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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest urzgdzenie do umieszczania statej farmaceutycznej postaci leku
w komorach przeptywowych, ktére stanowig uktady do badania rozpuszczania lekéw doustnych.

Komory przeptywowe to aparaty do uwalniania statej farmaceutycznej postaci leku, przy czym
niektére z komor przeptywowych dodatkowo symulujg warunki wystepujace w przewodzie pokarmowym
poprzez wywieranie na doustng posta¢ leku ci$nienia o fizjologicznej wartosci, a wiec do okoto
500 mbar. Standardowe komory sktadajg sie z naczynia przeptywowego o zadanym przekroju i sztyw-
nych $cianach. Istnieje natomiast szereg aparatéw, ktérych Sciany sg elastyczne i przez ktére wywie-
rane jest ci$nienie na badang postaé leku, tak aby zasymulowacé perystaltyke przewodu pokarmowego,
poprzez naciski mechaniczne na postac leku, na przyktad poprzez wprowadzenie medium o podwyz-
szonym cisnieniu pomiedzy wewnetrzng (elastyczng) i zewnetrzng (nieelastyczng) Sciane komory prze-
pltywowej co powoduje zawezenie sie elastycznej $ciany i $cisniecie badanej postaci leku. Przyktadem
takiego urzadzenia jest PhysioCell firmy Physiolution Polska.

Zaréwno w standardowych, jak i niestandardowych aparatach badang postaé leku mozna umie-
Sci¢ bezposrednio w aparacie. Farmaceutyczne postacie leku o niskiej gesto$ci unoszg sie w takich
aparatach na powierzchni medium, czyli nie stykajg sie catg swojg objetoscig z medium do uwalniania,
wiec rozpuszczanie staje sie nierbwnomierne. CzesSciowym rozwigzaniem tego problemu w standardo-
wych aparatach jest zastosowanie metalowego uchwytu na lek, tak zwanego sinkera. Taki uchwyt ma
duzg gestosé, ktéra pozwala utrzymaé badang postaé leku pod powierzchnig cieczy (medium). Uchwyty
te sg jednak wykonane z materiatu, ktéry nie podlega znacznym odksztatceniom w niskich ci$nieniach
(do okoto 500 mbar), stad ci$nienia te nie sg przenoszone na badang postaé leku. Celem konstrukcji
niestandardowych aparatéw jest z kolei przetestowanie postaci leku w warunkach fizjologicznych fal
ciSnienia.

W stanie techniki, przyktadowo ze zgtoszenia US2010037713A1, znane sg uchwyty na postaé
leku w formie koszyczka, w ktérym umieszczana jest postac leku, koszyczek jest nastepnie zanurzany
pod powierzchnie cieczy. Koszyczek jest skonstruowany z materiatéw, ktére sg w stanie wytrzymac
dtugotrwatg ekspozycje na kwasne i zasadowe pH z i/lub bez réznych srodkéw powierzchniowo czyn-
nych powszechnie stosowanych w analizie rozpuszczania farmaceutykéw. Preferowanym materiatem
jest elektropolerowana stal nierdzewna.

W innych znanych przyktadowych rozwigzaniach, koszyczek jest dodatkowo wyposazony w ba-
lon, ktéry w okreslonych punktach czasowych jest pompowany i wywiera ciSnienie na postac leku. Wadg
tego rozwigzania jest niesymetryczne przytozenie ciSnienia oraz przeciskanie niektérych postaci leku
przez koszyczek, co stanowi niepozadany efekt.

Znany jest tez sinker stosowany w modelu ESIN (ang. Engineered Stomach and small INtestine).
Sinker ten ma postac koszyka, wewnatrz ktérego mozna umiesci¢ posta¢ farmaceutyczng leku. Koszyk
jest perforowany, aby umozliwic¢ kontakt postaci leku z ptynami i ma mozliwo$¢é zamontowania na uchwy-
cie w systemie in vitro. Sinker nie pozwala jednak na wywieranie nacisku mechanicznego na postac
leku.

