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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unui sis-
tem mucoadeziv destinat tratamentului topic al infectiilor
cu germeni sensibili localizate la nivelul cavitatii orale.
Procedeul, conform inventiei, constad in etapele: pre-
pararea dispersiei coloidale a componentelor hidroxi-
propil metilceluloza E3 in intervalul de concentratie
30...45%, hidroxipropil metilceluloza K100 in con-
centratie de 1,5...12% si acid poliacrilic in concentratie
de 1,5..6% 1n alcool etilic, adaugarea unei solutii
alcoolice de Doxiciclina hiclat (DoxyHyc) in concentratie
de 19/100 ml, adaugarea unui amestec de polioli ca
agenti plastifianti, Tn concentratie de 1...35%, sub agi-

tare mecanica si la ultrasunete, cu mentinerea ames-
tecului la temperatura 20 £ 2°C timp de 24 h, turnarea
dispersiei coloidale pe o suprafatd plana, in doua
straturi succesive pana la grosimea de 0,35...0,40 mm,
care formeaza un film protector la nivelul mucoasei si
genereaza un gel stabil, cu efect antibacterian si
imunomodulator local la nivelul parodontiului si/sau
mucoasei orale.
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Compozitie de sistem mucoadeziv pentru eliberare topica a Doxiciclinei la nivelul
cavititii orale

Prezenta inventie descrie o compozitie inovatoare de sistem mucoadeziv aplicabil in
cavitatea orali, care asigura un efect antibacterian asupra bacteriilor patogene prin eliberarea
prelungita a Doxiciclinei, la acest nivel. Inventia se referd la o un produs solid, flexibil,
constituit din polimeri derivati din celulozi si din acid poliacrilic, dintre care: un polimer este
bioadeziv solubil in api, un polimer este bioadeziv, insolubil in apd dar hidrodispersabil si un
polimer este nonadeziv si insolubil in apa. Aceastd compozitie se constituie intr-un compact,
ulterior uscarii dispersiei coloidale a amestecurilor, preparate in solvent organic, aldturi de agenti
plastifianti. Produsul se aplici usor prin etalare la nivelul mucoasei orale, formeaza un film
protector la nivelul mucoasei si genereazi un gel stabil, cu proprietéti reduse de imbibare, care
asigurd eliberarea prelungita a Doxiciclinei hiclat (DoxyHyc), 8,4 mg DoxyHyc/100 mg produs,
in salivd. Sistemul propus in prezenta inventie este biocompatibil datoritd faptului ca in
proiectarea acestuia au fost utilizati compusi biocompatibili, care sunt aprobati de autoritétile
competente pentru formularea de medicamente §i sunt prezenti pe piata farmaceuticad din
Romania. Inventia se incadreazi in domeniul medical.

Contextul general

Sandtatea orald reprezintd un indicator important pentru starea generald de sanatate si
calitatea vietii, deoarece la nivelul cavitatii orale pot exista manifestédri subiacente infectioase
sistemice sau autoimune, hematologice, boli endocrine sau neoplazice, si altele. Pe de alta parte,
infectiile orale pot reprezenta un punct de plecare pentru diseminarea la distantd a agentilor
patogeni, precum este endocardita infectioasd sau cresterea riscului infectios, in special la
pacientii cu diabet, pneumonie asociatd ventilarii mecanice sau cei care urmeaza un tratament
imunosupresor.

Inventia se refera la dezvoltarea unui produs nou: sistem mucoadeziv pe baza de acid
poliacrilic si doud sorturi de hidroxipropilmetil celulozi, incircat cu Doxiciclina, care
asigura: eliberarea topica a antibioticului cu spectru larg, aviand un efect bactericid cu rol in
eradicarea infectiilor de la nivelul cavitatii orale, eliberare prelungita a antibioticului la
nivelul situsului aplicat si rol sigilant al sistemului mucoadeziv cind se aplicd la nivelul
parodontiului (cu rol in sigilarea pungilor parodontale tratate prin terapie adjuvanta locala).

Prin aplicarea repetatd a sistemului mucoadeziv pe suprafata unor zone diferite ale mucoasei
orale, inclusiv la nivelul jonctiunii dento-parodontale, se poate obtine, pe de o parte, etanseizarea
pungii parodontale si mentinerea unor substante terapeutice inserate subgingival, iar pe de alta
parte, prin eliberarea Doxiciclinei, este inhibatd formarea biofilmului bacterian supra- si
subgingival.
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Conform rapoartelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, bolile cavitatii orale afecteazi
aproximativ 3,5 miliarde de oameni, sinitatea orala fiind considerati un indicator cheie pentru
starea de sanitate generald, bunistare si calitatea vietii. Infectiile mucoasei orale pot avea sursa
odontogenicd (Rautemaa 2007, Spratt, 2003), sau non-odontogenica: infectii ale glandelor
salivare, abcese ale nodulilor limfatici, infectii postoperatorii sau de cauzi postraumatica §i pot
implica orice microorganism (Papapanou, 2017, Graziani, 2000). Pot fi infectii raspandite
(stomatitd/mucozita, glositd, gingivita) sau localizate. Bacteriile care cauzeaza frecvent infectiile
de la nivelul cavititii orale sunt reprezentate de Porphyromonas gingivalis, Mycobacterium sp.,
Treponema pallidum, Staphylococcus aureus, Streptococcus sp., Fusobacterium sp, Spirochetes,
etc. (Gondivkar, 2019). Manifestarile clinice cauzate de agentii patogeni (bacterii, virusuri,
fungi) la nivelul cavitdtii orale includ: leziuni erozive, ulceratii, procese inflamatorii,
hiperpigmentare, atrofie, sangerare, etc. Eliberarea topici a antibioticelor pentru tratamentul
infectiilor localizate la nivelul cavitifii orale reprezintd o solutie alternativd administrarii
sistemice (Patlolla 2021, Matesanz-Pérez, 2013). Sistemele de eliberare topicd a substantelor
medicamentoase joacd un rol important in managementul infectiilor localizate la nivelul cavitatii
orale (Aksungur, 2004) si prezintd avantajul eliberdrii selective, In concentratie mai mare, la
nivelul unui tesut specific, reducerea reactiilor adverse sistemice, evitarea fluctuatiilor privind
efectul terapeutic prin asigurarea unei eliberdri prelungite, posibilitatea de autoaplicare a
preparatului si cresterea compliantei pacientului (Xu, 2006, Jiao, 2019).

