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DESCRIPCION

Un vehiculo para la administracién oromucosa, especialmente sublingual de sustancias fisiolégicamente activas

Campo Técnico

La invencion se refiere a un vehiculo para la administracion oromucosa, especialmente sublingual de sustancias
fisioldgicamente activas, especialmente farmacos.

Estado de la Técnica

En la actualidad, la terapia de muchas enfermedades esta relacionada con la administracién de farmacos. La
forma mas comun de administracion de farmacos es la administracién oral por la boca, relacionada con la
ingestion de tabletas o capsulas, después de lo cual el farmaco pasa a través del tracto gastrointestinal (TGI),
donde el farmaco se libera gradualmente, especialmente en el estdmago y el intestino. Después de la
administracion sistémica (en contraste con la administracion destinada tnicamente a la accion local en el TGl), el
farmaco es absorbido, principalmente en una cierta proporcién, desde el TGl a la sangre o al sistema linfatico y
es transportado por éste principalmente al higado. Durante toda esta ruta, el farmaco se esta transformando de
cierta manera. En muchos casos, su eficiencia se reduce y, con respecto a esto, se debe aumentar la dosis
necesaria para garantizar la accion deseada. Esto puede causar un aumento de los efectos secundarios
indeseables de dicho farmaco. Existe un grupo importante de farmacos y / o sustancias fisiol6gicamente activas
entre las cuales, por ejemplo, se puede mencionar la insulina. Al pasar a través del tracto gastrointestinal y / o al
ser absorbido por su pared, especialmente por el estmago y la pared intestinal, o durante el primer paso
posterior a través del higado, son completamente o en gran medida inactivados o divididos en metabolitos
inactivos. Por lo tanto, hay otras rutas, por ejemplo, rutas parenterales de administracion de dichos farmacos
(excluyendo el TGI). Estas incluyen, por ejemplo, la absorcién de una tableta sublingual a través de la mucosa de
la cavidad bucal, la absorcion de parches o tiritas en la piel, o la administracion intravenosa por inyeccion o
infusion.

Por ejemplo, la insulina se administra por via subcutanea, ya sea utilizando una aguja hipodérmica, inyectores de
insulina o bombas. La administracion sublingual de esta sustancia parece ser imposible en la actualidad, ya que
se inactiva en contacto con la saliva y su absorcion desde una superficie de absorcion mal definible es, en
principio, muy variable.

Otro grupo de sustancias fisiologicamente activas, en que la administracion sublingual parece ser razonable, esta
representado por sustancias bien absorbibles con un rapido inicio de accién. Estos son los farmacos que
pertenecen a los grupos terapéuticos que tratan, por ejemplo, dolor de migrana, ataques de dolor que se acercan
rapidamente en la terapia del cancer, ansiedad y estados de panico.

Otros grupos de sustancias terapéuticamente interesantes, para los cuales la administracion sublingual parece
posible y ventajosa, estan representados por los farmacos para la mitigacion y la terapia de la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Alzheimer o la esquizofrenia.

Las ventajas generales de la administracion sublingual de farmacos incluyen la penetracion rapida de la
sustancia fisiolégicamente activa a través de una membrana biolégica relativamente delgada y permeable, que
no ejerce su propia actividad enzimatica y cuya vasculatura no conduce las sustancias absorbidas directamente
al higado. Por lo tanto, la administracion sublingual parece ser ventajosa para la administracion de farmacos que
deben administrarse a la circulacion sanguinea muy rapidamente (farmacos con un inicio de accion rapido), que
no son resistentes al pH y a las enzimas de TGI, y que experimentan un primer paso de metabolismo alto.

El problema de la administracion sublingual de farmacos actual se debe especialmente al hecho de que la
superficie de la mucosa sublingual en la cavidad bucal se encuentra en condiciones fisioldgicas constantemente
lavadas por la saliva que se ingiere continuamente. Ademas, la actividad de la lengua evita un contacto mas
prolongado del farmaco con la mucosa sublingual. Los comprimidos sublinguales que se utilizan estan
formulados como muy rapidamente solubles y sirven para la administracion de sustancias fisiol6gicamente
activas que pueden penetrar a través de la membrana sublingual en el sistema vascular muy rapidamente antes
de que la saliva y otras sustancias presentes en la cavidad bucal las deterioren, o posiblemente son tragados con
ellas.

A partir de la literatura profesional se conocen vehiculos de membrana no fibrosos (por ejemplo, tiras, peliculas)
e intentos de crear vehiculos de farmacos que contengan una capa o capas nanofibrosas producidas por el uso
de electrohilado de soluciones o fundidos de polimeros desde una aguja o una boquilla. Se aplica un farmaco
sobre dicha capa nanofibrosa en forma de un liquido que, por ejemplo, se vierte y se seca, o se estratifica un
farmaco en estado sélido por extrusion. Una desventaja de dicha forma de crear membranas no fibrosas, asi
como las capas nanofibrosas, es su baja permeabilidad al aire y su alta fragilidad, que no permite una
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administracion realista de las mismas en el espacio sublingual. Durante los intentos de permitir dicha
administracion, se utilizaron diversos plastificantes sin resultados positivos significativos. Otra desventaja
consiste en una dificil definiciéon previa de la cantidad de un farmaco que se adhiere, con la utilizaciéon de estas
tecnologias de produccioén, a la capa nanofibrosa, y la reproductibilidad problematica de los productos finales
resultantes de ella, ya que la capa nanofibrosa se produce en tamafios pequefios y su inmersién en una solucion
de ingredientes activos o la administracion de sustancias activas mediante extrusidon no garantiza una cantidad
repetidamente estable y liberable de la sustancia aplicada. Por ejemplo, Anahita Fathi-Azarbayjani et. al.,
Chemical & Pharmaceutical Bulletin, vol. 58, no. 2, 2010, paginas 143 a 146 describe un sistema de
administracion para la liberacion rapida y controlada de farmacos que contienen una mezcla de polimeros
hidrofilicos (alcohol polivinilico, PVA y B-ciclodextrina metilada de forma aleatoria, RM 3-CD) e hidréfobos (poli D,
L-lactida, PLA y poli D, L-lactida-co-glucésido, PLGA) que son electrohilados para hacer una red de nanofibras
multicapa / multicomponente.

El objetivo de la invencion es crear un vehiculo adecuado para la administracion sublingual de sustancias
fisioldgicamente activas, en particular farmacos, que resolveria las desventajas del estado de la técnica y
también permitiria nuevas administraciones oromucosas.

Principio de la invencidn.

