, pola elektryczne, ultradzwieki tp.). Jako bodziec we-
wnetrzny i zewnetrzny do inicjowania uwalniania leku na zgdanie powszechnie wykorzystywana jest
temperatura, poniewaz lokalna temperatura ciata moze sie w niektérych przypadkach zmienia¢ w za-
leznosci od warunkéw otoczenia i chordb. Poli(N-izopropyloakrylamid) (PNIPAAm) jako klasyczny poli-
mer reagujagcy na temperature byt szeroko badany jako biokompatybilny materiat o wyraznym i odwracal-
nym przejsciu fazowym pomiedzy hydrofobowoscia, a hydrofilowoscig w temperaturze 32 + 1-2°C [5-6].
Chociaz przejscie fazowe jest mechanizmem odwracalnym, wiekszo$¢ systeméw dostarczania opartych
na tych polimerach wykazuje uwalnianie znacznej ilosci lekéw juz podczas jednej ekspozycji na bodzce
zewnetrzne, co utrudnia uzyskanie precyzyjnej kontroli nad profilem pulsacyjnego uwalniania [7].

W ostatnich latach organiczne materiaty wykazujgce przemiane fazowg stanowig nowg grupe
termoczutych materiatéw do uwalniania leku, poniewaz ich przejscie fazowe ze stanu statego do cieczy
w odpowiedzi na zmiany temperatury pozwala kontrolowac dyfuzyjnosc leku lub jego nosnika. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze taki system jest ograniczony do jednorazowego uwolnienia, poniewaz wtdkna nie
mogg powrdci¢ do swojego pierwotnego stanu fazowego (statego) po stopieniu sie [8]. Opublikowano
réwniez inne badanie, opracowane przez Pan i wsp. [9], dotyczgce sposobu regulowania uwalniania
leku na zgdanie za pomocg temperatury. Wykazano, ze temperatura zeszklenia (Tg, ang. glass transi-
tion temperature) mieszaniny polimerow moze by¢ idealnym parametrem do osiggniecia termoaktyw-
nego uwalniania leku dzieki odwracalnemu mechanizmowi przejscia polimeru ze stanu szklistego w stan
wysokoelastyczny. Jednakze opisane powyzej systemy dostarczania, opisujg jedynie kapsutkowanie
pojedynczego leku i dlatego mogg nie osiggngé w petni pozgdanej skutecznosci terapeutycznej z po-
wodu szybkiego rozwoju lekoopornosci w okreslonych chorobach i zaburzeniach, takich jak nowotwory
i infekcje oporne na srodki przeciwdrobnoustrojowe.

Systemy dostarczania lekéw do zaawansowanej kontroli i regulacji precyzyjnego i wydajnego
uwalniania srodkow terapeutycznych, ktére wykazujace szybka przemiane fizykochemiczng w odpowie-
dzi na rézne bodzce sg bardzo obiecujgce w zastosowaniach medycznych [4]. BodZce te mogg mie¢
charakter bodzcéw wewnetrznych (pH, redoks, aktywno$¢ enzymatyczna) lub zewnetrznych (pole ma-
gnetyczne, swiatlo o réznych dlugosciach fal, pola elektryczne, ultradzwieki tp.). Jako bodziec we-
wnetrzny i zewnetrzny do inicjowania uwalniania leku na zgdanie powszechnie wykorzystywana jest
temperatura, poniewaz lokalna temperatura ciata moze sie w niektérych przypadkach zmienia¢ w zalez-
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nosci od warunkow otoczenia i chordb. Poli(N-izopropyloakrylamid) (PNIPAAm) jako klasyczny polimer rea-
gujacy na temperature byt szeroko badany jako biokompatybilny materiat o wyraznym i odwracalnym przej-
Sciu fazowym pomiedzy hydrofobowoscig, a hydrofilowoscig w temperaturze 32 + 1-2°C [5-6]. Chociaz
przejscie fazowe jest mechanizmem odwracalnym, wiekszos$¢ systemoéw dostarczania opartych na tych
polimerach wykazuje uwalnianie znacznej ilosci lekéw juz podczas jednej ekspozycji na bodzce ze-
wnetrzne, co utrudnia uzyskanie precyzyjnej kontroli nad profilem pulsacyjnego uwalniania [7].

W ostatnich latach organiczne materiaty wykazujgce przemiane fazowg stanowig nowg grupe
termoczutych materiatéw do uwalniania leku, poniewaz ich przejscie fazowe ze stanu statego do cieczy
w odpowiedzi na zmiany temperatury pozwala kontrolowaé dyfuzyjnosé¢ leku lub jego nodnika. Nalezy
jednak zauwazyc¢, ze taki system jest ograniczony do jednorazowego uwolnienia, poniewaz wtdkna nie
mogg powrdci¢ do swojego pierwotnego stanu fazowego (statego) po stopieniu sie [8]. Opublikowano
réwniez inne badanie, opracowane przez Pan i wsp. [9], dotyczace sposobu regulowania uwalniania
leku na zgdanie za pomocg temperatury. Wykazano, ze temperatura zeszklenia (Tg, ang. glass transi-
tion temperature) mieszaniny polimeréw moze by¢ idealnym parametrem do osiggniecia termoaktyw-
nego uwalniania leku dzieki odwracalnemu mechanizmowi przejscia polimeru ze stanu szklistego w stan
wysokoelastyczny. Jednakze opisane powyzej systemy dostarczania, dotyczg jedynie kapsutkowania
pojedynczego leku i dlatego mogg nie osiggna¢ w petni pozgdanej skutecznosci terapeutycznej z po-
wodu szybkiego rozwoju lekoopornosci w okreslonych chorobach i zaburzeniach, takich jak nowotwory
i infekcje oporne na $rodki przeciwdrobnoustrojowe.

Aby rozwigzac te problemy, w ostatnich latach zaproponowano systemy dostarczania lekéw wy-
korzystujgce synergistyczne potgczenie dwoch lekow terapeutycznych. Systemy te wcigz stojg przed
wyzwaniami, takimi jak symetryczna geometria z ograniczong przestrzenig dla réznych lekow, a takze
selektywne wspotdostarczanie lekow. Dlatego tez niezwykle wazne jest opracowanie nowatorskich, zto-
zonych systeméw z niezaleznymi przestrzeniami dla poszczegdlnych lekéw do ich kontrolowanego
uwalniania w odpowiedzi na rézne bodzce srodowiskowe.

Pomimo swojego potencjatu aplikacyjnego, takie systemy stojg przed dalszymi wyzwaniami
i ograniczeniami. Jednym z takich wyzwan jest opracowanie systemu dostarczania lekéw opartego
o prostg i optacalng jednoetapowg technologie produkc;ji.

Pozadany jest system, ktory ztozony jest z dwdch odmiennymi materiatow, réznigcych sie wtasci-
wosciami fizykochemicznymi i sktada sie z wiecej niz jednej, niezaleznych przestrzeni magazynowych
i do kontrolowanego uwalniania co nhajmniej pojedynczego leku.

Ze wzgledu na fakt, iz leki muszg by¢ uwalniane jednoczes$nie lub sekwencyjnie w odpowiedzi na
bodzce, moga by¢ pozadane specjalne sposoby wytwarzania takich ulepszonych systeméw uwalniania
substancji, szczegolnie lekow.

Co wiecej, projektowanie i wytwarzanie nanonosnikéw do zastosowan w ramach podawania wie-
cej niz jednego leku wymaga réwniez dodatkowego wysitku, poniewaz muszg one uwzgledniaé réznice
we wiasciwosciach i dziataniach farmakologicznych wprowadzanych lekow.

Pod tym wzgledem technologie elektroprzedzenia i elektrospreju sg jednymi z najskuteczniej-
szych, umozliwiajgc formowanie czgsteczek i widkien o ztozonej strukturze zdolnych do kapsutkowania
oraz dostarczania wielu lekow.

