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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest komora przeptywowa do badania zachowania postaci farmaceu-
tycznej, a zwtaszcza jej konstrukcja umozliwiajgca homogenizacje zawarto$ci komory przeptywowe;.
Ponadto przedmiotem wynalazku jest réwniez uktad zawierajacy komore przeptywowa, a takze sposob
homogenizacji ptynu pomiarowego, poprzez srodki zapewnione przez komore przeptywows i uktad za-
wierajacy te komore przeptywowa. Wynalazek moze znalez¢ zastosowanie w badaniu postaci farma-
ceutycznej dzieki zapewnieniu bardzo szybkiej homogenizacji zawarto$ci komory przeptywowej w cate;
jej objetosci, co skutkuje mozliwoscia wykonywania precyzyjnych pomiaréw dynamiki procesu uwalnia-
nia i/lub rozpuszczania postaci farmaceutyczne;j.

Tio wynalazku

Leki, srodki lecznicze i odzywcze zapewniane sg w réznych postaciach farmaceutycznych do
podania doustnego, takich jak na przyktad tabletki lub kapsutki. Szybkos$¢ i zakres wchtaniania przez
organizm sktadnikéw aktywnych z danej postaci farmaceutycznej jest zalezny miedzy innymi od warun-
kéw wystepujacych w réznych czesciach przewodu zotadkowo-jelitowego. Aby mdc poprawié rozpusz-
czalnos¢, uwalnianie i biodostepnos$é pozadanych sktadnikéw postaci farmaceutycznej, wazne jest zdo-
bycie wiedzy na temat zachowania postaci farmaceutycznej w przewodzie zotadkowo-jelitowym.

Jednym ze sposobdw jest wykorzystanie modelu pomiarowego, w ktérym postac farmaceutyczna
jest wystawiona na warunki wystepujace w przewodzie zotagdkowo-jelitowym. Takie warunki fizjolo-
giczne okreslone poprzez pH, temperature, stezenie odpowiednich zwigzkdw i parametry mechaniczne
i fizykochemiczne (takie jak np. skurcze czy natezenie przeptywu ptynéw) mozna modelowac na przy-
ktad w komorach przeptywowych. Ostatnio, przy postaciach farmaceutycznych o pozadanym ztozonym
uwalnianiu substancji aktywnych, bardzo istotne staja sie badania dynamiki rozpuszczania i/lub uwal-
niania substancji aktywnej z postaci farmaceutyczne;.

Opis stanu techniki

Komory przeptywowe i warunki pomiarowe uzywane do badania postaci farmaceutycznych sa
w znaczniej mierze normalizowane lub standaryzowane w krajowych lub miedzynarodowych farmako-
peach, jak na przyktad Farmakopea Europejska 5.0, rozdziat 2.9.3 ,Test rozpuszczania statej postaci
farmaceutycznej”. Taka komora przeptywowa typu USP zostata rowniez ujawniona w patencie amery-
kanskim US 10,940,480 B2. Komora ta, zawiera cylindryczna komore prébki umieszczong w cylindrycz-
nej obudowie, z wiotem w dnie komory prébki i wylotem w gtowicy komory prébki. Utworzona tak dwu-
Scienna komora przeptywowa umozliwia sterowanie natezeniem przeptywu ptynu pomiarowego i za-
pewnienie stabilnych warunkéw temperaturowych i pH. W komorze takiej nie mozna jednak modelowad
skurczow przewodu zotadkowo-jelitowego, ktore jednak petnig istotng role w rozpuszczaniu postaci far-
maceutycznej.

Problem ten prébowano rozwigzac¢ w uktadzie poziomych komor przeptywowych TIM, opisanych
na przyktad w rozdziale ,The TNO Gastro-Intestinal Model (TIM)” publikacji The Impact of Food Bio-
Actives on Gut Health. In Vitro and Ex Vivo Models (Minekus, Mans; 2015). Z kolei w zgtoszeniu
EP 2 284 821 A1 probowano rozwigzaé ten problem w oparciu o uktad pionowych komér z elastyczng
Sciang wewnetrzng, przy czym komora ta jest potaczona przeptywowo z kolejng komora jedynie przez
otwory w podstawie komory. Sterowanie przeptywem w uktadach z elastyczng $ciang wewnetrzna, re-
alizowane dzieki wypychaniu zawartosci komory poprzez deformacje elastycznej $ciany wewnetrznej
jest zatem mniej doktadne i precyzyjne niz w typowym uktadzie komory przeptywowej USP.

Ponadto w obu opisanych uktadach pomiarowych, pomiar substancji aktywnej rozpuszczonej i/lub
uwolnionej wykonywane jest poza komorg przeptywowa, w ktorej umieszczona jest posta¢ farmaceu-
tyczna. Tak wykonywane pomiary, umozliwiajg jedynie usrednione w czasie i objeto$ci pomiary stezenia
substancji, ktére nie sg wystarczajaco doktadne do modelowania i badania dynamicznych efektow roz-
puszczania postaci farmaceutycznej.

PowyZszy problem mozna pozornie rozwigzac poprzez wykonywanie pomiarow pozadanych pa-
rametrow wewnatrz komory przeptywowej. Jednak, Twdrcy niniejszego wynalazku zaobserwowali, ze
pomiary stezenia substancji aktywnej wykonywane wewnatrz komor przeptywowych sa obarczone bte-
dami wynikajacymi w duzej mierze z turbulentnego przeptywu strumienia cieczy przez komore przepty-
wowa i gradientu stezenia substancji uwalnianej z rozpuszczanej postaci farmaceutycznej. Laminarnosc¢
przeptywu ptynu wewnatrz komory przeptywowej mozna czesciowo poprawi¢ poprzez ksztatt komory
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(jak na przyktad ksztatt lejka, ujawniony w patencie US 10,940,480 B2) czy tez rozne przegrody sfe-
ryczne. Wada tego rozwiazania jest jednak brak mozliwosci dostosowania ksztattu czy regulacji objeto-
$ci ptynu pomiarowego w komorze przeptywowej. Natomiast brak elementéw mieszajacych w znorma-
lizowanych farmakopealnie komorach przeptywowych uniemozliwia szybka homogenizacje zawartosci
komory przeptywowej prowadzgc do znacznych fluktuaciji mierzonych wartosci stezen.

