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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania widkniny o regulowanym profilu uwalniania
leku, przeznaczonej do stosowania w medycynie, zwlaszcza prowadzenia terapii indywidualnych, do-
stosowanych do danego przypadku klinicznego.

Systemy kontrolowanego uwalniania lekow sktadajg sie z substancji terapeutycznej (leku) i jej
nosnika (matrycy), ktéry ulegajgc rozpuszczaniu lub degradacji chemicznej w danych warunkach, umoz-
liwia uwolnienie leku do otaczajgcej go tkanki. Kontrolowane dostarczanie i uwalnianie leku zachodzi,
gdy nosénik jest tagczony z lekiem tak, aby umozliwi¢ jego emisje z matrycy w uprzednio zaprojektowany
sposob, na skutek dziatania czynnikow srodowiska wewnatrz organizmu, bgdz czynnikdw zewnetrz-
nych. Uwalnianie srodka terapeutycznego moze by¢ state lub cykliczne, przez krétki lub dtugi okres
czasu. Moze zachodzi¢ wg réznych mechanizméw, w zaleznosci od wtasciwosci leku oraz matrycy,
wzajemnych oddziatywan miedzy nimi, powinowactwa do $rodowiska, w ktérym znajduje sie system,
a takze jego fizycznej postaci tj. mikrosfery, wtdkna, folie czy powtoki.

Na przestrzeni lat, opracowano wiele sposobéw wprowadzenia substancji aktywnych biologicznie
do matrycy np. prasowanie, powlekanie poprzez zanurzenie w roztworze lub za pomoca rozpylonego
spreju, oraz nowsze techniki jak micelizacja czy elektroprzedzenie i elektrorozpylenie. Podczas otrzy-
mywania systemoéw kontrolowanego uwalniania leku czesto wykorzystywany jest proces elektroprze-
dzenia, ktory polega na wycigganiu witdkien w polu elektrycznym z kropli stopionego polimeru lub jego
roztworu dozowanego pompg infuzyjng do dyszy przedzalniczej, do ktérej przytozona jest elektroda
0 danym (dodatnim lub ujemnym) potencjale pradu. Elektroda o przeciwnym znaku potencjatu przyto-
zona jest do odbieralnika wtdkien, zwykle majgcego posta¢ obracajgcego sie trzpienia lub nieruchomej
ptytki, wykonanych z materiatu przewodzgcego prad elektryczny. Elektroprzedzenie umozliwia uzyska-
nie materiatu w postaci wtdknin lub membran, jak rowniez pozwala na tatwe otrzymanie stosunkowo
skomplikowanych struktur, takich jak gradientowe czy wielowarstwowe. Ponadto metoda ta pozwala na
osiggniecie wysokiego stopnia homogenizacji leku w nosniku pod warunkiem zastosowania wspélnego
rozpuszczalnika dla obu komponentow.

Uwalnianie lekéw z matryc polimerowych, jak rowniez mechanizmy rzgdzgce tym procesem sg
znanymi zagadnieniami. Systemy uwalniania lekéw z no$nikéw polimerowych zostaty szczegétowo opi-
sane m.in. w publikacji przeglgdowej Nazila Kamaly i in. pt. ,Degradable Controlled-Release Polymers
and Polymeric Nanoparticles: Mechanisms of Controlling Drug Release”, Chemical Reviews 2016, 116,
4, 2602-2663, (doi:10.1021/acs.chemrev. 5b00346). Przeprowadzono takze wiele badan nad syste-
mami kontrolowanego uwalniania réznych substancji o dziataniu terapeutycznym, wytworzonych me-
todg elektroprzedzenia, ktére przedstawiono w m.in. w pracach Erick Torres i in. pt. ,A Summary of
Electrospun Nanofibers as Drug Delivery Systems: Drugs Loaded and Biopolymers Used as Matrices”,
Current Drug Delivery, 2018, 15(10), (doi:10.2174/1567201815 666180723114326) oraz Abbas Akhgari
i in. pt. ,A review on electrospun nanofibers for oral drug delivery”, Nanomedicine Journal, 2017, vol. 4
(4), 197-207, (doi: 10.22038/nmj.2017.04.001), jak rowniez w literaturze patentowej np. w zgtoszeniu
patentowym US2018263919 A1, gdzie substancja aktywna biologicznie, ktdrg stanowg czynniki wzrostu
nerwow, jest uwalniania do otoczenia z matrycy polimerowej o okreslonym sktadzie chemicznym.

Regulacje profilu uwalniania leku mozna uzyskaé poprzez zmiane parametrow matrycy polime-
rowej takich jak np. struktura chemiczna, masa czgsteczkowa, stopien krystalicznosci, czy tez rozwinie-
cie powierzchni wiasciwej systemu uwalniania. Znane sg takze ukfady wielofazowe, sktadajgce sie
z dwdch lub wiekszej liczby komponentéw. Do typowych proceséw technologicznych ich wytwarzania
zalicza sie tu otrzymywanie blend, kompozytéw, laminatéw tj. struktur warstwowych oraz innych ukta-
déw wielofazowych, powstatych np. w wyniku wykorzystania emulsiji.

Systemy kontrolowanego uwalniania lekéw opierajgce sie o regulacje profilu uwalniania na dro-
dze zmiany struktury chemicznej czy tez wykorzystania réznicy we witasciwosciach fizycznych polime-
réw takich jak m.in. stopien krystalicznosci lub hydrofilowos¢, znane sg m.in. z publikacji Alexis Frank
iin. pt.: ,Controlled release from bioerodible polymers: effect of drug type and polymer composition”,
Journal of Controlled Release, 2005, Vol. 102 (2), 333-344, (doi:10.1016/j.jconrel.2004.10.019), w kto-
rej zaobserwowano, ze lidokaina uwalnia sie szybciej z kopoliestru poli(L-laktyd-co-glikolidu) o stosunku
molowym jednostek laktydylowych do glikolidylowych wynoszgcym 80:20, niz z poli(L-laktydu) (PLA)
o tej samej masie czgsteczkowej. W tym przypadku, modyfikacja szybkosci uwalniania substancji ak-
tywnej wynikata z zastosowania poliestru o innym sktadzie chemicznym. Wprowadzajgc do struktury
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PLA na etapie syntezy jednostki glikolidylowe uzyskano zaréwno zmniejszenie stopnia krystalicznosci
jak i wzrost hydrofilowosci polimeru, co spowodowato przyspieszenie uwalniania leku.

Systemy kontrolowanego uwalniania lekéw w postaci blend polimerowych, bazujgce na regulac;ji
szybkos$ci uwalniania poprzez zmieszanie nosnikdéw lekdw o roznych wtasciwosciach, w celu otrzymania
nowego nosnika o innych parametrach uwalniania danej substancji leczniczej (najczesciej posrednich)
niz materiaty wyjsciowe, opisano w pracy Jing Wang i in. pt. ,Influence of polymer composition and drug
loading on dual drug release from PLGA.PEG electrospun fibers”, European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 2018, Vol. 124, 71-79 (doi:10.1016/j.ejps.2018.08.028). Zaobserwowano, ze ze wzrostem
zawartosci poli(glikolu etylenowego) (PEG) w blendzie z kopoliestrem poli(laktydy-co-glikolidu) (PLGA),
zmieniat sie profil uwalniania acyklowiru. W badaniach wykorzystano réznice we wiasciwosciach obu
materiatéw tj. rozpuszczalnosci w wodzie oraz masie czgsteczkowej. Zaobserwowano, ze ze wzgledu
na rozpuszczalnos¢ w wodzie PEG i w konsekwencji rozwiniecie powierzchni wtasciwej widkien, szyb-
kos¢ emisji leku rosnie wraz ze wzrostem jego zawartosci do momentu, gdy ilos¢ PEG w blendzie za-
czynata zaburzac¢ widknistg strukture systemu kontrolowanego uwalniania, co wynikato ze stabej mie-
szalnosci termodynamicznej obu komponentdw i zmniejszenia stabilnosci strumienia elektroprzedzo-
nego roztworu. W konsekwencji nastgpito zapadniecie sie struktury widkniny i wytworzenie folii (filmu),
co przyczyniato sie do zmniejszenia aktywnej powierzchni, z ktérej uwalniana byta substancja aktywna,
przez co zaszia zmiana jej profilu uwalniania.

W publikacji Shih-Feng Chou i in. pt. ,Relationships between mechanial properties and drug re-
lease from electrospun PCL and PLGA blends”, Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Ma-
terials, 2017, Vol. 65, 724-733, (doi:10.1016/j.jmbbm.2016.09.004), skfadniki blendy — poli(e-kaprolak-
ton) (PCL) oraz poli(D,L-laktyd-co-glikolid) (PDLLAGA) roznity sie przede wszystkim stopniem krysta-
licznosci (krystaliczny PCL oraz amorficzny PDLLAGA). Zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem zawar-
tosci amorficznego polimeru, zmniejszat sie wyrzut poczatkowy oraz szybko$¢ uwalniania leku o wia-
sciwosciach hydrofilowych (tenofoviru). Wprowadzajgc do uktadu polimer, o duzym powinowactwie do
substancji aktywnej udato sie zredukowaé niepozadane zjawisko nadmiernego jej uwolnienia do me-
dium degradacyjnego na samym poczgtku eksperymentu (redukcja wyrzutu poczatkowego leku).

Innym znanym rodzajem struktury systemu kontrolowanego uwalniania leku jest kompozyt, czyli
uktad co najmniej dwufazowy, gdzie jeden materiat stanowi osnowe dla drugiego. Wystepuje tu wyrazna,
mozliwa do zaobserwowania na poziomie makroskopowym granica faz, przy czym faza rozproszona
jest nieciggta. Przyktadowo w zgtoszeniu patentowym US2011275520 A1 ujawniono kompozytowy
wibknisty system kontrolowanego uwalniania pestycydéw, w ktérym poddano modyfikacji biodegrado-
walng polimerowg osnowe z polilaktydu (PLA) za pomocg nanokrysztatoéw lub nanofibryl celulozowych,
przyspieszajgcych jego degradacje.

Opracowano rowniez bardziej skomplikowane systemy, polegajgce na uwalnianiu substancji lecz-
niczych, ktére zostaty opisane np. w zgtoszeniu patentowym US2012058100 A1. Wynalazek ten ujaw-
nia, ze zmiane szybkos$ci uwalniania lekéw z dwdch materiatdéw polimerowych réznigcych sie wtasciwo-
Sciami fizycznymi, gdzie lek uwalnia sie szybciej z jednego materiatu i wolniej z drugiego materiatu,
mozna osiggngé, poprzez przeprowadzenie elektroprzedzenia z wykorzystaniem zjawiska emulsyfikacji
obu ukfadéw lek-polimer. Prowadzi to do spowolnienia uwalniania leku, ktéry uwalniat sie szybciej z jed-
nego materiatu i przyspieszenia uwalniania leku, ktéry uwalniat sie wolniej z drugiego materiatu. Wyna-
lazek dotyczy samego sposobu prowadzenia elektroprzedzenia, pozwalajgcego na przedzenie roztwo-
réw polimerowych o nizszych stezeniach niz w sposéb konwencjonalny i jednoczesnie umozliwia mo-
dulowanie szybko$ci uwalniania substancji terapeutycznych.

Znane sg takze systemy kontrolowanego uwalniania w postaci warstwowej. W zgtoszeniu paten-
towym US2007087027 A1 ujawniono uktad o strukturze dwéch warstw, wytworzony metodg elektro-
przedzenia, w ktérym warstwa wewnetrzna zawierata widkna napetnione lekiem, a warstwa zewnetrzna,
skfadajgca sie z widkien o znaczniej mniejszej Srednicy i co za tym idzie mniejszymi wolnymi przestrze-
niami pomiedzy nimi, petnita funkcje barierowg, regulujgca ilos¢ uwalnianego leku.