Znane sg tez sinkery, tak zwane standardowe, wystepujgce miedzy innymi w postaci spirali, we-
wnatrz ktérej umieszcza sie postaé leku lub w postaci uchwytu z trzema ramionami, przyktadowo ze
zgtoszenia patentowego US4669771 A, w ktérym kilka sprezystych ,palcéw” chwytajgcych otacza stoz-
kowg przestrzen wystarczajgco duzg, aby przyjgc i utrzymacé postac leku. Palce sg potgczone na jednym
koncu ramionami tgczgcymi tworzgc przestrzen utrzymujgca do ktdrej wprowadza sie postac leku. Palce
sg rowniez sprezyscie odchylone wzgledem siebie do pozyciji spoczynkowej, w ktérej odlegtos¢ miedzy
palcami jest dostosowana do zapobiegania przechodzeniu postaci leku miedzy palcami i poza prze-
strzen podczas zanurzenia. Korzystnie, opisany sinker wykonany jest z materiatu 0 gestosci wiekszej
niz gesto$¢ wody do zatapiania postaci leku, ktérej gestos¢ jest mniejsza niz gesto$é wody. Przyktadowo
uchwyt jest uformowany z tworzywa sztucznego lub innego materiatu odpornego na dziatanie kwasu,
aby zapobiec korozji uchwytu spowodowanej kontaktem z kwasem podczas testéw zanurzeniowych.

Powyzej przedstawione sinkery co prawda nie stanowig bariery dla rozpuszczania postaci leku,
ale nie pozwalajg na wywieranie nacisku mechanicznego na postacé leku.

Przedmiotowy wynalazek umozliwia oddziatywanie wprowadzonego ciSnienia na postaé leku,
przy czym opor stawiany temu cis$nieniu przez wynalazek jest pomijalny. Jednoczes$nie badana postac
leku jest umieszczona w zdefiniowanym miejscu w komorze przeptywowej i jest catkowicie zanurzona
w cieczy (medium), co umozliwia jej rozpad i rozpuszczenie w powtarzalnych warunkach prowadzenia
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eksperymentu. Wynalazek zatem rozwigzuje problem unoszenia sie postaci leku oraz jej niepowtarzal-
nego utozenia w aparacie — obie te cechy majg niekorzystny wptyw na powtarzalno$é wynikéw prowa-
dzonych testéw. Wynalazek rozwigzuje réwnoczesnie problem nieprzenoszenia naciskéw mechanicz-
nych na badang postaé leku przez standardowe uchwyty.

Wynalazek umozliwia catkowite zanurzenie badanej doustnej postaci leku o wtasciwosciach flo-
tacyjnych (na przyktad kapsutki) w medium (cieczy) w okreSlonym miejscu w komorze uwalniania jed-
noczesnie nie ograniczajgc dziatania, na postac leku, ciSnienia cieczy, w ktérym sie znajduje.

Urzadzenie do umieszczania farmaceutycznej postaci leku, zawierajgce element uchwytowy ma-
jgcy co najmniej 3 zebra, charakteryzujgce sie tym, ze zebra elementu uchwytowego zbiegajg sie
w czesci prokasymalnej i czesci dystalnej elementu uchwytowego tworzgc zamknietg pierwszg prze-
strzen do umieszczania w niej postaci leku, przy czym urzgdzenie jest wykonane z elastycznego mate-
riatu przenoszacego nacisk na postac leku.

Korzystnie, urzadzenie wykonano z materiatu o twardosSci w skali Shore’a typu A zawierajgcej sie
w przedziale pomiedzy 0 a 90 stopni.

Korzystnie, urzadzenie wykonano z materiatu o twardosci w skali Shore’a typu D zawierajgcej sie
w przedziale pomiedzy 0 a 45 stopni, korzystnie majgcej twardos¢ 40 stopni.

Korzystnie, zebra elementu uchwytowego sg wygiete tak, ze element uchwytowy ma ksztatt
owalny.