El objetivo de la invenciéon se ha logrado mediante un vehiculo para la administracion = oromucosa,
especialmente sublingual, de sustancias fisioldgicamente activas, en particular sustancias farmacolégicas tal
como se define en las reivindicaciones adjuntas. La esencia de la invencion es que el vehiculo comprende al
menos una capa elastica de nanofibras de polimero que puede conformarse de acuerdo con la forma de una
pared seleccionada de la cavidad bucal a la que debe aplicarse, y en esta capa elastica de nanofibras de
polimero contiene un farmaco liberable y / u otra sustancia fisiol6gicamente activa. La elasticidad y capacidad de
conformacién de la capa de nanofibras de polimero en el contexto detrminado como un depésito de las
sustancias fisiolégicamente activas, especialmente los farmacos, permite un contacto perfecto de la capa con la
pared seleccionada de la cavidad bucal, permitiendo de esta manera una buena penetracion del farmaco y / u
otra sustancia fisioldgicamente activa en esta pared, o una posible transferencia a través de la misma al sistema
vascular y a los organismos humanos o animales. La operatividad y la elasticidad de la capa de nanofibras se
logran debido a la produccion de una capa de nanofibras a través de hilado electrostatico sin aguja, en la que
simultaneamente con un polimero también un farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa se someten a
hilado, que a continuacion se deposita de manera liberable en la capa de nanofibras, y que puede extenderse a
la superficie de las nanofibras o puede estar en la superficie de las nanofibras unidas quimica o fisicamente. Se
describe y no de acuerdo con la invenciéon que resulta ventajoso para una facil fijacion en la pared seleccionada
de la cavidad bucal si la capa de nanofibras de polimero esta provista en uno de sus lados con medios
adhesivos, en que los medios adhesivos son preferiblemente una capa de nanofibras de polimero que contienen
farmacos y / u otras sustancias fisiolégicamente activas, o estos medios estan representados por una capa
adhesiva elastica aplicada a los bordes de la capa de nanofibras de polimero.

De acuerdo con otra forma de realizacién, no de acuerdo con la invencion, la capa de nanofibras de polimero que
contiene un farmaco depositado de forma liberable y / u otra sustancia fisiol6gicamente activa esta cubierta por
todos los lados con una capa de recubrimiento elastica y moldeable oromucosalmente no adhesiva. Esta forma
de realizacién ha sido disefiada para ser insertada en la cavidad bucal sin fijaciéon a algunas de las paredes de la
cavidad bucal.

En una de sus posibles formas de realizacién, la capa de recubrimiento es permeable a la saliva y a las
sustancias contenidas en la cavidad bucal y si un farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa se deposita
de forma liberable en la capa de nanofibras de polimero y es soluble en saliva y / o por medio de las sustancias
contenidas en la cavidad bucal, se filtra de la capa de nanofibras por la saliva hacia la cavidad bucal, donde
actua al menos durante un periodo de su liberacion.

Para algunas administraciones del vehiculo, resulta al mismo tiempo ventajoso si la capa de recubrimiento es
insoluble en la saliva y en las sustancias contenidas en la cavidad bucal, mientras que es permeable a un
farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa depositada de forma liberable en la capa de nanofibras de
polimero, y el farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa se libera de la capa de nanofibras en contacto
pasivo de la capa de recubrimiento con la pared de la cavidad bucal y / o por presién, por ejemplo durante la
masticacion. En esta forma de realizacion, no de acuerdo con la invencion, el usuario debe ser informado de
antemano sobre cuanto tiempo debe mantener el vehiculo en la boca para que se libere toda la dosis necesaria
del farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa. Para otras administraciones del vehiculo, la capa de
recubrimiento, asi como la capa de nanofibras de polimero, son solubles por medio de la saliva y / o las
sustancias contenidas en la cavidad bucal, mientras que el periodo de tiempo de su disolucion es mayor que el
tiempo de la liberacion del farmaco y / u otra sustancia fisiologicamente activa de la capa de nanofibras, de modo
que después de la liberacion del farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa de la capa de nanofibras, la
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capa de nanofibras y la capa de recubrimiento en la boca comienzan a disolverse, lo que es la sefial para el
usuario de que el proceso ha finalizado y que el resto del vehiculo se puede eliminar o tragar.

De acuerdo con la invencion, los vehiculos en los que la capa de nanofibras de polimero desde el lado que debe
dirigirse hacia el espacio libre de la cavidad bucal en la administracién del vehiculo estan cubiertos por una capa
de recubrimiento elastica y practicable oromucosalmente no adhesiva, mientras que el otro lado de la capa de
nanofibras de polimero permanece libre y, por medio de éste, el vehiculo puede fijarse en la pared seleccionada
de la cavidad bucal tal como se ha descrito anteriormente.

Una proteccion completa de la capa elastica de nanofibras de polimero, en la que un farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa se deposita de forma liberable, se logra mediante un vehiculo, no de acuerdo con la
invencion, cuyo principio consiste en que la capa de nanofibras de polimero esta cubierta desde el lado que debe
dirigirse hacia el espacio libre de la cavidad bucal durante la administracion del vehiculo con una capa de
cubierta oromucosamente elastica y practicable no adhesiva, y desde el lado designado para estar en contacto
con algunas de las paredes de la cavidad bucal durante la administracion cubierta con una capa protectora
elastica y practicable, que es permeable para el farmaco y / u ofras sustancias fisiolégicamente activas
depositadas de forma liberable en la capa de nanofibras de polimero, por lo que permite en contacto con la pared
respectiva de la cavidad bucal la penetracién del farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa en esta
pared, asi como una posible transferencia a través de ella al sistema vascular y en los organismos humanos o
animales, mientras que la capa de recubrimiento y la capa protectora estan conectadas en sus bordes.

Para permitir la posible fijacién de dicho vehiculo, no de acuerdo con la invencion, a la pared seleccionada de la
cavidad bucal, la capa protectora esta provista de al menos un medio adhesivo, que en la forma de realizacién
preferida consiste en una capa adhesiva aplicada a los bordes de la capa protectora. Como resultado de esto, la
superficie de la capa protectora que esta en contacto con la pared seleccionada de la cavidad bucal se reduce y
la parte del farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa colocada detras de la capa adhesiva no se libera
desde la capa de nanofibras de polimero, o se libera lentamente. Por lo tanto, este medio adhesivo también
puede comprender una parte del farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa.

En el caso requerido por el uso del vehiculo mencionado anteriormente, no de acuerdo con la invencion, se
puede producir de tal manera que la capa de cubierta oromucosamente no adhesiva y / o la capa protectora se
superpongan en los bordes de la capa de nanofibras de polimero, en el que el farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa se depositan de forma liberable y crean un borde de fijacion a su alrededor, que rodea al
menos parcialmente su perimetro, mientras que en el lado disefiado para el contacto con algunas de las paredes
de la cavidad bucal se encuentra el borde de fijacion provisto de una capa adhesiva elastica, de modo que la
capa adhesiva no reduce la superficie efectiva de la capa de nanofibras de polimero ni la superficie efectiva de la
capa protectora correspondiente a esta superficie.

En una forma de realizacion ventajosa, no de acuerdo con la invencion, el borde de fijacion esta formado de
material adhesivo, toda la capa protectora disefiada para el contacto con algunas de las paredes de la cavidad
bucal puede estar hecha de material adhesivo.

