REECZEOSEOHTA 12 OPIS PATENTOWY 9PL (11238239

(13) B1
(51) Int.Cl.
(21) Numer zgtoszenia: 417238 GOTN 33/15 (2006.01)
Urzad Patentowy (22) Data zgtoszenia: 18.05.2016
Rzeczypospolitej Polskiej
(54) Urzadzenie do badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji

(43) Zgtoszenie ogtoszono:
20.11.2017 BUP 24/17

(45) O udzieleniu patentu ogtoszono:
26.07.2021 WUP 17/21

(73) Uprawniony z patentu:
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI, Krakoéw, PL

(72) Twérca(y) wynalazku:
WLODZIMIERZ OPOKA, Krakéw, PL
BOZENA MUSZYNSKA, Krakow, PL
JACEK ROJOWSKI, Wieliczka, PL
JANUSZ RUMIAN, Krakow, PL

(74) Petnomocnik:
rzecz. pat. Rafat Witek

PL 238239 B1



2 PL 238 239 B1

Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest urzadzenie do badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substan-
Cji, majgce zastosowanie w badaniu uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji do sztucznych so-
kow trawiennych lub buforéw, wykorzystywane w szczegdInosci przy okre$laniu biodostepnosci sub-
stancji czynnej leku po podaniu doustnym lub przy okreslaniu bioréwnowazno$ci lekéw.

Badanie uwalniania i biodostepnosci substanciji fizjologicznie aktywnych, sktadnikéw pozywienia,
suplementéw diety, Srodkéw specjalnego przeznaczenia medycznego, moze mie¢ zasadnicze znacze-
nie w profilaktyce zdrowia cztowieka. Badania uwalniania wykonywane dla lekéw stuzg do wstepnego
oceniania biodostepnosci substancji czynnej leku po podaniu doustnym lub okreslania bioréwnowazno-
Sci lekéw. Obecnie stosowane metody ktadg nacisk na uzyskanie maksymailnie wysokiej korelacji in vi-
tro/in vivo zapewniajgcej jak najlepsze odwzorowanie zachowania postaci leku w organizmie cztowieka.
Na obecng chwile nie przeprowadza sie rutynowych badan uwalniania dla zywnosci, Srodkéw specjal-
nego przeznaczenia medycznego oraz suplementéw diety.

W klasycznej metodologii badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji przeprowadza
sie w uktadach topatkowych, w okragtodennej zlewce, w ktérej umieszczany jest materiat do badania
uwalniania. Medium mieszane jest mechanicznym mieszadtem umieszczonym bezposrednio nad
prébkg. Istniejg liczne modyfikacje uktadu fopatkowego — na przykfad polegajace na zastgpieniu mie-
szadfa wirujgcym pojemnikiem na probke tzw. koszyczkiem. Zaletg uktadéw topatkowych jest mata
zmienno$¢ otrzymywanych wynikéw oraz niski koszt aparatury w poréwnaniu z uktadami przeptywo-
wymi. Do niewatpliwych wad obecnie stosowanych uktadéw nalezy zaliczy¢ duzg objeto$é ptynéw eks-
trakcyjnych (rozpuszczalnikéw) oraz problemy z ich wymiang (podczas wymiany nastepuje usuniecie
czesci badanej probki).

W opisie amerykanskiego patentu US5011662 (A) ujawniono urzadzenie do badania uwalniania
substanciji, zawierajgce pojemnik na ciecz oraz uchwyt na tabletki, utrzymywany we wsporniku, ktoéry
zawiera naped umozliwiajacy zanurzanie uchwytu w pojemniku z cieczg. Uchwyt moze mie¢ postaé
koszyka. W jednej realizacji cytowanego wynalazku zbiorniki sg rozmieszczone w szyku kotowym,
w statej odlegtosci od wspdlnego $rodka, ktéry wyznaczony jest przez wspornik. Wspornik moze obra-
cac sie wokot swojej osi i wprowadzaé uchwyt do kolejnych pojemnikéw.

Z kolei z amerykanskiego zgtoszenia patentowego US2006260421 (A1) znany jest tester uwal-
niania substancji zawierajacy zbiornik, zapewniajgcy statg temperature wody, naczynie do wprowadza-
nia badanej cieczy, pokrywe naczynia wyposazong w otwér ssgcy do wyciggania badanej cieczy, dysze
ssgcg, ktérg mozna wprowadzi¢ do naczynia oraz z niego wyprowadzi¢ oraz mechanizm automatycz-
nego podawania prébki, do przeprowadzania badania uwalniania w naczyniu. W cytowanym rozwigza-
niu zbiornik ma postac cylindrycznego naczynia, w ktérym umieszczona jest cylindryczna grzatka oraz
wyposazony jest dodatkowo w mieszadto (np. w postaci fopatki) zlokalizowane w poblizu grzatki.
W zbiorniku zanurzone sg naczynia na badang ciecz, co zapewnia utrzymanie statej zadanej tempera-
tury. Mieszanie cieczy badanej zapewnione jest przez wprowadzone do wnetrza mieszadta topatkowe.