Z chinskiego zgtoszenia patentowego CN112853739A znany jest sposdb przygotowania reagu-
jacego na temperature opatrunku z nanowtokien Janus o strukturze tréjwarstwowej, gdzie dolng war-
stwe stanowi hydrofilowa warstwa bawetniana, srodkowa warstwe stanowi nanowtékno wrazliwe na
temperature, a gorng warstwe stanowi hydrofobowe nanowtokno poliuretanowe. Jednak
CN112853739A dotyczy zastosowania jednosktadnikowych wtéknin z nanowtékien o réznych wtasciwo-
Sciach powierzchniowych do tworzenia tréjwarstwowych membran typu Janus.

Z publikacji CN110327283A znany jest sposob przygotowania reagujgcych na temperature na-
nowidkien PCL/PU/PCM wypenionych lekami, wraz z technologig wspoétosiowego przedzenia elektro-
statycznego oraz technologig powolnego kontrolowanego uwalniania lekéw z reagujgcg na temperature
membrang z widkien PCL/PU/PCM. CN110327283A dotyczy zastosowania materiatéw z przemiang fa-
zowg w celu uzyskania reakcji na temperature. Wadg takich nanowtokien (rdzen-powtoka) jest brak
tworzenia podwadjnej reakcji na odpowiednie bodzce w obrebie pojedynczego regionu, np. rdzenia.

Z publikacji CN111671965A znana jest metoda przygotowania i zastosowanie kompozytu nano-
widkien z dodatkiem lekéw i miceli o zdolnosci reagowania na rézne temperatury. Kompozyt byt wytwa-
rzany przy uzyciu zestawu do elektroprzedzenia z dwoma dyszami oddalonymi od siebie.
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Z publikacji CN111671965A znana jest metoda przygotowania i zastosowanie kompozytu nano-
widkien z dodatkiem lekow i miceli 0 zdolnosci reagowania na rozne temperatury. Kompozyt byt wytwa-
rzany przy uzyciu zestawu do elektroprzedzenia z dwoma dyszami oddalonymi od siebie, a nie jednej
dyszy. CN111671965A dotyczy zastosowania tradycyjnego polimeru termoczutego jakim jest PNIPAAmM
oraz dwuetapowej metody przygotowania.

Dotychczasowe rozwigzania nie rozwigzujg znanych ze stanu techniki probleméw uzyskania ta-
twych do wytworzenia nosnikéw wspétdostarczania dla uwalniania dwoch réznych lekéw w réznych wa-
runkach np. temperaturowych, a zatem istnieje potrzeba dostarczenia ulepszonych i tatwych do wytwo-
rzenia takich nosnikéw wspétdostarczania substancji reagujgcych na rézne temperatury.

Znany stan techniki nie dotyczy nanowtdkien typu Janus reagujgcych na dwie temperatury do
oddzielnej enkapsulacji (magazynowania) i kontrolowanego uwalniania wielu substanciji czynnych,
szczegollnie lekow, zwtaszcza wykorzystujgc temperature zeszklenia (Tg) polimeréw jako parametru
pozwalajgcego na osiggniecie termoaktywowanego uwalniania leku.

UJAWNIENIE WYNALAZKU

Innowacyjnos¢ wynalazku zostata osiggnieta poprzez zastosowanie odpowiednich materiatow
oraz formowania ich do okreslonej struktury i ksztaltu w postaci nosnika wspétdostarczania substanc;ji
z nanowiékien Janus wytworzonych z dwoch réznych polimeréw o réznych Tg w postaci jednego
widkna. Nosnik lekéw formowany sposobem wedtug wynalazku jest wykonany z biozgodnych polimeréw
i zawiera korzystnie dwie czesci magazynowe dla réznych substanciji/lekow.

W $wietle opisanego stanu techniki celem niniejszego wynalazku jest przezwyciezenie wskaza-
nych niedogodnosci i dostarczenie wytwarzanego w jednoetapowym, prostym procesie, w fatwy i przy-
stepny sposob nosnika wspétdostarczania substancji takich jak srodki terapeutyczne i leki, ktéry to no-
$nik wspotdostarczania substancji reaguje na rézne temperatury, korzystnie na dwie temperatury, od-
powiednio regulujgc ich uwalnianie. Wynalazek charakteryzuje sie formg wtdkien Janusa formowanych
poprzez elektroprzedzenie, gdzie widkno typu Janus, czy tez powstata z niego widknina, wytworzone
jest z dwdch polimeréw o réznym Tg.

Ponadto celem niniejszego wynalazku jest dostarczenie sposobu wytworzenia no$nika wspoétdo-
starczania lekow.

Problemem technicznym rozwigzywanym przez wynalazek, jest dostarczenie tatwego do wytwo-
rzenia ulepszonego nosnika wspétdostarczania lekéw uwalniajgcego substancje czynng w dwéch réz-
nych warunkach srodowiskowych, korzystnie temperaturowych oraz sposéb jego produkciji.

Wynalazek dotyczy nosnika wspoétdostarczania substancji, zawierajgcego widkna Janus do ter-
moaktywnego uwalniania dostarczanej substancji, w ktérym wiékno Janus jest elektroprzedzone i za-
wiera co najmniej dwie rézne czesci magazynowe utozone wzgledem siebie rownolegle, ktore to réozne
czesci magazynowe wytworzone sg z réznych chemicznie czesci polimerowych o réznej temperaturze
zeszklenia Tg, przy czym co najmniej dwie ré6zne czesci magazynowe zawierajg co najmniej dwie rozne
dostarczane substancje umieszczone w tych réznych czesciach magazynowych dla ich termoaktyw-
nego uwalniania i dostarczania zawartych w nich substancji.

W korzystnym nosniku co najmniej jedna cze$¢ magazynowa zawiera biokompatybilny, amor-
ficzny polimer o Tg w zakresie 40—70°C taki jak: kwas poli(DL-laktydowy) (PDLLA), polilaktyd (PLLA),
polimetakrylan etylu) (PEMA), poli(tereftalan trimetylenu), poli(kwas 8-aminooktanowy) (Nylon 8),
Poli(kaprolaktam) (Nylon 6), poli(heksametylenoadypamid) (Nylon 6/6), poli(heksametylenosebakamid)
(Nylon 6/10), poli(iminoadipoyliminoheptametylen) (Nylon 7/6), poli(iminosebakoyliminodekametylen)
(Nylon 10/10), korzystniej o Tg w zakresie 50-65°C, korzystniej amorficznym polimerem o Tg w zakresie
40-70°C jest kwas poli(DL-laktydowy) (PDLLA), korzystniej PDLLA w ilosci 2-15% wag./wag.
w roztworze do elektroprzedzenia, korzystniej 3—-5% wag./wag. w roztworze do elektroprzedzenia.

W korzystnym nosniku co najmniej jedna czes¢ magazynowa zawiera biokompatybilny, amor-
ficzny polimeru o Tg w zakresie 30—60°C taki jak: polimetakrylan 2-hydroksyetylu (PHEMA), metakrylan
poli(2-hydroksypropylu), metakrylan poli(2,2,2-trifluoroetylu), metakrylan poli(2,2,3,3-tetrafluoropro-
pylu), poli(tereftalan etylenu), korzystniej amorficznym polimerem o Tg w zakresie 30—-60°C jest Eudragit
(ERS) (kopolimer akrylanu etylu, metakrylanu metylu i estru kwasu metakrylowego zawierajgcego
czwartorzedowg grupe amonowg, w ktérej grupa amonowa wystepuje w postaci soli w ilosci), korzystnie
ERS w ilosci 10-50% wag./wag. w roztworze do elektroprzedzenia, korzystniej 35-45% wag./wag.
w roztworze do elektroprzedzenia.

W korzystnym nosniku Srednica elektroprzedzionych widkien Janus jest w zakresie od 800 nm
do 2 ym.
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Nosnik wspotdostarczania substancji korzystnie jest w postaci elektroprzedzonej wtdkniny, ko-
rzystnie widknina ma grubo$¢ nie mniejszg niz 30 pm.