Korzystnie, do czesci proksymalnej elementu uchwytowego dotgczony jest element mocujacy tak,
ze zebra elementu uchwytowego wychodzg z czesci dystalnej elementu mocujgcego, przy czym ele-
ment mocujacy ma ksztatt rurowy a w swojej czesci dystalnej zawiera co najmniej 2 zebra tgczace sie
z proksymalng czescig elementu uchwytowego, przy czym element uchwytowy i element mocujgcy sg
utworzone jako monolityczna cato$é. Dodatkowo wewnatrz elementu uchwytowego znajduje sie pierw-
sza przestrzen, natomiast wewnatrz elementu mocujgcego znajduje sie druga przestrzen, gdzie pierw-
sza przestrzen i druga przestrzen sg ze sobg bezposrednio potgczone.

Korzystnie, element uchwytowy ma 4 zebra.

Korzystnie, element mocujgcy ma 3 zebra.

Korzystnie, element mocujgcy ma 4 zebra.

Korzystnie, zebra czeSci mocujgcej sg proste.

Korzystnie, czes¢ proksymalna elementu uchwytowego ma forme pierScienia, z ktérego wycho-
dzg zebra a czes$¢ dystalna elementu uchwytowego ma forme ptaskiej podstawy, do ktérej schodzg sie
zebra.

Korzystnie, element mocujacy jest mocowany swojg czescig proksymalng w urzgdzeniu do testo-
wania rozpuszczalnosci farmaceutycznej postaci leku.

Korzystnie, $rednica wewnetrzna elementu uchwytowego w najszerszym miejscu zawiera sie
w przedziale pomiedzy 5 mm a 18 mm.

Korzystnie, odlegto$¢ od czesci dystalnej do czesci proksymalnej elementu uchwytowego zawiera
sie w przedziale pomiedzy 12 mm a 40 mm.

Korzystnie, do jednego z koncéw elementu uchwytowego dotgczony jest element obcigzajacy.

Korzystnie, wewnatrz elementu uchwytowego przy jednym z koncéw umieszczony jest element
obcigzajgcy.

Korzystnie, urzadzenie wytworzono technikg druku 3D.

Przedmiot wynalazku widoczny jest na rysunku, na ktérym:
fig. 1 przedstawia wariant urzgdzenia do umieszczania farmaceutycznej postaci leku z trzema zebrami
i elementem obcigzajagcym w widoku izometrycznym;
fig. 2 — wariant urzadzenia z czterema zebrami i elementem obcigzajgcym w przekroju oraz rzutach
z géry i z dotuy;
fig. 3 — wariant urzgdzenia z trzema zebrami i elementem obcigzajgcym umieszczonym wewnatrz urzg-
dzenia w widoku izometrycznym;
fig. 4 — wariant urzgdzenia zawierajgcy element uchwytowy oraz element mocujgcy w widoku izome-
trycznym;
fig. 5ai 5b — urzgdzenie do umieszczania farmaceutycznej postaci leku zamontowane w komorze prze-
ptywowej, odpowiednio w widoku z zewnatrz oraz w przekroju;
fig. 6 — wykres rozpuszczania aktywnej postaci farmaceutycznej pokazujgcy powtarzalno$¢ zastosowa-
nia wynalazku.
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W przyktadzie wykonania, pokazanym na fig. 1, urzgdzenie 1 do umieszczania farmaceutyczne;j
postaci leku zawiera element uchwytowy 2 majacy 3 zebra, ktére zbiegajg sie w czesci proksymalnej
i czesSci dystalnej elementu uchwytowego 2 tworzgc zamknietg pierwszg przestrzen A, w ktérej umiesz-
czana jest posta¢ leku. Na jednym z koncéw urzadzenia 1 zamocowany jest element obcigzajgcy 6
dzieki ktéremu urzadzenie 1 wraz z postacig leku nie unosi sie na powierzchni medium (cieczy) tylko
jest w nim catkowicie zanurzone.

W przyktadzie wykonania pokazanym na fig. 2 urzadzenie 1 zawiera element uchwytowy 2 ma-
jacy 4 zebra, ktére zbiegajg sie w czesci proksymalnej i czesci dystalnej elementu uchwytowego 2 two-
rzac zamknietg pierwszg przestrzen A, w ktérej umieszczana jest postac¢ leku. Na jednym z koncéw
urzgdzenia 1 zamocowany jest element obcigzajacy 6 dzieki ktéremu urzadzenie 1 wraz z postacig leku
nie unosi sie na powierzchni medium (cieczy) tylko jest w nim catkowicie zanurzone.