Znane ze stanu techniki komory przeptywowe nie zapewniaja zatem mozliwosci tatwego dosto-
sowywania warunkéw pomiarowych w obszarze zmiany objetosci pomiarowej, a takze szybkiej i efek-
tywnej homogenizacji ptynu wewnatrz komory przeptywowej, uniemozliwiajac tym samym przeprowa-
dzenie doktadnych pomiaréw dynamiki rozpuszczania postaci farmaceutyczne;.

Nieoczekiwanie Twércy niniejszego wynalazku stwierdzili, ze zestawienie tacznie wybranych
cech technicznych dla komoér przeptywowych wytwarza synergistyczny efekt, ktory umozliwia tatwa
i szybka homogenizacje ptynu wewnatrz komory przeptywowej.

Dodatkowo niniejszy wynalazek rozwigzuje tez problemy zwigzane z tatwa regulacjg objetosci
ptynu pomiarowego w komorze przeptywowe;.

Istota wynalazku

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest komora przeptywowa do badania zachowania postaci
farmaceutycznej zawierajgca:

— zewnetrzng Sciane boczna i wewnetrzng $ciane boczna, ktére sa oddzielone przestrzenig mie-

dzyscienna;

— dno zaopatrzone w otwér doptywowy, i

— pokrywe zaopatrzong w co najmniej jeden otwdr odptywowy;
przy czym wewnetrzna $ciana boczna, dno i pokrywa wyznaczajg przestrzen pomiarowa przeznaczona
do wprowadzenia ptynu pomiarowego i postaci farmaceutycznej, ktéra charakteryzuje sie tym, ze po-
krywa jest uksztattowana tak, ze ujscie otworu odptywowego od strony przestrzeni pomiarowej znajduje
sie ponizej punktu szczytowego przestrzeni pomiarowej; wewnetrzna sciana boczna jest elastyczna;
zewnetrzna $ciana boczna wyposazona jest w co najmniej jeden otwdr doprowadzajacy przeznaczony
do doprowadzania ptynu ci$nieniowego do przestrzeni miedzysciennej i wywierania cisnienia na ptyn
pomiarowy oraz postaé farmaceutyczng poprzez deformacje wewnetrznej $ciany bocznej.

Korzystnie komora przeptywowa wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze ksztatt pokrywy
jest wybrany sposrdd ksztattu: wypuktego, cylindrycznego wypuktego, wklestego, zasadniczo ptaskiego.

Korzystnie komora przeptywowa wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze otwdr odptywowy
jest w postaci rurki skierowanej do wnetrza przestrzeni pomiarowej, ktérej dtugos¢ jest korzystnie regu-
lowana.

Korzystnie komora przeptywowa wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze wewnetrzna
$ciana boczna jest rozmieszczona wewnatrz komory przeptywowej i zamocowana roztgcznie z dnem
i pokrywa za pomoca uszczelki typu o-ring i Srodkéw mocujacych.

Korzystnie komora przeptywowa wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze dno i/lub pokrywa
sg potaczone z zewnetrzng sciana boczna roztacznie potaczeniem gwintowym.

Korzystnie komora przeptywowa wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze dno po stronie
przestrzeni pomiarowej jest zasadniczo ptaskie lub ma ksztatt lejka.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest uktad do badania zachowania postaci farmaceutycznej,
charakteryzujacy sie tym, ze zawiera:

komore przeptywowa wedtug wynalazku;

— srodki doprowadzajace ptyn pomiarowy do otworu doptywowego;

— srodki doprowadzajace ptyn cisnieniowy do otworu doprowadzajacego;

— srodki zamykajace dla otworu odptywowego; i

— procesor.

Korzystnie ukfad wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze zawiera ponadto $rodki zamyka-
jaco-rozgateziajace dla otworu odptywowego.

Korzystnie uktad wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, 2ze zawiera ponadto czujnik pomia-
rowy, korzystnie elektrode pomiarowa pH.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest sposéb homogenizacji ptynu pomiarowego w komorze
przeptywowej wedtug wynalazku w trakcie przeprowadzania ptynu pomiarowego w uktadzie wedtug wy-
nalazku, charakteryzujgcy sie tym, ze obejmuje nastepujace etapy:



4 PL 243897 B1

a) zatrzymuje sie doprowadzanie ptynu pomiarowego za pomoca $rodkéw doprowadzajacych
ptyn pomiarowy do przestrzeni pomiarowej i zamyka sie srodki zamykajace otworu odptywo-
wego, przy cisnieniu p0 w komorze przeptywowe;j;

b) doprowadza sie ptyn cisnieniowy do przestrzeni miedzysciennej dla wytworzenia w prze-
strzeni pomiarowej cisnienia p1 w przedziale czasu At za pomocg $rodkéw doprowadzaja-
cych ptyn cisnieniowy;

c) powraca sie do cisnienia p0 w komorze przeptywowej i wznawia sie doprowadzanie ptynu
pomiarowego do przestrzeni pomiarowej za pomocg $rodkéw doprowadzajgcych ptyn pomia-
rowy i otwiera sie srodki zamykajace otworu odptywowego;

przy czym cidnienie p1 jest wieksze niz cisnienie pO0.

Korzystnie sposob wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, Ze cisnienie p1 jest zawarte
w przedziale od 1,3 bara do 2 baréw i przedziat czasu At jest zawarty w przedziale od okoto 1 s do 10 s.

Korzystnie sposéb wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze obejmuje ponadto kolejny etap d),
w ktérym dokonuje sie pomiaru czujnikiem umieszczonym wewnatrz przestrzeni pomiarowe;.

Szczegotowy opis wynalazku

W ramach wynalazku, ilekro¢ jest mowa o ptynie pomiarowym, nalezy przez to rozumie¢ zaréwno
ptyn wprowadzany do komory przeptywowej jak i ptyn pomiarowy wraz substancja uwolniong i rozpusz-
czong z postaci farmaceutycznej w trakcie przeptywu ptynu pomiarowego przez komore przeptywows.
Posta¢ farmaceutyczna jest umieszczana zwykle przy dnie przestrzeni pomiarowej komory przeptywo-
wej wedtug wynalazku, cho¢ rozmieszczenie postaci farmaceutycznej w komorze przeptywowej nie jest
do tego ograniczone, i moze obejmowac ponadto dowolne srodki mocujace. Rozmieszczenie postaci
farmaceutycznej w komorze przeptywowej nie jest przedmiotem wynalazku. W kontekscie wynalazku
mozliwe jest dowolne rozmieszczenie postaci farmaceutycznej.