En una forma de realizacion ventajosa, no de acuerdo con la invencion, la capa protectora puede estar hecha de
una capa de nanofibras.

Para algunas administraciones del vehiculo de acuerdo con la invencion, resulta ventajoso si la capa o capas de
nanofibras que contienen el farmaco y / u otra sustancia fisiol6gicamente activa y / o la capa de recubrimiento y /
o la capa protectora estan hechas de un material biodegradable por medio de la acciéon del medio en la cavidad
bucal, siendo el periodo de tiempo de biodegradacion mas largo que el periodo de liberacion del farmaco y / u
otra sustancia fisiolégicamente activa. Después de liberar el farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa
desde la capa de nanofibras de polimero, se produce una biodegradacion, que es la sefial para el usuario de que
el proceso de liberacién se ha logrado y que el resto del vehiculo puede eliminarse o tragarse. En una de las
formas de realizacion ventajosas del vehiculo de acuerdo con la invencioén, el farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa son un componente de nanofibras, lo que garantiza la elasticidad y operatividad del
vehiculo de acuerdo con la necesidad de lograr una transferencia perfecta a través de la pared de la cavidad
bucal, por ejemplo a través de la mucosa sublingual, y permite depositar en el vehiculo solo una cantidad muy
pequefia del farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa, que sin embargo es suficiente para el propdsito
médico requerido. Esto disminuye la carga téxica del organismo por el farmaco y en los farmacos de alto precio
también los costes de la terapia.

Para un uso mas amplio del vehiculo, resulta ventajoso si contiene al menos dos capas elasticas y trabajables de
nanofibras de polimero y en cada una de ellas se deposita un farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa
de manera liberable.
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Al mismo tiempo, en cada capa de nanofibras de polimero, se puede depositar un farmaco diferente y / u otra
sustancia fisioldgicamente activa y los farmacos y / u otras sustancias fisiolégicamente activas depositadas en
capas individuales pueden tener diferentes velocidades de liberacion.

Para los farmacos y / u otras sustancias fisiolégicamente activas que no pueden depositarse en la capa de
nanofibras durante el hilado, por ejemplo, insulina, resulta ventajoso si estas sustancias estan impregnadas en la
capa de nanofibras de polimero colocadas entre las capas protectoras y de recubrimiento. En esta forma de
realizacion, el farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa son transportados por la capa de nanofibras de
polimero, pero no estan unidos a ella.

Descripcién de los dibujos

La Fig. 1 representa una vista del vehiculo no de acuerdo con la invencién formado solo por una capa de
nanofibras, la Fig. 2 muestra la seccion del vehiculo hecha de una capa de nanofibras y una capa de
recubrimiento colocada en un lado de la capa de nanofibras. La Fig. 2a, una seccion del vehiculo de acuerdo con
la Fig. 2 con un borde de fijacién alrededor del perimetro del vehiculo, que no esta de acuerdo con la invencion,
la Fig. 3, una seccion del vehiculo que comprende una capa de nanofibras contenidas entre la cubierta y capas
protectoras desde todos los lados, que no esta de acuerdo con la invencion, la Fig. 4 una seccion del vehiculo de
acuerdo con la Fig. 3 con un borde de fijacion hecho de una capa protectora con propiedades adhesivas, la Fig. 5
perfiles de liberacién a largo plazo de nanofibras de acido polilactico con 5% de cafeina y con varias capas, la
Fig. 6 capas de nanofibras de varios polimeros que contienen paracetamol con un aumento de 5000x, la Fig. 6a
PCL, la Fig. 6b PLA, la Fig. 6¢c PVA, reticulado, la Fig. 6d PAA, reticulado, la Fig. 6e quitosano, reticulado, la Fig.
6f gelatina, reticulada, la Fig. 7 capas de nanofibras de PVA con nabumetona con un aumento de 5000x, la Fig.
7a PVA con nabumetona, sin formacién de capas y sin reticular, la Fig. 7b PVA con nabumetona superpuesta
con PAA, no reticulado, la Fig. 8 las curvas de liberacion de nabumetona de las capas de polimero, la Fig. 9
capas de nanofibras que contienen sumatriptano con un aumento de 5000x, la Fig. 9a PVA con sumatriptano en
una cantidad del 5% para la masa seca del polimero, la Fig. 9b PVA con sumatriptano en una cantidad del 5%
para la masa seca superpuesta con PVA, la Fig. 9c PVA con sumatriptano en una cantidad del 5% para la masa
seca superpuesta con quitosano, la Fig. 9d PVA con sumatriptano en una cantidad del 5% para la masa seca
sobrepuesta con PAA, la Fig. 10 representa graficamente la penetracion in vifro de sumatriptano desde un
vehiculo de PVA nanofibroso a través de la mucosa sublingual.

Ejemplos de formas de realizacion

El vehiculo para la administracion oromucosa, en particular sublingual, de sustancias fisiolégicamente activas,
especialmente farmacos, comprende una capa nanofibrosa en la que un farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa se depositan de forma liberable. El farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa se
depositan directamente en nanofibras, de las cuales son un componente y sobre cuya superficie pueden
levantarse, o se sitdan en el espacio entre las nanofibras y también quedan atrapadas en su superficie. Los
métodos basicos de como implantar los farmacos en la capa nanofibrosa son el recubrimiento, el hundimiento o
la encapsulacion mediante electrohilado coaxial y en emulsion.

En el espacio entre las nanofibras de la capa de nanofibras de polimero, se puede depositar un farmaco y / u otra
sustancia fisiolégicamente activa aplicando los farmacos y / u otras sustancias fisiolégicamente activas sobre la
capa nanofibrosa producida en forma de solucién u otra dispersion, que contiene el farmaco y / u otra sustancia
fisiol6gicamente activa.

Sobre una capa nanofibrosa producida, el farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa se puede aplicar
humedeciendo la capa en una solucion, o esparciendo la dispersién, o pulverizando. En los casos mencionados
anteriormente, el problema basico es la desigualdad de la cantidad del farmaco y / u ofra sustancia
fisioldgicamente activa aplicados en la superficie de la capa de nanofibras, y otras desventajas mencionadas en
la seccion del estado de la técnica.