W miedzynarodowym zgtoszeniu patentowym WO2015070262 (A1) ujawniono urzgdzenie i spo-
séb badania rozpadu w celu okre$lenia czasu rozpadu tabletek lub kapsutek umieszczonych w $rodo-
wisku cieczy. Urzadzenie posiada budowe modutowg. W jednej realizacji cytowanego wynalazku urza-
dzenie zawiera wspornik wyposazony w sze$¢ pojemnikéw szklanych na badang ciecz. Pojemniki te
rozmieszczone sg obwodowo w statej odlegto$ci od wspdinego srodka. Uktad pojemnikéw na wspoinym
wsporniku umieszczany jest w zlewce, wyposazonejw ptaszcz grzewczy, zapewniajgcy utrzymanie sta-
tej temperatury. W urzadzeniu tym uktad pojemnikéw umieszczonych w zlewce utrzymywany jest w po-
Zycji nieruchome;j.

Problemem technicznym stawianym przed niniejszym wynalazkiem jest zapewnienie takiego
urzgdzenia do badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji, ktére pozwoli na przeprowadze-
nie badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji do sztucznych sokéw trawiennych lub bufo-
réw, symulujgc z mozliwie najwiekszg doktadnos$cig naturalne ruchy sokéw trawiennych w przewodzie
pokarmowym. Pozadane jest zapewnienie urzadzenia do badania uwalniania w skali mikro, ktére po-
zwoli na ograniczenie zuzycia materiatéw i odczynnikéw, wpltywajgc korzystnie na czynniki ekonomiczne
badania. Istotne jest réwniez, by urzadzenie byto tak skonstruowane, aby nie nastepowat kontakt sztucz-
nych sokéw trawiennych lub buforéw z komponentami urzadzenia wykonanymi z materiatu mogacego
z nimi oddziatywaé. Pozadane jest rdwniez zapewnienie urzadzenia, ktére bedzie relatywnie proste



PL 238 239 B1 3

w konstrukcji, tanie w wytworzeniu, proste w obstudze i bedzie zapewniato wysokg powtarzalnos¢ wy-
nikéw badan. Nieoczekiwanie wspomniane problemy techniczne rozwigzat prezentowany wynalazek.

Przedmiotem wynalazku jest urzgdzenie do badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substan-
cji charakteryzujgce sie tym, ze zawiera uktad sterowania (10) oraz szczelng komore (1), w ktérej wne-
trzu umieszczona jest obrotowa podstawa (3) z uchwytem (5) na pojemniki do badania (6) oraz pompa
(2) dostarczajgca czynnik do szczelnej komory (1), dysza (7) pompy (2) skierowana jest wylotem na co
najmniej jeden pojemnik do badania (6) w taki sposob, ze strumien czynnika pompowanego przez
pompe (2) zapewnia wprowadzenie obrotowej podstawy (3) w ruch obrotowy, a obrotowa podstawa (3)
posiada regulowane nachylenie wzgledem podstawy szczelnej komory (1), natomiast w szczelnej ko-
morze (1) umieszczona jest pierwsza grzatka z termostatem (8), przy czym pompa (2) zawiera drugg
grzatke z termostatem (9) tak, ze dostarcza czynnik do szczelnej komory (1) o zadanej temperaturze.

W korzystnej realizacji wynalazku szczelna komora posiada ksztatt prostopadto$cienny lub cylin-
dryczny.

Korzystnie dysza pompy posiada wylot o regulowanym potozeniu wzgledem co najmniej jednego
pojemnika do badania.

Korzystnie ukfad sterowania obejmuje uktad zliczajgcy obroty obrotowej podstawy, korzystnie
wybrany z licznika elektronicznego, licznika mechanicznego lub uktadu typu tachometr.

W korzystnej realizacji wynalazku uktad sterowania obejmuje uktad sterowania pompg, kontrolu-
jacy moc pompy oraz potozenie wylotu dyszy wzgledem co najmniej jednego pojemnika do badania.

W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku pojemnik do badania stanowi kolba stozkowa.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku szczelna komora wykonana jest ze szkta.

Korzystnie urzadzenie zawiera umieszczony wewnatrz szczelnej komory termometr.