W korzystnym nosniku co najmniej dwie dostarczane substancje sg wybrane z substancji czyn-
nych, lekéw, srodkéw przeciwzapalnych, sterydéw, srodkéw przeciwbakteryjnych, srodkéw przeciw-
grzybiczych, antybiotykéw, srodkoéw przeciwnowotworowych, srodkéw przeciwwirusowych, srodkow
przeciwpasozytniczych, substancji modyfikujgcych procesy fizjologiczne, hormondéw, suplementow
diety, witamin, mineratéw oraz ich mieszanin.

W korzystnym nosniku uwalnianie substancji z nosnika jest powtarzalne i indukowane poprzez
wigczanie i wytgczanie cykli uwalniania substancji z co najmniej dwéch réznych czesci magazynowych
0 co najmniej dwoch réznych temperaturach zeszklenia Tg nizszej i wyzszej, mierzonych w stanie mo-
krym dla danej czesci magazynowej przy czym uwalnianie substanciji, jest regulowane temperaturg po-
wyzej i ponizej temperatury Tg mierzonej w stanie mokrym, przy czym podwyzszenie lub obnizenie
temperatury do temperatury regulowane powyzej i ponizej temperatury nizszej lub wyzszej, nastepuje
w sposéb naturalny lub przez zastosowanie zewnetrznego zrodta ciepta/chtodzenia, przy czym za stan
mokry nosnika uwaza sie stan, w ktérym nosnik jest zwilzony w dowolnej biozgodnej cieczy zawierajgcej
wode, korzystnie ptynie ustrojowym ciata ludzkiego.

Nosnik wspotdostarczania substancji korzystnie ma dwie cze$ci magazynowe, przy czym pierw-
sza cze$¢ magazynowa wytworzona jest z roztworu pierwszego i zawiera Eudragit i pierwszg dostar-
czang substancje, a druga cze$¢ magazynowa wytworzona jest z roztworu drugiego i zawiera PDLLA
i drugg dostarczang substancje, przy czym uwalnianie substancji z nosnika jest powtarzalne i induko-
wane poprzez wigczanie i wytgczanie cykli uwalniania substancji z dwdch réznych czesci magazyno-
wych i jest regulowane temperaturg powyzej i ponizej temperatury Tg mierzonej w stanie mokrym po-
przez zmiany temperatury w zakresie 37°C — wigczenie/25°C — wytgczenie uwalniania z pierwszej cze-
$ci magazynowej zawierajgcej Eudragit i w zakresie 45°C — wigczenie/37°C — wytgczenie uwalniania
z drugiej czesci magazynowej zawierajgcej PDLLA.

W korzystnym nosniku na kinetyke uwalniania substancji dostarczanej w jednej czesci magazy-
nowej widkna nie wptywa obecnos¢ substanciji umieszczonej w drugiej czesci magazynowej widkna.

Wynalazek dotyczy rowniez sposobu wytwarzania nosnika wspétdostarczania substancji zawie-
rajgcego wiékno Janus do termoaktywnego uwalniania dostarczanej substancji, obejmujgcego etapy,
w ktérych:

a) w osobnych pojemnikach wytwarza sie co najmniej dwa roztwory polimeréw o réznej tempera-
turze zeszklenia Tg, przy czym wytwarza sie co najmniej roztwor pierwszy jako mieszanke polimeru
pierwszego z pierwszg dostarczang substancjg oraz wytwarza sie roztwér drugi jako mieszanke poli-
meru drugiego z drugg dostarczang substancja;

b) wytwarza sie wtokno Janus metodg elektroprzedzenia na kolektorze z co najmniej dwdch roz-
tworéw polimeréw wytworzonych w etapie a), roztworu pierwszego i roztworu drugiego, ktére doprowa-
dza sie osobnymi przewodami do tgczgcej dyszy z co najmniej dwoma wejsciami i co najmniej dwoma
wyjsciami, ktore to wyjscia z tgczgcej dyszy utozone sg blisko siebie, tak, ze wyprowadzajgc z okreslong
szybkoscig przeptywu co najmniej dwa roztwory polimerow do ktérych przyktada sie napiecie z genera-
tora wysokiego napiecia i ktére biegng w kierunku kolektora, wytwarzane sg widkna Janus metodg elek-
troprzedzenia obok siebie (side-by-side). Pojedyncze wtdékno wytwarzane jest po odparowaniu rozpusz-
czalnika z co najmniej pierwszego i drugiego roztworu ukfadajgcych sie wzdtuznie réwnolegle wzgledem
siebie tworzgc widkno Janus o pojedynczej nici zawierajgce co najmniej dwie rézne czesci magazynowe
nosnika wspotdostarczania substancji, przy czym pierwszg czes¢ magazynowg nosnika wspotdostar-
czania substancji wytwarza sie z roztworu pierwszego a drugg czeS¢ magazynowg nosnika wspotdo-
starczania substancji wytwarza sie z roztworu drugiego;

¢) uzyskany nosnik wspotdostarczania substancji suszy sie w temperaturze powyzej 10°C,
korzystnie suszy sie prézniowo.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika elektroprzedzenie wykonuje sie przy przytozonym
wytworzonym przez generator napiecia w zakresie 12-25 kV, przy odlegtosci wyjscia z tgczacej dyszy
do kolektora w zakresie od 12 cm do 25 cm.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika elektroprzedzenie wykonuje sie przy szybkosci
przeptywu roztworéw polimerdw takiej samej lub roznej, korzystnie w zakresie w zakresie 0,1-1 ml/h,
korzystniej w zakresie 0,35-0,8 ml/h.
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W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika elektroprzedzenie wykonuje sie przy przytozonym
napieciu wytworzonym przez generator w zakresie 12—-25 kV, przy odlegtosci wyjscia z tgczacej dyszy
do kolektora w zakresie od 12 cm do 25 cm.

W korzystnym sposobie wytwarzania no$nika nosnik wspétdostarczania substancji wytwarza sie
w postaci elektroprzedzonej wtdkniny, korzystnie widkniny o grubosci nie mniejszej niz 30 ym.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika, nosnik wspétdostarczania substancji wytwarza sie
z co najmniej trzech roztworéw polimerow o réznej temperaturze zeszklenia Tg.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika w etapie b) stosuje sie tgczgca dysze wytworzong
Z co najmniej podwajnej igty, o nominalnych srednicach igty w zakresie 0,5 mm-0,9 mm.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika w etapie a) roztwor polimeru wytwarza sie jako
mieszanke biokompatybilnego, amorficznego polimeru o Tg w zakresie 40—70°C taki jak: poli(DL-laktyd)
(PDLLA), polilaktyd (PLLA), poli(metakrylan etylu) (PEMA), poli(tereftalan trimetylenu), poli(kwas 8-ami-
nooktanowy) (Nylon 8), poli(kaprolaktam) (Nylon 6), poli(heksametylenoadypamid) (Nylon 6/6), poli(hek-
sametylenosebakamid) (Nylon 6/10), poli(iminoadipoyliminoheptametylen) (Nylon 7/6), poli(iminoseba-
koyliminodekametylen) (Nylon 10/10), korzystniej o Tg w zakresie 50-65°C, korzystniej z kwasu poli(DL-
-laktydowego) (PDLLA), korzystnie z PDLLA w ilosci 2—15% wag./wag. w roztworze do elektroprzedze-
nia, korzystniej 3—-5% wag./wag. w roztworze do elektroprzedzenia, przy czym korzystnie PDLLA roz-
puszcza sie w 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanolu.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika w etapie a) roztwor polimeru wytwarza sie jako
mieszanke biokompatybilnego, amorficznego polimeru o Tg w zakresie 30—60°C taki jak: polimetakrylan
2-hydroksyetylu (PHEMA), metakrylan poli(2-hydroksypropylu), metakrylan poli(2,2,2-trifluoroetylu),
metakrylan poli(2,2,3,3-tetrafluoropropylu), poli(tereftalan etylenu), korzystnie z Eudragitu (ERS),
korzystnie z ERS w ilosci 10-50% wag./wag., korzystniej 35-45% wag./wag., przy czym korzystnie ERS
rozpuszcza sie w binarnym uktadzie rozpuszczalnikéw N,N-dimetyloformamid (DMF, 99,5%)-aceton
(Ac, 99,5%) w stosunku wagowym 9:1.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika wytwarza sie wtékno Janus o srednicy w zakresie
od 800 nm do 2 ym.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika wytwarza sie nosnik wspétdostarczania substancji
o dwodch czesciach magazynowych, przy czym pierwsza czes¢ magazynowa wytworzona jest z roztworu
pierwszego i zawiera Eudragit i pierwszg dostarczang substancje, a druga cze$¢ magazynowa wytwo-
rzona jest z roztworu drugiego i zawiera PDLLA i drugg dostarczang substancje.