Ponadto jesli nie okreslono inaczej, wartosci cisnienia w niniejszym opisie sa warto$ciami bez-
wzglednymi.

Komora przeptywowa wedtug wynalazku zawiera zewnetrzng $ciane boczna i wewnetrzna sciane
boczna, oddzielone od siebie przestrzenia miedzyscienng. Komora przeptywowa zawiera ponadto dno
zaopatrzone w otwoér doptywowy i pokrywe zaopatrzong w co najmniej jeden otwér odptywowy. We-
wnetrzna $ciana boczna, dno i pokrywa tworzg przestrzeh pomiarowa, w ktorej umieszczana jest postaé
farmaceutyczna i, do ktérej przez otwér doptywowy wprowadzany jest ptyn pomiarowy a przez otwor
odptywowy wyprowadzany jest ptyn pomiarowy.

Komora przeptywowa wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze pokrywa i otwér odptywowy
sa uksztattowane tak, ze ujscie otworu odptywowego od strony przestrzeni pomiarowej znajduje sie
ponizej punktu szczytowego przestrzeni pomiarowej. Pokrywa moze mie¢ dowolny ksztatt i konstrukcje,
przy czym korzystnie moze by¢ zasadniczo ptaska, wypukia, wypukia w ksztaicie cylindra, wklesta.
Rowniez otwor odptywowy moze mie¢ dowolny ksztatt i konstrukcje. Otwér odptywowy moze byé na
przyktad otworem w pokrywie, moze mie¢ ksztatt i/lub postac rurki skierowanej od pokrywy do wnetrza
przestrzeni pomiarowe|j. Ksztatt i konstrukcja pokrywy i otworu odptywowego jak ujawniono powyzej
powoduja, ze ujscie otworu odptywowego od strony przestrzeni pomiarowej znajduje sie ponizej punktu
szczytowego przestrzeni pomiarowej co oznacza, ze gdy ptyn pomiarowy przeptywa przez przestrzen
pomiarowa, jego poziom moze podnosi¢ sie zasadniczo w przestrzeni pomiarowej jedynie do ujscia
otworu odptywowego i dalej wyptywa przez otwoér odptywowy. W trakcie przeptywu ptynu pomiarowego
przez przestrzen pomiarowa wytwarzana jest zatem powyzej ujScia otworu odptywowego pusta prze-
strzen, pozbawiona ptynu pomiarowego, zwana dalej poduszka gazowa. Innymi stowy w trakcie prze-
ptywu ptynu pomiarowego przez przestrzen pomiarowa, jedynie czes¢ przestrzeni pomiarowej jest wy-
petniona ptynem pomiarowym, co okresla sie jako wytworzenie poduszki gazowej w gérnej czesci prze-
strzeni pomiarowej, czyli pomiedzy ujsciem otworu odptywowego a punktem szczytowym przestrzeni
pomiarowe;.

Korzystnie otwdr odptywowy ma postaé rurki, skierowanej co najmniej od otworu odptywowego
do wnetrza przestrzeni pomiarowej, tak ze gdy przez przestrzeh pomiarowa przeptywa ptyn pomiarowy
od otworu doptywowego do otworu odptywowego, poziom ptynu pomiarowego w przestrzeni pomiarowe;
na zewnatrz otworu odptywowego w postaci rurki jest nizszy niz poziom ptynu wewnatrz otworu odpty-
wowego w postaci rurki. Ponadto ksztatt, srednica i diugos¢ otworu odptywowego w postaci rurki jest
tak dobrana w stosunku do wymiardéw przestrzeni pomiarowej i natezenia przeptywu i cisnienia ptynu
pomiarowego, ze gdy ptyn pomiarowy przeptywa przez przestrzen pomiarowa z okreslonym natezeniem
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przeptywu, przestrzeh pomiarowa na zewnatrz otworu odptywowego w postaci rurki nie jest wypetniona
ptynem pomiarowym.

Ponadto komora przeptywowa wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze wewnetrzna Sciana
boczna jest elastyczna a zewnetrzna sciana boczna wyposazona jest w co najmniej jeden otwér dopro-
wadzajacy przeznaczony do doprowadzania ptynu cisnieniowego do przestrzeni miedzysciennej i wy-
wierania ci$nienia na ptyn pomiarowy oraz posta¢ farmaceutyczng poprzez deformacje wewnetrzne;
$ciany bocznej.

Poduszka gazowa, wytworzona dzieki rozmieszczeniu ujscia otworu odptywowego ponizej punktu
szczytowego przestrzeni pomiarowej wraz ze srodkami zapewnionymi przez elastyczna sciane boczna
i otwdr doprowadzajacy rozmieszczony w zewnetrznej $cianie bocznej, powoduja facznie, ze ptyn ci-
$nieniowy doprowadzany do przestrzeni miedzysciennej, wywiera cisnienie na ptyn pomiarowy poprzez
deformacje wewnetrznej $ciany bocznej i powoduje efekt mieszania, czyli homogenizacji, przez podnie-
sienie poziomu ptynu pomiarowego i ponowne jego obnizenie, dzieki wiekszej scisliwosci gazu w wy-
tworzonej poduszce powietrznej niz scisliwosci ptynu pomiarowego przeptywajacego przez przestrzen
pomiarowa.