Proiectarea unui produs cu aplicare topicd la nivelul cavititii orale trebuie sd depdseascd
provocdrile determinate de biomecanica masticatiei si a proceselor de autocurdtire, existind
riscul ca produsul s& fie indepartat datoritd migcérilor limbii §i fluxului salivar, volumul de saliva
prezent in cavitatea orala intre doud deglutitii fiind cuprins intre 0,77 si 1,07 ml.

Stadiul tehnicii
Tipuri de sisteme medicamentoase cu aplicare topica la nivelul cavititii orale
Sisteme mucoadezive

Sistemele de eliberare topicd a medicamentelor la nivelul cavitatii orale pot fi lichide, semisolide
(geluri, sisteme termoreversibile formatoare de gel) (dlexandridis 1995) sau solide, reprezentate
de pansamente, fibre, filme, comprimate (Bruschi, 2005). Comparativ cu formele farmaceutice
conventionale, sistemele mucoadezive sunt recunoscute pentru succesul terapeutic obtinut prin
eliberarea locald a medicamentelor la nivelul cavititii orale, fiind capabile si riména atasate o
perioadd extinsd de timp la nivelul locului de aplicare pe mucoasd, ca urmare a aparitiei de
interactiuni intre moleculele de mucina si lanturile polimerilor bioadezivi utilizati la preparare
(Li J, 2016). La prepararea sistemelor bioadezive se utilizeaza biomateriale bioadezive incércate
cu medicamente, polimeri bioadezivi naturali sau sintetici (Fenton, 2008, George, 2019), o
tendintd modernd fiind reprezentatd de utilizarea unor combinatii ale acestora, astfel incat
rezultanta caracteristicilor produsului sd evidentieze proprietdfi modeste de imbibare, cedare
prelungitd pentru minim 6 ore, adezivitate crescuti si toleranta buna (Olechno, 2021).

Polimerii bioadezivi tind s adere la substraturile biologice mai ales prin intrepatrunderea cu
lanturile de naturd glicoproteicéd ale mucinei, etapd urmati de formarea unor legaturi secundare
necovalente, care sunt, de obicei, legéturi de hidrogen intre sau interactiuni de tip London intre
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lanturile polimerilor din sistemul farmaceutic, cu lanfurile laterale de oligozaharide ale
proteinelor mucusului (Peppas 2016, Akca, 2018). Derivatii de celulozi si de acid poliacrilic sunt
considerati cei mai adecvati agenti bioadezivi utilizabili in formularea sistemelor orale, ca
urmare a proprietatilor bioadezive importante. Hidroxipropil metilceluloza (HMPC) este un
polimer semisintetic, inert, viscoelastic, utilizat ca agent stabilizant al sistemelor disperse
eterogene medicamentoase, ca agent de vascozitate si de modificare a vitezei de eliberare a
principiului activ din medicamentele cu administrare orald, fiind prezent in multe produse
medicamentoase comercializate (Chai, 2017). Se prezintd sub forma mai multor sorturi ce
conferd medicamentelor caracteristici farmacotehnice optimizate, in concordantd cu obiectivul
terapeutic pentru care a fost formulat: E3, ES, E15, K4, K100 etc. HPMC are temperaturd
ridicata de tranzitie sticloasa si formeaza pelicule dure si flexibile din solutie apoasa. In prezenta
inventie s-au asociat doudi sorturi de HPMC, care combind caracteristicile de vascozitate,
adeziune, cedare prelungiti, cu cele formatoare de matritd (Muhhamad, 2015).

Derivatii de acid poliacrilic sunt polimeri sintetici cu greutate moleculara mare, reticulati fie cu
alil zaharozi, fie cu alil eteri ai pentaeritritolului, care sunt insolubili dar hidrodispersabili, cu
capacitate foarte bunid de imbibare in ap3, forménd hidrogeluri stabile, rezistente si cu bune
proprietati mucoadezive (Hoffman, 2002, Peppas, 2012).

Sistemele topice cu eliberare prelungitd a principiului activ tintit la nivelul structurilor anatomice
de la nivelul cavitatii orale trebuie s raspunda provocérilor impuse atit de aspectele particulare
ale fiziologiei de la acest nivel (flux salivar, prezenta mucusului si a activititilor mecanice care
pot deteriora sau poate elimina sistemul farmaceutic), cét si de patologia existenti la acest nivel,
astfel incit sd se asigure un echilibru intre beneficiile terapeutice si toleranta produsului pe
mucoasd (Nguyen, 2015, Senel, 2000).

Un beneficiu major adus de preparatele cu eliberare topica, este tintirea tesutului adiacent, cu
reducerea toxicitafii prin valorificarea in mod eficient a potentialului farmacologic al principiului
activ, prin evitarea reactiilor adverse sistemice §i pierderea presistemici a substantei
medicamentoase (4zeran, 2016).

Filme bucale mucoadezive

Absenta unui numir suficient de formulari disponibile pe piata farmaceutica, justifica propunerea
prezentd de sistem mucoadeziv inovator cu Doxiciclind, destinat tratamentului infectiilor
localizate la nivelul mucoasei orale.

Filmele bucale reprezinti candidati interesanti pentru aplicarea topici la nivelul cavitatii orale si
constituie o platforma adecvata incércarii cu DoxyHyc, mai ales cé prezinta avantaje comparativ
cu hidrogelurile si tabletele bucale, prin formarea unui strat de barierd care functioneaza ca
rezervor de Doxiciclind (Md. Ikram, 2015). In ultimii ani, s-a manifestat un interes semnificativ
in dezvoltarea filmelor bucale mucoadezive folosind polimeri bio-adezivi (Li 4, 2021). Filmele
bucale bioadezive reprezintd abordéari inovatoare si sunt considerate forme de dozare centrate pe
pacient, cu acceptabilitate crescutd a pacientului. Sistemele mucoadezive bucale sub forma de
filme sunt preparate flexibile ce asigura eliberarea prelungita a principiului activ, cu numeroase
avantaje: sunt adaptabile, flexibile, elastice, simuleaza tesutul bucal, iar in procesul de preparare
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un obiectiv important este reprezentat de asigurarea unei rezistente suficiente pentru a asigura
protectia suprafetei afectate pe care se aplica (Skulason, 2009).