Jak wynika z ww. stanu techniki, prowadzone sg badania majgce na celu wytworzenie systemow
kontrolowanego uwalniania lekéw, pozwalajgcych na prowadzenie terapii indywidualnych, dostosowa-
nych do potrzeb pacjenta. Najczesciej dokonuje sie zmiany profilu uwalniania leku, poprzez zmiane
parametréw nosnika leku (matrycy polimerowej), co niestety wigze sie z wysokimi kosztami syntezy lub
zakupu innego typu polimeru petnigcego role nosnika. Zdarza sie ponadto, ze zmiana matrycy moze
niekorzystnie wptywac na jej interakcje z lekiem, co wymaga przeprowadzenia dodatkowych badan
in vitro. Z kolei w przypadku uktadéw wielofazowych np. laminatéw i kompozytéw, czesto obserwuje sie
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pogorszenie wlasciwosci mechanicznych polimerowego nosnika leku w trakcie jego degradacji (rozwar-
stwianie, separacja fazowa), zas wykorzystywane emulsje lub dyspersje sg mato stabilne w procesie
ich przetwarzania. Dodatkowo, otrzymanie materiatu kompozytowego metodg elektroprzedzenia jest
trudne, gdyz przeprowadza sie je z zawiesiny, ktéra ma tendencje do sedymentaciji. Bez wprowadzenia
stabilizatora dyspersji lub intensywnego mieszania, zawarto$¢ napetniacza (np. leku lub modyfikatora
wiasciwosci matrycy polimerowej) bedzie sie zmniejsza¢ w czasie, wiec wtasciwosci widkniny rowniez
bedg wykazywaty anizotropie w jej objetosci, co moze byé¢ zjawiskiem niepozgdanym. Jezeli chodzi
o wykorzystanie emulsji, pomimo swoich zalet (utatwienie badz nawet umozliwienie elektroprzedzenia
w niektoérych przypadkach) jest skomplikowane i kumuluje w sobie niedogodnosci procesu elektroprze-
dzenia zaréwno zawiesin jak i blend polimerowych. Dwufazowe uktady tego typu réwniez wymagajg
stabilizacji, ktéra w warunkach mikroprzeptywowych, pojawiajgcych sie podczas przeptywu roztworu
przez kapilare dyszy przedzalniczej, jest dodatkowym utrudnieniem. Poza tym, po zestaleniu wtdkna
istnieje duze prawdopodobienstwo wystgpienia separacji fazowej, zaburzajgcej rownomierne uwalnia-
nie dawek leku. W przypadku braku mieszalnosci termodynamicznej pomiedzy substancjami, podczas
procesu blendowania, co dla materiatdw polimerowych jest czestym zjawiskiem, pojawia sie separacja
fazowa, gdzie materiat bedgcy w nadmiarze, najczesciej stanowi ciggtg osnowe dla rozproszonej w nim
drugiej substancji, niestanowigcej fazy ciggtej (faza rozproszona). Prowadzi to do ostabienia wtasciwo-
$ci mechanicznych materiatu, ze wzgledu na powstawanie wolnych przestrzeni na granicy podziatu faz
np. na skutek silnego skurczu jednego z komponentoéw, bedgcego konsekwencjg silniejszej krystalizacji
oraz jako wynik migracji komponentu bedgcego w mniejszej ilosci, najczesciej w kierunku powierzchni.
Dlatego proces blendowania w wiekszosci przypadkéw wymaga wprowadzenia kompatybilizatorow
zwiekszajgcych mieszalno$¢ materiatu, co niestety podnosi koszty jego wytworzenia i moze wptywac
na uwalnianie leku za posrednictwem oddziatywan miedzyczgsteczkowych.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze mozliwe jest wytworzenie witdkniny o regulowanym profilu uwal-
niania leku, bez koniecznosci zmiany parametréw nosnika leku, zakupu innego typu polimeru lub jego
syntezy, ktora wigze sie z wysokimi kosztami i czesto jest procesem dtugotrwatym oraz skomplikowa-
nym.

Zagadnieniem technicznym postawionym do rozwigzania, jest opracowanie prostego, uniwersal-
nego i stosunkowo taniego sposobu wytwarzania wtékniny o regulowanym profilu uwalniania leku, ktérg
mozna dostosowywac do indywidualnych potrzeb pacjenta, bez koniecznosci zmiany parametréw no-
$nika leku.

Istota sposobu wytwarzania wtékniny o regulowanym profilu uwalniania leku, zawierajgcej widkna
polimerowe stanowigce nosnik leku, wytworzone metodg elektroprzedzenia z roztworu, przy czym cat-
kowita grubos¢ widkniny wynosi od 50 um do 2 mm, charakteryzuje sie tym, ze prowadzi sie jednocze-
sne elektroprzedzenie z co najmniej dwdch roztwordw réznych materiatdw, uzyskujgc co najmniej dwa
odrebne, wzajemnie przeplatajgce sie rodzaje witdkien, ktérych materiaty wyjsciowe réznig sie wartoscig
kata zwilzania woda o co najmniej 5°. Co najmniej jeden materiat stanowi nosnik leku oraz co najmniej
jeden materiat stanowi modyfikator szybkosci uwalniania leku. Dla kata zwilzania modyfikatora szybko-
$ci uwalniania leku wiekszego o co najmniej 5° od kata zwilzania nosnika leku, szybkos$¢ uwalniania
leku sie zmniejsza, natomiast dla kata zwilzania modyfikatora szybko$ci uwalniania leku mniejszego
0 co najmniej 5° od kata zwilzania nosnika leku, szybkos$é uwalniania leku sie zwigksza. llos¢ modyfi-
katora szybkosci uwalniania leku we wtdkninie wynosi od 1 do 95% wagowych, natomiast Srednia $red-
nica wibkien modyfikatora szybkosci uwalniania leku miesci sie w zakresie od 50 nm do 2 um i jest co
najmniej 2 razy mniejsza od Sredniej srednicy wiokien nosnika leku, ktdra miesci si¢ w zakresie od
300 nm do 10 um. Objetosciowe natezenie przeptywu V kazdego z roztworéw wytworzonych z materia-
téw polimerowych stanowigcych sktadniki widkniny, podczas elektroprzedzenia, zawiera sie niezaleznie
w zakresie od 0,01 ml/h do 20 ml/h. Dla zapewnienia statych dawek leku, przeprowadza sie proces
jednoczesnego elektroprzedzenia przy statej i roznej od zera wartosci zmiany objetosciowego natezenia
przeptywu roztworéw materiatéw polimerowych stanowigcych skfadniki widékniny, zgodnie z wyrazeniem

dv
o const # O, uzyskujgc ich rownomierny przeplot w catej objetosci widkniny. Dla zapewnienia

uwalniania dawek leku zmiennych w czasie, przeprowadza sie proces jednoczesnego elektroprzedzenia
przy zmianie objetosciowego natezenia przeptywu roztworu nosnika leku n zgodnie z wyrazeniem
dvi,

dt oraz zmianie objetosciowego natezenia przeptywu roztworu modyfikatora szybkosci uwalnia-
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av, av,
nia leku m zgodnie z wyrazeniem d—:q =0 lub d—;n < 0, otrzymujac rosnacy w czasie trwania pro-
cesu stosunek wagowy nosnika leku do modyfikatora szybkos$ci uwalniania leku lub przeprowadza sie
proces jednoczesnego elektroprzedzenia przy zmianie objetosciowego natezenia przeptywu roztworu
av av,
nosnika leku zgodnie z wyrazeniem d—: =0 lub d_tn < 0 oraz zmianie objetosciowego natezenia

av;
przeptywu roztworu modyfikatora szybkosci uwalniania leku zgodnie z wyrazeniem d—;" > 0, otrzymu-

jac malejgcy w czasie trwania procesu stosunek wagowy nosnika leku do modyfikatora szybkosci uwal-
niania leku, uzyskujac gradientowy przeplot materiatow polimerowych stanowigcych sktadniki widkniny,
w catej jej objetosci.

Korzystnie nosnik leku wybiera sie z grupy obejmujgcej biodegradowalne poliestry, kopoliestry
i terpoliestry oraz zawiera on co najmniej jeden lek lub srodek terapeutyczny w ilosci od 1 do 50% wa-
gowych.

Korzystnie modyfikator szybkosci uwalniania leku stanowipolimer biodegradowalny, ktory wy-
biera sie z grupy obejmujacej poliestry, kopoliestry i terpoliestry, inny niz polimer stanowigcy nosnik
leku.

Korzystnie modyfikator szybko$ci uwalniania leku stanowi polimer niebiodegradowalny, ktéry wy-
biera sie z grupy obejmujgcej poliuretany, poliamidy, poliolefiny, poliestry, poliakrylany.

Korzystnie modyfikator szybkosci uwalniania leku stanowi polimer rozpuszczalny w wodzie,
ktéry wybiera sie z grupy obejmujgcej poli(alkohol winylowy), poli(winylo pirolidon), poli(glikol etyle-
nowy), poli(tlenek etylenu), ktéry zawiera rozproszony w swojej strukturze w ilosci od 1 do 90% wago-
wych, biozgodny, matoczgsteczkowy zwigzek chemiczny korzystnie kwas mlekowy lub kwas glikolowy.

Korzystnie proces jednoczesnego elektroprzedzenia prowadzi sie przy zmianach objetosciowego
natezenia przeptywu roztworu modyfikatora szybkosci uwalniania leku m oraz roztworu nosnika leku n
dvy, _ dVy,
— > —

dt dt
kalnego zgeszczenia modyfikatora szybkosci uwalniania leku, ktérego grubo$¢ ma co najmniej 2 um,
przez co uzyskuje sie efekt czasowego zahamowania uwalniania leku. Obszar zageszczenia zawiera
modyfikator szybkosci uwalniania leku w ilosci wiekszej, niz w bezposrednio przylegajgcych do niego
warstwach, lecz mniejszej niz 100% wagowych.

Korzystnie wytwarza sie dwa obszary zageszczenia modyfikatora szybkosci uwalniania leku, przy
zewnetrznych powierzchniach wtékniny, przez co uzyskuje sie efekt poczatkowego czasowego zaha-
mowania (czasowej inhibicji) uwalniania leku.

Korzystnie wytwarza sie dwa obszary zageszczenia modyfikatora szybko$ci uwalniania leku, usy-
tuowane wewnatrz wtdkniny, symetrycznie wzgledem $rodka jej grubosci, co powoduje efekt czasowego
zahamowania (czasowej inhibicji) uwalniania leku, umozliwiajgc uwalnianie sekwencyjne z okresem
wstrzymania uwalniania leku.

Korzystnie proces jednoczesnego elektroprzedzenia prowadzi sie w etapach, réznigcych sie war-

spetniajgcych warunek , przy czym wytwarza sie we wtokninie co najmniej jeden obszar lo-

e . C - av .
tosciami zmiany objetosciowego nateZenia przeptywu —- dozowanych roztworéw, a zwlaszcza syme-

trycznie wzgledem $rodka grubosci widkniny.

Korzystnie proces jednoczesnego elektroprzedzenia prowadzi sie przy réznicy potencjatéw po-
miedzy elektrodg dodatnig przytozong do dyszy a elektrodg ujemng przytozong do odbieralnika wtdkien
od 5 kV do 80 kV, odlegtosci pomiedzy dyszg przedzalniczg a odbieralnikiem wtdkien wynoszgcag od
5 cm do 50 cm, gtowicy przedzalniczej zawierajgcej co najmniej po jednej dyszy dla kazdego z roztwo-
réw, odbieralniku widkien majgcym posta¢ metalowej ptytki, siatki lub posta¢ wirujgcego walca o pred-
kosci obrotowej od 10 do 3000 obrotéw na minute.