Otwor odptywowy w komorze przeptywowej wedtug wynalazku moze mie¢ zasadniczo dowolny
ksztatt, dtugos¢ i srednice o ile jego wymiary i ksztatt pozwalaja na przeptyw ptynu z otworu doptywo-
wego przez przestrzen pomiarowa z badang postacig farmaceutyczng i dalej do otworu odptywowego.
Korzystnie otwdér odptywowy ma postac rurki skierowanej do wnetrza przestrzeni pomiarowej. Korzyst-
nie dtugos¢ otworu odptywowego w postaci rurki jest regulowana. Regulacje dtugosci otworu odptywo-
wego w postaci rurki mozna realizowac poprzez wymiane rurki lub przesuwanie jej w pokrywie w gére
i w dét. Zasadniczo im dtuzszy jest otwdor odptywowy w postaci rurki tym wieksza objetosé przestrzeni
pomiarowej jest wytaczona z przeptywu ptynu pomiarowego, czyli zwieksza sie objetosé poduszki ga-
zowej i zmniejsza sie objeto$¢ ptynu pomiarowego zawartego w przestrzeni pomiarowej. Mozna przez
to zasadniczo tatwo dopasowywac objeto$¢ ptynu pomiarowego w przestrzeni pomiarowej. Jesli przyj-
muje sie, ze wysokos$¢ komory przeptywowej okreslona jako odlegtos¢ pomiedzy wlotem otworu dopty-
wowego do przestrzeni pomiarowej a ujSciem otworu odptywowego z przestrzeni pomiarowe;j to korzyst-
nie ujscie otworu odptywowego znajduje sie w zakresie od 0,5 do 0,9 wysokosci komory przeptywowe;j,
bardziej korzystnie 0,70 wysokosci komory przeptywowe;.

Dodatkowo poprzez dobdr ksztattu pokrywy i otworu odptywowego, mozna zapewnié, ze ujscie
otworu odptywowego (a zatem maksymalny poziom ptynu pomiarowego), bedzie rozmieszczone
w przestrzeni pomiarowej w obszarze, gdzie rozmieszczona jest elastyczna wewnetrzna $ciana boczna
lub powyzej elastycznej wewnetrznej $ciany bocznej, w czesci gdzie rozmieszczona jest pokrywa, na
przyktad cylindryczna, wypukta pokrywa.

Zasadniczo komora przeptywowa moze mie¢ dowolny ksztait i wymiary o ile mozna zapewni¢
zasadniczo sztywng zewnetrzng sciane boczna i elastyczng wewnetrzng sciane boczna i otwdr dopty-
wowy w dnie, czyli dolnej czesci komory przeptywowej, i otwor odptywowy w pokrywie czyli gérnej czesci
komory przyptywowej. Komora przeptywowa wedtug wynalazku jest przeznaczona zwtaszcza do pracy
z przeptywem ptynu pomiarowego od dotu do gory.

Korzystnie komora przeptywowa ma ksztatt cylindryczny, z rurowa, sztywna, zewnetrzna sciang
boczna, na kohcu ktdrej rozmieszczone sg elementy zamykajace komore przeptywows i tworzace dno
i pokrywe komory przeptywowej. Zewnetrzna $ciana boczna moze mieé zasadniczo dowolny ksztatt, ale
korzystnie ma ksztatt cylindryczny, rurowy. W zaleznosci od potrzeb, wymiary zewnetrznej sciany bocz-
nej moga by¢ dowolne, ale korzystnie jej wysokos¢ zawiera sie w przedziale od 100 do 50 mm, i moze
wynosi¢ na przyktad 90 mm, 80 mm, 70 mm, 60 mm, korzystnie wynosi 66,5 mm. Natomiast srednica
zawiera sie w przedziale od 50 do 20 mm i moze wynosi¢ na przyktad 30 mm, 40 mm. Materiat, z ktérego
wykonana jest zewnetrzna $ciana boczna moze byé zasadniczo dowolny o ile zapewnia sztywnos¢ kon-
strukcji komory przeptywowe;j i jest korzystnie przezroczysty i zachowuje swoje parametry w zakresie
temperatur co najmniej 15 do 50°C i ci$nienia do 2 baréw. Znawca w dziedzinie bez trudu wybierze
materiat do wytworzenia zewnetrznej $ciany bocznej, przy czym korzystny jest polimetakrylan metylu.

Elementy sktadowe komory przeptywowej moga tworzy¢ korpus nieroztaczny, ale tez elementy
te moga by¢ potaczone roztacznie. Zasadniczo poniewaz dno, pokrywa i wewnetrzna $ciana boczna
komory przeptywowej tworza przestrzern pomiarowa, oznacza to, Zze wewnetrzna $ciana boczna roz-
ciaga sie wewnatrz, i wzdtuz zewnetrznej $ciany bocznej. Potgczenie zewnetrznej sciany bocznej, we-
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wnetrznej sciany bocznej, dna i pokrywy moze by¢ wykonane dowolnymi znanymi technikami. Na przy-
ktad potaczenie dna i zewnetrznej Sciany bocznej lub pokrywy i zewnetrznej sciany bocznej moze by¢
zatrzaskowe, gwintowe lub dowolne znane specjaliscie w dziedzinie.

Wewnetrzna sciana boczna jest elastyczna. Moze ona mie¢ postaé elastycznego rekawa. Mate-
riat, z ktérego jest wykonana wewnetrzna sciana boczna moze by¢ zasadniczo dowolny, pod warunkiem
ze w wymaganym zakresie temperatur co najmniej 15 do 50°C i pH od 1 do 8 zachowuje wtasciwosci
elastyczne i moze by¢ poddawany dziataniom cisnienia rzedu 2 baréw. Materiatem tym moze by¢ na
przyktad lateks. Znawca w dziedzinie bez trudu dobierze odpowiedni materiat do wykonania elastycznej
wewnetrznej sciany bocznej. Wewnetrzna $ciana boczna moze by¢ rozmieszczona wewnatrz komory
przeptywowej i potaczona w komorze przeptywowej dowolnymi technikami znanymi znawcy w dziedzi-
nie, tak, Zeby zapewniona byta szczelnos¢ pomiedzy przestrzenia miedzyscienna a przestrzenig pomia-
rowa. Innymi stowy zapewniony jest brak kontaktu pomiedzy ptynem pomiarowym a ptynem cisnienio-
wym gdy sa wprowadzane do komory przeptywowej.