W przyktadzie wykonania pokazanym na fig. 3 urzadzenie 1 zawiera element uchwytowy 2 ma-
jacy 3 zebra, ktére zbiegajg sie w czesci proksymalnej i czesci dystalnej elementu uchwytowego 2 two-
rzac zamknietg pierwszg przestrzen A, w ktorej umieszczana jest postaé leku. Dodatkowo wewnatrz
elementu uchwytowego 2, przy jednym z konncéw, umieszczony jest element obcigzajacy 6, ktéry utrzy-
muje urzadzenie 1 wraz z badang postacig leku pod powierzchnig medium. W kolejnym przyktadzie
wykonania element uchwytowy 2 ma 4 zebra.

W jednym przyktadzie wykonania urzadzenia 1 zebra elementu uchwytowego 2 urzgdzenia 1, sg
wygiete tak, ze element uchwytowy 2 ma ksztatt owalny.

W kolejnym przyktadzie wykonania urzgdzenia 1 element obcigzajgcy 6 jest otfowianym ciezar-
kiem.

W przyktadzie wykonania przedstawionym na fig. 4 urzgdzenie 1 zawiera element uchwytowy 2
majacy 4 zebra, ktére zbiegajg sie w czesci proksymalnej i czesci dystalnej elementu uchwytowego 2
tworzac zamknietg pierwszg przestrzen A, w ktérej umieszczana jest postaé leku. Do czeSci proksymal-
nej elementu uchwytowego 2 dotgczony jest element mocujgcy 3 tak, ze zebra elementu uchwytowego
2 wychodzg z czesSci dystalnej elementu mocujgcego 3. Element mocujacy 3 ma ksztatt rurowy
a w swojej czesci dystalnej zawiera 4 zebra faczgce sie z proksymalng czescig elementu uchwytowego
2. Element uchwytowy 2 i element mocujgcy 3 sg utworzone jako monolityczna cato$¢. Poza pierwszg
przestrzenig A znajdujaca sie wewnatrz elementu uchwytowego 2 w urzadzeniu 1 jest druga przestrzen
B umiejscowiona wewnatrz elementu mocujgcego 3. Pierwsza przestrzen A i druga przestrzen B sg ze
sobg bezposrednio potgczone. W przyktadzie wykonania zebra elementu uchwytowego 2 sg wygiete
tak, ze element uchwytowy 2 ma ksztatt owalny. W innym przyktadzie wykonania element mocujgcy 3
ma 3 zebra. W kolejnym przyktadzie wykonania zebra czeSci mocujgcej 3 sg proste.

W kolejnym przyktadzie wykonania urzgdzenia 1 cze$¢ proksymalna elementu uchwytowego 2
ma forme pierscienia 5 z ktérego wychodzg zebra a cze$¢ dystalna elementu uchwytowego 2 ma forme
ptaskiej podstawy 4 do ktorej schodzg sie zebra. Do piercienia 5 dochodzg takze zebra elementu mo-
cujgcego 3 wychodzace z czesci dystalnej elementu mocujgcego 3.

W jednym przyktadzie wykonania urzadzenia 1 $rednica wewnetrzna elementu uchwytowego 2
W najszerszym miejscu zawiera sie w przedziale pomiedzy 5 mm a 18 mm. W przyktadzie wykonania
pokazanym na fig. 1 Srednica wewnetrzna elementu uchwytowego 2 urzadzenia 1 w najszerszym miej-
scu ma 5 mm, natomiast w przyktadzie wykonania pokazanym na fig. 4 Srednica wewnetrzna elementu
uchwytowego 2 urzadzenia 1 w najszerszym miejscu ma 11 mm.