La distribucion uniforme de un farmaco y / u otra sustancia fisiologicamente activa en toda la superficie de la
capa de nanofibras de polimero se puede lograr mediante un proceso de hundimiento, es decir, la dosificacion
del farmaco y / u ofra sustancia fisiolégicamente activa en una soluciéon o una fusion a partir de la cual se
produce la capa nanofibrosa. El farmaco u otra sustancia fisiolégicamente activa se llevan a cabo a partir de la
soluciéon o se funden junto con el polimero y siguen siendo un componente de la nanofibra o emergen a su
superficie, a la que permanecen fijados. La uniformidad de la distribucion del farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa depende, por lo tanto, de la uniformidad en la distribucion de las fibras de polimero en la
capa y de la uniformidad en la distribucion de los diametros de nanofibras en la capa. La uniformidad requerida
se puede lograr a través de un proceso de hilado estable a largo plazo, que en la actualidad esta representado
por el hilado electrostatico sin aguja de una matriz polimérica en un campo eléctrico creado entre el electrodo
giratorio y el electrodo recolector, por ejemplo, de acuerdo con la patente europea EP 1673493, o de acuerdo
con la patente europea EP 2059630, o de acuerdo con el formulario de registro de patente europea EP 2173930.
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La capa de nanofibras de polimero que contiene un farmaco y / u otras sustancias fisiolégicamente activas
preparadas de esta manera se divide posteriormente en partes de peso y tamafio especificados y, por lo tanto,
también el contenido de un farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa. Estas partes de la capa de
nanofibras de polimero pueden convertirse en el vehiculo para la administracion oromucosal, especialmente
sublingual de sustancias fisiolégicamente activas de acuerdo con la invencion de forma independiente, o son un
componente del vehiculo, que esta cubierto por un lado por la capa protectora. Debido al hecho de que las partes
estan hechas de una capa de tejido de nanofibras de polimeros, son elasticas y trabajables de acuerdo con la
forma de una pared determinada de la cavidad bucal a la que deben aplicarse.

En la forma de realizacion de acuerdo con la Fig. 1, el vehiculo que no esta de acuerdo con la invencién esta
hecho solo de la capa 1 de nanofibras de polimero en el que hay un farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente
activa depositada de forma liberable en nanofibras o en su superficie. La capa de nanofibras de polimero
representa una formacion textil fibrosa, cuyas propiedades basicas son la elasticidad y operatividad, y estas
propiedades no se ven afectadas de ninguna manera por la presencia del farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa. La elasticidad y la operatividad de la capa de nanofibras de polimero permiten un
contacto perfecto de la capa con la pared determinada de la cavidad bucal. Permite una buena penetracion de un
farmaco y / u ofra sustancia fisioldgicamente activa en la pared pertinente de la cavidad bucal, posible
transferencia a través de esta pared, por ejemplo, a través de la mucosa sublingual, hacia el sistema vascular y
hacia los organismos humanos o animales. La elasticidad y operatividad de la capa de nanofibras es el resultado
de la produccion de la capa nanofibrosa mediante hilado electrostatico sin aguja, durante la cual también el
farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa se someten a hilado simultaneamente con el polimero, que
por lo tanto se deposita de forma liberable en la capa de nanofibras y también pueden extenderse a la superficie
de nanofibras o pueden unirse a la superficie de nanofibras, ya sea quimica o fisicamente. El vehiculo se puede
utilizar para la administracion oromucosal o sublingual en los casos en que, o no importa, o bien requiere
lixiviacion del farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa por la saliva y / o las sustancias contenidas en
la cavidad bucal, o en los casos en que contiene farmacos y / u otras sustancias fisioldgicamente activas, que
son insolubles o solubles muy lentamente por medio de la saliva y / u otras sustancias contenidas en la cavidad
bucal y al mismo tiempo pueden pasar a través de la mucosa sublingual o a través de otra pared de la cavidad
bucal a la que se pueden aplicar. Para asegurar la posicion en la pared respectiva de la cavidad bucal, se
proporciona la capa 1 de nanofibras en el lado disefiado para el contacto con la pared determinada de la cavidad
bucal por al menos un medio adhesivo, por ejemplo, por la capa adhesiva elastica 11, disefiada para fijar el
vehiculo en la pared determinada de la cavidad bucal. La capa adhesiva 11 esta en la forma de realizacion
representada en las esquinas de la parte hecha de una capa nanofibrosa que forma el vehiculo, o puede hacerse
a lo largo de los bordes de la capa 1 de nanofibras. Los medios adhesivos pueden consistir en la capa 1
apropiada de nanofibras de polimero producidas a partir de un polimero adecuado para este propdsito, por
ejemplo, un polisacarido

En la forma de realizacién representada en la Fig. 2, la capa 1 de nanofibras de polimero que contiene un
farmaco y / u otras sustancias fisiolégicamente activas cubiertas desde un lado con una capa oromucosalmente
no adhesiva de recubrimiento 2, mientras que el lado libre de la capa 1 de nanofibras esta designado para
contacto con la mucosa sublingual o alguna otra pared de la cavidad bucal y permite la penetracion del farmaco y
/ u otra sustancia fisioldgicamente activa en esta pared, y posiblemente a través de ella en el sistema vascular y
en los organismos humanos o animales. La capa de recubrimiento 2 es normalmente impermeable para la saliva
y las sustancias contenidas en la cavidad bucal y evita la filtracién de sustancias fisiolégicamente activas desde
el vehiculo hacia la cavidad bucal. Eso significa que casi todos los farmacos y / u otras sustancias
fisiolégicamente activas penetran a través de la mucosa sublingual en el sistema vascular y en los organismos
humanos o animales. Es por eso que es suficiente cuando en la parte de la capa de nanofibras que es un
componente del vehiculo solo esta contenida la cantidad requerida (necesaria) de un farmaco y / u otra sustancia
fisiolégicamente activa, que es suficiente para lograr el efecto médico o fisiolégico deseado, sin necesidad de
tener en cuenta los limites pertinentes de biodisponibilidad en otras partes del TGI.

En la produccién de la capa 1 de nanofibras de polimero, la capa de recubrimiento 2 forma la capa de sustrato
sobre la cual se depositan las nanofibras producidas con la utilizacion de hilado electrostatico en la capa
requerida. Para crear las partes que contienen la capa 1 de nanofibras y que cubren la capa 2 y forman el
vehiculo de acuerdo con la invencion, es por lo tanto suficiente cortar la capa 1 de nanofibras producida junto con
la capa de sustrato de alguna manera rutinaria, por ejemplo por medio de una cuchilla giratoria. Para fijar la
posicion en la pared respectiva de la cavidad bucal, se proporciona la capa 1 de nanofibras en el lado designado
para el contacto con la pared prevista de la cavidad bucal con la capa adhesiva 11 disefiada para fijar el vehiculo
a la pared especificada de la cavidad bucal. La capa adhesiva 11 se crea en los bordes de la parte de la capa
nanofibrosa 1. En la forma de realizacion ventajosa, no de acuerdo con la invencion, la capa de recubrimiento 2
se superpone a la capa 1 de nanofibras que contienen el farmaco y / u otras sustancias fisioldgicamente activas y
crea un borde 21 alrededor de esta capa. Los medios adhesivos se depositan en el borde superpuesto 21. Los
medios adhesivos estan formados preferiblemente por la capa adhesiva 211, o todo el borde 21 puede estar
hecho de un material adhesivo. En la forma de realizacién no representada, toda la capa de nanofibras de
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polimero se produce a partir de un material adhesivo, en el que se deposita el farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa. De manera similar, la capa de recubrimiento 2 puede estar hecha de una capa elastica y
flexible de nanofibras de polimero, que puede ejercer propiedades adhesivas.