Korzystnie wewnetrzna sciana boczna jest rozmieszczona wewnatrz komory przeptywowej. We-
wnetrzna $ciana boczna moze by¢ zamocowana dowolnie w komorze przeptywowej, na przyktad ze-
wnetrzna $ciana boczna i wewnetrzna sciana boczna moga by¢ ze sobg potaczone przy krawedzi gérne;
lub dolnej nieroztacznie — na przyktad poprzez klejenie, zgrzewanie i inne techniki znane specjaliscie
w dziedzinie, pod warunkiem Zze miedzy zewnetrzna $ciang boczna a wewnetrzna $ciang boczna jest
zapewniona przestrzen miedzyscienna, przy czym przestrzeh miedzyscienna oznacza przestrzen, do
ktérej moze by¢ wprowadzony ptyn cisnieniowy. Korzystnie wewnetrzna $ciana boczna jest zamoco-
wana roztacznie z dnem i pokrywa za pomoca uszczelki typu o-ring i srodkdw mocujacych, takich jak
na przyktad pierscieniowy element dociskowy. Takie roztaczne zamocowanie wewnetrznej sciany bocz-
nej powala na wymienne wykorzystanie réznych wewnetrznych $cian bocznych w zaleznosci od wyma-
ganych wtasciwosci mechanicznych. Ponadto pozwala na tatwa wymiane elementu, ktéry ze swej natury
moze by¢ najbardziej podatny na uszkodzenia w trakcie sciskania przestrzeni pomiarowe;.

Roztaczne potaczenie poszczegdlnych elementéw sktadowych pozwala na dowolng modyfikacje
ksztattu komory przeptywowej ze wzgledu na taka modutowa konstrukcje. Korzystnie potaczenie po-
krywy i zewnetrznej sciany bocznej jest gwintowe. Korzystnie potgczenie dna i zewnetrznej $ciany bocz-
nej jest gwintowe. Ponadto korzystnie dno po stronie przestrzeni pomiarowej jest zasadniczo ptaskie.
Korzystnie tez, dno po stronie przestrzeni pomiarowej ma ksztatt lejka. Odpowiedni dobér ksztaitu dna
po stronie przestrzeni pomiarowej wptywa na poprawe jednorodnosci przeptywu. Dodatkowo, za po-
moca na przyktad otworu odptywowego w postaci rurki o regulowanej dtugosci wewnatrz przestrzeni
pomiarowej, mozna dla zadanych wymiardw s$ciany bocznej i ksztattu dna zapewni¢ dopasowanie ob-
jetosci ptynu pomiarowego przeptywajacego przez komore przeptywowa.

Podsumowujac, nalezy zauwazy¢, ze dobdr materiatu, z ktérego sa wykonywane poszczegdline
elementy komory przeptywowej jest zasadniczo dowolny i bedzie uzalezniony od planowanych warun-
kow fizyko-chemicznych, ktérym ma byé poddawana komora przeptywowa. Materiaty te zwtaszcza mu-
szg by¢ obojetne chemicznie dla badanej postaci farmaceutycznej. Znawca w dziedzinie bez trudu do-
bierze materiat elastyczny do wykonania wewnetrznej sciany bocznej i zasadniczo sztywne materiaty
do wytworzenia pozostatych elementéw komory przeptywowej.

Komora przeptywowa zawiera konstrukcyjne elementy sktadowe, ktére umozliwiajg zapewnienie
korzystnych skutkow jak przedstawiono powyzej. Jednak dla uzyskania tych korzystnych skutkow jak
i zapewnienia przeptywu ptynu pomiarowego oraz dla doprowadzenia ptynu cisnieniowego konieczne
jest zapewnienie Srodkéw doprowadzajacych ptyn pomiarowy, srodkéw doprowadzajacych ptyn cisnie-
niowy, srodkdw zamykajacych otwér odptywowy i procesora.

W zwiazku z powyzszym, kolejnym przedmiotem wynalazku jest uktad zawierajacy komore prze-
ptywowa wedtug wynalazku. Uktad wedtug wynalazku zawiera ponadto srodki doprowadzajace ptyn po-
miarowy do otworu doptywowego, srodki doprowadzajgce ptyn cisnieniowy do otworu doprowadzaja-
cego, $rodki zamykajace dla otworu odptywowego. Uktad wedtug wynalazku zawiera takze procesor do
sterowania srodkami doprowadzajacymi i zamykajacymi.

Srodki doprowadzajgce ptyn pomiarowy do komory przeptywowej wedtug wynalazku moga by¢
dowolnymi $rodkami zapewniajacymi przeptyw ptynu pomiarowego z zadanym natezeniem przeptywu
do komory przeptywowej. Srodkami tymi moze byé na przyktad pompa perystaltyczna, pompa strzykaw-
kowa, pompa wirnikowa, czy tez doprowadzenie grawitacyjne z regulacja przeptywu. Korzystnie $rod-
kami doprowadzajacymi ptyn pomiarowy jest pompa perystaltyczna. Korzystnie natezenie przeptywu
miesci sie w zakresie od 0 do 240 ml/min, bardziej korzystnie w zakresie 3 do 60 mi/min.
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Srodki doprowadzajace ptyn ciénieniowy do przestrzeni miedzysciennej komory przeptywowej
weditug wynalazku moga by¢ dowolnymi $rodkami zapewniajacymi dostarczanie ptynu cisnieniowego,
takze o zadanym cisnieniu w okreslonym przedziale czasu lub z okre$lona czestotliwoscia z mozliwo-
$cig regulacji cisnienia od cisnienia normalnego (1 bar) do ci$nienia okoto 2 baréw, i z powrotem od
tego ci$nienia do cignienia normalnego. Srodkami doprowadzajacymi ptyn ci$nieniowy moga wiec byé
zawory, pompy, butle ze sprezonym gazem w wybranej kombinacji. Korzystnie ptynem cisnieniowym
jest sprezony gaz, korzystnie powietrze. Korzystnie srodki doprowadzajgce ptyn cisnieniowy zapewniaja
wytworzenie w przestrzeni miedzysciennej cisnienia do 1,3 bara, a nawet 1,5 bara w czasie okoto 1 s,
korzystnie od 1 s do 10 s. Znawca w dziedzinie bez trudu dobierze srodki doprowadzajgce ptyn cisnie-
niowy dla zapewnienia odpowiedniego cisnienia w zadanym czasie.

Uktad zawiera $rodki zamykajgce dla otworu odptywowego. Korzystnie Srodkami zamykajgcymi
dla otworu odptywowego sa zawory. Zawory sg korzystnie automatyczne dla skutecznej korelacji srod-
kéw doprowadzajacych ptyn cisnieniowy i srodkow doprowadzajacych ptyn pomiarowy.