Agenti terapeutici

Doxiciclina este un derivat de semisinteza din clasa tetraciclinelor, antibiotic cu spectru
larg, cu activitate antimicrobiana superioard, inclusiv impotriva tulpinilor de bacterii rezistente la
Tetraciclind, datorita proprietafilor optimizate de absorbtie si duratei prelungite de actiune avand
un timp de injumatatire prelungit (Tan, 2019). Prin spectrul larg de actiune, Doxiciclina este
eficientd impotriva a numeroase bacterii gram pozitive §i gram negative, acrobe §i anaerobe,
precum si impotriva speciilor: Mycoplasma, Chlamydia, Rickettsia, inclusiv unele protozoare si
mycobacterii (Skulason, 2012, Eskitoros, 2019). Doxiciclina este eficientd la doze mai mici decat
cele utilizate in mod curent pentru tratamentul antimicrobian. In plus, Doxiciclina are un efect
inhibitor al MMP (Matrix Metalo-Proteinaze) care este un aspect important in tratamentul
diferitelor afectiuni ale mucoasei bucale, precum este si boala parodontald (Benjamin, 2012, Liu,
2003, Goktolga, 2015). Un alt aspect foarte important care trebuie luat in considerare la
prepararea sistemelor medicamentoase cu Doxiciclind este reprezentat de faptul ca aceastd
substantd activa are o stabilitate redusd (Patlolla, 2019); se degradeaza si se transforma prin
oxidare in metacicling, dar si prin epimerizare, formand derivati precum 4-epidoxiciclina si 6-
epidoxiciclind, care nu mai posedad activitatea farmacologica doritd. Degradarea oxidativa este
favorizatd de expunerea la moleculele de apa, lumind sau temperatura crescuta. Studiile au aratat
ca prevenirea degradidrii prin oxidare folosind antioxidanti a fost ineficientd, iar alegerea unei
metode adecvate de preparare este capitald pentru a obtine un produs de calitate, astfel incat
continutul in Doxiciclind s& asigure concentratii adecvate pentru a asigura efectul antibacterian
(Patlolla, 2021).

La nivel national si international, dintre brevetele de inventie aviand ca subiect sistemele
pentru eliberarea topica a agentilor terapeutici, niciunul nu se refera la obtinerea unui sistem
formator de gel mucoadeziv cu compozitia mentionaté, incarcat cu DoxyHyc, destinat aplicarii la
nivelul mucoasei orale pentru tratamentului unor infectii cu germeni sensibili, localizate la acest
nivel.

Din cunostintele noastre, existd putine brevete de inventie care se referd la subiecte
similare cu cel al prezentei inventii.

Astfel, brevetul de inventie RO128972 “Membrani de colagen cu Doxiciclinii pentru
uz stomatologic si procedeu de obtinere a acesteia” se referd la 0 membrand de colagen
fibrilar tip I sub formad de gel, combinat cu Doxiciclina hiclat, utilizatid in stomatologie, ca
tratament pentru infectiile parodontale si gingivale, si la un procedeu de obtinere a acesteia.
Solutia de Doxiciclind este incorporatd si omogenizatd in gelul de colagen, iar compozitia
rezultatd sub formé de gel se liofilizeazd 48 h, rezultdnd o folie spongioasid densd, de culoare
galben-verzui, care se preseaza la rece, obtindndu-se membrana de colagen cu Doxiciclina,
pentru uz stomatologic. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv din prezenta propunere, aceasti
membrani nu se preteazd la aplicarea pe suprafata mucoasei orale, neavind proprietifi mecanice
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si mucoadezive corespunzitoare care s permitd etalarea i sd asigure remanenta prelungita la
acest nivel.

Brevetul de inventie RO94155 (B1) “Gel oral” se referd la un gel oral constituit din
metronidazol, miconazol, zahar, ciclamat de sodiu, glicerind, zaharina sodica, carbopol 940, ulei
de mentd, clorofilind cupro-sodica, trietanolamind si apa distilatd pana la 100 parti. Spre
deosebire de sistemul mucoadeziv din prezenta propunere, acest gel nu contine Doxiciclind, care
prezinta efect antimicrobian asupra bacteriilor patogene care populeazi cavitatea orald, fiind un
antibiotic cu spectru larg, dar care are si efect imunomodulator local prin controlul reactiei
inflamatoare la acest nivel. in plus, nu are proprietiti mucoadezive pentru remanenta crescuti pe
suprafata mucoasei §i prezintd unele dezavantaje, deoarece zahirul are efect cariogen, iar agentii
edulcoranti prezenti in formula pot altera echilibrul microbiomului cavitétii orale.

Brevetul de inventie RO134876 (A2) ,,Spray pentru tratamentul gingiilor si procedeu
de obtinere” se referd la un procedeu de obtinere a unui produs de tip spray pentru tratamentul
gingiilor. Procedeul, conform inventiei, consta in aceea ca se prepara separat acid hialuronic cu
un solvent de tip apa termald si un solubilizant pe baza de uleiuri esentiale uzuale, care sunt
mentinute timp de 24 h, precum si un amestec format din solubilizant i 0,1% ulei esential de
salvie, respectiv, mentd, Tea tree, smirnd, cuisoare §i anason, care este mentinut timp de 24 de
ore, dupa care se amestecd cele doud preparate cu 2,5% gel de Aloe Vera, 1% argint coloidal si
0,5 benzoat de sodiu sau sorbat de potasiu, amestecul final se lasd la macerat timp de 7 zile,
rezultind un produs cu bune proprietiti antiseptice, antibacteriene §i regeneratoare pentru
mucoasa orald. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv din prezenta propunere, acest produs nu
contine Doxiciclind cu efecte antimicrobian si nu are proprietiti mucoadezive pentru remanenta
crescutd pe suprafata mucoasei.

Brevetul de inventie US9579178B2 ,,Oral appliance for delivering a medicament” se
referd la un dispozitiv pentru administrare a unui medicament la cel putin un grup de dinti si/sau
0 zond de mucoasa orala. Dispozitivul oral prezintd o suprafata interioard dintr-un material poros
care contine un medicament §i este conformatd pentru a se potrivi contururilor dintilor si/sau
zonelor de mucoasa. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv din prezenta propunere, acest
dispozitiv este confectionat dintr-un material rigid, care creeaza disconfort pacientului. In plus,
materialul nu este mucoadeziv si necesitd mijloace de ancorare pe dintii limitrofi zonei tratate.

Brevetul de inventie US9144552B2 ,,Rapidly dissolving film for delivery of an active
agent” se referd la o peliculd cu dizolvare rapidd pentru eliberarea unui agent activ pe o
suprafatd umeda a corpului, cum ar fi mucoasa orala. Filmul cuprinde un liant filmogen, un
material polimeric cu dizolvare rapida si un agent activ. Amestecul si materialul cu dizolvare
rapidd sunt eficiente pentru a facilita dizolvarea filmului in 10 minute dupa aplicare pe suprafata
mucoasei. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv din prezenta propunere, acest film prezina o
dizolvare rapidd in salivd si nu asigurd eliberarea prelungiti a agentului activ, cum este
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antibioticul, pentru a inhiba dezvoltarea bacteriilor patogene si pentru a asigura efectul
terapeutic.