Sposdb wytwarzania widkniny o regulowanym profilu uwalniania leku, wedtug wynalazku, w od-
réznieniu od znanych ze stanu techniki rozwigzan, nie wymaga zmiany parametrow nosnika polimero-
wego np. sktadu chemicznego, masy czgsteczkowej, stopnia krystalicznosci, czy srednicy widkien lub
rozwiniecia ich powierzchni. Pomimo makroskopowej zmiany sktadu chemicznego witdkniny, zachodza-
cej na skutek wprowadzenia do niej modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci innego rodzaju
widkien polimerowych, nosnik zawierajgcy zdyspergowany w swojej strukturze lek, pozostaje bez
zmiany skfadu chemicznego i wiasciwosci fizycznych. Eliminuje to konieczno$¢ syntezy lub zakupu in-
nego typu polimeru petnigcego role matrycy za kazdym razem, gdy pojawia sie potrzeba zmiany profilu
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uwalniania danego leku. Uzywane w wynalazku modyfikatory szybkos$ci uwalniania lekéw sg z reguty
tatwo dostepne i stosunkowo tanie.

Sposoéb wedtug wynalazku umozliwia wytworzenie widkniny, ktéra oferuje m.in. mozliwo$¢ zwiek-
szenia lub zmniejszenia szybkosci uwalniania leku w danym czasie, eliminacje wyrzutu poczatkowego
leku, stabilizacje dawek uwalnianego leku w czasie, czasowg inhibicje uwalniania leku, a takze jego
sekwencyjne uwalnianie, a wiec mozliwos¢ dostosowania do potrzeb danego przypadku klinicznego.
Jezeli niezbedna jest catkowita biodegradowalno$¢ widkniny, to modyfikacji szybkosci uwalniania
mozna dokonac¢ za pomocg polimeru biodegradowalnego. Gdy zas celem jest zmiana szybkosci uwal-
niania leku, przy zachowaniu przez diuzszy czas dobrych wtasciwosci mechanicznych wiékniny, to mo-
dyfikacji nalezy dokona¢ przy uzyciu polimeru niedegradowanego, o ile przeznaczenie systemu uwal-
niania leku na to pozwala. Z kolei, jezeli wymagane jest przyspieszenie uwalniania leku juz na samym
poczatku prowadzenia leczenia, modyfikacje mozna przeprowadzi¢ stosujgc rozpuszczalny polimer, za-
wierajgcy matoczgsteczkowg substancje uwalniajgcg czynnik przyspieszajgcy degradacje matrycy. Co
wazne, widknina umozliwia przedituzenie czasu uwalniania leku bez zwigekszania jego poczatkowej za-
wartosci we wtdknach, zazwyczaj prowadzacej do uzyskania wiekszych dawek uwalnianych w jedno-
stce czasu, co w przypadku niektérych substancji aktywnych biologicznie tj. cytostatyki, moze by¢ nie-
bezpieczne dla pacjenta. Natomiast w znanych metodach, gdy zmiane profilu uwalniania leku dokony-
wano poprzez wprowadzenie wiekszej ilosci leku do nosnika, przediuzato to jego czas uwalniania i za-
zwyczaj zwiekszato wyrzut poczgtkowy, ktdry czesto jest niepozadany.

Wiobkna nosnika oraz modyfikatora we witdkninie, wedtug niniejszego wynalazku, wzajemnie sie
przeplatajg, co jednoczesnie utatwia dostosowywanie wtasciwosci mechanicznych wtékniny w sytuacji,
gdy petni ona réowniez funkcje elementu konstrukcyjnego. Mozna modyfikowaé witasciwosci mecha-
niczne wiékniny, zwiekszaé jej sztywnos¢, badz wytrzymatos¢ na odksztatcenia i uszkodzenia w trakcie
degradaciji. Dodatkowo, rownomierny lub gradientowy przeplot widkien wystepujgcy we witdkninie wy-
tworzonej sposobem, wedtug wynalazku, eliminuje ryzyko rozwarstwienia, jakie zwykle obserwuje sie
podczas elektroprzedzenia widknin o strukturze warstwowe;.

Profil uwalniania leku z wiékniny wediug wynalazku jest réwniez regulowany na etapie procesu
elektroprzedzenia poprzez dobdor odpowiednich wartosci zmian objetosciowego natezenia przeptywu
roztworéw nosnika i modyfikatora z zasobnikéw do dyszy przedzalniczej. Jezeli przyrost ten dla obu
roztworéw ma wartosc¢ statg, to otrzymany materiat posiada rownomierny przeplot nosnika i modyfika-
tora, przejawiajgcy sie statg wartoscig ich wzajemnego stosunku wagowego w catej objetosci. Jezeli
przyrost co najmniej jednego z komponentéw ma wartos¢ nie statg, mniejszg lub wiekszg od zera, to
otrzymany zostaje gradient przeplotu nosnika i modyfikatora. Dzieki temu, wynalazek umozliwia wptyw
na zmiane mechanizméw rzadzgcych uwalnianiem z matrycy polimerowej substancji aktywnej biolo-
gicznie, poprzez zmiane makroskopowej hydrofilowosci/hydrofobowosci catego systemu kontrolowa-
nego uwalniania leku, a w konsekwencji zdolnosci do wchfaniania wody w wolne przestrzenie pomiedzy
wibknami oraz bezposrednio do widkien noénika. Jezeli kat zwilzania wodg modyfikatora szybko$ci
uwalniania leku jest wiekszy o co najmniej 5° od kgta zwilzania nosnika leku, powoduje to makrosko-
powg hydrofobizacje wtdkniny, a co za tym idzie, utrudnienie wnikania do niej wody i w konsekwenc;ji
spowolnienie procesu degradacji nosnika leku poprzez ograniczenie reakcji hydrolizy. Jezeli natomiast
kat zwilzania wodg modyfikatora szybkosci uwalniania leku jest mniejszy o co najmniej 5° od kata zwil-
zania nosnika leku, powoduje to makroskopowg hydrofilizacje wtékniny, a co za tym idzie, wiekszg wy-
dajnos¢ procesdéw dyfuzyjnych oraz tatwiejsze odprowadzanie uwolnionej substancji aktywnej do oto-
czenia dzieki zwigkszeniu powinowactwa wtdkniny do otaczajgcego jg Srodowiska.

W zaleznosci od danej konfiguracji no$nika i modyfikatora oraz rozpuszczalno$ci w wodzie uwal-
nianego leku, mozliwy jest wptyw na procesy dyfuzyjne w obrebie widkniny (wnikanie wody do wolnych
przestrzeni oraz bezposrednio do objetosci widkien, dyfuzja leku oraz produktéw degradacji matrycy do
otoczenia) oraz szybkosé¢ degradaciji i typ erozji widkien (powierzchniowa lub w masie). Sposéb mody-
fikacji wedtug wynalazku umozliwia wptyw na wspomniane mechanizmy degradacji, nie tylko ogdlnie,
w odniesieniu do catej objetosci systemu uwalniania leku, ale réwniez lokalnie, w poszczegdlnych re-
gionach np. blizej powierzchni lub blizej rdzenia wtdkniny, ze wzgledu na mozliwos¢ tworzenia struktur
o gradientowym przeplocie no$nika i modyfikatora. Wraz ze wzrostem hydrofilowo$ci widkniny, ro$nie
zdolnos¢ do wehtaniania przez nig wody. W takiej sytuacji ze wzgledu na tatwos$¢ zachodzenia procesow
dyfuzyjnych zaczynajg przewazaé procesy degradacji powierzchniowej. Wynika to rowniez ze zwiek-
szenia kontaktu polimerowego nosnika z otoczeniem oraz sprawne odprowadzanie leku i produktow
rozktadu tancuchéw polimerowych do $rodowiska degradacyjnego. Dzieje sie tak za sprawg wzrostu
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sity napedowej procesow dyfuzyjnych (réznicy stezen bezposrednio przy powierzchni widkien i poza
obrebem wiékniny). W odwrotnym przypadku (hydrofobizacja), zarowno wnikanie wody w gtgb materiatu
jak i odprowadzanie lekéw i produktéw degradacji do otoczenia jest zaburzone. Ze wzgledu na utrud-
nienie przez modyfikator zajscia ww. proceséw dyfuzyjnych, przewaza degradacja w masie widkien.
Spowolnione odprowadzanie do otoczenia kwasnych produktéw rozktadu tancuchéw polimerowych, po
pewnym czasie prowadzi do autokatalizy reakcji hydrolizy wigzan estrowych, dlatego w tym przypadku
profil uwalniania leku bardziej zalezy od szybkosci degradacji nosnika, a uwalniane dawki sg zazwyczaj
poczgtkowo stosunkowo niewielkie (szczegdlnie w przypadku lekéw trudno rozpuszczalnych w wodzie),
lecz zwiekszajq sie i ulegajg stabilizacji wraz z czasem.

Sposoéb wytwarzania wtdkniny o regulowanym profilu uwalniania leku objasniono w szczegétach
w ponizszych przyktadach wykonania oraz na rysunku, na ktérym na fig. 1 zobrazowano profile uwal-
niania sirolimusu z niezmodyfikowanego nosnika leku w postaci biodegradowalnego kopoliestru
poli(D,L-laktyd-co-glikolid) PDLLAGA oraz z witdkniny zawierajgcej dodatkowo modyfikator szybkosci
uwalniania leku w postaci niedegradowalnego, alifatycznego poli(weglano uretanu) PCU1, opisane
w przyktadzie 1, na fig. 2 zobrazowano profile uwalniania sirolimusu z niezmodyfikowanego no$nika
leku w postaci PDLLAGA oraz z wtékniny zawierajgcej dodatkowo modyfikator szybkos$ci uwalniania
leku w postaci niedegradowalnego, aromatycznego poli(weglano uretanu) PCU2, opisane w przykia-
dzie 2, na fig. 3 zobrazowano profile uwalniania soli sodowej diklofenaku z niezmodyfikowanego no-
$nika leku w postaci biodegradowalnego terpoliestru poli(L-laktyd-co-glikolid-co-weglan trimetylenu)
PLGATMC oraz z widkniny zawierajgcej dodatkowo modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci
niedegradowalnego polistyrenu PS, opisane w przykfadzie 3, na fig. 4 zobrazowano profile uwalniania
paklitakselu z niezmodyfikowanego nosnika leku w postaci poli(L-laktydu) PLLA oraz z wiékniny zawie-
rajgcej dodatkowo modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci rozpuszczalnego w wodzie polial-
koholu winylowego) PVA zawierajgcego w swojej strukturze 30% wagowych kwasu mlekowego, opi-
sane w przyktadzie 4, na fig. 5 zobrazowano profile uwalniania nanoczastek ztota AUNP z niezmodyfi-
kowanego nosnika leku w postaci blendy biodegradowalnego kopoliestru poli(L-laktyd-co-g-kaprolakton)
PLACL i poli(s-kaprolaktonu) PCL oraz z wiékniny zawierajgcej dodatkowo dwa rodzaje modyfikatora
szybkosci uwalniania leku w postaci niedegradowalnego poliestru poli(tereftalanu etylenu) PET oraz
rozpuszczalnego w wodzie poli(winylo pirolidonu) PVP zawierajgcego w swojej strukturze 40% wago-
wych kwasu glikolowego, opisane w przyktadzie 5, na fig. 6 zobrazowano profile uwalniania simwasta-
tyny z niezmodyfikowanego noénika leku w postaci biodegradowalnego kopoliestru poli(L-laktyd-co-gli-
kolid) PLGA oraz z wtdkniny zawierajgcej dodatkowo biodegradowalny modyfikator szybkosci uwalnia-
nia leku w postaci PCL, opisane w przyktadzie 6, na fig. 7a zobrazowano profile uwalniania ibuprofenu
z niezmodyfikowanego nosnika leku w postaci biodegradowalnego kopoliestru poli(L-laktyd-co-weglan
trimetylenu) PLATMC oraz z widkniny zawierajgcej dodatkowo modyfikator szybkosci uwalniania leku
w postaci niedegradowalnego polimetakrylanu metylu) PMMA, a na fig. 7b zobrazowano profile uwal-
niania docetakselu z niezmodyfikowanego noénika leku w postaci biodegradowalnego poliestru
poli(D,L-laktydu) PDLLA oraz z wtdkniny zawierajgcej dodatkowo niedegradowalny modyfikator szyb-
kosci uwalniania leku w postaci PMMA, opisane w przyktadzie 7, na fig. 8 zobrazowano profile uwalnia-
nia ketoprofenu z niezmodyfikowanego biodegradowalnego nosnika leku w postaci PCL oraz z widkniny
zawierajgcej dodatkowo niedegradowalny modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci poliamidu
6 PAG, opisane w przyktadzie 8, na fig. 9 zobrazowano profile uwalniania papaweryny z niezmodyfiko-
wanego nosnika leku w postaci biodegradowalnego poliestru poliglikolidu PGA oraz z wtékniny zawie-
rajacej dodatkowo modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci rozpuszczalnego w wodzie
poli(tlenku etylenu) PEO zawierajacego w swojej strukturze 20% wagowych kwasu mlekowego, opisane
w przyktadzie 9.