W korzystnym sposobie wytwarzania nosnika pierwszg dostarczang substancje wybiera sie
z substancji czynnej, leku, srodka przeciwzapalnego, sterydu, srodka przeciwbakteryjnego, srodka prze-
ciwgrzybiczego, antybiotyku, srodka przeciwnowotworowego, srodka przeciwwirusowego, srodka prze-
ciwpasozytniczego, substanciji modyfikujgcej procesy fizjologiczne, hormonu, suplementu diety, wita-
min, mineratéw oraz ich mieszanin.

Wynalazek dotyczy rowniez nosnik wspoétdostarczania lekdw do zastosowania jako opatrunek,
wszczepialny system dostarczania lekéw, korzystnie jako system do pulsacyjnego dostarczania lekow,
korzystnie w formie opatrunku na rany, najkorzystniej jako synergiczne podtoze do leczenia hipertermii.

Nosnik wspotdostarczania substanciji, korzystnie nosnik lekow jest wytwarzany z widkien Janus,
ktore skladajg sie z dwoch czesci o réznym sktadzie chemicznym, réwnolegtych wzgledem siebie uto-
zonych wzdtuz wiékna, co pozwala na umieszczenie obok siebie dwoch réznych czesci magazynowych
wrazliwych na rézng temperature. W przeciwienstwie do innych widkien dwu i wielosktadnikowych, ta-
kich jak te o strukturze rdzeh/powtoka (core/shell), obie czesci widkna Janus tworzgce nosnik wedtug
wynalazku mogg bezposrednio kontaktowaé sie z otaczajgcym srodowiskiem, co umozliwia jednocze-
sne reagowanie na gradienty temperatury. Mozliwe jest zatem niezalezne uwalnianie zawartych w tych
réznych czesciach magazynowych substancji w réznych temperaturach, w zaleznosci od charaktery-
styki tworzgcych je polimerdéw.

Niewatpliwg zaletg jest wykorzystanie w sposobie wytwarzania nosnika dla wspétdostarczania
substancji technologii elektroprzedzenia i elektrospreju, ktére sg jednymi z najskuteczniejszych metod,
umozliwiajg formowanie czgsteczek i nanowtokien o ztozonej strukturze zdolnych do kapsutkowania
oraz dostarczania wielu substancji/lekéw w trybie pulsacyjnym o przewidywanym profilu uwalniania.

Nosnik dla wspotdostarczania substancji zwtaszcza lekdw pozwala na kontrolowane, jak rowniez
pulsacyjne uwalnianie na zgdanie indywidualnie dobranych substancji/lekow z dwdch czesci magazy-
nowych, w reakcji na odwracalng przemiane ze stanu szklistego w stan wysokoelastyczny okre$lonego
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polimeru. W szczegélnosci, gdy nosnik polimerowy znajduje sie w stanie szklistym (T < Tg), kapsutko-
wany lek prawie nie uwalnia sie przedwczesnie z powodu ograniczonej ruchliwosci tancuchéw makro-
czgsteczkowych. W temperaturze powyzej Tg fancuchy polimerowe nosnika zmieniajg sie ze stanu
szklistego w stan wysokoelastyczny, nastepuje lepsza ruchliwosé tancuchéw polimerowych i nastepuje
podwyzszona dyfuzja leku.

Kolejng zaletg no$nika wspotdostarczania substancji, zwtaszcza lekow jest strukturg wytworzong
z widkna Janusa, ktéra pozwala na jednoczesne lub sekwencyjne wspétdostarczanie co najmniej dwdch
substancji /lekéw. Sposéb dostarczania substancji/leku obejmuje proponowany mechanizm uwalniania
pulsacyjnego substancji/leku magazynowanych i uwalnianych pojedynczo lub tgcznie w reakcji na od-
powiednie dwie temperatury. Przy czym w modelowym wykonaniu niniejszego wynalazku zostaty wy-
korzystane jako modele lekéw do nasladowania zachowania prawdziwego leku, powszechnie uzywane
w tym celu barwniki takie jak Rodamina B (Rh.B) i btekit toluidynowy O (TBO).

Korzystnie, nosnik wspotdostarczania substancii jest wytwarzany z nanowtokien charakteryzuja-
cych sie strukturg Janus, gdzie co najmniej jedna cze$¢ magazynowa witdkna zawiera amorficzny kwas
poli(DL-laktydowego) (PDLLA), a co najmniej druga czes¢ magazynowa zawiera czesciowo polimer
Eudragit. Eudragit jest kopolimerem akrylanu etylu, metakrylanu metylu i niewielkiej ilosci estru kwasu
metakrylowego zawierajgcego czwartorzedowg grupe amonowg, w ktorej grupa amonowa wystepuje
w postaci soli (dalej okreslany ERS lub ERS100).

Korzystnie, nosnik wspotdostarczania substancji jest wytworzony z nanowtokien charakteryzuja-
cych sie strukturg Janus, i moze by¢ w czesci z wytworzony z roztworu PDLLA, ktéry zawiera PDLLA
0 wysokiej masie czgsteczkowej w zakresie 2-15%, korzystniej 3-5% wag./wag. rozpuszczonych
w 1,1,1,3,3,3,-heksafluoro-2-propanol (HFIP). Druga cze$¢ nanowidkien Janus jest utworzona z roz-
tworu ERS, ktéry zawiera ERS w zakresie 10-50% wag./wag., korzystniej 35-45% wag./wag. w binar-
nym uktadzie rozpuszczalnikow N,N-dimetyloformamid-aceton, ktéry zawiera co najmniej 2% wag./wag.
acetonu.

Korzystnie, nosnik lekéw jest wytworzony z widkniny z widkien Janus wytworzonej z roztworu
PDLLA podawanego z szybkoscig w zakresie 0,2—12 ml/h, i roztwory ERS100 podawanego z szybko-
Scig w zakresie 0,1-0,8 ml/h. Elektroprzedzenie dwdéch roztworéw umieszczonych obok siebie jest ty-
powo wykonywane przy napieciu w zakresie 12—-25 kV, przy odlegtosci igty do kolektora w zakresie od
12 cm do 25 cm.

Inng zaletg nosnika wspotdostarczania lekdw wytworzonych z nanowtdkien o strukturze Janus,
jest wykorzystanie go jako wszczepialne podioze komérkowe/system regeneracji tkanki i do dostarczania
lekow, szczegdlnie w postaci widkniny wytworzonej z widkien Janusa. Systemy te moga stuzy¢ szczegdlnie
jako opatrunki na rany, oktady w hipertermii, zwtaszcza do pulsacyjnego dostarczania lekow.

Wynalazek ma szczegdlne zastosowanie w medycynie w postaci nosnika lekow oraz opatrunkow.

Niewatpliwg zaletg jest, ze nosnik wspoétdostarczania substancji/lekéw wedtug wynalazku wyka-
zuje biokompatybilnosc.