Uktad wedtug wynalazku zawiera procesor do sterowania co najmniej Srodkami doprowadzaja-
cymi ptyn pomiarowy, srodkami doprowadzajgcymi ptyn cisnieniowy, srodkami zamykajacymi dla otworu
odptywowego i srodkami zamykajaco-rozgateziajacymi dla otworu odptywowego dla skutecznej korela-
cji dziatania tych srodkow. Przez procesor w ramach wynalazku rozumie sie kazde urzadzenie progra-
mowalne zdolne do zapamietywania i przetwarzania instrukcji dla uktadu wedtug wynalazku i sterowania
dziataniem uktadu wedtug wynalazku. Korzystnie wiec srodki doprowadzajace i zamykajace sa stero-
wane automatycznie, za pomocg procesora.

Dodatkowo, uktad korzystnie zawiera czujnik pomiarowy w komorze przeptywowej. Do komory
przeptywowej mozna wprowadzi¢ dowolny czujnik. Czujnik taki moze mie¢ potaczenie przewodowe
z procesorem, ale moze tez komunikowacé sie z procesorem bezprzewodowo. Przy potgczeniu przewo-
dowym, przewdd czujnika wyprowadzany jest z komory przeptywowej przez otwér odptywowy lub przez
ztgcze rozmieszczone w pokrywie. Czujnik moze by¢ umieszczony w przestrzeni pomiarowej w czesci
wypetnionej ptynem pomiarowym lub w czesci wypetnionej poduszka gazowa. Na przyktad czujnik moze
by¢ rozmieszczony w przestrzeni pomiarowej w czesci wypetnionej ptynem pomiarowym powyzej we-
wnetrznej sciany bocznej. Dzieki takiemu rozmieszczeniu, czujnik nie jest poddawany $sciskom podczas
doprowadzania ptynu cisnieniowego i deformacji wewnetrznej $ciany bocznej. Korzystnie czujnikiem
tym jest elektroda pH.

Korzystnie uktad moze zawiera¢ dodatkowo srodki zamykajaco rozgateziajace, dla rozgateziania
ptynu pomiarowego po jego wyjsciu z komory przeptywowej zgodnie z pozadanymi wymaganiami po-
miarowymi. Ponadto uktad moze zawiera¢ dodatkowo pierwszy zbiornik na koncu jednego z odgatezien.
Korzystnie przeptyw ptynu pomiarowego w uktadzie moze odbywacé sie w obwodzie otwartym lub w petli
zamkniete;.

Za pomoca uktadu wedtug wynalazku, zawierajacego komore przeptywowa wedtug wynalazku,
mozna przeprowadzac¢ badania zachowania postaci farmaceutycznej zgodnie z réznorodnymi sposo-
bami powiazanymi z przeptywem ptynu pomiarowego i oddziatywaniem na nia przez ptyn cisnieniowy
poprzez srodki zapewnione przez uktad wedtug wynalazku i komore przeptywowa wedtug wynalazku.
Jednak podstawowym sposobem przeprowadzania pomiaréw postaci farmaceutycznej jest state dopro-
wadzanie ptynu pomiarowego do otworu doptywowego, tak, ze przeptywajac dalej wypetnia przestrzen
pomiarowa komory przeptywowej zasadniczo do poziomu uj$cia otworu odptywowego, i hastepnie wy-
ptywa przez otwér odptywowy. Doktadniej, w trakcie pomiaru, przeprowadza sie ptyn pomiarowy przez
przestrzeh pomiarowa do otworu odptywowego przy otwartych srodkach zamykajacych otworu odpty-
wowego, za pomocg srodkéw doprowadzajacych ptyn pomiarowy.

Jednym z problemoéw, ktére wystepuja w stanie techniki przy badaniach postaci farmaceutycznej
w komorze przeptywowe;j jest niewystarczajaca homogenizacja substancji uwolnionej i rozpuszczone;
z postaci farmaceutycznej w ptynie pomiarowym, ktory jest dostarczany do komory przeptywowej przez
otwér doptywowy i odprowadzany przez otwoér odptywowy. Dodatkowo, cze$¢ rozdrobnionej postaci far-
maceutycznej moze bardzo dtugo pozostawa¢ w komorze przeptywowej i nie ulegac¢ rozpuszczeniu.
Utrudnia to znacznie pomiary, zwtaszcza analize dynamiki rozpuszczania postaci farmaceutyczne;,
gdyz przy braku homogenizacji roztworu w komorze przeptywowej pomiary parametréw fizykochemicz-
nych wewnatrz komory przeptywowe] ulegaja znacznym fluktuacjom. W oparciu o uktad i komore prze-
ptywowa zaproponowano wiec sposob homogenizacji ptynu pomiarowego w trakcie badania postaci
farmaceutycznej w komorze przeptywowej wedtug wynalazku w trakcie przeprowadzania ptynu pomia-
rowego w uktadzie wedtug wynalazku.
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W celu rozwigzania powyzszego problemu sposéb homogenizacji ptynu pomiarowego w komorze
przeptywowej wedtug wynalazku i w trakcie przeprowadzania ptynu pomiarowego w ukiadzie wedtug
wynalazku, obejmuje nastepujace po sobie i opisane ponizej etapy.

Biorac jako punkt startowy stan, w ktérym ptyn pomiarowy jest doprowadzany za pomocg $rod-
kéw doprowadzajacych ptyn pomiarowy do przestrzeni pomiarowej, czyli od otworu doptywowego po-
przez przestrzer pomiarowa, do otworu odptywowegdo i znajduje sie pod cinieniem p0, korzystnie nor-
malnym, w etapie a) zatrzymuje sie doprowadzanie ptynu pomiarowego za pomocg $rodkéw doprowa-
dzajacych ptyn pomiarowy do przestrzeni pomiarowe] i zamyka sie srodki zamykajace otworu odptywo-
wego. Tym samym zatrzymuje sie przeptyw tj. przeprowadzanie ptynu pomiarowego przez przestrzen
pomiarowa. W tym momencie w komorze przeptywowej i przestrzeni pomiarowej nadal panuje cisnienie
p0, korzystnie cisnienie normalne, a przestrzen pomiarowa wypetniona jest ptynem pomiarowym zasad-
niczo do poziomu ujscia otworu odptywowego w przestrzeni pomiarowej i w otworze odptywowym, na-
tomiast pomiedzy poziomem ujscia otworu odptywowego w przestrzeni pomiarowej a punktem szczyto-
wym przestrzeni pomiarowej znajduje sie poduszka gazowa.