Przyktadéw tych nie nalezy traktowadé, jako ograniczajgcych istote rozwigzania, czy zawezajgcych
zakres ochrony wynalazku, gdyz stanowig one jedynie jego ilustracje.

Przyktad 1

Przeprowadzono réwnoczesne elektroprzedzenie dwoch roztwordéw: nosnika leku w postaci bio-
degradowalnego kopoliestru poli(D,L-laktyd-co-glikolid) o stosunku molowym jednostek laktydylowych
do glikolidylowych wynoszacym 80:20 (PDLLAGA 80/20) i stezeniu 15%, zawierajgcego sirolimus w ilo-
sci 10% wagowych w odniesieniu do ilosci nosnika leku, gdzie rozpuszczalnikiem byt chlorek metylenu
oraz niedegradowalnego modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci roztworu alifatycznego
poli(weglano uretanu) (PCU1) o stezeniu 18%, zmodyfikowanego na drodze kopolimeryzacji z poli(di-
metylosiloksanem) (PDMS) (5% molowych dodatku PDMS) sporzadzonego w N,N-dimetyloacetamidzie
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(DMACc). Katy zwilzania wodg zmierzone za pomocg goniometru optycznego wyniosty 77 + 1° dla no-
$nika leku (PDLLAGA 80/20) i 105+1° dla modyfikatora szybkosci uwalniania leku (PCU1). Proces elek-
troprzedzenia przeprowadzono przy nastepujgcych nastawach: potencjat dodatni pradu przytozony do
obu dysz przedzalniczych wynosit 20 kV, potencjat ujemny pradu przytozony do odbieralnika widkien
w postaci wirujgcego, stalowego walca o srednicy 27 mm wynosit -5 kV, predko$¢ obrotowa odbieralnika
wynosita 500 obr./min, odlegto$¢ miedzy dyszg podajacg roztwér PDLLAGA 80/20 z lekiem a odbieral-
nikiem wynosita 15 cm, natomiast w przypadku dyszy podajgcej roztwér PCU1 byto to 20 cm.

Proces elektroprzedzenia prowadzono w 2 etapach po 8 h kazdy, réznigcych sie wartosciami zmian
objetosciowego natezenia przeptywu roztwordw nosnika leku oraz modyfikatora szybkosci uwalniania leku,

wedtug nastepujgcych funkcii: v pcur = —0,1625t + 1,3 w czasie etapu 1 i Vpcm = 0,1625t w czasie etapu
2, gdzie strumien objetosciowy roztworu PCU1 zmieniat si¢ od 1,3 mi/h do 0 mi/h w etapie 1 i od 0 mi/h do

dv dv
1,3 ml/h w etapie 2, zatem: me = —0,1625 < 0 wetapie 11 ;:m = 0,1625 > 0 w etapie 2,

VopLiaca go/20 = 0,1525t w czasie etapu 1 i Vopiiaca go/20 = —0,1525t + 1,22 w czasie etapu 2, gdzie
strumien objetosciowy roztworu PDLLAGA 80/20 zmieniat sie od 0 ml/h do 1,22 mi/h w etapie 1
i 1,22 ml/h do 0 ml/h w etapie 2,

dv ‘ dv ,
zatem —PDLL;:A 222 =0,1525> 0y etapie 11i —PDLL;:;A R =-0,1525<0 etapie 2.

Otrzymano widknine o grubosci 355 + 21 um i gradientowej strukturze przeplotu wiékien nosnika
leku wzgledem modyfikatora, w ktérej catkowita ilos¢ modyfikatora PCU1 wynosita 40% wag. i rosta od
powierzchni wiékniny w kierunku jej srodka, za$ ilos¢ frakcji wiokien nosnika PDLLAGA 80/20 z 10%
dodatkiem leku odwrotnie — malata w kierunku od powierzchni wtdékniny do jej srodka. Sposéb dozowa-
nia roztworu modyfikatora PCU1 wzgledem roztworu nosnika PDLLAGA 80/20 spowodowat powstanie
dwéch obszaréw o grubosci 10 + 2 um zageszczenia jego widkien tuz przy powierzchni zewnetrznej
wiokniny.

Srednia warto$¢ $rednic wiokien PDLLAGA 80/20 wynosita 2055 + 220 nm, a w przypadku PCU1
byto to 550 + 105 nm. Materiat zostat pociety na probki w postaci kwadratéw o powierzchni 1,00 £
0,05 cm?, a nastepnie umieszczony w fiolkach zawierajgcych po 5 ml wodnego roztworu soli fizjologicz-
nej buforowanej fosforanem (PBS). Pomiar szybkosci uwalniania sirolimusu prowadzono przez 12 ty-
godni, pobierajgc probki wg z géry ustalonego harmonogramu. Jako materiat odniesienia wykorzystano
niezmodyfikowany kopoliester PDLLAGA 80/20 zawierajacy analogiczng ilo$¢ leku oraz wytworzony wg
tej samej procedury. Otrzymane profile uwalniania trudno rozpuszczalnego w wodzie sirolimusu z nie-
zmodyfikowanego nosnika leku w postaci PDLLAGA 80/20 + 10% sirolimusu oraz z wtékniny zawiera-
jacej PDLLAGA 80/20 + 10% sirolimusu i modyfikator szybko$ci uwalniania leku w postaci PCU1,
o wiekszej hydrofobowo$ci (wiekszy kat zwilzania wodg) niz nosnik leku, przedstawiono na wykresie
(fig. 1).

Dzieki modyfikacji no$nika leku w postaci PDLLAGA 80/20, zawierajgcego 10% sirolimusu, za
pomocg modyfikatora szybko$ci uwalniania leku w postaci PCU1, uzyskano zaréwno poczgtkows inhi-
bicje uwalniania sirolimusu przez okres 14 dni, jak réwniez zmniejszenie wydajnosci jego uwalniania
w badanym czasie. Wynik uzyskano ze wzgledu na makroskopowg hydrofibozacje wtdkniny i wytworze-
nie obszaru zageszczenia witdkien modyfikatora w obszarze przy powierzchni wtékniny, poprzez dobdér
odpowiednich, wskazanych w przykfadzie, poczatkowych wartosci zmian objetoSciowego natezenia
przeptywu roztwordw podczas elektroprzedzenia. Spowodowato to utrudnienie wnikania wody do jej
wnetrza (zaburzenie dyfuzji), co w poczgtkowym okresie uniemozliwito uwolnienie leku zaréwno na dro-
dze bezposredniego wymywania z widkien nosnika jak i degradacji matrycy.

Przyktad 2

Przeprowadzono réwnoczesne elektroprzedzenie dwdch roztwordw: nosnika leku w postaci bio-
degradowalnego kopoliestru poli(D,L-laktyd-co-glikolid) o stosunku molowym jednostek laktydylowych
do glikolidylowych wynoszgcym 80:20 (PDLLAGA 80/20) i stezeniu 15%, zawierajgcego sirolimus w ilo-
8ci 10% wagowych w odniesieniu do ilo$ci nodnika leku, gdzie rozpuszczalnikiem byt chlorek metylenu
oraz niedegradowalnego modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci roztworu aromatycznego
poli(weglano uretanu) (PCU2) o stezeniu 21% sporzadzonego w N,N-dimetyloacetamidzie (DMAC).
Katy zwilzania wodg zmierzone za pomocg goniometru optycznego wyniosty 77 + 1° dla nosnika leku
(PDLLAGA 80/20) i 68 + 1° dla modyfikatora szybkosci uwalniania (PCU2). Proces elektroprzedzenia
przeprowadzono przy tych samych nastawach, jakie podano w Przykfadzie 1, w 2 etapach po 8 h kazdy,
réznigcych sie wartosciami zmian objetosciowego natezenia przeptywu roztworéw nosnika leku oraz
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modyfikatora szybkosci uwalniania leku, wedtug nastepujgcych funkgji: Vpcy, = 0,13375t w czasie
etapu 1i Vpoy, = =-0,13375t + 1,07 w czasie etapu 2, gdzie strumien objetosciowy roztworu poliure-
tanu zmieniat sie od 0 ml/h do 1,07 ml/h w etapie 1 i od 1,07 mi/h do O ml/h w etapie 2, zatem:

dv dv
—EE22 = 0,13375 > 0 =0,13375 > 0 w etapie 11—~ = —0,13375 < 0 \y etapie 2,

VPDLLAGA 80/20 = _0,1525t + 1,22 W CZ&SIe etapu 1 | VPDLLAGA 80/20 = 0,1525t W CZB.SIe etapu 2, gdZIe

strumien objetosciowy roztworu PDLLAGA 80/20 zmieniat sie od 1,22 ml/h do 0 ml/h w etapie 1 i od
0 ml/h do 1,22 ml/h w etapie 2, zatem:

dv . dv .
—PDLL;;;A 80:20 — —0,1525 <0 w etapie 1i —PDLL;tGA 2= 0-1525 >0 w etapie 2.

Otrzymano wiéknine o grubosci 305 + 18 um i gradientowej strukturze przeplotu widkien nosnika
leku wzgledem modyfikatora, w ktérej catkowita ilos¢ modyfikatora PCU2 wynosita 40% wag. i rosta od
powierzchni widkniny w kierunku jej srodka, zas$ ilos¢ frakcji widkien nosnika PDLLAGA 80/20 z 10%
dodatkiem leku odwrotnie — malata w kierunku od powierzchni wiékniny do jej $rodka. Srednia warto$¢
$rednic widkien PDLLAGA 80/20 wynosita 1960 + 155 nm, a w przypadku PCU2 byto to 205 + 58 nm.
Materiat zostat pociety na prébki w postaci kwadratow o powierzchni 1,01 £ 0,07 cm?, a nastepnie
umieszczony w fiolkach zawierajgcych po 5 ml wodnego roztworu soli fizjologicznej buforowanej fosfo-
ranem (PBS). Pomiar szybkosci uwalniania sirolimusu prowadzono przez 12 tygodni, pobierajgc probki
wg z gory ustalonego harmonogramu. Jako materiat odniesienia wykorzystano niezmodyfikowany ko-
poliester PDLLAGA 80/20 zawierajgcy analogiczng ilo$¢ leku oraz wytworzony wg tej samej procedury.
Otrzymane profile uwalniania trudno rozpuszczalnego w wodzie sirolimusu z niezmodyfikowanego no-
$nika leku w postaci PDLLAGA 80/20 + 10% sirolimusu oraz z wiékniny zawierajacej PDLLAGA 80/20
+ 10% sirolimusu i modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci PCU2, o wiekszej hydrofilowosci
(mniejszy kat zwilzania wodg) niz nosnik leku, przedstawiono na wykresie (fig. 2).