En otra forma de realizacién no representada, la capa de recubrimiento 2 es permeable a la saliva y a las
sustancias contenidas en la cavidad bucal, y el farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa depositada de
forma liberable en la capa de nanofibras de polimero son solubles en saliva y / o en sustancias contenidas en la
cavidad bucal Una vez que el vehiculo se inserta en la cavidad bucal, la saliva filtra el farmaco y / u otra
sustancia fisioldgicamente activa de la capa de nanofibras en la cavidad bucal, en la que actia durante su
presencia. Esta forma de realizacion del vehiculo es adecuada especialmente para farmacos y / u otras
sustancias fisiolégicamente activas, para las cuales es necesario permanecer en la cavidad bucal durante un
cierto periodo para mostrar su actividad. Dichas sustancias pueden ser por ejemplo agentes antimicrobianos,
agentes antiinflamatorios, agentes analgésicos designados para aliviar el dolor, incluida la anestesia local,
medios para la terapia hormonal sistematica, medios para influir en el sistema inmunitario, agentes para la
administracion de enzimas, agentes de diagnostico, etc.

La capa de recubrimiento 2 es, de acuerdo con una forma de realizacién, insoluble en saliva o en otras
sustancias contenidas en la cavidad bucal; sin embargo, es permeable para el farmaco y / u otras sustancias
fisioldgicamente activas que se depositan de forma liberable en la capa de nanofibras de polimero. El farmaco y /
u otra sustancia fisiolégicamente activa se libera de la capa de nanofibras en contacto pasivo de la capa de
recubrimiento con la pared de la cavidad bucal y / o por presién, por ejemplo durante la masticacion

En otra forma de realizacion del vehiculo, la capa de recubrimiento 2 asi como la capa 1 de nanofibras de
polimero son solubles por medio de la saliva y / o por sustancias contenidas en la cavidad bucal. El periodo de
tiempo de la disolucion de la capa de recubrimiento 2 asi como de la capa 1 de nanofibras es mas largo que el
periodo de liberacién del farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa de la capa 1 de nanofibras, de modo
que después de la liberacion del farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa de la capa 1 de nanofibras,
la capa 1 de nanofibras y la capa de recubrimiento 2 comienzan a disolverse en la boca, lo cual es la sefial para
el usuario de que el proceso de liberaciéon del farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa se logra, y el
resto del vehiculo se puede eliminar de la boca o se puede tragar.

Los vehiculos de acuerdo con la invencién son aquellos vehiculos en los cuales la capa de nanofibras de
polimero esta cubierta desde el lado que debe dirigirse a un espacio libre de la cavidad bucal durante la
administracion del vehiculo por una capa de recubrimiento 2 elastica y practicable, oromucosalmente no
adhesiva, mientras que el otro lado de la capa 1 de nanofibras de polimero permanece libre, y por medio del
mismo el vehiculo puede fijarse en la pared seleccionada de la cavidad bucal tal como se ha descrito
anteriormente. Dicho vehiculo es la forma de realizacion basica del vehiculo de acuerdo con la invencion.

La Fig. 3 muestra otra variante del vehiculo no de acuerdo con la invencion. En esta forma de realizacion, la capa
1 de nanofibras de polimero que contiene un farmaco y / u otras sustancias fisioldgicamente activas esta cubierta
desde el lado que debe dirigirse a un espacio libre de la cavidad bucal durante la administracion del vehiculo por
la capa de recubrimiento no adhesivo elastico y practicable oromucosalmente 2, posiblemente adhesiva, y desde
el otro lado por la capa protectora 3, preferiblemente adhesiva, designada para el contacto con la pared
respectiva de la cavidad bucal, y la capa de recubrimiento 2 asi como la capa protectora 3 estan unidas en los
bordes, por lo que la capa 1 de nanofibras esta encerrada entre ellas desde todos los lados.

En la produccion de la capa 1 de nanofibras de polimero, por ejemplo la capa de recubrimiento 2 forma la capa
de sustrato, sobre la cual las nanofibras producidas por hilado electrostatico se depositan en la capa requerida 1.
En la etapa adicional, a la capa 1 de nanofibras se aplica la capa protectora 3, preferiblemente adhesiva, que
puede estar hecha de otra capa 1 de nanofibras permeables para el farmaco y / u otras sustancias
fisioldgicamente activas depositadas en las nanofibras de las capa basica de nanofibras. La capa protectora 3
también puede estar hecha de otro material textil adecuado, adecuadamente adhesivo, permeable para el
farmaco y / u otras sustancias fisioldgicamente activas depositadas en nanofibras de la capa basica 1 de
nanofibras. En este caso, la capa protectora interna 3 se deposita en la superficie de la capa 2 de nanofibras
fuera del espacio de hilado. Para crear las partes 1 compuestas de la capa 1 de nanofibras de polimero, la capa
de recubrimiento 2 y la capa protectora 3 y que forman el vehiculo no de acuerdo con la invencion, es suficiente
cortar la capa 1 de nanofibras producida junto con la capa de recubrimiento 2 y la capa protectora 3 en algunos
de los modos de rutina, por ejemplo por medio de una cuchilla giratoria de fusion, en la cual por la accién del
calor y la presion durante el corte, los bordes de las partes recortadas se unen. El corte se puede realizar
también mediante ultrasonido o laser.

Una disposicion tecnolégica comun para un experto es la variante en la que el sustrato textil, en el que se
deposita la capa 1 de nanofibras de polimero durante la produccion, esta hecho de la capa protectora 3 y en la
capa 1 de nanofibras se deposita la capa de recubrimiento 2.
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Para asegurar la posicion en la pared respectiva de la cavidad bucal, en el lado que sirve para el contacto con la
pared pertinente de la cavidad bucal, la capa protectora interna 3 esta provista de un medio adhesivo, por
ejemplo la capa adhesiva 31, designada para fijar el vehiculo en la pared especificada de la cavidad bucal. La
capa adhesiva se produce en los bordes de la capa 1 de nanofibras.

En la forma de realizacion basica, el vehiculo en la forma de realizacion de acuerdo con la Fig. 3 sirve para
liberar farmacos y / u oftras sustancias fisiolégicamente activas depositadas en nanofibras de la capa 1 de
nanofibras de polimero a través de la pared especificada de la cavidad bucal, generalmente a través de la
mucosa sublingual, a la que fue aplicada por su capa protectora interna 3. La capa adhesiva protectora interna 3
es permeable a los farmacos y / u otras sustancias fisiolégicamente activas y todos los farmacos y / u otras
sustancias fisioldgicamente activas penetran en la capa protectora interna 3 y la mucosa sublingual en el sistema
vascular y en los organismos humanos y animales en un aumento de 5000x, mientras que la capa de
recubrimiento externa 2 es impermeable para la saliva y otras sustancias en la cavidad bucal y durante todo el
periodo de liberacion evita la lixiviacion del farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa del vehiculo en la
cavidad bucal.