W przyktadzie wykonania urzgdzenia 1 odlegto$é od czesci dystalnej do czesci proksymailne;j
elementu uchwytowego 2 zawiera sie w przedziale pomiedzy 12 mm a 40 mm. W przykfadzie wykonania
pokazanym na fig. 1 odlegto$¢ od czesci dystalnej do czesci proksymalnej elementu uchwytowego 2
urzgdzenia 1 ma 35 mm, natomiast w przyktadzie wykonania pokazanym na fig. 4 odlegto$¢ od czesci
dystalnej do czesci proksymalnej elementu uchwytowego 2 urzadzenia 1 ma 32 mm.

Wymiary urzagdzenia 1 dostosowuje sie do rozmiaréw kapsutki, w ktérej znajduje sie postaé leku
testowanego w eksperymencie, uwzgledniajac jej pecznienie podczas testu.

W przykfadach wykonania urzgdzenie 1 jest wykonane z elastycznego materiatu przenoszgcego
nacisk na postac leku, przyktadowo urzadzenie 1 wytworzono technikg druku 3D. W jednym przyktadzie
wykonania urzadzenie 1 wykonano z materiatu o twardosci w skali Shore’a typu A zawierajgcej sie
w przedziale pomiedzy 0 a 90 stopni. W innym przykfadzie wykonania urzadzenie 1 wykonano z mate-
riatu o twardos$ci w skali Shore’a typu D zawierajgcej sie w przedziale pomiedzy 0 a 45 stopni, korzystnie
majacej twardosé 40 stopni.
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W trakcie wykonywania badania rozpuszczania postaci leku w urzadzeniu 1 umieszcza sie postaé
leku, przyktadowo kapsutke z lekiem. Nastepnie urzadzenie 1 mocuje sie w aparacie do uwalniania,
przyktadowo w aparacie do uwalniania PhysioCell (Physiolution, Polska). Urzgdzenie 1 mocuje sie tak,
ze element mocujacy 3 urzadzenia 1 jest mocowany swojg czescig proksymalng w urzadzeniu do te-
stowania rozpuszczalno$ci farmaceutycznej postaci leku (aparacie do uwalniania). Doktadniej, do wne-
trza elementu mocujgcego 3 urzadzenia 1 wsuwa sie rurke do wyprowadzania cieczy, przy czym ciecz
wywiera ciSnienie na urzadzenie i postaé leku.

Na fig. 6 przedstawiono wykres rozpuszczania farmaceutycznej substancji aktywnej. Badana po-
staé leku byta umieszczona w urzgdzeniu 1, w 10 minucie badania przytozono do niej dwie fale ciSnienia
o wartosci ok. 300 mbar. Wyniki pokazujg, ze postac leku zareagowata na to ci$nienie — kapsutka sie
otworzytfa i uwolnita substancje aktywng. W 30 minucie przytozono trzy fale ci$nienia, wéwczas niemal
cata substancja aktywna byta juz rozpuszczona i wptyw Sciskéw i urzadzenia 1 nie jest widoczny. Na
wykresie wyraznie widac¢ duzg powtarzalno$¢ pomiedzy trzema eksperymentami, co rzadko jest osig-
gane w tego typu eksperymentach bez przedmiotowego wynalazku.

Przyktady wykonania podane sg tu jedynie w charakterze nieograniczajgcych wskazan dotycza-
cych wynalazku i nie mogg w zaden sposob ograniczaé¢ zakresu ochrony, ktéry jest okreslony poprzez
zastrzezenia patentowe. Nalezy rozumieé, ze kazde rozwigzania techniczne zastosowane w urzgdzeniu
wedtug wynalazku mogg zostac zrealizowane za pomocg rownowaznych technologii nie wykraczajgc
przy tym poza zakres ochrony. Okreslania proksymalny, dystalny, pierwszy, drugi majg wytgcznie cha-
rakter wyjasniajgcy utatwiajgcy zrozumienie przestrzenne rozmieszczenia wynalazku i w zaden sposéb
nie ograniczajg zakresu ochrony przedstawionego w zastrzezeniach patentowych.