Urzadzenie do badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji wedtug niniejszego wyna-
lazku charakteryzuje prostota budowy wynikajgca z niewielkiej liczby ruchomych czeéci. Ograniczenie
liczby komponentdéw urzgdzenia, jak réwniez zastosowanie wielozadaniowych komponentéw, pozwolito
znaczgco uprosci¢ konstrukcje urzadzenia do badania uwalniania oraz obnizy¢ koszt jego wytworzenia.
Takim wielozadaniowym komponentem jest niewatpliwie pompa wyposazona w grzatke z termostatem,
sterowana z uktadu elektronicznego. Regulowane ustawienie dyszy pozwala na takie ustawienie wylotu,
ze moze byé on skierowany na pojemnik do badania, umieszczony na podstawie obrotowej i przez
regulacje mocy strumienia pompowanego czynnika mozna realizowa¢ naped obrotowej podstawy z po-
jemnikami do badania, przy czym predkos$¢ obrotowa uzalezniona jest od kgta ustawienia wylotu dyszy
pompy oraz od zastosowanej mocy pompy, a parametry te sterowane sg za posrednictwem uktadu
elektronicznego. Co wiecej, pompowany do wnetrza szczelnej komory czynnik posiada zadang tempe-
rature, co znaczgco upraszcza realizacje utrzymywania temperatury na statym poziomie we wnetrzu
szczelnej komory. Wprowadzany czynnik jest cyrkulowany w catej objetosci szczelnej komory, przez co
mozliwe jest zapewnienie wysokiego stopnia jednorodnosci temperatury w jej wnetrzu. Urzadzenie we-
dtug wynalazku zapewnia rowniez niskg zmienno$¢ wynikéw, poréwnywalng z uktadami topatkowymi.
Zapewnienie regulowanej podstawy obrotowej z requlowanym katem nachylenia pozwala na naslado-
wanie pracy przewodu pokarmowego — poprzez obrét i rozny sposéb umocowania obrotowej podstawy
na kolby (w szczegdlnosci przez jej nachylenie wzgledem podstawy szczelnej komory). W szczegdlno-
Sci, kolby z prébkami przytwierdzone sg do obrotowej podstawy, ktéra wykonuje ruch w dwéch ptasz-
czyznach — w jednej ptaszczyznie dziata sita odSrodkowa, a w drugiej ptaszczyznie sita grawitacji
— co stanowi dobre przyblizenie ruchéw w przewodzie pokarmowym cztowieka. Co wiecej, w strefie ba-
dania wykorzystane substancje (odczynniki) nie majg kontaktu z elementami metalowymi, co mogtoby
powodowaé niepozadang reakcje np. ze sztucznymi sokami zotagdkowymi, zaburzajgc wynik badania.
Zastosowanie pojemnikoéw do badania w postaci kolb stozkowych o réznej objetosci, np. z przedziatu
100-200 ml, pozwala na miniaturyzacje catego uktadu, jak rowniez powoduje znaczgce zmniejszenie
zuzywanych odczynnikédw. Nalezy réwniez zauwazyé, ze w zaleznosSci od sity wyporu dziatajgcej na
zanurzone w wodzie kolby, mozliwe jest zastosowanie ré6znych sposobéw mocowania kolb do obrotowej
podstawy, co stanowi o uniwersalnosci przedmiotowego rozwigzania.

Przyktadowe realizacje wynalazku zaprezentowano na rysunku, na ktérym fig. 1 przedstawia
schematyczny widok z boku urzgdzenia do uwalniania wedtug jedne;j realizacji wynalazku, fig. 2 przed-
stawia schematyczny widok z géry urzgdzenia z fig. 1, natomiast fig. 3 przedstawia schematyczny widok
z przodu urzadzenia z fig. 1.
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Przyktad