Brevetul de inventie EP1691746B1 ,Mucoadhesive drug delivery devices and
methods of making and using thereof” se referd la dispozitive mucoadezive de eliberare a
medicamentelor, care cuprind una sau mai multe proteine purificate biocompatibile combinate cu
unul sau mai multi solventi biocompatibili §i unul sau mai multi agenti mucoadezivi, si la
metodele lor de preparare si utilizare. Dispozitivele mucoadezive pot include unul sau mai multi
agenti farmacologici activi si aderd la tesutul mucoasei, oferind astfel un vehicul pentru livrarea
agentului activ farmacologic la nivelul mucoasei orale. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv
din prezenta propunere, aceste dispozitive prezintd o gama largd de excipienti bioadezivi si
solventi combinati cu proteine purificate, care pot fi incércate cu diverse substante active, fira a
exista, insd, similitudini intre compozitii.

Brevetul de inventie US20200085825A1 ,,Novel pharmaceutical formulations and
their use in the treatment of periodontal disease” sc referd la tratarea bolii parodontale prin
administrarea unor formuléri farmaceutice topice care contin compusi inhibitori ai ciclofilinei i
care se administreaza in pungile parodontale. Metoda se bazeazé pe o micro-formulare sau nano-
formulare de micro- sau nanoparticule stabilizate i poate fi un sistem de formare in situ care este
aplicat ca lichid, dar formeazd un gel in conditii fiziologice. Spre deosebire de sistemul
mucoadeziv din prezenta propunere, aceste formuldri nu contin substante antibiotice pentru
inhibarea bacteriilor parodontopatogene si nu au efect de modulare a rdspunsului imuno-
inflamator de la nivelul situsului parodontal afectat si/sau leziunilor mucoasei orale, fiind produs
lichid termosensibil, diferit ca §i formulare farmaceutica.

Brevetul de inventie CN101653431A ,Oral mucosa medicament slow release
preparation for treating oral periodontal disease and preparation thereof” se referd la un
preparat cu eliberare lentd a substantelor active la nivelul mucoasei orale pentru tratarea bolii
parodontale, format dintr-un strat de contact cu mucoasa orald care cuprinde antibioticele si un
strat adiacent nelegat, cuprinde un polimer cu masa moleculard mare si solubilitate scizutd in
apa. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv din prezenta propunere, acest preparat are altd
compozitie referitor la suportul mucoadeziv.

Brevetul de invenfie CN103127034B ,,Mouth mucosa drug sustained release
preparation for treating mouth periodontal disease by doxycycline” se referd la un preparat
cu eliberare sustinutda de Doxiciclina pentru tratarea afectiunilor mucoasei bucale si la fabricarea
acestuia. Preparatul este compus dintr-un strat de contact cu mucoasa bucald care contine
Doxiciclind, un strat de etansare neadeziv, reprezentat de alcoolul polivinilic, precum §i suport
reprezentat de polimeri bioadezivi, cum ar fi polioxietilend, carboximetil celuloza de sodiu, care
asigurd eliberarea sustinutd a Doxiciclinei, alaturi de copolimerul metil vinil eter-anhidrida
maleica. Aceastd compozitie este diferitd de compozitia sistemului mucoadeziv din prezenta
propunere.
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Brevetul de inventie W0O2003082188A2 ,, Methods and drug delivery systems for the
treatment of orofacial diseases” se referd la metode de tratare a diferitelor afectiuni orofaciale
care implicd inflamatie, infectie si/sau durere, utilizdnd sisteme de administrare a
medicamentelor cu eliberare intratisularéd controlatid. Metodele presupun administrarea localizata
sau {intitd a unei formuldri cu eliberare sustinutd a unui agent, cum ar fi un agent antiinflamator,
la un situs orofacial specific. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv din prezenta propunere,
aceste preparate nu contin Doxiciclind care prezintd efect antimicrobian asupra bacteriilor
patogene de la nivelul cavitatii orale, iar sistemul este pozitionat in tesutul orofacial, nu este un
preparat cu aplicare topicé care asigurd un efect antibacterian si imunomodulator local la nivelul
parodontiului si/sau mucoasei orale.

Brevetul de inventie CN103110610B ,, Mouth mucosa sustained-release preparation
for treating oral and periodontal diseases by chlorhexidine” se referd la un preparat cu
eliberare sustinutd de clorhexidina pentru tratarea afectiunilor parodontale §i ale mucoasei orale
si la prepararea acestuia. Preparatul este compus dintr-un strat de contact cu mucoasa bucala si
un strat de etansare neadeziv. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv din prezenta propunere,
acest preparat este incércat cu clorhexidind, si nu contine Doxiciclind pentru a asigura un efect
antibacterian la nivelul parodontiului si/sau mucoasei orale.

Brevetul de inventie CN1883461A ,,Sustained-releasing oral mucosa medicinal film” se
refera la un preparat pentru tratarea afectiunilor mucoasei bucale, cuprinzind constituenti
terapeutici activi si materiale auxiliare, care pot fi sub forma de pasti obtinuta prin presare pe foi
sau filme subtiri obtinute prin formarea de peliculd in faza lichida; constituentii terapeutici activi
pot fi antibioticele (ex: minociclina sau metronidazol), iar materialele auxiliare includ: un agent
de legare, un agent de dezintegrare §i un agent de aromatizare. Spre deosebire de sistemul
mucoadeziv cu aplicare topica din prezenta propunere, acest preparat nu prezintd adezivitate fata
de mucoasa orald pentru remanenti si efect terapeutic prelungit. in plus, preparatul nu contine
Doxicicling, fiind incircat cu alte substante cu efect antimicrobian.

Brevetul de inventie AU2018226650A1 ,,Periodontal gel composition and method of use” se
referd la o compozitie de gel parodontal, cu o compozitie lichida si o véascozitate scazutd la
temperatura ambiant3, constituit dintr-un copolimer non-biodegradabil termosensibil pe bazi de
oxid de polialchilen si acid hialuronic, care la temperatura corpului se solidificd devenind un gel
vascos §i care, apoi, elibereazd sustinut un agent terapeutic antibacterian. Spre deosebire de
sistemul mucoadeziv cu aplicare topica din prezenta propunere, acest preparat se preteaza doar
aplicérii in punga parodontald, nefiind adecvat aplicérii in alte zone ale cavitétii orale.