En otra forma de realizacion, la capa de recubrimiento 2 del vehiculo es permeable a la saliva y a las sustancias
contenidas en la cavidad bucal, y el farmaco y / u otras sustancias fisiologicamente activas depositadas de forma
liberable en la capa nanofibrosa 1 son al menos parcialmente solubles en saliva y / o sustancias contenidas en la
cavidad bucal, o al menos algunas de ellos son solubles. La capa protectora interna 3 esta provista en esta forma
de realizacion de al menos un medio adhesivo, por ejemplo por la capa adhesiva periférica 31, por medio de la
cual el vehiculo puede unirse a la pared especificada de la cavidad bucal. En el caso de que en el espacio
interior del vehiculo se utilicen al menos dos capas 1 de nanofibras, se puede depositar un farmaco diferente y /
u otra sustancia fisiolégicamente activa en cada una de ellas.

Para asegurar una fijacion perfecta del vehiculo en la cavidad bucal, la capa de recubrimiento 2 y la capa
protectora 3 se superponen a los bordes de la parte de la capa 1 de nanofibras de polimero, en las que el
farmaco y / u ofra sustancia fisiolégicamente activa se depositan de forma liberable, y se forman bordes de
fijacion 21 o 31 a su alrededor. En el lado designado para el contacto con algunas de las paredes de la cavidad
bucal, los bordes de fijacién 21, 31 estan provistos de capas adhesivas flexibles 211, 311. En la forma de
realizacion ventajosa, el borde de fijacion 21, 31 se crea a partir de un material adhesivo, por ejemplo a partir de
polisacarido.

En la forma de realizacion, que no es de acuerdo con la invencioén, de acuerdo con la Fig. 4, el material adhesivo,
por ejemplo un polisacarido, forma toda la capa protectora 3, a partir de la cual también se crea el borde de
fijacion 31, y al mismo tiempo para asegurar una buena permeabilidad del farmaco y / u otra sustancia
fisiol6gicamente activa que se libera desde la capa 1 de nanofibras de polimero, la capa protectora 3 esta hecha
de una capa de nanofibras.

En otro ejemplo de la forma de realizacion, la capa 1 o las capas de nanofibras de polimero que contienen un
farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa y / o la capa de recubrimiento 2 y / o la capa protectora 3
estan hechas de un material biodegradable por la accion del medio en la cavidad bucal, en que el periodo de
tiempo de biodegradacion es mas largo que el periodo de tiempo de liberacion del farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa. Una vez que el farmaco y / u ofra sustancia fisioldgicamente activa se libera desde la
capa de nanofibras de polimero, tiene lugar la biodegradacion del vehiculo, que es la sefial para el usuario de
que se logra el proceso de liberacion del farmaco y / u otra sustancia fisioldgicamente activa, y el resto del
vehiculo se puede eliminar o tragar.

En otra forma de realizacién ventajosa que extiende aun mas la esfera de la administracion del vehiculo de
acuerdo con la invencion, el vehiculo consiste en al menos dos capas elasticas y trabajables 1 de nanofibras de
polimero, y en cada una de ellas un farmaco y / u otra sustancia fisiol6gicamente activa son depositados de
forma liberable. En cada capa 1 de nanofibras de polimero, se deposita un farmaco diferente y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa de manera liberable. Pueden tener velocidades de liberacion idénticas o diferentes de las
respectivas capas 1 de nanofibras de polimero.

Para farmacos y / u ofras sustancias fisiolégicamente activas que no pueden incorporarse a la capa de
nanofibras durante el hilado, por ejemplo insulina, estas sustancias estan impregnadas en la capa de nanofibras
de polimero dispuestas entre la capa de recubrimiento y la capa protectora. En esta forma de realizacion, el
farmaco y / u otra sustancia fisiol6gicamente activa son transportados por la capa de nanofibras de polimero, sin
embargo, no estan unidos con él.

A continuacion se muestran ejemplos de modelos para la produccion de tejidos con capas nanofibrosas, que son
elasticas y trabajables y contienen un farmaco y / u otras sustancias fisiolégicamente activas. Estos ejemplos se
muestran como modelos y no pretenden limitar la invencién a las sustancias mencionadas en los ejemplos, ya
sean polimeros, solventes, sustancias fisiolégicamente activas o los métodos concretos de produccion, etc.
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Ejemplo 1

Una capa biodegradable de nanofibras con cafeina cubierta con una capa no biodegradable.

El poliuretano (PUR) se selecciond para servir como una capa no biodegradable debido a su amplia
administracion en medicina, y la policaprolactona (PCL) se prob6 como una capa biodegradable. La
policaprolactona se sometié a hilado como una solucion al 12% de AA: FA 2:1, con una adicion de cafeina (5%
en peso para el polimero), en PUR al 13% en DMF: tolueno 2: 1 aun antes del hilado, su conductividad fue
incrementada por medio de bromuro de tetraetilamonio (TEAB) a 30 pS.

PCL con cafeina en una linea de 0.5 m PUR en una lineade 0.5 m
hilado (SE) 6 cables hilado (SE) 6 cables
recogida (CE) cilindro recogida (CE) cilindro
distancia (mm) 180 distancia (mm) 170
electrodos electrodos
longitud SE (mm) 250 longitud SE (mm) 250
longitud CE (mm) 500 longitud CE (mm) 500
velocidad SE / min 5 velocidad SE / min 5
voltaje SE (kV) 60 voltaje SE (kV) 60
CE (kV) -5 CE (kV) -5

temperatura 22 ° C, humedad 45%

Ejemplo 2

Capas de nanofibras totalmente biodegradables con cafeina incorporada

Para la produccion de capas dobles totalmente biodegradables, se propusieron combinaciones de acido
polilactico y policaprolactona, es decir, PLA con cafeina + PLA, PCL con cafeina + PCL, PLA con cafeina + PCL
y PCL con cafeina + PLA. La PCL de doble capa con cafeina + PCL se prepar6é usando un dispositivo NS LAB
500 a partir de la solucion AA:FA 2:1 que consiste en 12% de polimero, posiblemente también la sustancia
modelo cafeina. Todas las otras capas se produjeron en un prototipo EMW 1600; PCL de la misma solucion que
en el LAB y PLA de CHCIs: DCE: EtAc 61:29:10 como una solucién al 7%, con una adicién de 1 g de TEAB por
100 g de solucién. Las capas con cafeina contenian siempre un 5 por ciento en peso de esta sustancia modelo
para la masa seca de polimero.

Las condiciones detalladas para el hilado se muestran en la siguiente tabla.