Dzieki modyfikacji wiékniny PDLLAGA 80/20, za pomocg PCU2, uzyskano redukcje wyrzutu po-
czatkowego sirolimusu, poprzez wydiuzenie drogi dyfuzji za pomocg wprowadzonej frakcji wiodkien
PCU2, jak rowniez zwiekszenie wydajnosci jego uwalniania w badanym czasie. Wynik uzyskano ze
wzgledu na makroskopowg hydrofilizacje widkniny i utatwienie wnikania wody do jej wnetrza, co pozwo-
lito na fatwiejsze dotarcie medium degradacyjnego (wody) do powierzchni oraz masy widkien nosnika
leku oraz sprawne odprowadzanie uwolnionego sirolimusu do otoczenia na drodze dyfuz;ji.

Przykfad 3

Przeprowadzono réwnoczesne elektroprzedzenie dwoch roztwordw: nosnika leku w postaci bio-
degradowalnego terpoliestru poli(L-laktyd-co-glikolid-co-weglan trimetylenu) (PLGATMC) o stosunku
molowym jednostek laktydylowych do glikolidylowych do weglanowych wynoszgcym 72:10:18 i stezeniu
18%, zawierajgcego sol sodowg diklofenaku w ilosci 8% wagowych w odniesieniu do ilosci nosnika leku,
gdzie rozpuszczalnikiem byt 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropanol (HFIP) oraz niedegradowalnego mody-
fikatora szybkos$ci uwalniania leku w postaci roztworu polistyrenu (PS) o stezeniu 10% sporzgdzonego
w acetonie. Katy zwilzania wodg zmierzone za pomocg goniometru optycznego wyniosty 72 + 1° dla
nosnika leku (PDLLAGATMC) i 88 £ 1° dla modyfikatora szybkos$ci uwalniania leku (PS). Proces elek-
troprzedzenia przeprowadzono przy nastepujgcych nastawach: potencjat dodatni prgdu przytozony do
obu dysz przedzalniczych wynosit 12 kV, potencjat ujemny pradu przytozony do odbieralnika wtdkien
w postaci wirujgcego, stalowego walca o srednicy 27 mm wynosit -4 kV, predkos¢ obrotowa odbieralnika
wynosita 400 obr./min, odlegto$¢ miedzy dyszg podajacg roztwér PDLLAGATMC z lekiem a odbieralni-
kiem wynosita 12 cm, a w przypadku dyszy podajgcej roztwér PS byto to réwniez 12 cm. Przeprowa-
dzono 2 eksperymenty przy takich samych ww. parametrach procesu elektroprzedzenia. W trakcie jed-
noetapowego elektroprzedzenia przeprowadzonego w czasie 4 h, przy statych wartosciach objetoscio-
wego natezenia przeptywu roztworéw nosnika leku oraz modyfikatora szybkosci uwalniania leku, we-
dtug nastepujacych funkcji:

Eksperyment 1: otrzymano widknine o rownomiernym przeplocie widkien w catej objetosci mate-
riatu, w ktorej ilos¢ modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci PS wynosita 25% wag.,
VPS = 2, gdzie strumien objeto$ciowy roztworu miat wartos$¢ statg w czasie i wynosit 2 mi/h, zatem:
dv ps
Tdt

= 0 w czasie prowadzenia procesu,
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V orcarme = 3, gdzie strumien objetosciowy roztworu terpoliestru miat warto$¢ statg w czasie i wynosit
AVprgarmc _ 0 . .
3 ml/h, zatem: Y wczasie prowadzenia procesu.

Eksperyment 2: otrzymano wiéknine o rownomiernym przeplocie widkien w catej objetosci mate-
riatu, w ktdrej ilos¢ modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci PS wynosita 50% wag.: V s = 6

S:O

dv
gdzie strumien objetosciowy roztworu miat wartos¢ statg w czasie i wynosit 6 ml/h, zatem: d:

w czasie prowadzenia procesu, VPLGATMC 3, gdzie strumien objetosciowy roztworu poliestru miat war-
dVpreaTmc
dt

W eksperymencie 1 otrzymano witdknine o grubosci 250 + 34 pum i réwnomiernym przeplocie
widkien nosnika leku wzgledem modyfikatora w catej objeto$ci widkniny, wigzgcym sie z rownomiernym
rozproszeniem leku. Srednia warto$¢ srednic widkien PDLLAGATMC wynosita 1560 + 105 nm, a w przy-
padku PS byto to 480 + 70 nm. Materiat zostat pociety na probki w postaci kwadratéw o powierzchni
0,98 + 0,04 cm?, a nastepnie umieszczony w fiolkach zawierajacych po 5 ml wodnego roztworu soli
fizjologicznej buforowanej fosforanem (PBS).

W eksperymencie 2 otrzymano witdkning o grubosci 260 + 44 um i rownomiernym przeplocie
widkien nosnika leku wzgledem modyfikatora w catej objeto$ci widkniny, wigzgcym sie z rownomiernym
rozproszeniem leku. Srednia warto$¢ $rednic widkien PDLLAGATMC wynosita 1620 + 90 nm, a w przy-
padku PS byto to 580 + 95 nm. Materiat zostat pociety na prébki w postaci kwadratéw o powierzchni
1,01 £ 0,05 cm?, a nastepnie umieszczony w fiolkach zawierajgcych po 5 ml wodnego roztworu soli
fizjologicznej buforowanej fosforanem (PBS). W obu eksperymentach pomiar szybkosci uwalniania si-
rolimusu prowadzono przez 7 dni, pobierajgc probki wg z géry ustalonego harmonogramu.

Jako materiat odniesienia wykorzystano niezmodyfikowany terpolimer PDLLAGATMC zawie-
rajgcy analogiczng ilo$¢ leku oraz wytworzony wg tej samej procedury. Otrzymane profile uwalnia-
nia tatwo rozpuszczalnej w wodzie soli sodowej diklofenaku z niezmodyfikowanego nosnika leku
w postaci PDLLAGATMC + 10% soli sodowej diklofenaku oraz z witdkniny zawierajgcej PDLLA-
GATMC + 10% soli sodowej diklofenaku i 25% wag. oraz 50% wag. modyfikatora szybkosci uwal-
niania leku w postaci PS, o wiekszej hydrofobowosci (wiekszy kat zwilzania wodg) niz no$nik leku,
przedstawiono na wykresie (fig. 3).

Dzieki modyfikacji widkniny PLGATMC za pomocg PS, uzyskano zmniejszenie wyrzutu poczat-
kowego soli sodowej diklofenaku. Zwigkszajac udziat wagowy modyfikatora zwigkszono ten efekt, ze
wzgledu na wzrost hydrofobowosci widkniny, co wptyneto na utrudnienie wymywania z wiékien nosnika
w poczgtkowym etapie fatwo rozpuszczalnego w wodzie leku.

Przyktad 4

Przeprowadzono réwnoczesne elektroprzedzenie dwdch roztworéw: nodnika leku w postaci bio-
degradowalnego poliestru poli(L-laktydu) (PLLA) o stezeniu 6%, zawierajgcego paklitaksel w ilosci 5%
wag. w odniesieniu do ilosci nosnika leku, gdzie rozpuszczalnikiem byt chlorek metylenu oraz rozpusz-
czalnego w wodzie modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci roztworu poli(alkoholu winylo-
wego) (PVA) o stezeniu 10% sporzadzonego w wodzie, do ktérego wprowadzono 30% wag. kwasu
mlekowego w stosunku do ilosci PVA. Katy zwilzania wodg zmierzone za pomocg goniometru optycz-
nego wyniosty 79 + 1° dla no$nika leku (PLLA) i 50 + 1° dla modyfikatora szybkosci uwalniania (PVA).
Proces elektroprzedzenia przeprowadzono przy nastepujgcych nastawach: potencjat dodatni pradu
przytozony do obu dysz przedzalniczych wynosit 10 kV, potencjat ujemny pradu przytozony do odbie-
ralnika widkien w postaci wirujgcego, stalowego walca o srednicy 20 mm wynosit -2,5 kV, predkosc¢
obrotowa odbieralnika wynosita 200 obr./min, odlegto$¢ miedzy dysza podajgca roztwdr PLLA z lekiem
a odbieralnikiem wynosita 10 cm, a w przypadku dyszy podajgcej roztwor PVA z kwasem mlekowym
byto to 15 cm. Proces elektroprzedzenia modyfikatora szybkosci uwalniania leku prowadzono w 3 eta-
pach po 3 h kazdy, réznigcych sie wartosciami zmian objetosciowego natezenia przeptywu roztworu,
przy statej wartoSci objetosmowego natezenia przeptywu roztworu nosnika leku w czasie 9 h, wed’rug
nastepujacych funkcji: V p,., —0,4167t + 1,5 w czasie etapu 1, V p,,; = 0,25 w czasie etapu 2 i Vpya =
0,4167t + 0,25 w czasie etapu 3, gdzie strumien objetosciowy roztworu polialkoholu winylowego) zmie-
niat sie od 1,5 ml/h do 0,25 ml/h w etapie 1, miat wartoéé staia wynoszacg 0,25 ml/h w etapie 2 oraz

~0,4167 < 0 wetapie 1, “2X4 = 0

tos¢ statg w czasie i wynosit 3 ml/h, zatem: =0 wczasie prowadzenia procesu.
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dv .
w etapie 2 i ;tVA =0,4167 >0 w etapie 3. V4 = 3, gdzie strumien objetosciowy roztworu miat
iy . . . . AVpria _ . .
wartosc statg w czasie prowadzenia procesu i wynosit 3 ml/h, zatem: a 0 wczasie prowadzenia

procesu.

Otrzymano witéknine o grubosci 110 £ 19 um gdzie catkowita ilos¢ modyfikatora w postaci PVA
zawierajgcego 30% wag. kwasu mlekowego wynosita 42% wag. i malata od powierzchni wtdkniny w kie-
runku jej srodka, gdzie utrzymywata pewng stata, lecz niewielkg wartos$¢, zas ilos¢ frakcji widkien no-
$nika PLLA z 5% dodatkiem leku byta stata w catej objeto$ci widkniny. Srednia warto$¢ $rednic wiokien
PLLA wynosita 1129 + 87 nm a w przypadku PVA byto to 185 + 44 nm. Materiat zostat pociety na probki
w postaci kwadratéw o powierzchni 1,00 £ 0,03 cm?, a nastepnie umieszczony w fiolkach zawierajgcych
po 5 ml wody demineralizowanej. Pomiar szybkosci uwalniania paklitakselu prowadzono przez 6 tygo-
dni, pobierajgc prébki wg z goéry ustalonego harmonogramu. Jako materiat odniesienia wykorzystano
niezmodyfikowany poliester PLLA zawierajgcy analogiczng ilo$¢ leku oraz wytworzony wg tej samej
procedury. Otrzymane profile uwalniania stosunkowo stabo rozpuszczalnego w wodzie paklitakselu
z niezmodyfikowanego nosnika leku w postaci PLLA + 5% paklitakselu oraz z wtokniny zawierajgcej
PLLA + 5% paklitakselu i modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci PVA zawierajacego 30%
wag. kwasu mlekowego, o wiekszej hydrofilowosci (mniejszy kat zwilzania wodg) niz nosnik leku, przed-
stawiono na wykresie (fig. 4).