KROTKI OPIS FIGUR RYSUNKU

Dla lepszego zrozumienia wynalazku, zostat on zilustrowany w przyktadach wykonania oraz na
zatgczonych figurach rysunku, na ktérych:

Fig. 1 — przedstawia schemat procesu elektroprzedzenia ,side-by-side” nosnika wspoétdostarcza-
nia leku (wtokien Janusa) reagujacych na dwie temperatury;

Fig. 2 — przedstawia obrazy skaningowej mikroskopii elektronowej (scanning electron microscopy
SEM) i transmisyjnej skaningowej mikroskopii elektronowej ciemnego pola (dark field — scanning
transmission electron microscopy DF-STEM) nosnika wspoétdostarczania leku (wtdkien Janusa) wediug
wynalazku;

Fig. 3 — przedstawia profil uwalniania modelowych w buforze PBS o pH 7,4 w temperaturach
25°C 37 i 45°C z nosnika wspotdostarczania leku (wtdkien Janusa) wedtug wynalazku;

Fig. 4 — przedstawia uwalnianie pulsacyjne (regulowane temperaturg powyzej i ponizej tempera-
tury Tg mierzonej w stanie mokrym poprzez: 37a (WL.)/25°C (WYL.) i 45°C (WL.)/37a (WYL.), jako
skumulowany %; A-uwalnianie Rh.B; B-uwalnianie TBO;

Fig.5 — przedstawia obraz z fluorescencyjnego mikroskopu pokazujacy zywotnosé mysich fibro-
blastéw po 3 dniach hodowli na membranie z wtdkien Janus. Jgdra komérkowe zostaty wybarwione
NucBlue (niebieski), natomiast szkielet aktynowy Alexa Fluor 488 (zielony).

SPOSOBY WYKONANIA WYNALAZKU

Ponizsze przyktady ilustrujg wynalazek, nie ograniczajgc go w zaden sposob.
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PRZYKLADY

Przyklad 1. Wytwarzanie nosnika wspoétdostarczania substancji reagujgcego na dwie rézne
temperatury w formie nanowtékna Janus

A) Przygotowanie materiatow polimerowych

Przygotowano dwa rézne roztwory polimeréw do dostarczania dwdch substancji np. lekéw w celu
wytworzenia nanowtokien Janus. Jako modelowe substancje dla badan uwalniania substancji np. lekéw
zastosowano: rodamine B (Rh.B) i btekit toluidynowego O (TBO).

Roztwor pierwszy 4 polimeru dla wytworzenia pierwszej czesci nanowtdkien Janus skifadat sie
z 3% wag. kwasu poli(DL-laktydowego (PDLLA, dostarczony przez Purasorb PDL 20) i 2,5% wag.
(polimer w.r.t) bfekitu toluidynowego O (TBO) rozpuszczonych w 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanol
(HFIP, Iris Biotech GmbH, Niemcy).

Roztwér drugi 5 polimerowy dla wytworzenia drugiej potowy nanowtdkien Janus sktadat sie
z 40% wag. Eudragit@ RS100 (ERS dostarczony przez Evonik GmbH) i 0,4% wag. (polimer w.r.t)
Rodaminy B (Rh. B, dostarczony przez Sigma-Aldrich) rozpuszczonych w binarnym uktadzie rozpusz-
czalnikéw N,N-dimetyloformamid (DMF, 99,5%)-aceton (Ac, 99,5%) w stosunku wagowym 9:1.

Nastepnie uzyskane mieszaniny umieszczono na mieszadle magnetycznym na okoto 6—8 h lub
catg noc w celu uzyskania jednorodnych roztworéw do elektroprzedzenia.

B) Uktad do elektroprzedzenia i wytworzenia elektroprzedzonych nanowtbékien Janus

Do elektroprzedzenia wykorzystano uktad do elektroprzedzenia Bioincia, Valencia, Hiszpania.
Ukfad stosowano do elektroprzedzenia w trybie pionowym lub horyzontalnym do elektroprzedzenia
,O0bOK siebie” (ang. side-by-side) jak pokazano na Fig. 1. Podwdjng kaniule okulistyczng do irygaciji
i aspiracji (Pricon, Indie) z 21G zmodyfikowano w celu zaprojektowania tgczgcej dyszy 2 do elektroprze-
dzenia do wytwarzania nanowtokien Janus 6 wytworzonych jednoczesnie z dwéch réznych roztwordw:
roztworu pierwszego 4 i roztworu drugiego 5 (wytwarzanie roztworéw opisano w pkt. A) powyzej).
Aby zapobiec rozdzielaniu obu roztworéw na koncach kaniuli, przedtuzono taczacg dysze 2 plastikowg
rurkg, co zostato zobrazowane na Fig. 1. Kazdy z dwdch réznych roztwordéw przedzalniczych 4, 5
umieszczono w oddzielnych strzykawkach, ktére potgczono za pomocg elastycznej silikonowej rurki
z dyszg 1 strzykawki i dalej kapilarg do tgczgcej dyszy 2 przedzalniczej. Podczas procesu elektroprze-
dzenia przytozono napiecie wytworzone przez generator wysokiego napiecia 3 wynoszgce 18 kV,
a odlegtos¢ koncowki tgczacej dyszy 2 do — kolektora wyniosta 18 cm, przy czym szybkos¢ przeptywu
utrzymano odpowiednio na poziomie 0,45 ml/h dla roztworu pierwszego i 0,35 mi/h dla roztworu dru-
giego. Po elektroprzedzeniu wytworzone maty z nanowtdkna Janus suszono prézniowo w suszarce
w temperaturze 25°C przez 24 godz. w celu usuniecia pozostatosci rozpuszczalnika.

Przyklad 2. Wytwarzanie nos$nika wspétdostarczania

Przygotowano dwa rézne roztwory polimerow jak w przyktadzie 1 A) z tymi réznicami, ze roztwor
pierwszy 4 skitadat sie z 5% wag. kwasu poli(DL-laktydowego) i 2,5% wag. (polimer w.r.t) btekitu tolui-
dynowego O (TBO) rozpuszczonych w 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanol, a roztwor drugi 5 sktadat sie
Zz 45% wag. Eudragit@ RS100 i 0,4% wag. (polimer w.r.t) Rodaminy B rozpuszczonych w binarnym
uktadzie rozpuszczalnikéw N,N-dimetyloformamid (DMF, 99,5%)-aceton (Ac, 99,5%) w stosunku wago-
wym 9:1.

Po uzyskaniu jednorodnych roztworéw 4, 5 prowadzono z nimi elektroprzedzenie jak w przykia-
dzie 1 B) z tym, ze przytozono napiecie 20 kV, a odlegtos¢ konca tgczgcej dyszy 2 od kolektora 7 wy-
niosta 15 cm, przy czym szybkos¢ przeptywu utrzymano odpowiednio na poziomie 0,8 ml/h dla roztworu
pierwszego i 0,7 ml/h dla roztworu drugiego.

Przyklad 3. Wytwarzanie nosnika wspoétdostarczania

Przygotowano dwa rézne roztwory polimerow jak w przyktadzie 1 A) z tymi réznicami, ze roztwoér
pierwszy 4 sktadat sie z 5% wag. kwasu poli(DL-laktydowego) i 4% wag. (polimer w.r.t) btekitu toluidy-
nowego O (TBO) rozpuszczonych w 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanol, a roztwor drugi 5 sktadat sie
z 45% wag. Eudragit@ RS100 i 1% wag. (polimer w.r.t) Rodaminy B rozpuszczonych w binarnym ukia-
dzie rozpuszczalnikéw N,N-dimetyloformamid (DMF, 99,5%)-aceton (Ac, 99,5%) w stosunku wagowym
9:1.