PLA y PLA con cafeina, prototipo EMW 1600 PCL y PCL con cafeina, prototipo EMW 1600
hilado (SE) cable (3x) hilado (SE) cable (3x)
recogida (CE) cable (3x) recogida (CE) cable (3x)
distancia (mm) 180 distancia (mm) 180

electrodos electrodos
longitud SE (mm) 1000 longitud SE (mm) 1000
longitud CE (mm) 1000 longitud CE (mm) 1000

voltaje SE (kV) 60 voltaje SE (kV) 60
CE (kV) -20 CE (kV) -20

temperatura 22 ° C, humedad 29% | temperatura 21 ° C, humedad 30%
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PCL y PCL con cafeina, en NS LAB 500

hilado (SE) 5 cables

recogida (CE) cilindro

distancia (mm) 170
electrodos

longitud SE (mm) 200

longitud CE (mm) 500

velocidad SE / min 5
voltaje SE (kV) 70

CE (kV) -
Temperatura 22°C, humedad 26%

Los perfiles de liberacion a largo plazo de nanofibras de acido polilactico con 5% de cafeina y varias capas se
representan en la Fig.5.

Ejemplo de preparacién 3

Capas nanofibrosas con paracetamol

Durante la incorporaciéon de paracetamol (N-acetil-p-aminofenol) en nanofibras, la preparacion ftriturada
disponible comercialmente PARALEN® 500 se anadié a la solucién de polimero antes del hilado. La preparacion
presenta una muy buena solubliidad en agua, lo que hace que su administracién en combinaciéon con
biopolimeros hilados principalmente a partir de soluciones acuosas resulte mas ventajosa. En mezclas de
solventes que contienen agua, el paracetamol produjo soluciones ideales. El hilado de biopolimeros
especificados se realizé utilizando un dispositivo NS LAB 500, hilando PLA en un prototipo EMW 1600.

La Fig. 6 muestra las capas producidas, en caso de necesidad ya reticuladas. La verificacion del contenido de
paracetamol se realiz6 solo con fines de orientacion de acuerdo con el peso de la superficie, que en las muestras
con paracetamol fue naturalmente mayor que en las capas limpias sin el farmaco. La siguiente tabla ofrece una
lista de soluciones sometidas a hilado, incluido el contenido de paracetamol para la masa seca, y
simultaneamente las condiciones de los procesos individuales.

El ensayo dio como resultado la produccion de fibras muy limpias con un diametro transversal de 80-600 nm,
so6lo en el caso de la gelatina se produjeron algunas fibras engrosadas, en PCL ademas de las fibras engrosadas
también estaban presentes las bolas del polimero.

12% PCL AA:FA 2:1 + 5% paracetamol para masa 7% PLA CHCIs: DCE: EtAc 61:29:10 + 5%
seca paracetamol para masa seca
hilado (SE) 5 cables hilado (SE) cable (3x)
recogida (CE) cilindro recogida (CE) cable (3x)
distancia (mm) 180 distancia (mm) 180
electrodos electrodos
longitud SE (mm) 200 longitud SE (mm) 1000
longitud CE (mm) 500 longitud CE (mm) 1000
velocidad SE / min 5 velocidad SE / min -
voltaje SE (kV) 75 voltaje SE (kV) 60
CE (kV) - CE (kV) -20
Temperatura 20,5°C, humedad 30% Temperatura 21°C, humedad 33%
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11% (PVA + PEO) en H20 + 5% paracetamol para

masa seca
hilado (SE) cilindro
recogida (CE) cilindro

electrodos distancia (mm) 125
longitud SE (mm) 200
longitud CE (mm) 500
velocidad SE / min 2,5

voltaje SE (kV) 55
CE (kV)

Temperatura 22°C, humedad 29%

Reticulacion 145°C, 15 min

2,25% quitosano AA:Hz0 2:1 + 10% paracetamol
para masa seca

hilado (SE) 5 cables
recogida (CE) cilindro
distancia (mm) 190-175
electrodos
longitud SE (mm) 200
longitud CE (mm) 500
velocidad SE / min 3
voltaje SE (kV) 80-82
CE (kV)

Temperatura 22°C, humedad 28%

Reticulaciéon 130°C, 10 min

Ejemplo 4

Capas nanofibrosas con nabumetona

5% PAA en 0,1 M NaCl + beta-cidodextrina 20% +
paracetamol 5%

hilado (SE) cilindro
recogida (CE) cilindro
distancia (mm) 180
electrodos
longitud SE (mm) 200
longitud CE (mm) 500
velocidad SE / min 2
voltaje SE (kV) 35-40
CE (kV)

Temperatura 24,5°C, humedad 31 32%

Reticulaciéon 145°C, 12 min

11% gelatina AA:H20 4:1 + 5% paracetamol para

masa seca
hilado (SE) cilindro
recogida (CE) cilindro
distancia (mm) 150
electrodos
longitud SE (mm) 200
longitud CE (mm) 500
velocidad SE / min 2
voltaje SE (kV) 70
CE (kV)

Temperatura 21°C, humedad 29%

Reticulacion: vapores de glutaraldehido, 1-2 h

La nabumetona, (4- (6-metoxi-2-naftil) -2-butandn), pertenece al grupo de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (NSAID) y se utiliza para curar inflamaciones y dolores, por ejemplo en artritis. Este derivado del
acido 1-naftaleneacético es muy soluble en agua y puede incorporarse con ventaja en los polimeros hilados a
partir de soluciones acuosas. Para los experimentos con nabumetona, se propuso una adicién de este farmaco

en alcohol polivinilico y acido poliacrilico.
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11% (PVA + PEO) en Hz20 + 5% nabumetona para

masa seca
hilado (SE) cilindro
recogida (CE) cilindro
distancia (mm) 130
electrodos
longitud SE (mm) 200
longitud CE (mm) 500
velocidad SE / min 2,5
voltaje SE (kV) 60

CE (kV) -
Temperatura 22°C, humedad 30%
Reticulacion: 145°C, 15 min

2,25% quitosano AA: H20 2:1 capas 5% PAA en 0,1M Na CI + beta-ciclodextrina 20%,
superpuestas capas superpuestas
hilado (SE) cilindro hilado (SE) cilindro
recogida (CE) cilindro recogida (CE) cilindro
distancia (mm) 160 distancia (mm) 170
electrodos electrodos
longitud SE (mm) 200 longitud SE (mm) 200
longitud CE (mm) 500 longitud CE (mm) 500
velocidad SE / min 3 velocidad SE / min 3
voltaje SE (kV) 82 voltaje SE (kV) 60-65
CE (kV) - CE (kV) -
temperatura 22 ° C, humedad 29,5% reticulacion 20 min a 145°C

Se produjeron capas dobles que consistian en una capa biodegradable con un farmaco recubierto con un
polimero biodegradable, es decir. PVA con nabumetona recubierta con PVA puro, quitosano o acido poliacrilico.

A ambos biopolimeros siempre se les afiadié un 5% de nabumetona para masa seca, ya en la solucién antes del
hilado.