Dzieki modyfikacji widkniny PLLA, za pomocg PVAI zawierajgcego 30% wag. kwasu mlekowego,
uzyskano przyspieszenie uwalniania paklitakselu juz na samym poczatku eksperymentu. Efekt uzy-
skano dzieki lokalnemu zakwaszeniu srodowiska, co spowodowato katalize reakcji hydrolizy wigzanh
estrowych poliestru i w potgczeniu z hydrofilizacjg wtékniny pozwolito na zwiekszenie uwalnianych da-
wek stabo rozpuszczalnego w wodzie leku.

Przykfad 5

Przeprowadzono réwnoczesne elektroprzedzenie zawiesiny nosnika leku w postaci mieszanki
(blenda) biodegradowalnego kopoliestru poli(L-laktydo-co-¢-kaprolaktonu) o stosunku molowym jedno-
stek komonomerdéw wynoszgcym odpowiednio 70:30 (PLACL 70/30) i poli(e-kaprolaktonu) (PCL), gdzie
stosunek wagowy kopolimeru do homopolimeru wynosit 90:10 a stezenie 20%, zawierajgcego nano-
czastki ztota (AuNP) w ilosci 5% wagowych w odniesieniu do sumy nawazek sktadnikdw nosnika leku,
gdzie rozpuszczalnikiem byt 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropanol (HFIP) oraz dwéch roztworéw modyfi-
katora szybko$ci uwalniania leku w postaci niedegradowalnego poliestru poli(tereftalanu etylenu) (PET)
o stezeniu 15% sporzgdzonego w HFIP oraz rozpuszczalnego w wodzie poli(winylo pirolidonu) (PVP)
o stezeniu 10%, zawierajacego w swojej strukturze 40% wag. kwasu glikolowego, sporzgdzonego w wo-
dzie. Katy zwilzania wodg zmierzone za pomocg goniometru optycznego wyniosty 90 £ 1° dla no$nika
leku (blenda), 71 + 1° dla niedegradowanego modyfikatora szybkosci uwalniania leku (PET) i 58 + 1°
dla rozpuszczalnego w wodzie modyfikatora (PVP). Proces elektroprzedzenia przeprowadzono przy
nastepujgcych nastawach: potencjat dodatni prgdu przytozony do obu dysz przedzalniczych wynosit
25 kV, potencjat ujemny pradu przytozony do odbieralnika widkien w postaci wirujgcego, stalowego
walca o srednicy 25 mm wynosit -10 kV, predkos¢ obrotowa odbieralnika wynosita 600 obr./min, odle-
gtos¢ miedzy dyszg podajgcg zawiesine blendy z AUNP a odbieralnikiem wynosita 15 cm, i byla taka
sama jak w przypadku dyszy podajacej roztwér PET oraz PVP z kwasem glikolowym. Proces elektro-
przedzenia roztworéw obu modyfikatoréw prowadzono przy statej wartosci objetosciowego natezenia
przeptywu w czasie 4 h, natomiast elektroprzedzenie roztworu nosnika leku prowadzono w 2 etapach
po 2 h kazdy, roznigcych sie wartodciami zmian objetosciowego natezenia, wedtug nastepujgcych funkgciji:
Veer = 0,5, gdzie strumien objetosciowy roztworu miat warto$¢ statg w czasie prowadzenia procesu
VpET

dat

V ovp = 0,5, gdzie strumien objetosciowy roztworu miat wartos¢ statg w czasie i wynosit 0,5 mi/h, zatem:

dVpyp 0 ] )
2t U wczasie prowadzenia procesu,

d
i wynosit 0,5 ml/h, zatem: = 0 w czasie prowadzenia procesu,

V pienaa = —0,375t + 0,75 w czasie etapu 1 i Vmenaa = 0,375t w czasie etapu 2, gdzie strumien objeto-
Sciowy roztworu poliuretanu zmieniat sie od 0,75 mi/h do 0 ml/h w etapie 1 i od 0 ml/h do 0,75 ml/h
w etapie 2, zatem:

dVbc[tetnda =—-0375<0 w etapie 1 i M =0375>0 w etapie 2.

[
dt
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Otrzymano wtéknine o grubosci 508 + 32 um i gradientowej strukturze przeplotu widkien
nos$nika leku wzgledem modyfikatora, w ktorej catkowita ilo§¢ modyfikatora PET wynosita 27% wag.
i byta stata w catej objetosci widkniny, ilos¢ modyfikatora PVP wynosita 18% i rowniez byta stata
w catej objetosci witdkniny, zas ilo$¢ frakcji wiokien nosnika w postaci blendy z 5% dodatkiem AuNP
malata w kierunku od powierzchni wtékniny do jej $rodka. Srednia warto$¢ $rednic widkien blendy
o strukturze kompozytowej, gdzie napetnieniem byty nanoczgstki ztota wynosita 2110 £ 275 nm,
w przypadku PET byto to 720 £ 80 nm a w przypadku PVP 410 + 45 nm. Materiat zostat pociety na
prébki w postaci kwadratéw o powierzchni 0,99 * 0,08 cm?2, a nastepnie umieszczony w fiolkach
zawierajgcych po 5 ml wodnego roztworu soli fizjologicznej buforowanej fosforanem (PBS). Pomiar
szybkosci uwalniania AUNP prowadzono przez 12 tygodni, pobierajgc probki wg z géry ustalonego
harmonogramu. Jako materiat odniesienia wykorzystano niezmodyfikowang blende PLACL z PCL
90:10 zawierajgcg analogiczng iloS¢ nanoczgstek ztota oraz wytworzong wg tej samej procedury.
Otrzymane profile uwalniania AuNP z niezmodyfikowanego nosnika leku w postaci blendy + 5%
AuNP oraz z wiékniny zawierajacej blende + 5% AuNP i modyfikator szybkosci uwalniania leku
w postaci PET, o wiekszej hydrofilowosci (mniejszy kat zwilzania wodg) niz nosnik leku, przedsta-
wiono na wykresie (fig. 5).

Dzieki modyfikacji wiékniny wykonanej z blendy za pomocg nanowiékien PET oraz PVP zawie-
rajgcych 30% wag. kwasu glikolowego, uzyskano wiekszg wydajnos¢é uwalniania nanoczgstek ziota
w poczatkowym etapie w zwigzku ze zwiekszeniem hydrofilowos$ci widkniny oraz dzieki zakwaszeniu
srodowiska sprzyjajacemu przyspieszeniu reakcji hydrolizy wigzan estrowych. Ponadto wprowadzenie
frakcji niedegradowanego poliestru spowodowato wzrost stabilnosci wtasciwosci mechanicznych bada-
nej widkniny podczas procesu degradacji matrycy.

Przykfad 6

Przeprowadzono réwnoczesne elektroprzedzenie dwoch roztworéw: nosnika leku w postaci
biodegradowalnego kopoliestru poli(L-laktyd-co-glikolid) o stosunku molowym jednostek laktydylo-
wych do glikolidylowych wynoszgcym 50:50 (PLGA 50/50) i stezeniu 12%, zawierajgcego simwa-
statyne w ilosci 15% wagowych w odniesieniu do ilosci nosnika leku, gdzie rozpuszczalnikiem byt
chlorek metylenu oraz biodegradowalnego modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci roz-
tworu poli(e-kaprolaktonu) (PCL) o stezeniu 12 sporzgdzonego rowniez w chlorku metylenu. Katy
zwilzania wodg zmierzone za pomocg goniometru optycznego wyniosty 68 + 1° dla nosnika leku
(PLGA 50/50) i 112 + 1° dla modyfikatora szybkosci uwalniania leku (PCL). Proces elektroprzedze-
nia przeprowadzono przy nastepujgcych nastawach: potencjat dodatni pradu przytozony do obu
dysz przedzalniczych wynosit 16 kV, potencjat ujemny pradu przytozony do odbieralnika wtdkien
w postaci wirujgcego, stalowego walca o srednicy 27 mm wynosit -3 kV, predkos¢ obrotowa odbie-
ralnika wynosita 900 obr./min, odlegtos¢ miedzy dyszg podajgca roztwor PLGA 50/50 z lekiem a od-
bieralnikiem wynosita 16 cm, natomiast w przypadku dyszy podajgcej roztwér PCL byto to 20 cm.
Proces elektroprzedzenia prowadzono w 4 etapach po 1 h kazdy, r6znigcych sie wartosciami zmian
objeto$ciowego natezenia przeptywu roztworéw nosnika leku oraz modyfikatora szybkosci uwalnia-
nia leku, wedtug nastepujgcych funkcji:
VPCLz t w czasie etapu 1, VPCLz -t + 1 w czasie etapu 2, VPCLz t w czasie etapu 3 i VPCLz -t+1
w czasie etapu 4, gdzie strumien objetosciowy roztworu PCL zmieniat sie od 0 mi/h do 1,0 ml/h w eta-
pie 1, od 1,0 mi/h do 0 mi/h w etapie 2, od 0 ml/h do 1,0 mil/h w etapie 3iod 1,0 ml/h do 0 ml/h w etapie 4,

dv dVpcy _ dVpcL _
zatem: ——=1>0 w etapie 1, —5 = ~1<0 w etapie 2, =5, = 1> 0 w etapie 3,
dVpgy _
ar -1<0 w etapie 4,

VPLGA = -2t + 2 w czasie etapu 1, VPLGA = 2t w czasie etapu 2, VPLGA =-2t+ 2 wczasie etapu 3 i VPLGA =2t
w czasie etapu 4, gdzie strumien objetosciowy roztworu poliestru zmieniat sie od 2 ml/h do 0 ml/h w eta-
pie 1, od 0 ml/h do 2 ml/h w etapie 2, od 2 ml/h do 0 ml/h w etapie 3 i od 0 ml/h do 2 mi/h w etapie 4.

dVprcaso/so dVprgaso/so dVprcaso/so
zatem: — 5, = 2<0wetapie1, —_, = 2>Owetapie2, —,, = 2<0

dVprcaso/so
w etapie 3, dr =2>0, etapie 4.
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Otrzymano witdknine o grubosci 290 + 75 um i gradientowej strukturze przeplotu witdkien nosnika
leku wzgledem modyfikatora, w ktérej mozna wyrdzni¢ dwa obszary znacznego zageszczenia widkien
modyfikatora uwalniania leku o grubosci 28 + 2 um, usytuowanych symetrycznie wzgledem $rodka wtok-
niny, po jednym z kazdej strony w rownej odlegtosci pomiedzy srodkiem a powierzchnig zewnetrzna.
Catkowita ilo$¢ modyfikatora PCL wynosita 35% wag. Srednia warto$¢ $rednic widkien PLGA 50/50
wynosita 1405 + 40 nm, a w przypadku PCL bylo to 630 + 105 nm. Materiat zostat pociety na prébki
w postaci kwadratéw o powierzchni 1,02 + 0,08 cm?, a nastepnie umieszczony w fiolkach zawierajgcych
po 5 ml wodnego roztworu soli fizjologicznej buforowanej fosforanem (PBS). Pomiar szybkosci uwalnia-
nia simwastatyny prowadzono przez 10 tygodni, pobierajgc prébki wg z goéry ustalonego harmono-
gramu. Jako materiat odniesienia wykorzystano niezmodyfikowany kopoliester PLGA 50/50 zawierajacy
analogiczng ilos¢ leku oraz wytworzony wg tej samej procedury. Otrzymane profile uwalniania simwa-
statyny z niezmodyfikowanego nosnika leku w postaci PLGA 50/50 + 15% simwastatyny oraz z widkniny
zawierajgcej PLGA 50/50 + 15% simwastatyny i modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci PCL,
o wiekszej hydrofobowosci (wiekszy kat zwilzania wodg) niz nosnik leku, przedstawiono na wykresie
(fig. 6).