Brevetul de inventie US20170100328A1 ,,Bioadhesive Strip and Method of Using Same” se
referd la o banda bioadeziva care prezintd o suprafatd special texturatd pe partea exterioard care
este orientatd in directia opusd mucoasei, cu caracteristici antimicrobiene si o topografie de
suprafatd care rezistd bioaderentei bacteriilor din cavitatea orald, utilizabild in tratamentul
sforaitului, durerilor de gat, bolii Alzheimer, cagexiei si migrenelor. Spre deosebire de sistemul
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mucoadeziv cu aplicare topica din prezenta propunere, acest dispozitiv nu contine un antibiotic
cu spectru larg, precum Doxiciclina, pentru a asigura un efect antimicrobian la nivelul cavitatii
orale, inclusiv a parodontiului.

Brevetul de inventie US6319513B1 ,,Oral liquid mucoadhesive compounds” se referd la o
compozitie apoasd muco-retentiva, administratd pe cale orald sau intranazald, continind intre 2%
si 50%, in greutate din compozitie, particule coloidale de siliciu, dioxid de titan, argild si
amestecuri ale acestora si o cantitate eficientd dintr-un agent activ farmaceutic selectat din grupul
de analgezice, decongestionante, expectorante, antitusive, antihistaminice, agenti senzoriali,
agenti gastrointestinali $1 amestecuri ale acestora. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv cu
aplicare topica din prezenta propunere, acest preparat este conceput ca un sistem de acoperire a
mucoaselor tractului digestiv si respirator superior, nu este aplicabil exclusiv topic, fiind
administrabil §i pe cale orala si nu contine antibiotice pentru a fi utilizabil in tratamentul topic al
parodontopatiilor si/sau leziunilor mucoasei orale.

Brevetul de inventie W02022098730A1 ,,Oral hydrogel compositions and uses” se referd la
compozitii de hidrogel oral termosensibile cuprinzind un copolimer tribloc liniar polietilen
glicol/polipropilen glicol, un copolimer tribloc liniar PEG/PPG si un excipient apos sau un
excipient poliol neapos, care suferd o tranzitie sol-gel in cavitatea bucala si care cuprind opfional
agenti terapeutici pentru eliberare susfinutd. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv cu aplicare
topicad din prezenta propunere, acest hidrogel nu prezintd proprietdti de remanentd si efect
terapeutic prin eliberarea prelungita si controlati a agentului terapeutic si nu contine Doxiciclind
pentru un efect antimicrobian s$i imunomodulator local pentru tratamentul topic al
parodontopatiilor si/sau leziunilor mucoasei orale.

Brevetul de inventie CN103083285A ,,0ral mucosa medicine slow-release preparation for
treating oral and periodontal diseases by using tetracycline” se referd la un preparat cu
eliberare lentd a tetraciclinei la nivelul mucoasei orale pentru tratarea afectiunilor orale si
parodontale. Preparatul constd dintr-un strat in contact cu mucoasa orald care cuprinde
medicamente antibiotice si accesorii intr-un raport de greutate de (2-20):(80-98) si un strat de
inchidere non-adeziv, care cuprinde un polimer macromolecular neadeziv pe baza de alcool
polivinilic, slab solubil in apd. Preparatul asigurd eliberarea lentd de tetraciclind pentru
tratamentul bolii parodontale si este constituit din hidroxietil celuloza, hidroximetil amidon,
esentd de cdpsuni, tetraciclind si alcool polivinilic. Spre deosebire de sistemul mucoadeziv cu
aplicare topicé din prezenta propunere, acest preparat nu contine Doxiciclind si are o compozitie
diferitd, reprezentdnd un sistem in dublu strat, stratul de acoperire fiind neadeziv, pe baza de
polimeri neadezivi, de tip alcool polivinilic.

Brevetul de inventie CA3112910A1 ,,Tetracycline complexes with sustained activity” se
referd la un complex care cuprinde un compus pe baza de tetraciclind sub forma de sare, hidrat
sau solvat si un carboxilat de metal divalent cu eliberarea controlati a antibioticului; de
asemenea, se referd si la metodele de fabricare a complexului si preparatului farmaceutic pentru
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tratarea si/sau profilaxia unei infectii bacteriene in care activitatea antibiotica este mentinuta pe o
perioadd prelungitd de timp; si/sau pentru terapia si/sau profilaxia unei boli parodontale acute,
cronice sau recurente. Spre deosebire de acest produs, care reduce viteza de eliberare a
tetraciclinei prin realizarea unui complex al acesteia, sistemul mucoadeziv cu aplicare topica din
prezenta propunere asigura eliberarea Doxiciclinei prin difuzie din sistemul mucoadeziv, ulterior
formarii unui hydrogel la locul de aplicare, fapt care simplifica compozitia formulei si creste
siguranta preparatului.

Brevetul de inventie W0O2010033800A2 “Tetracycline Stabilizing Formulations” se refera la
prepararea unor solutii apoase cu tetraciclind, utilizabile in tratamentul unor afectiuni
inflamatorii, in care, pentru a asigura stabilitatea tetraciclinei s-a utilizat un amestec de agent de
chelatare in concentratie de 0,1-0,5% si un antioxidant in concentratie de 0,1-0,5%, realizind un
pH final al solutiei cuprins intre 4,5-7,5, in scopul reducerii vitezei de degradare a tetraciclinei
sub actiunea factorilor de mediu. Spre deosebire de acest produs, prezenta propunere oferd o
metoda rapida de preparare a sistemului mucoadeziv bucal prin utilizarea unui solvent organic
care se indeparteaza in proportie de 100%, fapt care asigurd mentinerea stabilitatii Doxiciclinei.

Cererea de brevet de inventie nr. A/00385/05.07.2022 ,Matrice cu efect antimicrobian local si
imunomodulator general pe bazid de Doxiciclind incapsulatd in nanofibre de acid polilactic si
hidroxiapatitd” se refera la dezvoltarea unui nou produs: sistem matriceal pe bazi de acid
polilactic (PLA 5%) si nano-hidroxiapatita (HAP), cu doparea nanofibrelor cu Doxiciclind
(0,7%), cu eliberarea locald a antibioticului cu efect antibacterian cu rol in controlul infectiei
locale si reducerea proceselor de metainflamatie, precum si modularea raspunsului inflamator
general.- Sistemul mucoadeziv din prezenta inventie se deosebeste de sistemul matriceal propus
in cadrul aceluiasi proiect prin aceea cid sistemul matriceal pe bazd de nanofibre elibereaza
prelungit Doxiciclina, servind ca rezervor al antibioticului dupa introducerea acestuia in punga
parodontald, servind ca si suport tridimensional pentru regenerarea tesuturilor parodontale.
Sistemul mucoadeziv bucal din prezenta propunere este aplicabil pe suprafata mucoasei orale, in
zone diferite (palatul dur, planseul oral, gingie, mucoasa de pe suprafafa internd a obrajilor si
buzelor), realizand izolarea si sigilarea leziunii de mediul septic bucal. Prin eliberarea prelungita
a Doxiciclinei, are un efect antimicrobian si, totodatd, controleaza reactia imunoinflamatoare
locala, favorizand vindecarea leziunii. In plus, sistemul mucoadeziv propus poate fi utilizat atat
singular, precum si In combinatie cu matricea pe bazd de nanofibre pentru a sigila punga
parodontald la nivelul jonctiunii dento-parodontale, pentru a mentine sistemul matriceal, dar si
alte biomateriale inserate subgingival, si pentru controlul formarii biofilmului bacterian supra- si
subgingival prin eliberarea Doxiciclinei.