Podstawe wspodtdziatania ptynu pomiarowego i ptynu cisnieniowego stanowi réwnanie stanu
gazu, gdzie stan w momencie zatrzymania przeptywu przez przestrzern pomiarowa mozna opisac row-
naniem:

p0*VO=nRT (1)

gdzie
p0  to cisnienie gazu w poduszce gazowej w przestrzeni pomiarowej w trakcie przeptywu
ptynu pomiarowego przez przestrzen pomiarowa i tuz po zatrzymaniu przeptywu ptynu
pomiarowego, korzystnie jest to cisnienie normalne wynoszace 1 bar,
VO  to objetos¢ poduszki gazowe;j,

n to ilo$¢ gazu,
R to stata gazowa
T to temperatura.

Nastepnie w etapie b) doprowadza sie ptyn ci$nieniowy do przestrzeni miedzysciennej pod ci-
$nieniem p1 iw przedziale czasu At za pomoca srodkéw doprowadzajacych ptyn cisnieniowy. Oznacza
to, ze pod wptywem ptynu cieniowego doprowadzonego do przestrzeni miedzysciennej, wewnetrzna
$ciana boczna ulega deformacji i wywiera cisnienie na ptyn pomiarowy i gaz w poduszce gazowej. Po-
niewaz scisliwos¢ ptynu pomiarowego, ktéry jest zasadniczo ciecza, jest pomijalna, zmianie objetosci
ulegnie poduszka gazowa. Natomiast ptyn pomiarowy zostanie przemieszczony do géry w przestrzeni
pomiarowe;.

Dla cisnienia p1 panujacego w komorze przeptywowej, po wprowadzeniu ptynu cisnieniowego,
mozna dla poduszki gazowej zapisaé réwnanie stanu gazu:

pl1*V1=nRT (2)

gdzie ponadto:
V1  to objetosé zajmowana przez poduszke gazowa przy cisnieniu p1,

n to ilo$¢ gazu,
R to stata gazowa
T to temperatura.

Stad, poniewaz warto$¢ nRT dla poduszki gazowej nie zmienia sie, mozemy obliczy¢ objetos¢
V1 poduszki gazowej po dodaniu ptynu ci$nieniowego na podstawie réwnania:

V1=V0xpQ / p1 (3

Natomiast objeto$¢ zajmowana przez ptyn cisnieniowy w przestrzeni miedzysciennej mozna ob-
liczy¢ na podstawie réwnania:

AV=V0-V1=V0(1-p0 / p1) (4).

Zasadniczo doprowadzone cisnienie p1 w przedziale czasu powoduje przemieszczenie ptynu po-
miarowego (podniesienie poziomu ptynu pomiarowego) przy scisnieciu ptynem cisnieniowym. Zasadni-
czo $cidniecie ptynem cisnieniowym przeprowadza sie w przedziale czasu At, ktéry zasadniczo powinien
by¢ impulsem, czyli stosunkowo krétkim interwatem czasowym.
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Nastepnie w etapie c) powraca sie do ci$nienia p0 w komorze przeptywowej i wznawia sie dopro-
wadzanie ptynu pomiarowego do przestrzeni pomiarowej za pomoca $srodkéw doprowadzajacych ptyn
pomiarowy i otwiera sie srodki zamykajace otworu odptywowego. Tym samym wznawia sie przeptyw
(innymi stowy przeprowadzanie) ptynu pomiarowego przez przestrzen pomiarowg. W tym momencie
w komorze przeptywowej i przestrzeni pomiarowej znéw panuje cisnienie p0, korzystnie cisnienie nor-
malne, a przestrzen pomiarowa jest wypetniona ptynem pomiarowym do poziomu z etapu a), czyli do
ujécia otworu odptywowego.

Zatem przy wywieraniu cisnienia p1 (przy czym p1 jest wieksze niz p0), w przedziale czasu At,
w komorze przeptywowej poziom ptynu pomiarowego podnosi sie, a po powrocie do cisnienia poczat-
kowego p0, korzystnie normalnego, poziom ptynu pomiarowego opada, co powoduje efekt zmieszania,
czyli homogenizacji ptynu pomiarowego zawierajacego niejednorodnie rozprowadzong i rozpuszczona
postac leku, wewnatrz przestrzeni pomiarowe;.

Korzystnie ci$nienie p0 jest cisnieniem normalnym. Korzystnie ci$nienie p1 miesci sie w zakresie
1,1 do 2 bardw, bardziej korzystnie 1,3 do 2 baréw. Zasadniczo dla sposobu homogenizacji korzystny
jest plusowy wzrost cisnienia. Korzystnie wiec przedziat czasu At wynosi okoto 1 sekundy, ale moze
miesci¢ sie w przedziale od 1 s do 10 s.

Dodatkowo powtarzanie sposobu homogenizacji w trakcie badania postaci farmaceutycznej nie
jest ograniczone. Maksymalna czestotliwos¢ przeprowadzania sposobu homogenizacji jest limitowana
warunkami technicznymi uktadu pomiarowego i realizowanego badania postaci farmaceutycznej, gdyz
sposéb homogenizacji nie moze zaktdcac innych zaplanowanych czynnosci. Korzystne jest wykonywa-
nie sposobu homogenizacji wedtug wynalazku w zakresie 10 razy/min do 1 raz/min, bardziej korzystnie
1 raz/min.

Korzystnie, sposdb wedtug wynalazku pozwala na wykonywanie pomiaru czujnikiem umieszczo-
nym wewnatrz przestrzeni pomiarowej zasadniczo na kazdym etapie sposobu homogenizacji wedtug
wynalazku. Dzieki homogenizacji przeprowadzonej poprzez wykonywanie etapow a) do c) sposobu we-
diug wynalazku, ptyn pomiarowy tuz po wykonaniu etapu c) jest zasadniczo jednorodny i wartosci po-
miarowe zmierzone za pomocg czujnika nie podlegajg znaczacym fluktuacjom. Niniejsze oznacza, ze
sposob obejmuje ponadto kolejny etap d), w ktérym dokonuje sie pomiaru dowolnej wartosci pomiaro-
wej, ktéra moze zmierzy¢ dany czujnik umieszczony wewnatrz przestrzeni pomiarowe;.