El hilado se realizé en un dispositivo NS LAB 500 en las condiciones que se muestran en la tabla a continuacion.
Debido al hilado de PVA y PAA a partir de una solucién acuosa, fue necesario realizar la reticulacion de las
muestras antes del envio.

Las Fig. 7a, 7b muestran las imagenes de muestras antes de la reticulacion.

Las curvas de liberacién de nabumetona a partir de capas de polimero producidas mediante hilado electrostatico
de PVA, combinacion de PVA con quitosano (CHI) y combinacion de PVA con PAA se muestran en la Fig. 8.

Ejemplo 5
Capas nanofibrosas con sumatriptano
El sumatriptano, (1- [3- (2-dimetilaminoetil) -1H-indol-5-il] -N-metil-metanosulfonamida), pertenece a los farmacos

con un efecto antimigranoso que se utiliza para curar un dolor de cabeza. Debido a su buena solubilidad en
agua, este farmaco se seleccion6 para incorporarse a biopolimeros hilados principalmente a partir de agua.
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Se produjeron capas dobles totalmente biodegradables que combinan PVA, PAA y quitosano. Es decir, el
farmaco se incorporo6 a las fibras de alcohol polivinilico y posteriormente se superpuso con PVA puro, quitosano
0 acido poliacrilico.

En la propia solucion antes del hilado y después, se monitorizé el pH, el parametro decisivo para la aparicion de
sumatriptano en su forma ionizada o no ionizada. Durante todo el tiempo, el valor del pH varié en el intervalo de
2-3, es decir, en un intervalo acido fuerte. Todas las muestras fueron reticuladas bajo las condiciones de
reticulacion de PVA (145 °C, 20 min), aunque para el quitosano un periodo de tiempo mas corto y una
temperatura mas baja serian suficientes.

La siguiente tabla presenta un estudio detallado de las condiciones del proceso de produccion de capas y
membranas. Las fotos de las muestras reticuladas producidas a partir de un microscopio electrénico con un
aumento de 5000x se muestran en la Fig. 9 y la penetracion in vitro de sumatriptano a través de la mucosa
sublingual del vehiculo de PVA nanofibroso se presenta en la Fig. 10.

11% (PVA + PEO) en Hz20 + sumatriptano 5% para 11% (PVA'PEO) e'é H20 superpue's.ta
masa seca hilado (SE) cilindro
hilado (SE) cilindro recogida (CE) cilindro
ida (CE ilind
recogida (CE) ciindro distancia (mm) 130
- - lectrodos
electrodos dist 130 ©
istancia (mm) longitud SE (mm) | 200
longitud SE (mm) | 200 longitud CE (mm) | 500
longitud CE (mm) 500 velocidad SE /min | 2,5
velocidad SE / min 2,5 voltaje SE (kV) 60
voltaje SE (kV) 60 CE (kV) -
CE (kV) -
0, H . .
2,25% quitosano AA:H;0 2:1 capas superpuestas 5% PAA en 0,1M NaCl + beta-cidodexitrina 20%
hilado (SE) cilindro
capas superpuestas
recogida (CE) cilindro hilado (SE) cilindro
distancia (mm) 160 recogida (CE) cilindro
electrodos distancia (mm) 170
longitud SE (mm) 200 electrodos
longitud CE (mm) | 500 longitud SE (mm) | 200
velocidad SE / min 3 longitud CE (mm) 500
voltaje SE (kV) 82 velocidad SE / min 3
CE (k) - voltaje SE (kV) 60-65
CE (kV) -
Temperatura 22°C, humedad 29,5% Reticulacion 20 min. a 145 °C

Aplicabilidad en la industria

El vehiculo de acuerdo con la invencién ha sido disefiado para la administracion oromucosal, especialmente
sublingual de sustancias fisioldgicamente activas, especialmente de farmacos. La administracion sublingual de
farmacos y / u otras sustancias fisioldgicamente activas, en comparacién con la administraciéon oral, permite
reducir sustancialmente la dosis total de un farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa administrada en
el organismo, lo que reduce la carga toxicolégica del organismo, y en el caso de farmacos caros también
disminuye el costo de la terapia. En comparaciéon con la administracion por inyeccién, la administracion es
indolora y en comparacion con la administracion por inhalacion presenta una mayor reproducibilidad.
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REIVINDICACIONES

Un vehiculo para la administracion oromucosal de sustancias fisiolégicamente activas, caracterizado
porque contiene al menos una capa elastica (1) de nanofibras de polimero conformables de acuerdo
con la forma de una pared seleccionada de la cavidad bucal a la que debe aplicarse, en que la capa
elastica (1) de nanofibras de polimero comprende un farmaco liberable y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa en que la elasticidad y capacidad de conformacion de la capa de nanofibras de
polimero proporciona el contacto de la capa con la pared seleccionada de la cavidad bucal, permitiendo
asi una buena penetracion del farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa en esta pared, o una
posible transferencia a través de ella al sistema vascular y a los organismos humanos o animales,

en que se proporciona la operatividad y la elasticidad de la capa de nanofibras debido a la produccién
de una capa de nanofibras a través de hilado electrostatico sin aguja, en la que simultaneamente con un
polimero también un farmaco y / u otras sustancias fisiolégicamente activas se someten a hilado, que a
continuacion se depositan de manera liberable en la capa de nanofibras, y

en que el vehiculo comprende ademas una capa de recubrimiento elastica y practicable
oromucosalmente no adhesiva (2) en un lado del vehiculo mientras que el otro lado de la capa de
nanofibras de polimero permanece libre y por medio del mismo se puede fijar el vehiculo en la pared
seleccionada de la cavidad bucal.

El vehiculo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la capa de recubrimiento (2) es
impermeable a la saliva y a las sustancias contenidas en la cavidad bucal y evita la filtracion de
sustancias fisioldgicamente activas a partir del vehiculo a la cavidad bucal cuando el vehiculo esta en
contacto con la pared seleccionada de la cavidad bucal.

El vehiculo de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado porque la capa de recubrimiento (2) es
insoluble por medio de la saliva y por medio de las sustancias contenidas en la cavidad bucal, mientras
que es permeable al farmaco y / u otra sustancia fisiolégicamente activa depositada de forma liberable
en al menos una capa elastica (1) de nanofibras poliméricas.

El vehiculo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el farmaco y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa son un componente de las nanofibras.

El vehiculo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque comprende al menos dos capas
elasticas y trabajables (1) de nanofibras de polimero, en las que el farmaco liberable y / u otra sustancia
fisioldgicamente activa se depositan de forma liberable.

El vehiculo de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque en cada capa (1) de nanofibras
de polimero se deposita de forma liberable un farmaco diferente y / u otra sustancia fisiol6gicamente
activa.

El vehiculo de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque los farmacos y / u otras

sustancias fisiologicamente activas depositadas de forma liberable en capas individuales (1) de
nanofibras de polimeros poseen diferentes velocidades de liberacion.
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