Zastrzezenia patentowe

1. Urzadzenie (1), do umieszczania farmaceutycznej postaci leku, zawierajgce element uchwy-
towy (2) majgcy co najmniej 3 zebra, znamienne tym, ze zebra elementu uchwytowego (2)
zbiegajg sie w czesci proksymalnej i czesci dystalnej elementu uchwytowego (2) tworzac za-
mknietg pierwszg przestrzen (A) do umieszczania w niej postaci leku, przy czym urzgdzenie
(1) jest wykonane z elastycznego materiatu przenoszgcego nacisk na postaé leku.

2. Urzadzenie (1) wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze urzgdzenie (1) wykonano z materiatu
o twardosci w skali Shore’a typu A zawierajgcej sie w przedziale pomiedzy 0 a 90 stopni.

3. Urzadzenie (1) wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze urzadzenie (1) wykonano z materiatu
o twardosci w skali Shore’a typu D zawierajgcej sie w przedziale pomiedzy 0 a 45 stopni,
korzystnie majgcej twardosé 40 stopni.

4. Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 1-3, znamienne tym, ze zebra elementu uchwy-
towego (2) sg wygiete tak, ze element uchwytowy (2) ma ksztatt owalny.

5. Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 1-4, znamienne tym, ze do czesci proksymalnej
elementu uchwytowego (2) dotgczony jest element mocujgcy (3) tak, ze zebra elementu
uchwytowego (2) wychodzg z czesci dystalnej elementu mocujgcego (3), przy czym element
mocujacy (3) ma kszta#t rurowy a w swojej czesci dystalnej zawiera co najmniej 2 zebra t3-
czace sie z proksymalng czescig elementu uchwytowego (2), przy czym element uchwytowy
(2) i element mocujgcy (3) sg utworzone jako monolityczna cato$¢, przy czym wewnatrz ele-
mentu uchwytowego (2) znajduje sie pierwsza przestrzen (A), natomiast wewnatrz elementu
mocujgcego (3) znajduje sie druga przestrzen (B), gdzie pierwsza przestrzen (A) i druga prze-
strzen (B) sg ze sobg bezposrednio potaczone.

6. Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 1-5, znamienne tym, ze element uchwytowy (2)
ma 4 zebra.

7. Urzadzenie (1) wedtug zastrz. 5 albo zastrz. 6, znamienne tym, ze element mocujgcy (3) ma
3 zebra.

8. Urzadzenie (1) wedtug zastrz. 5 albo zastrz. 6, znamienne tym, ze element mocujgcy (3) ma
4 7ebra.

9. Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 5-8, znamienne tym, ze zebra cze$ci mocujgcej
(3) sg proste.
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Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 5-9, znamienne tym, ze cze$¢ proksymalna ele-
mentu uchwytowego (2) ma forme pierscienia (5) z ktérego wychodzg zebra a cze$¢ dystalna
elementu uchwytowego (2) ma forme ptaskiej podstawy (4) do ktérej schodzg sie zebra.
Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 5-10, znamienne tym, ze element mocujacy (3)
jest mocowany swojg czescig proksymalng w urzgdzeniu do testowania rozpuszczalnosci far-
maceutycznej postaci leku.

Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 1-11, znamienne tym, ze Srednica wewnetrzna
elementu uchwytowego (2) w najszerszym miejscu zawiera sie w przedziale pomiedzy 5 mm
a 18 mm.

Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 1-12, znamienne tym, ze odlegto$¢ od czesci
dystalnej do czesci proksymalnej elementu uchwytowego (2) zawiera sie w przedziale pomie-
dzy 12 mm a 40 mm.

Urzadzenie (1) weditug dowolnego z zastrz. 1-4, znamienne tym, ze do jednego z koncéw
elementu uchwytowego (2) dotgczony jest element obcigzajgcy (6).

Urzadzenie (1) wediug dowolnego z zastrz. 1-4, znamienne tym, ze wewnatrz elementu
uchwytowego (2) przy jednym z koncéw umieszczony jest element obcigzajacy (6).
Urzadzenie (1) wedtug dowolnego z zastrz. 1-15, znamienne tym, ze urzgdzenie (1) wytwo-
rzono technikg druku 3D.
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Rysunki

Fig. |
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Fig. 2
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Fig. 3






Fig. 5a
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Fig. 5b
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