Urzadzenie do badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji wedtug jednej realizaciji
niniejszego wynalazku przedstawiono schematycznie na figurach od 1 do 3. Urzgdzenie w 0gdInosci
zawiera szczelng komore 1 wyposazong w pierwszg grzatke z termostatem 8, pompe wodng 2 oraz
obrotowg podstawe 3 z regulowanym uchwytem 5 na pojemniki do badania 6. Szczelna komora 1 moze
przyja¢ dowolny kszta#t, np. prostopadto$cienny lub cylindryczny. W tym przyktadzie realizacji przedsta-
wiono prostopadto$cienng szczelng komore 1, przy czym nie stanowi to ograniczenia niniejszego wy-
nalazku. Ponadto szczelna komora 1 moze by¢ wykonana z dowolnego odpowiedniego do tego celu
materiatu, przyktadowo ze szkfa, jak w prezentowanym przyktadzie realizacji. Wtym szczegblnym przy-
ktadzie realizacji uchwyt 5 na pojemniki do badania 6 przyjat posta¢ uchwytéw tréjpalczastych na kolby,
a pojemniki do badania 6 przyjety postaé szklanych kolb stozkowych. W prezentowanym przyktadzie
realizacji urzadzenia do badania uwalniania na obrotowej podstawie 3 rozmieszczono w szyku kotowym
sze$¢ uchwytéw 5. Liczba uchwytéw 5 na obrotowej podstawie 3 moze sie rézni¢ w zaleznosci od apli-
kacji i nalezy podkresli¢, ze nie stanowi to w zadnym przypadku ograniczenia niniejszego wynalazku.
Obrotowa podstawa 3 umieszczona na stoliku 11 posiada regulowang ptaszczyzne nachylenia wzgle-
dem podstawy szczelnej komory 1. W szczelnej komorze 1 umieszczono réwniez pompe 2 (0znaczong
catoSciowo odnos$nikiem numerycznym 2) pompujacg ciekty czynnik do wnetrza szczelnej komory 1,
taki jak woda. Pompa 2 zawiera drugg grzatke z termostatem 9 (przedstawiong schematycznie w za-
mknietej obudowie) oraz dysze 7, definiujgcg wylot dla strumienia pompowanego czynnika. Jak przed-
stawiono na figurach 1-3 wylot dyszy 7 pompy 2 jest regulowany i skierowany na kolbe stozkowg 6,
przy czym kierunek strumienia pompowane;j cieczy jest w przyblizeniu réwnolegty do stycznej obrotowej
podstawy 3 o ksztafcie zasadniczo okrggtym, w punkcie umieszczenia kolby stozkowej 6. Pompa 2 ste-
rowana jest z ukfadu sterowania 10, ktérego interfejs znajduje sie na jednej z zewnetrznych $cian szczel-
nej komory 1 i ktéry zawiera w sobie dedykowany uktad sterowania pompg. Uktad sterowania pompg
zapewnia petng obstuge pompy 2, w tym ustawienie dyszy 7, w szczego6lnosci ustawienie kata, pod
ktérym kierowany jest strumien cieczy. Uktad sterowania pompy pozwala na dostosowanie mocy pompy
2 (w szczegéblnosci predkosci strumienia cieczy) oraz na regulacje i utrzymywanie temperatury pompo-
wanego czynnika. Przedstawiona pompa 2 zapewnia z jednej strony dostarczenie cieczy o zadanej
temperaturze i cyrkulowanie jej w catej objetosci szczelnej komory 1, zapewniajgc tym samym zacho-
wanie jednorodnej temperatury wewnagtrz szczelnej komory 1. Z drugiej strony, pompa 2 realizuje regu-
lowany naped obrotowej podstawy 3. Regulacja tego napedu realizowana jest poprzez zmiane kata
strumienia cieczy oraz zmiane mocy pompy 2 i w efekcie predkosci strumienia cieczy. Uktad sterowania
10 zawiera w swojej konstrukcji réwniez uktad zliczajgcy obroty obrotowej podstawy 3. Funkcja ta rea-
lizowana moze by¢ dowolnym znanym ze stanu techniki uktadem, np. za posrednictwem licznika elek-
tronicznego, licznika mechanicznego, czy tachometru. Dane na temat predkos$ci obrotowej podstawy
3 stanowig sprzezenie zwrotne dla uktadu sterowania pompy, wykorzystywane w celu utrzymania za-
danych parametrow obrotowych na statym poziomie.

W szczelnej komorze 1 umieszczony jest réwniez dodatkowy termometr 4 zapewniajacy ciagly
pomiar temperatury w jej wnetrzu. Zastosowane pierwsza grzatka z termostatem 8 oraz druga grzatka
z termostatem 9 powodujg zwiekszenie jednorodnos$ci temperatury we wnetrzu szczelnej komory 1,
poprzez rozmieszczenie elementéw grzejnych w dwéch réznych lokalizacjach. Temperatura wewnatrz
szczelnej komory 1 z reguty utrzymywana jest na poziomie 25°C, co stanowi standardowg temperature
do przeprowadzania wiekszosci eksperymentéw badania uwalniania, lub na poziomie temperatury ciata
cztowieka, tj. od 36,6°C do 37°C, pozwalajgc na symulacje pracy przewodu pokarmowego cztowieka.
Zastosowanie obrotowej podstawy 3 o regulowanym nachyleniu wzgledem podstawy szczelnej komory
1, zapewnia trzy tryby pracy: (i) mieszanie z wykorzystaniem sity odSrodkowej bez nachylenia obrotowej
podstawy 3, (ii) mieszanie z wykorzystaniem sity od$rodkowej i nachylenia obrotowej podstawy 3, (iii)
mieszanie z wykorzystaniem ruchu chyboczgcego otrzymanego dzieki uktadowi mimosrodowemu (nie
pokazano). Nalezy rowniez dodac, ze regulacja nachylenia obrotowej podstawy 3 moze by¢ realizowana
za pomocg zmotoryzowanego uktadu mechanicznego (nie pokazano), sterowanego ze wspdlnego
uktadu sterowania 10.