Dzieki modyfikacji wiékniny PLGA 50/50, za pomocg PCL poprzez specyficzny sposéb dozowa-
nia roztworéw obu polimeréw, uzyskano dwie symetrycznie usytuowane wzgledem $rodka widkniny hy-
drofobowe warstwy barierowe, spowalniajgce procesy dyfuzyjne w srodowisku wodnym, pozwalajgce
na sekwencyjne uwalnianie simwastatyny w czasie, gdzie okresom niemal liniowego uwalniania towa-
rzyszy okres zahamowania wydzielania leku przez wiéknine.

Przykfad 7

Przeprowadzono rownoczesne elektroprzedzenie trzech roztworéw: pierwszego nosnika leku
w postaci biodegradowalnego kopoliestru poli(L-laktyd-co-weglan trimetylenu) (PLATMC) o sto-
sunku molowym jednostek laktydylowych do glikolidylowych do weglanowych wynoszacym 85:15
i stezeniu 12%, zawierajgcego ibuprofen w ilosci 25% wagowych w odniesieniu do ilosci nosnika
leku, gdzie rozpuszczalnikiem byt chlorek metylenu, drugiego nosnika leku w postaci biodegrado-
walnego poliestru poli(D,L-laktydu) (PDLLA) o stezeniu 12%, zawierajgcego docetaxel w ilosci 5%
wagowych w odniesieniu do ilo$ci nosnika leku, gdzie rozpuszczalnikiem byt réwniez chlorek mety-
lenu oraz niedegradowalnego modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci roztworu polime-
takrylanu metylu) (PMMA) o stezeniu 12% sporzadzonego w chloroformie. Katy zwilzania woda
zmierzone za pomocg goniometru optycznego wyniosty 70 + 1° dla pierwszego nosnika leku
(PLATMC), 75 % 1° dla drugiego nosnika leku (PDLLA) i 65 + 1° dla modyfikatora szybkos$ci uwal-
niania leku (PMMA). Proces elektroprzedzenia przeprowadzono przy nastepujgcych nastawach:
potencjat dodatni pradu przytozony do obu dysz przedzalniczych wynosit 28 kV, potencjat ujemny
pradu przytozony do odbieralnika widkien w postaci wirujgcego, stalowego walca o srednicy 27 mm
wynosit -10 kV, predkos¢ obrotowa odbieralnika wynosita 1500 obr./min, odlegtos¢ miedzy dysza
podajaca roztwér PLATMC z lekiem a odbieralnikiem wynosita 8 cm, taka sama odlegtos¢ byta
zastosowana w przypadku dyszy podajgcej roztwér PDLLA z lekiem, a w przypadku dyszy podaja-
cej roztwér PMMa byto to 25 cm. Proces elektroprzedzenia roztworu modyfikatora PMMA prowa-
dzono przy statej wartosci objetosciowego natezenia przeptywu w czasie 6 h, podobnie jak w przy-
padku roztworu nos$nika leku PDLLA, natomiast elektroprzedzenie roztworu nosnika leku PLATMC
prowadzono w 2 etapach po 3 h kazdy, réznigcych sie wartosciami zmian objetosciowego nateze-
nia, wedtug nastepujgcych funkc;ji:

Vomma= 2, gdzie strumien objetosciowy roztworu miat warto$¢ statg w czasie prowadzenia procesu

. . dVpmma _ . .
i wynosit 2 ml/h, zatem: 4t - Wczasie prowadzenia procesu,

VPLATMC =-0,5t + 1,5 w czasie etapu 1 i VPLATMC = 0,5t w czasie etapu 2, gdzie strumien objetosciowy
roztworu PLATMC zmieniat sie od 1,5 ml/h do 0 ml/h w etapie 1 i od O ml/h do 1,5 ml/h w etapie 2,

dVprarmc _ dVprarmc _

zatem: dt —05<0 w etapie 1 i a 0,5>0 w etapie 2.

VPDLLA =1, gdzie strumien objetosciowy roztworu miat warto$¢ statg w czasie i wynosit 1 ml/h, zatem:
dVppLia _ 0 . .

a4 Y wczasie prowadzenia procesu.

Otrzymano wiéknine o grubosci 810 + 55 um gdzie catkowita ilos¢ modyfikatora szybkosci
uwalniania leku w postaci PMMA wynosita 56% wag. i byta rbwnomiernie roziozona w catej objetosci
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wiokniny, podobnie jak frakcja wtokien nosnika PDLLA zawierajacego 5% wag. docetakselu, zas
frakcja wiokien nosnika PLATMC z 25% dodatkiem ibuprofenu wykazywata gradientowy przeplot
w stosunku do pozostatych dwéch frakcji, gdzie ilos¢ PLATMC zmniejszata sie od powierzchni ze-
wnetrznej wiékniny do jej $rodka. Srednia warto$é $rednic widkien PLATMC wynosita 1850 +
108 nm, w przypadku PDLLA byto to 1084 + 74 nm a w przypadku PMMA byto to 440 £ 45 nm.
Materiat zostat pociety na probki w postaci kwadratéw o powierzchni 1,04 £ 0,02 cm?2, a nastepnie
umieszczony w fiolkach zawierajgcych po 5 ml wodnego roztworu soli fizjologicznej buforowanej
fosforanem (PBS). Pomiar szybkosci uwalniania docetakselu i ibuprofenu prowadzono przez 6 ty-
godni, pobierajgc probki wg z géry ustalonego harmonogramu. Jako materiat odniesienia wykorzy-
stano wtéknine zawierajacg przeplot widkien PLATMC i PDLLA zawierajgcg analogiczng ilos¢ lekow
oraz wytworzong wg tej samej procedury. Otrzymane profile uwalniania stosunkowo stabo rozpusz-
czalnego w wodzie docetakselu oraz rozpuszczalnego ibuprofenu z niezmodyfikowanej witdkniny
w postaci PLATMC + 5% docetakselu i PDLLA + 25% ibuprofenu oraz z witdkniny zawierajgcej
PLATMC + 5% docetakselu, PDLLA + 25% ibuprofenu i modyfikator szybkosci uwalniania leku
w postaci PMMA, o wiekszej hydrofilowosci (mniejszy kat zwilzania wodg) niz no$nik leku, przed-
stawiono na wykresie (fig. 7A i 7B).

Dzieki modyfikacji dwu komponentowej widkniny PLATMC z PDLLA, za pomocg PMMA, uzy-
skano przyspieszenie uwalniania obu lekéw, wieksze w przypadku trudno rozpuszczalnego w wodzie
docetakselu. Efekt uzyskano makroskopowej hydrofilizacji wtékniny, co utatwito zajscie procesow dyfu-
zyjnych w jej obrebie.

Przykfad 8

Przeprowadzono réwnoczesne elektroprzedzenie dwoch roztworéw: nos$nika leku w postaci
biodegradowalnego poliestru poli(e-kaprolakton) (PCL) i stezeniu 10%, zawierajgcego ketoprofen
w ilosci 10% wagowych w odniesieniu do ilosci no$nika leku, gdzie rozpuszczalnikiem byt dimety-
losulfotlenek (DMSO) oraz niedegradowalnego modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci
roztworu poliamidu 6 (PAG) o stezeniu 15% sporzadzonego w mieszaninie kwasu mréwkowego
z m-krezolem o stosunku objetosciowym 90:10. Katy zwilzania wodg zmierzone za pomocg gonio-
metru optycznego wyniosty 112 £ 1° dla nosnika leku (PCL) i 63 + 1° dla modyfikatora szybkosci
uwalniania leku (PAB). Proces elektroprzedzenia przeprowadzono przy nastepujgcych nastawach:
potencjat dodatni prgdu przytozony do obu dysz przedzalniczych wynosit 35 kV, potencjat ujemny
pradu przytozony do odbieralnika widkien w postaci wirujgcego, stalowego walca o srednicy 20 mm
wynosit -15 kV, predkos¢ obrotowa odbieralnika wynosita 300 obr./min, odlegto$¢ miedzy dysza
podajaca roztwér PCL z lekiem a odbieralnikiem wynosita 28 cm, a w przypadku dyszy podajgcej
roztwor PAG byto to 30 cm. Proces elektroprzedzenia roztworu modyfikatora prowadzono przy statej
wartosci objetosciowego natezenia przeptywu w czasie 1 h, natomiast elektroprzedzenie roztworu
nosnika leku prowadzono w 2 etapach po 5 h kazdy, réznigcych sie wartosciami zmian objetoscio-
wego natezenia, wedtug nastepujgcych funkcji:

VPA6= , gdzie strumien objetosciowy roztworu miat wartos¢ statg w czasie i wynosit 1 ml/h, zatem:
dVpas
dt
VPCL =0,2t + 0,5 w czasie etapu 1 i VPCL =-0,2t w czasie etapu 2, gdzie strumien objetosciowy roztworu
PCL zmieniat sie od 0,5 ml/h do 1,5 ml/h w etapie 1 i od 1,5 ml/h do 0,5 ml/h w etapie 2, zatem:

dv dv
% =02>0 w etapie 1 i % =-02<0 w etapie 2.

Otrzymano widknine o grubosci 215 £ 29 um i gradientowej strukturze przeplotu widkien
nosnika leku wzgledem modyfikatora, w ktoérej catkowita ilo§¢ modyfikatora PA6 wynosita 63% wag
i byta rwnomiernie rozproszona w catej objetosci widkniny, za$s ilos¢ frakcji wtdkien nosnika PCL
z 10% dodatkiem leku — rosta w kierunku od powierzchni wiékniny do jej $rodka. Srednia warto$é
$rednic wtékien PCL wynosita 600 £ 55 nm, a w przypadku PAG byto to 120 + 30 nm. Materiat zostat
pociety na prébki w postaci kwadratéw o powierzchni 0,99 £+ 0,05 cm?, a nastepnie umieszczony
w fiolkach zawierajgcych po 5 ml wodnego roztworu soli fizjologicznej buforowanej fosforanem
(PBS). Pomiar szybkosci uwalniania ketoprofenu prowadzono przez 2 tygodnie, pobierajgc probki
wg z gory ustalonego harmonogramu. Jako materiat odniesienia wykorzystano niezmodyfikowany
poliester PCL zawierajgcy analogiczng ilos¢ leku oraz wytworzony wg tej samej procedury. Otrzy-

= 0 w czasie prowadzenia procesu,
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mane profile uwalniania tatwo rozpuszczalnego w wodzie ketoprofenu z niezmodyfikowanego no-
$nika leku w postaci PCL + 10% ketoprofenu oraz z wiékniny zawierajgcej PCL + 10% ketoprofenu
i modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci PA6, o wiekszej hydrofilowosci (mniejszy kat
zwilzania wodg) niz nosnik leku, przedstawiono na wykresie (fig. 8).

Dzieki modyfikacji nosnika leku w postaci PCL, zawierajacego 10% ketoprofenu, za pomocg mo-
dyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci PA6, uzyskano zaréwno nieznaczne spowolnienie uwal-
niania w poczatkowym okresie, ze wzgledu na znaczng przewage ilosci modyfikatora w obszarze przy
powierzchni zewnetrznej widkniny, co spowodowato wydtuzenie drogi dyfuzji wody do wewnatrz. Jednak
w perspektywie catego eksperymentu udato sie zwiekszy¢ catkowitg ilo$¢ uwolnionego leku ze wzgledu
na makroskopowg hydrofilizacje wtdkniny. Krystaliczna i hydrofobowa natura PCL nie sprzyja uwalnia-
niu leku na drodze mechanizmu opartego o degradacje matrycy. Zastosowanie hydrofilowego modyfi-
katora PAG spowodowato, ze tatwo rozpuszczalny w wodzie lek mogt by¢ skuteczniej odprowadzany do
otocznie po wyptukaniu z powierzchni witdkien PCL.