Po uzyskaniu jednorodnych roztworéw 4, 5 prowadzono z nimi elektroprzedzenie jak w przykta-
dzie 1 B) z tym, ze przytozono napiecie 16 kV, a odlegtos¢ konca fgczacej dyszy 2 od kolektora 7 wy-
niosta 18 cm, przy czym szybkos¢ przeptywu utrzymano odpowiednio na poziomie 0,5 ml/h dla roztworu
pierwszego i 0,4 mi/h dla roztworu drugiego.
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Przyktad 4. Morfologia wytworzonych nanowtékien

Nanowidkna Janus wytworzone w procesie elektroprzedzenia, jak w Przyktadzie 1 zobrazowano
technikg skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM) i transmisyjnej skaningowej mikroskopii elektro-
nowej ciemnego pola (DF-STEM). llustracje SEM i DF-STEM witdkien Janus przedstawiono na fig. 4 2.
Wyniki obrazuja, ze wytworzone widkna wykazywaty morfologie charakterystyczng dla widkien Janus
z petng integralnoscig morfologiczng co oznacza brak separacji obu czesci widkien i brak formy wtdkien
monolitycznych, pomimo jednoczesnego ich wytwarzania z dwdch réznych roztworéw. W obrebie wito-
kien Janus wystepuje interfaza o innej niz sktadniki polimerowe temperaturze zeszklenia. Innymi stowy,
obie czesci nanowtdkien Janus wplywajg na siebie nawzajem co powoduje, Zze profile uwalniania sub-
stancji z widkien Janus sg catkowicie rézne od profili uwalniania tych samych substancji wiékien mono-
litycznych i dwusktadnikowych ale formowanych z mieszanin.

Przyklad 5. Uwalnianie substancji z nanowtékien

Aby wykazaé niezalezne i kontrolowane uwalnianie substancji modelowych (docelowo lekdw)
z nanowtékien Janus wytworzonych jak w Przyktadzie 1 w odpowiedzi na dziatanie dwéch réznych
temperatur, przeprowadzono badania profilu uwalniania modelowych substancji: Rh.B i TBO w buforach
PBS o pH 7,4 w temperaturach 25°C, 37°C i 45°C. Uzyskane wyniki przedstawiono na Fig. 3 (jako wyniki
kumulatywne w czasie).

W przypadku kontaktu ze srodowiskiem wodnym (np. w srodowisku organizmu) polimery ERS100
peczniejg i wchianiajg wode, tworzgc domeny wodne o hydrofobowej nanostrukturze. W tym przypadku
zamknieta woda dziata jak plastyfikator wewngtrz matrycy polimerowej, zwiekszajgc wolng objetosé
tancuchéw polimerowych i w konsekwencji wptywajgc na zachowanie termiczne materiatéw, zmniejsza-
jac temperature zeszklenia Tg. Tg mierzona ,na mokro” dla obu czesci nanowidkien Janusa (czesci
ERS i PDLLA) byta o okoto 10-15°C nizsza niz Tg mierzona ,ha sucho”, potwierdzajgc tym samym
uplastycznienie woda, opisane powyze;.

Uwalnianie substancji (lekéw) z obu czesci widkna byto silnie uzaleznione od temperatury oto-
czenia, duze réznice zaobserwowano podczas uwalniania modelowych substancji : Rh.B i TBO.
W szczegolnosci modelowe substancje zostaty uwolnione w temperaturze 25°C (ij. ponizej mokrej Tg)
w nieznacznym stopniu, ze wzgledu na szklisty stan polimeréw, gdzie ruch tahcucha polimeru i swo-
bodna objetos¢ sg mate.

Czes¢ ERS100 ma postac elastyczng powyzej temperatury Tg mokrego materiatu wynoszacej
37°C. Dlatego podgrzanie widkien Janusa powyzej Tg (temp. temperatury 37°C) powoduje uwalnianie
leku z czesci ERS, umozliwiajgc znaczng dyfuzje modelowej substancji Rh.B. Powyzej Tg zachodzi
w tej czesci widkna zwiekszona ruchliwosci fancuchéw polimerowych i uwalnianie modelowych czaste-
czek leku.

W temp. 37°C ze wzgledu na szklisty stan polimeru PDLLA, TBO prawie nie byto uwalniane,
natomiast obie modelowe substancje byly wydajnie uwalniane z wiékien Janus w temperaturze 45°C,
poniewaz temperatura byta powyzej Tg dla obu czesci nanowtdkna tj. zarowno czesci ERS jak i czesci
PDLLA.

Przyklad 6. Regulowane temperaturg uwalnianie substancji

Nanowtékna Janus z odpowiednim Tg polimeréw go budujgcych mogg zapewni¢ powtarzalny,
regulowany temperaturg profil uwalniania na zadanie substancji modelowej/leku z polimeréw go budu-
jacych. Zadanie mozna ztozyé poprzez zmiane np. podwyzszenie temperatury ciata i/lub zastosowanie
zewnetrznego zrédta ciepta. Dla nanowtdkien Janus wytworzonych zgodnie z przyktadem 1-3 zbadano
niezalezne, pulsacyjne uwalnianie modelowych substancji RhB i TBO. To uwolnienie byto regulowane
przez odwracalny mechanizm przejscia widkien ze stanu szklistego w stan elastyczny zaleznego od
temperatury.

Wigczanie (WL. — wigczenie) i wylgczanie (WYL.) cykli uwalniania (pulsacyjne uwalnianie) byto
regulowane temperaturg powyzej i ponizej temperatury Tg mierzonej w stanie mokrym poprzez zasto-
sowanie nastepujgcych temperatur: 37°C (WL.)/25°C (WYL.) i 45°C (WL.)/37°C (WYL.). Jak pokazano
na Fig. 4, nagly i gwattowny wzrost szybkosci uwalniania zaobserwowano w stanie ,WL.” (fj. gdy ze
wzgledu na zastosowang temperature nastepowato przejscie ze stanu szklistego w elastyczny), pod-
czas gdy uwalnianie byto wygaszane w stanie ,WYL” (j. gdy ze wzgledu na zastosowang temperature
nastepowato przejscie ze stanu elastycznego w stan szklisty).

W ciggu czterech powtarzajgcych sie cykli 37 (WL.)/25°C (WYL.)i 45°C (WL.)/37°C (WYL.) uwal-
nianie zostato zachowane, co potwierdza osiggniecie pulsacyjnego uwalniania na zagdanie zastosowa-
nej substancji modelowej RhB i TBO.
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Wyniki z Przyktadu 5 potwierdzajg, ze wytworzone wtdékna Janus mogg uwalnia¢ pojedynczo sub-
stancje np. leki magazynowane w obu czesciach wiokna (ij. czesci wytworzonych z PDLLA i ERS), jak
réwniez wspolnie dostarczaé obie substancje/leki w pulsacyjnych i przewidywalnych profilach uwalnia-
nia po ekspozycji na odpowiednie bodzce temperaturowe.

Mechanizm niezaleznego uwalniania substancji/leku na Zgdanie w odpowiedzi na podwdjny bo-
dziec temperaturowy z witdkien Janus moze by¢ wyjadniony nastepujgco:

W stanie suchym polimer znajduje sie w fazie szklistej, w ktdrej ruch tancuchéw polimeru i swo-
bodna objeto$¢ sg niewielkie. Po zanurzeniu w PBS, w temperaturze pokojowej wystepuje niewielka
ilo$¢ poboru wody ze wzgledu na niskg zawarto$¢ czwartorzedowych grup amonowych w ERS. Woda
jest dobrze znanym plastyfikatorem o Tg réwnej -137°C, ktéry mozna uzna¢ za srodek zwiekszajgcy
ruchliwo$¢ tancuchéw polimeru, poniewaz po wchtonieciu, czgsteczki wody prowadzg do znacznego
obnizenia Tg polimeru.

Gdy temperatura jest ponizej Tg (25°C), w obu czesciach widkna Janusa nie zachodzi przed-
wczesne uwalnianie dwdch substancji/lekéw, ze wzgledu na ograniczong ruchliwosé tancuchéw makro-
czgsteczkowych. W temperaturze powyzej temperatury Tg dla czesci ERS widkna tj. ok 37°C, ktéra to
odpowiada temperaturze ciata cziowieka (tylko jedna substancja/lek zmagazynowana w czesci ERS
widkna zostaje uwolniona ze wzgledu na zwigkszong ruchliwo$c¢ fancuchéw polimerowych. Gdy docho-
dzi do przejscia w temperature pokojowsg tj. okoto 25°C fancuchy polimeru widkna tracg mobilnos¢,
utrudniajgc uwalnianie substancji/leku.