Scopul acestei _inventii este obtinerea unui sistem mucoadeziv etalabil pe suprafata mucoasei
bucale, formator de hidrogel in contact cu saliva, capabil si asigure eliberarea prelungiti a
DoxyHyec in tratamentul infectiilor localizate la nivelul cavittii orale.

Problemele tehnice pe care le rezolva inventia sunt:
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(i) eliberarea prelungitd a substantei active tintit la nivelul tesuturilor cavititii orale,
asigurdnd o concentratie constantd la acest nivel, prin difuzia lentd din matrita

bioadeziva;

(ii)  reducerea riscului de reactii adverse prin administrarea locald a unor doze reduse si
evitarea administrarii sistemice a antibioticului;

(iii)  flexibilitatea aplicarii in diferite zone ale mucoasei cavititii orale, prin etalarea facila
a produsului in prezenta salivei;

(iv)  rol sigilant al jonctiunii dento-parodontale util in mentinerea unor substante
terapeutice inserate subgingival, si controlul formérii biofilmului bacterian supra- si
subgingival prin eliberarea Doxiciclinei;

o) asigurarea stabilitatii Doxiciclinei prin alegerea unei metode adecvate de preparare;

(vi)  cresterea complianfei pacientului la tratament prin posibilitatea autoaplicarii
produsului conform schemei de terapeutice.

Metoda de realizare a inventiei

Prepararea sistemului mucoadeziv bucal incircat cu DoxyHyc consta in urmitorul flux
tehnologic:

1. Prepararea dispersiei coloidale a componentelor:

-Hidroxipropilmetil celuloza E3, in intervalul de concentratie de 30-45%, Hidroxipropilmetil
celuloza K100 in concentratie de 1,5-12% si acidul poliacrilic in concentratie de 1,5-6%, se
disperseaza intr-un volum adecvat de alcool etilic; concentratiile sunt exprimate in procente de
m/m, raportat la masa finald a sistemului mucoadeziv obtinut, in stare uscat;

-se adaugd DoxyHyc sub forma de solutie alcoolica stoc, in concentratie de 1g/100 ml. Volumele
pot fi variabile, dependent de continutul dorit in DoxyHyc;

-se agita cu agitatorul mecanic timp de 30 de minute, la 50 rotatii/minut;

-se adaugd agentii plastifianti, reprezentati de un amestec de doi polioli, in concentratie de 1-
35%;

-se agita cu agitatorul mecanic timp de 5 de minute, la 50 rotatii/minut;

-se agita la ultrasunete 10 minute;

-amestecul se mentine la temperatura de 20 + 2°C, timp de 24 de ore, in conditii care evitd
evaporarea solventului si ferit de lumina;

- se agitd cu agitatorul mecanic timp de 5 de minute, la 50 rotafii/minut, apoi 10 minute la
ultrasunete.

2. Turnarea: dispersia coloidald omogend se mentine in repaus 15 minute, apoi se toarnd pe
suprafatd plana, in doud straturi succesive, la intervale de 6 ore, in volume adecvate obtinerii
unei grosimi corespunzitoare a sistemului mucoadeziv, precum si a unui continut in DoxyHyc
cuprins in intervalul de concentratie de 7-10%.

3. Uscarea se realizeaza timp de 24 de ore, la 20 + 2°C.

4. Ambalarea: produsul se desprinde de pe suprafata plani, se poate decupa in fAsii de
dimensiuni dorite i ambaleaza in staniol.

Conservare: ferit de lumina, la 2-8 + 0,5°C.
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Prepararea se realizeazi in conditii aseptice.

Caracterizarea a 2 exemple de sisteme mucoadezive bucale, incircate cu DoxyHyec, utilizabile
in tratamentul topic al infectiilor cu germeni sensibili de la nivelul cavititii orale. Cele doua
exemple contin concentratii variate de polimeri bioadezivi, in domeniul de concentratie declarat,
in sensul ci raportul de combinare al celor doi polimeri bioadezivi, este, pentru acid poliacrilic:
Exemplull: Exemplul 2 - 4:1, iar referitor la continutul in hidroxipropilmetil celuloza K100, este
de Exemplull: Exemplul 2 —1:7.

e Analiza morfologica a sistemului, pH, caracterizarea substantei active in produsul
final (uniformitatea continutului in DoxyHyc, stabilitate) si proprietdti mecanice

- Sistemele obtinute au aspect omogen, la examinare cu lupa, iar analiza morfologici prin
microscopie electronicad de baleiaj (SEM) folosind un microscop CFEG SEM Hitachi SU8230
evidentiaza distribuirea uniformi a cristalelor de DoxyHyc in masa compactd de amestecuri de
polimeri si agenti plastifianti. Mérimea cristalelor de DoxyHyc este cuprinsa intre 10+1,1 pm-
50+1,8 um, fapt ce indica dimensiuni ce asigurd toleranta preparatului pe mucoasa orali, fard a
exista riscul de aparitie a fenomenelor de iritatie (Figurile 1 si 2). pH-ul de suprafata al
exemplelor studiate este cuprins in intervalul 5-6, pH care asigurd o tolerantd buné a produsului
la nivelul mucoasei orale. Analiza concentratiei de DoxyHyc in zone diferite ale sistemului a
demonstrat o repartizare uniforma a substantei active, iar studiile de stabilitate au aratat prezenta
in proportie de peste 90% a DoxyHyc fatd de concentratia determinatd la preparare, la 6 luni,
respectiv 12 luni, fapt ce demonstreazi mentinerea stabilitatii fizico-chimice pe parcursul a 12
luni de studiu (Tabelul 1).
Analiza prin difractie cu Raze X pentru componentii sistemului mucoadeziv, precum si a
sistemului mucoadeziv buccal (notat cu A in Figura 3) evidentiaza faptul ca toate componentele
sunt prezente in stare amorfi. Astfel, HPMC E3 si HPMC K100 prezinta cate doud halouri care
se intind pe céteva grade, maximele acestor halouri fiind situate la aproximativ 9 si 20° .
DoxyHyc este prezentd in forma cristalind, avind liniile de difractie caracteristice acestui
compus. In cazul sistemului mucoadeziv notat cu A, se observi mentinerea haloului de difractie
de la aproximativ 20°, iar peak-urile de difractie caracteristice la DoxyHyc dispar, acest lucru
fiind explicat de faptul ci aceasta a suferit un proces de amorfizare. Acest comportament este
favorabil obiectivelor urmdrite privind calitatea sistemului mucoadeziv bucal, intrucét prezenta
substantei active in formad amorfa asigurd o solubilitate mai bund in apa, fapt care permite
optimizarea caracteristicilor de cedare a DoxyHyc din sistemul mucoadeziv, in saliva.