Przykfad 9

Przeprowadzono réwnoczesne elektroprzedzenie dwdch roztworéw: nosnika leku w postaci bio-
degradowalnego poliestru poliglikolidu (PGA) o stezeniu 25%, zawierajgcego papaweryne w ilosci 35%
wag. w odniesieniu do ilosci nosnika leku, gdzie rozpuszczalnikiem byt 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopro-
panol (HFIP) oraz rozpuszczalnego w wodzie modyfikatora szybkosci uwalniania leku w postaci roz-
tworu poli(tlenku etylenu) (PEO) o stezeniu 15% sporzgdzonego w wodzie, do ktérego wprowadzono
20% wag. kwasu mlekowego w stosunku do ilosci PEO. Katy zwilzania wodg zmierzone za pomocag
goniometru optycznego wyniosty 67 £ 1° dla nosnika leku (PGA) i 61 + 1° dla modyfikatora szybkosci
uwalniania (PEQO). Proces elektroprzedzenia przeprowadzono przy nastepujgcych nastawach: potencjat
dodatni pradu przytozony do obu dysz przedzalniczych wynosit 13 kV, potencjat ujemny pradu przyto-
zony do odbieralnika widkien w postaci wirujgcego, stalowego walca o srednicy 25 mm wynosit -1,5 kV,
predkos¢ obrotowa odbieralnika wynosita 50 obr./min, odlegtos¢ miedzy dyszg podajgcg roztwor PGA
z lekiem a odbieralnikiem wynosita 15 cm, a w przypadku dyszy podajgcej roztwér PEO z kwasem
mlekowym byto to 20 cm. Proces elektroprzedzenia modyfikatora szybkosci uwalniania leku prowa-
dzono w 2 etapach po 6 h kazdy, réznigcych sie wartosciami zmian objetosciowego natezenia przeptywu
roztworu przy statej wartosci objetosciowego natezenia przeptywu roztworu nosnika leku w czasie 12 h,
wedtug nastepujgcych funkcji:
VPEO —-0,1667t + 2 w czasie etapu 1 i VPEO = 0,1667t w czasie etapu 2, gdzie strumieh objeto$ciowy
roztworu poli(tlenku etylenu) zmieniat sie od 2 mi/h do 1 ml/h w etapie 1 i zmieniat sie od 1 ml/h do

dv
;:-O = 0,1667 > 0 w etapie 2.

dv
2 ml/h w etapie 2, zatem: ;tEO =—0,1667 < 0  etapie 1 i

V »ca =1 w czasie prowadzenia procesu, zatem: d‘;% =0 dajgc statg wartos¢ objetosciowego nate-
zenia przeptywu PGA w czasie trwania catego eksperymentu.

Otrzymano widknine o grubosci 1210 + 129 um gdzie catkowita ilo§¢ modyfikatora w postaci PEO
zawierajgcego 20% wag. kwasu mlekowego wynosita 33% wag. i malata od powierzchni wtdkniny w kie-
runku jej srodka, zas ilos¢ frakcji widkien nosnika PGA z 25% dodatkiem leku byta stata w catej objetosci
widkniny. Srednia warto$¢ $rednic widkien PGA wynosita 910 + 42 nm a w przypadku PVA byto to
285 + 68 nm. Materiat zostat pociety na prébki w postaci kwadratéw o powierzchni 1,01 + 0,02 cm?,
a nastepnie umieszczony w fiolkach zawierajgcych po 5 ml wody demineralizowanej. Pomiar szybkosci
uwalniania papaweryny prowadzono przez 6 tygodni w 37°C, pobierajgc prébki wg z gory ustalonego
harmonogramu. Jako materiat odniesienia wykorzystano niezmodyfikowany poliester PGA zawierajgcy
analogiczng ilos¢ leku oraz wytworzony wg tej samej procedury. Otrzymane profile uwalniania papawe-
ryny z niezmodyfikowanego nosnika leku w postaci PGA + 25% papaweryny oraz z wtdkniny zawiera-
jacej PGA + 25% papaweryny i modyfikator szybkosci uwalniania leku w postaci PEO zawierajgcego
20% wag. kwasu mlekowego, o wigkszej hydrofilowosci (mniejszy kat zwilzania wodg) niz nosnik leku,
przedstawiono na wykresie (fig. 9).

Dzieki modyfikacji widkniny PGA, za pomocg widkien PEO zawierajgcych 20% wag. kwasu mle-
kowego, uzyskano przyspieszenie uwalniania papaweryny juz na samym poczatku eksperymentu. Efekt
uzyskano dzieki lokalnemu zakwaszeniu srodowiska, co spowodowato katalize reakcji hydrolizy wigzan
estrowych poliestru i w potgczeniu z hydrofilizacjg widkniny pozwolito na zwigekszenie uwalnianych da-
wek leku poprzez przyspieszenie degradaciji PGA.
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Zastrzezenia patentowe

Sposoéb wytwarzania widkniny o regulowanym profilu uwalniania leku, zawierajgcej wtékna po-
limerowe stanowigce nosnik leku, wytworzone metodg elektroprzedzenia z roztworu, przy czym
catkowita grubos$é wiékniny wynosi od 50 um do 2 mm, znamienny tym, ze prowadzi sie jed-
noczesne elektroprzedzenie z co najmniej dwdch roztwordw réznych materiatéw, uzyskujgc co
najmniej dwa odrebne, wzajemnie przeplatajgce sie rodzaje witdkien, ktérych materiaty wyj-
Sciowe roznig sie wartoscig kata zwilzania wodg o co najmniej 5°, a co najmniej jeden materiat
stanowi no$nik leku oraz co najmniej jeden materiat stanowi modyfikator szybkosci uwalniania
leku, przy czym dla kgta zwilzania modyfikatora szybko$ci uwalniania leku wigkszego o co naj-
mniej 5° od kata zwilzania nosnika leku, szybkos$é uwalniania leku sie zmniejsza, natomiast dla
kata zwilzania modyfikatora szybkosci uwalniania leku mniejszego o co najmniej 5° od kata
zwilzania nosnika leku, szybko$¢ uwalniania leku sie zwieksza, a ilos¢ modyfikatora szybkosci
uwalniania leku we wtdkninie wynosi od 1 do 95% wagowych, natomiast $rednia Srednica wto-
kien modyfikatora szybkosci uwalniania leku miesci sie w zakresie od 50 nm do 2 um i jest co
najmniej 2 razy mniejsza od sredniej Srednicy wtdkien nosnika leku, ktéra miesci si¢ w zakresie
od 300 nm do 10 um, za$ objetosciowe natezenie przeptywu IV kazdego z roztworéw wytwo-
rzonych z materiatéw polimerowych stanowigcych skfadniki widékniny, podczas elektroprzedze-
nia, zawiera sie niezaleznie w zakresie od 0,01 ml/h do 20 ml/h, przy czym dla zapewnienia
statych dawek leku przeprowadza sie proces jednoczesnego elektroprzedzenia przy statej
i roznej od zera wartosci zmiany objetosciowego natezenia przeptywu roztworéw materiatow

av
polimerowych stanowigcych sktadniki widkniny, zgodnie z wyrazeniem 7; = CONst # 0, uzy-

skujgc ich réwnomierny przeplot w catej objetosci widkniny, natomiast dla zapewnienia uwal-
niania dawek leku zmiennych w czasie, przeprowadza sie proces jednoczesnego elektroprze-
dzenia przy zmianie objetosciowego natezenia przeptywu roztworu nosnika leku n zgodnie

avy
z wyrazeniem —~ = > 0 oraz zmianie objetosciowego natezenla przepiywu roztworu modyfika-

AV
tora szybkosci uwalniania leku m zgodnie z wyrazeniem —— = =0 lu b —=<0 , otrzymujac

dt
rosnacy w czasie trwania procesu stosunek wagowy nosnika leku do modyflkatora szybkosci
uwalniania leku lub przeprowadza sie proces jednoczesnego elektroprzedzenia przy zmianie
objetosmowego natezenia przeptywu roztworu nosnika leku zgodnie z wyrazeniem
av,
—=01lu b —= < 0 oraz zmianie objetosciowego natezenia przeptywu roztworu modyfika-

dVi
tora szybkosci uwalniania leku m zgodnie z wyrazeniem ? >0, otrzymujgc malejagcy w cza-

sie trwania procesu stosunek wagowy nosnika leku do modyfikatora szybkos$ci uwalniania leku,

uzyskujgc gradientowy przeplot materiatdbw polimerowych stanowigcych sktadniki widkniny,

w catej jej objetosci.

Sposob, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze nosnik leku wybiera sie z grupy obejmujgcej

biodegradowalne poliestry, kopoliestry i terpoliestry oraz zawiera on co najmniej jeden lek lub

srodek terapeutyczny w ilosci od 1 do 50% wagowych.

Sposob, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze modyfikator szybkosci uwalniania leku stanowi

polimer biodegradowalny, ktéry wybiera sie z grupy obejmujgcej poliestry, kopoliestry i terpo-

liestry, inny niz polimer stanowigcy nosnik leku.

Sposob, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze modyfikator szybkosci uwalniania leku stanowi

polimer niebiodegradowalny, ktéry wybiera sie z grupy obejmujacej poliuretany, poliamidy, po-

liolefiny, poliestry, poliakrylany.

Sposob, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze modyfikator szybkosci uwalniania leku stanowi

polimer rozpuszczalny w wodzie, ktéry wybiera sie z grupy obejmujgcej poli(alkohol winylowy),

poli(winylo pirolidon), poli(glikol etylenowy), poli(tlenek etylenu), ktéry zawiera rozproszony

w swojej strukturze w ilosci od 1 do 90% wagowych, biozgodny, matoczgsteczkowy zwigzek

chemiczny korzystnie kwas mlekowy lub kwas glikolowy.

Sposob, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze proces jednoczesnego elektroprzedzenia pro-

wadzi sie przy zmianach objetosciowego natezenia przeptywu roztworu modyfikatora szybko-
AV,

$ci uwalniania leku m oraz roztworu nosnika leku n spetniajgcych warunek ? > — , przy
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czym wytwarza sie we widkninie co najmniej jeden obszar lokalnego zgeszczenia modyfikatora
szybkosci uwalniania leku, ktérego grubos¢ ma co najmniej 2 um.

Sposob, wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze wytwarza sie dwa obszary zageszczenia mody-
fikatora szybkos$ci uwalniania leku, przy zewnetrznych powierzchniach wtokniny.

Sposob, wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze wytwarza sie dwa obszary zageszczenia mody-
fikatora szybkosci uwalniania leku, usytuowane wewngtrz wtékniny, symetrycznie wzgledem
srodka jej grubosci.

Sposob, wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze proces jednoczesnego elektroprzedzenia pro-
wadzi sie w etapach, réznigcych sie wartosciami zmiany objetosciowego natezenia przeptywu
% dozowanych roztwordw, a zwtaszcza symetrycznie wzgledem srodka grubosci widkniny.
Sposob, wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze proces jednoczesnego elektroprzedzenia pro-
wadzi sie przy réznicy potencjatdw pomiedzy elekirodg dodatnig przytozong do dyszy a elek-
trodg ujemng przytozong do odbieralnika wtdkien od 5 kV do 80 kV, odlegtosci pomiedzy dyszg
przedzalniczg a odbieralnikiem witdkien wynoszgcg od 5 cm do 50 cm, gtowicy przedzalniczej
zawierajgcej co najmniej po jednej dyszy dla kazdego z roztwordw, odbieralniku widkien majg-
cym posta¢ metalowej ptytki, siatki lub posta¢ wirujgcego walca o predkosci obrotowej od 10
do 3000 obrotéw na minute.
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Rysunki
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