W przypadku drugiej czesci widkna (PDLLA) z drugg substancjg/lekiem, podobny mechanizm
uwalniania na zgdanie wystgpi po przekroczeniu temperatury wyzwalania powyzej Tg polimeru wyko-
rzystanego do uformowania tej czesci widkna — w tym przypadku okoto 45°C.

Wydaje sie, ze prawdopodobienstwo naturalnego wzrostu temperatury ciata powyzej 45°C jest
niewielkie. Jednak taka temperatura moze by¢ celowo i/lub lokalnie indukowana przez wystawienie na-
nowtdkien Janus na dziatanie srodowiska, co powoduje inicjacje uwalniania substancji/leku na zgdanie.

Przyktad 7. Zywotnos$é komérek hodowanych na nosniku

Dla okreslenia zywotnosci komérek eukariotycznych hodowanych na nosniku wspétdostarczania
lekéw wytworzonym z nanowtdkien o strukturze Janus wedtug wynalazku na nosniku wytworzonym
zgodnie z Przyktadem 1 w postaci wtdkniny stanowigcej membrane/podtoze komérkowe, hodowano
mysie fibroblasty w warunkach standardowych. Po 3 dniach hodowli na membranie jgdra komoérkowe
zostaty wybarwione NucBlue (niebieski), natomiast szkielet aktynowy Alexa Fluor 488 (zielony). Mysie
fibroblasty byty zywotne, a uzyskane wyniki zobrazowano za pomocg fluorescencyjnego mikroskopu
(Fig.5).

WYKAZ OZNACZEN:

. dysza;

. lgczaca dysza dysza przedzalnicza;

. generator wysokiego napiecia;

. roztwor pierwszy (polimer pierwszy z pierwszg substancjg czynng);
. roztwor drugi (polimer drugi z drugg substancjg czynng);

. wiékno Janus;

. kolektor.
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Zastrzezenia patentowe

1. Nosnik wspotdostarczania substancji, zawierajgcy wiokno Janus do termoaktywnego uwalnia-
nia dostarczanej substancji, znamienny tym, ze widkno Janus jest elektroprzedzone i zawiera
co najmniej dwie rézne czesci magazynowe utozone wzgledem siebie réwnolegle, ktére to
rézne czesci magazynowe wytworzone sg z réznych chemicznie czesci zawierajgcych poli-
mery o réznej temperaturze zeszklenia Tg, przy czym co najmniej dwie rézne czesci magazy-
nowe zawierajg co najmniej dwie rézne dostarczane substancje umieszczone w tych réznych
czesciach magazynowych dla ich termoaktywnego uwalniania i dostarczania zawartych w nich
substanciji.

2. Nosnik wspoétdostarczania substancji wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze co najmniej jedna
czes$¢ magazynowa zawiera biokompatybilny, amorficzny polimer o Tg w zakresie 40—-70°C,
korzystniej o Tg w zakresie 50—-65°C.

3. Nosnik wspotdostarczania substancji wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze amorficznym
polimerem o Tg w zakresie 40—-70°C jest wybrany z kwasu poli(DL-laktydowego) (PDLLA)
polilaktydu (PLLA), polimetakrylanu etylu) (PEMA), poli(tereftalanu trimetylenu), poli(kwas
8-aminooktanowego) (Nylon 8), poli(kaprolaktamu) (Nylon 6), poli(heksametylenoadypamidu)
(Nylon 6/6), poli(heksametylenosebakamidu) (Nylon 6/10), poli(iminoadipoyliminoheptamety-
lenu) (Nylon 7/6), poli(iminosebakoyliminodekametylenu) (Nylon 10/10), korzystnie PDLLA
w ilosci 2-15% wag./wag. w roztworze do elektroprzedzenia, korzystniej 3-5% wag./wag.
w roztworze do elektroprzedzenia.

4. Nosnik wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze co najmniej jedna
czes¢ magazynowa zawiera biokompatybilny, amorficzny polimer o Tg w zakresie 30—60°C.

5. Nosnik wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze amorficzny poli-
mer o Tg w zakresie 30-60°C jest wybrany z Eudragitu (ERS), polimetakrylanu 2-hydroksy-
etylu (PHEMA), metakrylanu poli(2-hydroksypropylu), metakrylanu poli(2,2,2-trifluoroetylu),
metakrylanu poli(2,2,3,3-tetrafluoropropylu), poli(tereftalanu etylenu), korzystnie Eudragit
(ERS) (kopolimer akrylanu etylu, metakrylanu metylu i estru kwasu metakrylowego zawierajg-
cego czwartorzedowg grupe amonowg, w ktérej grupa amonowa wystepuje w postaci soli),
korzystnie ERS w ilosci 10-50% wag./wag. w roztworze do elektroprzedzenia, korzystniej
35-45% wag./wag. w roztworze do elektroprzedzenia.

6. Nosnik wspétdostarczania substancji wedtug zastrz. 1-5, znamienny tym, ze $rednica elek-
troprzedzonych witdkien Janus jest w zakresie od 800 nm do 2 ym.

7. Nosnik wspétdostarczania substancji wedlug zastrz. 1-6, znamienny tym, ze jest w postaci
elektroprzedzonej wtdkniny, korzystnie widknina ma grubos¢ nie mniejszg niz 30 pm.
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Nosnik wspétdostarczania substancji wedtug zastrz. 1—7, znamienny tym, Zze co najmniej
dwie dostarczane substancje sg wybrane z substancji czynnych, lekéw, srodkéw przeciwza-
palnych, steryddw, srodkdw przeciwbakteryjnych, srodkéw przeciwgrzybiczych, antybiotykéw,
Srodkéw przeciwnowotworowych, Srodkéw przeciwwirusowych, srodkow przeciwpasozytni-
czych, substancji modyfikujgcych procesy fizjologiczne, hormonéw, suplementéw diety, wita-
min, mineratéw oraz ich mieszanin.

Nosnik wspoétdostarczania substancji wedtug zastrz. 1-8, znamienny tym, ze uwalnianie sub-
stancji z no$nika jest powtarzalne i indukowane poprzez wigczanie i wytgczanie cykli uwalnia-
nia substancji z co najmniej dwéch réznych czesci magazynowych o co najmniej dwdch réz-
nych temperaturach zeszklenia Tg nizszej i wyzszej, mierzonych w stanie mokrym dla danej
czesci magazynowej przy czym uwalnianie substancji, jest regulowane temperaturg powyzej
i ponizej temperatury Tg mierzonej w stanie mokrym, przy czym podwyzszenie lub obnizenie
temperatury do temperatury regulowane powyzej i ponizej temperatury nizszej lub wyzszej,
nastepuje w sposob naturalny lub przez zastosowanie zewnetrznego zrédia ciepta/chtodzenia,
przy czym za stan mokry nosnika uwaza sie stan, w ktorym nosnik jest zwilzony w dowolnej
biozgodnej cieczy zawierajgcej wode, korzystnie ptynie ustrojowym ciata ludzkiego.

Nosnik wspodtdostarczania substancji wedtug zastrz. 1-9, znamienny tym, ze ma dwie czesci
magazynowe, przy czym pierwsza czes$¢ magazynowa wytworzona jest z roztworu pierwszego
i zawiera Eudragit i pierwszg dostarczang substancje, a druga czes¢ magazynowa wytwo-
rzona jest z roztworu drugiego i zawiera PDLLA i drugg dostarczang substancje, przy czym
uwalnianie substancji z nosnika jest powtarzalne i indukowane poprzez wigczanie i wytgczanie
cykli uwalniania substancji z dwéch réznych czesci magazynowych i jest regulowane tempe-
raturg powyzej i ponizej temperatury Tg mierzonej w stanie mokrym poprzez zmiany tempe-
ratury w zakresie od 37°C-wigczenie do 25°C-wytgczenie uwalniania z pierwszej czesci ma-
gazynowej zawierajgcej Eudragit i w zakresie od 45°C-wtgczenie do37°C-wytgczenie uwalnia-
nia z drugiej czesci magazynowej zawierajgcej PDLLA.