Tabelul 1. Caracteristici mecanice, continutul in DoxyHyc, pH

Caracteristici Exemplul 1 Exemplul 2
pH 5,4+0,2 6,1+0,33
Concentratia DoxyHyc in sistemul mucoadeziv | 6,32+0,98 8,34+0,76
(mg DoxyHyc/100 mg system mucoadeziv)

Concentratia de DoxyHyc la 6 luni de la | 93,43+2,34% 95,28+3,14%
preparare (mg DoxyHyc/100 mg system
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mucoadeziv)
Concentratia de DoxyHyc la 12 luni de la | 91,87+5,44% 92,65+4,82%
preparare (mg DoxyHyc/100 mg system
mucoadeziv)
Rezistenta la pliere (numar plieri) >350 >350
Grosimea (mm) 0,40+0,02 0,35+0,01
Rezistenta la tractiune (MPa) 0,49+0,03 0,20+0,03

Studiile privind proprietitile mecanice ale celor doud exemple de sisteme bucale mucoadezive
analizate au evidenfiat o rezistentd foarte buni la pliere (>350 plieri), iar rezistenta la tractiune a
fost cuprinsd intre 0,35-0,40 MPa. Rezultatele obtinute privind cracteristicile mecanice ale
sistemelor mucoadezive propuse sunt comparabile cu cele citate in literaturd (Senel, 2000) si
garanteazd mentinerea integritafii sistemului in conditiile fiziologice specifice cavititii orale, sub
actiunea fortelor existente la acest nivel si in prezenta fluxului salivar. De altfel, acest lucru a fost
confirmat si de faptul cd, in urma studiilor de cedare, mentinute in saliva artificiala, la 37°C,
probele testate si-au mentinut integritatea dupé 24 de ore (Figura 4).

e Analiza comportamentului la imbibare si a vitezei de cedare a DoxyHyc din exemplele
de sisteme mucoadezive bucale studiate
Studiile de imbibare s-au realizat in salivd artificiald, la 37°C, iar rezultatele au evidentiat
procente de imbibare cuprinse intre 16-21% dupa 120 de minute de studiu, (Tabelul 2), dupé care
fractia de imbibare s-a mentinut constantd. Saliva artificiald a fost preparatd dupd formula:
Na,HPO, (238 mg), KH,PO4 (19 mg), NaCl (800 mg), api distilatd ad 50 ml, apoi completare la
100 ml, urmata de ajustarea pH-ului la 6,85 cu HCI 0,1 N.

S-a observant cd, prin cresterea concentrafieci de HPMC K100 in formula, creste fractia de
imbibare. in procesul de imbibare, polimerii hidrofili bioadezivi formeazi legaturi cu moleculele
de apa (legituri de hidrogen, interactiuni van der Waals), moleculele se relaxeaza si frontul de
apd difuzatd genereazd un hydrogel, din ochiurile caruia DoxyHyc dizolvatd difuzeazi spre
cavitatea oralda. Succesul terapeutic este asigurat printr-o cedare prelungita a antibioticului, care
depinde de remanenta preparatului la nivelul mucoasei orale, iar aceasta depinde de rezistenta
mecanicd a sistemului. Obfinerea unei structuri rezistente la conditiile dure din cavitatea orala
este dependenta de echilibrarea concentratiilor dintre polimerul hidrofil-hidrosolubil, polimerul
hidrofil hidrodispersabil si polimerul insolubil, rezultatul fiind contracararea imbibarii excesive,
fapt care ar conduce la eroziunea mai rapidd a produsului si/sau, eventual, indepértarea mai
rapidd sub influenta gravitatiei, prin cresterea volumului produsului.

Studiile de cedare s-au realizat in saliva artificiala, la 37°C, iar profilurile curbelor de cedare sunt
prezentate in Figura 5. Metoda HPLC folositd pentru dozarea DoxyHyc in urma testelor de
cedare a substantei medicamentoase din sistemele mucoadezive bucale s-a realizat printr-o
metodd HPLC validaté, utilizdnd o curba de calibrare liniard in domeniul 5-100 pg/ml; detectia
s-a realizat in UV la 365 nm (Figura 6). Din analiza rezultatelor de cedare reiese cd cedarea
DoxyHyc are loc in proportie de 90% dupa 12 ore de studiu, in 24 de ore cedarea fiind completa
(Figura 5). Analiza datelor de cedare cu modele matematice care descriu viteza de cedare a
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evidentiat o corelare bunid cu modelul Peppas, care explicd cedarea DoxyHyc din sistemul
mucoadeziv bucal prin suprapunerea fenomenelor de imbibare a sistemului, difuzia salivei in
acesta si dizolvarea DoxyHyc, cu fenomenele de difuzie a antibioticului in cavitatea orald, unde
asigurd concentrafii prelungite de DoxyHyc (Tabelul 2)

Remanenta ex vivo, o caracteristicid ce poate aduce informatii cu privire la comportamentul in
vivo al produsului dupd aplicare pe mucoasd, s-a determinat prin determinarea timpului necesar
detasdrii unor fragmente de produs cu dimensiuni de aproximativ 6 mm/10 mm, fixate pe
mucoasd bucala de pasire si imersate cu o anumité ritmicitate in saliva artificiald, la 37°C (aparat
de dezagregare adaptat, Erweka). Timpul de remanenti observat a fost cuprins in intervalul 219-
247 minute, in cazul celor 2 exemple de produs studiate (Tabelul 2).