W prezentowanym urzgdzeniu do badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji wyste-
puje mozliwo$¢ kontrolowania predkos$ci obrotowej podstawy 3, poprzez uktad zliczajgcy catkowitg ilo$¢
obrotéw w czasie, ustawienie czasu catkowitego ekstrakcji, ustawienie kata strumienia cieczy w sto-
sunku do kolby stozkowej 6 oraz mechanizmu zapewniajgcego kontrole nad wydatkiem pompy 2. Od-
czynniki do badania sg umieszczone przez caty czas badania w kolbie stozkowej 6 co zapewnia brak
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kontaktu odczynnikéw z Srodowiskiem agresywny oraz materiatami, z ktérymi mogtyby wej$é w reakcje
(np. elementami wykonanymi z metalu).

W Katedrze Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM przepro-
wadzono badania uwalniania z materiatu grzybowego (owocniki wybranych grzybéw jadalnych) i z su-
rowcOw pochodzenia naturalnego, roslin leczniczych i biomasy z kultur in vitro oraz preparatéw z nich
robionych (takich jak np. Bacopa monieri, Arthrospira sp.), przy zastosowaniu urzgdzenia do badania
uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji, zgodnego z przedstawionym przykfadem realizacji, po-
twierdzajgc jego funkcjonalnos$¢ i uzyskanie prezentowanych zalet.

Wykaz oznaczen
1 - szczelna komora
2 — pompa
3 — obrotowa podstawa
4 — termometr
5 — regulowany uchwyt
6 — pojemnik do badania
7 —dysza
8 — pierwsza grzatka z termostatem
9 — druga grzatka z termostatem
10 — uktad sterowania
11 — stolik

Zastrzezenia patentowe

1. Urzadzenie do badania uwalniania fizjologicznie aktywnych substancji, znamienne tym, ze
zawiera ukfad sterowania (10) oraz szczelng komore (1), w ktérej wnetrzu umieszczona jest
obrotowa podstawa (3) z uchwytem (5) na pojemniki do badania (6) oraz pompa (2) dostar-
czajgca czynnik do szczelnej komory (1), dysza (7) pompy (2) skierowana jest wylotem na co
najmniej jeden pojemnik do badania (6) w taki sposéb, ze strumien czynnika pompowanego
przez pompe (2) zapewnia wprowadzenie obrotowej podstawy (3) w ruch obrotowy, a obro-
towa podstawa (3) posiada regulowane nachylenie wzgledem podstawy szczelnej komory (1),
natomiast w szczelnej komorze (1) umieszczona jest pierwsza grzatka z termostatem (8), przy
czym pompa (2) zawiera drugq grzatke z termostatem (9) tak, ze dostarcza czynnik do szczel-
nej komory (1) o zadanej temperaturze.

2. Urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze szczelna komora (1) posiada ksztatt prosto-
padioscienny lub cylindryczny.

3. Urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze dysza (6) pompy (2) posiada wylot o regu-
lowanym potozeniu wzgledem co najmniej jednego pojemnika do badania (6).

4. Urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze ukfad sterowania (10) obejmuje ukfad zli-
czajgcy obroty obrotowej podstawy (3), korzystnie wybrany z licznika elektronicznego, mecha-
niczne lub typu tachometr.

5. Urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze uktad sterowania (10) obejmuje ukfad ste-
rowania pompg, kontrolujgcy moc pompy (2) oraz potozenie wylotu wzgledem co najmniej
jednego pojemnika do badania (6).

6. Urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze pojemnik do badania (6) stanowi kolba stoz-
kowa.

7. Urzadzenie wediug zastrz. 1, znamienne tym, ze szczelna komora (1) wykonana jest ze
szkta.

8. Urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze zawiera umieszczony wewnatrz szczeinej
komory (1) termometr (4).
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Rysunki

Fig. 1



PL 238 239 B1

M~

L
~J

[~

Fig. 2
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Fig. 3
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