Nosnik wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 1-10, znamienny tym, ze na kinetyke
uwalniania substancji dostarczanej w jednej czesci magazynowej widkna nie wplywa obec-
nos¢ substancji umieszczonej w drugiej czesci magazynowej wiokna.

Sposob wytwarzania nosnika wspétdostarczania substanciji zawierajgcego widékno Janus do
termoaktywnego uwalniania dostarczanej substancji, znamienny tym, ze obejmuje etapy,
w ktoérych:

a. w osobnych pojemnikach wytwarza sie co najmniej dwa roztwory polimeréw o réznej
temperaturze zeszklenia Tg, przy czym wytwarza sie co najmniej roztwor pierwszy (4) jako
mieszanke polimeru pierwszego z pierwszg dostarczang substancjg oraz wytwarza sie roz-
twor drugi (5) jako mieszanke polimeru drugiego z drugg dostarczang substancja;

b. wytwarza sie wiokno Janus (6) metodg elektroprzedzenia na kolektorze (7) z co naj-
mniej dwoch roztworéw polimeréw wytworzonych w etapie a), roztworu pierwszego (4) i roz-
tworu drugiego (5), kiore doprowadza sie osobnymi przewodami do tgczacej dyszy (2)
z co najmniej dwoma wejsciami i co najmniej dwoma wyjsciami, ktore to wyjscia z tgczacej
dyszy (2) utozone sg blisko siebie, tak, ze wyprowadzajac z okreslong szybkoscig przeptywu
co najmniej dwa roztwory polimerow w kierunku kolektora (7) do ktérego przyktada sie napie-
cie z generatora wysokiego napiecia (3) wytwarza sie wtdkno Janus metodg elektroprzedzenia
obok siebie (side-by-side), w ktérej co najmniej roztwor pierwszy (4) i roztwor drugi (5) uktadaja
sie wzdtuznie rownolegle wzgledem siebie tworzgc wtdkno Janus (6) o pojedynczej nici za-
wierajgce co najmniej dwie rézne czesci magazynowe nosnika wspétdostarczania substancji,
przy czym pierwszg czes¢ magazynowg noshika wspoétdostarczania substancji wytwarza sie
z roztworu pierwszego (4) a drugg czes¢ magazynowg nosnika wspotdostarczania substancji
wytwarza sie z roztworu drugiego (5);

C. uzyskany nosnik wspotdostarczania substancji suszy sie w temperaturze powyzej 10°C,
korzystnie suszy sie prézniowo.

Sposob wytwarzania nosnika wspétdostarczania substancji wedtug zastrz. 12, znamienny tym,
ze elektroprzedzenie wykonuje sie przy przytozonym wytworzonym przez generator napieciu
w zakresie 12—-25 kV, przy odlegtosci wyjscia z fgczacej dyszy (2) do kolektora (7) w zakresie
od 12 cm do 25 cm.
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Sposob wytwarzania nosnika wspétdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-13,
znamienny tym, ze elektroprzedzenie wykonuje sie przy szybkosci przeptywu roztworéw po-
limeréw takiej samej lub réznej, korzystnie w zakresie w zakresie 0,1-1 ml/h, korzystniej
w zakresie 0,35-0,8 ml/h.

Sposdéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-14,
znamienny tym, Ze elektroprzedzenie wykonuje sie przy przytozonym napieciu wytworzonym
przez generator (3) w zakresie 12—25 kV, przy odlegtosci wyjscia z tagczacej dyszy (2) do ko-
lektora (7) w zakresie od 12 cm do 25 cm.

Sposdéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtlug zastrz. 12-15,
znamienny tym, ze nosnik wspétdostarczania substancji wytwarza sie w postaci elektroprze-
dzonej wtdkniny, korzystnie wtdkniny o grubosci nie mniejszej niz 30 pm.

Sposdéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-16,
znamienny tym, ze nosnik wspotdostarczania substancji wytwarza sie z co najmniej trzech
roztwordw polimerdw o réznej temperaturze zeszklenia Tg.

Sposdéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-17,
znamienny tym, ze w etapie b) stosuje sie taczacg dysze (2) wytworzong z co najmniej po-
dwdjnej igty, o nominalnych $rednicach igty w zakresie 0,5 mm-0,9 mm.

Sposoéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-18,
znamienny tym, ze w etapie a) roztwér polimeru wytwarza sie jako mieszanke biokompaty-
bilnego, amorficznego polimeru o Tg w zakresie 40-70°C, korzystniej o Tg w zakresie
50-65°C, korzystnie wybranego z kwasu poli(DL-laktydowego) (PDLLA), polilaktydu (PLLA),
polimetakrylanu etylu) (PEMA), poli(tereftalanu trimetylenu), poli(kwasu 8-aminooktanowego)
(Nylon 8), poli(kaprolaktamu) (Nylon 6), poli(heksametylenoadypamidu) (Nylon 6/6), poli(hek-
sametylenosebakamidu) (Nylon 6/10), poli(iminoadipoyliminoheptametylenu) (Nylon 7/6),
poli(iminosebakoyliminodekametylenu) (Nylon 10/10), korzystnie z PDLLA w ilosci
2-15% wag./wag. w roztworze do elektroprzedzenia, korzystniej 3-5% wag.wag. w roztworze
do elektroprzedzenia, przy czym korzystnie PDLLA rozpuszcza sie w 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-
-2-propanolu.

Sposoéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-18,
znamienny tym, ze w etapie a) roztwér polimeru wytwarza sie jako mieszanke biokompaty-
bilnego, amorficznego polimeru o Tg w zakresie 30—-60°C, ktoéry korzystnie jest wybrany
z Eudragitu (ERS), polimetakrylanu 2-hydroksyetylu (PHEMA), metakrylanu poli(2-hydroksy-
propylu), metakrylanu poli(2,2,2-trifluoroetylu), metakrylanu poli(2,2,3,3-tetrafluoropropylu),
poli(tereftalanu etylenu), korzystniej z ERS w ilosci 10-50% wag./wag. w roztworze do elek-
troprzedzenia, korzystniej 35-45% wag./wag. w roztworze do elektroprzedzenia, przy czym
korzystnie ERS rozpuszcza sie w binarnym uktadzie rozpuszczalnikéw N,N-dimetyloformamid
(DMF, 99,5%)-aceton (Ac, 99,5%) w stosunku wagowym 9:1.

Sposoéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-20,
znamienny tym, ze wytwarza sie widkno Janus (6) o srednicy w zakresie od 800 nm do 2 pm.
Sposéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-21,
znamienny tym, ze wytwarza sie nosnik wspoétdostarczania substancji o dwéch czesciach
magazynowych, przy czym pierwsza czesS¢ magazynowa wytworzona jest z roztworu pierw-
szego (4) i zawiera Eudragit i pierwszg dostarczang substancje, a druga cze$¢ magazynowa
wytworzona jest z roztworu drugiego (5) i zawiera PDLLA i drugg dostarczang substancje.
Sposoéb wytwarzania nosnika wspotdostarczania substancji wedtug zastrz. 12-22,
znamienny tym, ze pierwszg dostarczang substancje wybiera sie z substancji czynnej, leku,
Srodka przeciwzapalnego, sterydu, srodka przeciwbakteryjnego, srodka przeciwgrzybiczego,
antybiotyku, $rodka przeciwnowotworowego, $rodka przeciwwirusowego, srodka przeciwpa-
sozytniczego, substancji modyfikujgcej procesy fizjologiczne, hormonu, suplementu diety, wi-
tamin, mineratoéw oraz ich mieszanin.

Nosnik wspotdostarczania lekoéw wytworzony sposobem okreslonym w zastrz. 12-23, do za-
stosowania jako opatrunek, wszczepialny system dostarczania lekow, korzystnie jako system
do pulsacyjnego dostarczania lekow, korzystnie w formie opatrunku na rany, najkorzystniej
jako synergiczne podtoze do leczenia hipertermii.
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Rysunki
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