Tabelul 2. Caracteristicile de remanenta ex vivo, imbibare si cedare a DoxyHyc din exemplele de
sisteme mucoadezive bucale studiate

Caracteristici Exemplul 1 Exemplul 2
Fractia de imbibare (%) la 120 min 16,24+2,22 21,33+2,44
Mecanismul de cedare/Modelul matematic Peppas Peppas
n=0,32 n=0,26
R*=0,9520 R*=0,9762
Timp de remanenti ex vivo (min) 247+11 219+17

o FEvaluarea adeziunii in vivo

S-a realizat prin aprecierea duratei de remanenta a produsului in cavitatea orals, la sobolan rasa
Wistar, prin aplicarea la nivel gingival, pe zone pe care s-au produs leziuni de tip traumatic, cu
ajutorul chiuretelor si al lamelor microchirurgicale.

In cazul prezentului studiu, localizarea aleasd a fost gingia peridentard a incisivilor centrali
mandibulari (Figura 7 A-C). Aceastd situare permite reproductibilitate ridicatd in timpul
efectudrii tratamentelor si evaludrii rezultatelor. Aplicarea s-a realizat utilizdnd instrumentar de
microchirurgie (foarfeca Castroviejo, pensd microchirurgicald), instrumentar dedicat
stomatologic (sonda parodontala, pensa si spatula bucald) si sub magnificatie de 10x sau 16x
(microscop medical Leica).

Aspectul clinic al gingiei dupa scarificare a prezentat modificarea culorii gingivale si a texturii
acesteia, precum si o tendintd de singerare la atingere usoard cu sonda parodontald. Sistemul
mucoadeziv a fost aplicat sub forma de fragmente mésurate cu sonda parodontald. Specimenelor
de studiu li s-au aplicat cantitafi egale de material, avind o forma trapezoidala cu baza mare de
15 mm i Indltimea de 8§ mm. Dozarea s-a realizat utilizind o sonda parodontali (Figura 8).

Aplicarea sistemului mucoadeziv la nivelul leziunilor gingivale s-a realizat dupd hidratarea
prealabild a acestuia cu 1-2 picdturi de ser fiziologic steril. Prin hidratarea suplimentari la
aplicare, in contact cu saliva, sistemul mucoadeziv a devenit mai flexibil, permitdnd modelarea
in jurul dintilor si parodontiului specimenelor. Aceasta permite o fixare mai siguri la tesuturile
dentare §i parodontale, crescdnd suprafata de contact a produsului cu acestea si favorizind
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fixarea pe mucoasd. Dupa finalizarea aplicirii, fixarea a fost verificata prin presiune cu ajutorul
sondei parodontale si spatulei bucale, precum si prin miscéri de mobilizare in sens cranio-caudal
a buzei inferioare.

Remanenta materialului a fost evaluata la 48 de ore de la aplicare. Dupi acest interval, fragmente
ale materialului au putut fi observate la nivel interdentar, precum si la nivelul gingiei vestibulare
a specimenelor (Figura 7C). Cantitatea crescutd din aceste zone poate fi explicatd de catre
morfologia retentivd a fesuturilor dentare si parodontale care retentioneaza produsul la nivel
interincisiv §i ofera o barierd de protecfie a fesuturilor parodontale, asigurdnd, totodatd, un
rezervor de eliberare prelungita a DoxyHyc.

Avantajele inventiei sunt:

(i) eliberarea prelungitd a substantei active tintit la nivelul tesuturilor cavititii orale,
asigurdnd o concentratie constantd la acest nivel, prin difuzia lentd din matrita
bioadezivi,

(ii) reducerea riscului de reactii adverse prin administrarea locald a unor doze reduse si
evitarea administrarii sistemice a antibioticului;

(iii)  flexibilitatea aplicarii in diferite zone ale mucoasei cavititii orale, prin etalarea facila
a produsului in prezenta salivei;

(iv)  rol sigilant al jonctiunii dento-parodontale util in menfinerea unor substante
terapeutice inserate subgingival, si controlul formadrii biofilmului bacterian supra- si
subgingival prin eliberarea Doxiciclinei;

v) asigurarea stabilitatii Doxiciclinei prin alegerea unei metode adecvate de preparare;

(vi)  cresterea compliantei pacientului la tratament prin posibilitatea autoaplicarii
produsului conform schemei de terapeutice.
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REVENDICARI

Revendiciri:

1. Compozitie de sistem mucoadeziv bucal destinat tratamentului topic al infectiilor cu germeni
sensibili localizate la nivelul cavitatii orale, caracterizatd prin aceea ca este constituitd din
Hidroxipropil metilceluloza E3 in intervalul de concentratie de 30-45%, Hidroxipropil metil
celuloza K100 in concentratie de 1,5-12%, acid poliacrilic in concentratie de 1,5-6%, polioli cu
rol de plastifianti (glicerol, propilenglicol) in intervalul de concentratie de 1-35%, incarcata cu
DoxyHyc in concentratie de 7-10%.

2. Metoda de preparare a sistemului mucoadeziv bucal incdrcat cu DoxyHyc conform
revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca:

- dispersarea constituentilor se realizeazd in solvent organic neapos (alcool etilic), care se
indeparteaza complet din produs, permitdnd scurtarea duratei de preparare, fapt care permite
obtinerea unor sisteme compacte, flexibile, iar Doxiciclina este mentinuta in stare stabila.

- pastrarea amestecului, pe perioada preparirii, la temperatura de 20 + 2°C, in absenta luminii,
fapt care asiguri stabilitatea Doxiciclinei.

- dispersarea constituentilor intr-un volum adecvat de alcool, astfel incat dispersia coloidala
obtinuta sd prezinte o vascozitate adecvatd ce permite precipitarea Doxiciclinei prin indepartarea
solventului organic, cu obtinerea unor cristale cu diametru cuprins intre 10£1,1 um-50+1,8 um,
fapt care asigurd toleranta preparatului dupa aplicare pe mucoasa bucala.
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Figura 1.Imagini SEM Exemplul 1

Figura 2.Imagini SEM Exemplul 2
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Figura 3. Analiza prin difractie cu Raze X a unui exemplu de sistem mucoadeziv bucal incdrcat cu
DoxyHyc si a componentelor acestuia
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Figura 4. Sistem mucoadeziv bucal: aspectul probelor dupd mentinere in saliva artificiala, 24 de
ore, la 372C: sistemul fara substantd activa - alb si incarcat cu DoxyHyc - galben
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Figura 5. Cedarea DoxyHyc din sistemul mucoadeziv bucal
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Figura 6. Cromatograma corespunzdtoare cuantificarii DoxyHyc din sistemul mucoadeziv bucal
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Figura 7. Evaluarea remanentei in vivo a sistemului mucoadeziv bucal ncarcat cu DoxyHyc
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Figura 8. Fragmente de sistem mucoadeziv bucal incdrcat cu DoxyHyc aplicate la nivelul leziunilor
gingivale
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