Ponadto, w przypadku gdy nie podane zostato ci$nienie poduszki gazowej i/lub ptynu cisnienio-
wego, ich ci$nienia sa cisnieniami normalnymi. Natomiast o ile nie wskazano inaczej, nalezy rozumiec,
ze postaé farmaceutyczna znajduje sie w przestrzeni pomiarowej, gdy ptyn pomiarowy jest przeprowa-
dzany przez przestrzeri pomiarowa. Dodatkowo wedtug wynalazku korzystne sa réwniez potaczenia
wszystkich wskazanych powyzej zakreséw i poszczegdlnych wartosci a takze kazdej z cech technicz-
nych zawartej w niniejszym opisie w dowolnej kombinacji.

Wynalazek w postaci komory przeptywowej, uktadu i sposobu homogenizacji wedtug zapropono-
wanych powyzej cech technicznych umozliwia fatwe dostosowywanie warunkéw pomiarowych w obsza-
rze: jednorodnosci przeptywu w szerokim zakresie natezenia przeptywu ptynu, zmiany objetosci pomia-
rowej, a takze szybkiej i efektywnej homogenizacji ptynu pomiarowego wewnatrz komory przeptywowej
bez uzycia dodatkowych elementéw mieszajgcych w przestrzeni pomiarowej, umozliwiajac tym samym
przeprowadzenie doktadnych pomiaréw dynamiki rozpuszczania postaci farmaceutyczne;.

Nalezy zauwazy¢, 2e to zwtaszcza zestawienie tgcznie wybranych cech technicznych komory
przeptywowej, dla komér przeptywowych, wytwarza synergistyczny efekt, ktéry umozliwia tatwg i szybka
homogenizacje ptynu pomiarowego wewnatrz komory przeptywowe;.

Kroétki opis rysunku

Przedmiot wynalazku uwidoczniony jest w przyktadach wykonania, w odniesieniu do zataczonego
rysunku, na ktérym:

FIG. 1 przedstawia pierwszy przyktad wykonania komory przeptywowej wedtug wyna-
lazku;

FIG. 2 przedstawia drugi przyktad wykonania komory przeptywowej wedtug wynalazku;

FIG. 3 przedstawia trzeci przyktad wykonania komory przeptywowej wedtug wynalazku,

FIG. 4 przedstawia pokrywe komory przeptywowe] wedtug jednego z przyktadéw wyko-
nania wynalazku;

FIG. 5 przedstawia roztagczne mocowanie wewnetrznej sciany bocznej i gwintowe moco-

wanie dna do zewnetrznej sciany bocznej wedtug jednego z przyktadéw wykona-
nia wynalazku;
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FIG. 6 przedstawia schematycznie przyktad wykonania uktadu wedtug wynalazku;
FIG.7 przedstawia schematycznie kolejny przyktad wykonania uktadu wedtug wyna-
lazku;

FIG.8i9 przedstawiaja schematycznie zmiany objetosci poduszki gazowej przed rozpo-
czeciem sposobu homogenizacji zgodnie z FIG. 8 i w trakcie sposobu homogeni-
zacji zgodnie z FIG. 9;

FIG. 10 przedstawia poréwnanie pomiaréw przyktadowego $redniego uwalniania mate-
riatu z postaci farmaceutycznej w przypadku gdy ptyn pomiarowy w przestrzeni
pomiarowej byt poddawany sposobowi homogenizacji wedtug wynalazku i nie byt
poddawany sposobowi homogenizacji wedtug wynalazku;

FIG. 11 przedstawia zdjecie komory przeptywowej pokazujac niejednorodnosci stezenia
ptynu pomiarowego przeptywajacego przez te komore.

Przykfady wykonania wynalazku

Ponizej opisano szczegdétowo przedmiot niniejszego wynalazku w odniesieniu do zataczonego
rysunku i w odniesieniu do nieograniczajacych przyktadow wykonania wynalazku. Zatgczone figury
przedstawiaja wynalazek schematycznie i sa wykonane bez zachowania wymiarowania, dla lepszego
zilustrowania i zrozumienia wynalazku. Schematyczne przedstawienie bez zachowania wymiarowania
dotyczy zwtaszcza wzajemnych odlegto$ci wewnetrznej sciany bocznej i zewnetrznej sciany boczne;,
a takze przestrzeni miedzysciennej.
Pierwszy przyktad wykonania wynalazku

Na FIG. 1 przedstawiono pierwszy przyktad wykonania wynalazku w postaci komory przeptywo-
wej 100. Komora przeptywowa 100 zawiera: cylindryczna, sztywng zewnetrzng $ciane boczng 110 wy-
tworzona z polimetakrylanu metylu, przy czym srednica cylindra tworzacego $ciane boczna wynosi
30 mm a wysokos¢ okoto 90 mm; i elastyczng, wewnetrzng $ciane boczng 120, wytworzona z elastycz-
nego latexu, ktéra ma zasadniczo wymiary zblizone do wymiaréw zewnetrznej Sciany bocznej 110, i jest
rozmieszczona wewnatrz i zasadniczo przylegle do zewnetrznej $ciany bocznej 110. Zewnetrzna Sciana
boczna 110 i wewnetrzna Sciana boczna 120 sg rozdzielone przestrzenig miedzyscienng 130, przezna-
czong do wprowadzania ptynu cisnieniowego. Do obu $cian bocznych przymocowane jest odpowiednio
dno 140 i pokrywa 150 o srednicy okoto 50 mm, wytworzone z politlenku metylenu. Zasadniczo ptaskie
dno 140 zaopatrzone jest w swojej centralnej czeéci w otwor doptywowy 141 a pokrywa 150 o ksztatcie
wypukto-cylindrycznym zaopatrzona jest w swojej bocznej czes$ci w otwdr odptywowy 151, tak, ze ujscie
152 otworu odptywowego 151 znajduje sie ponizej punktu szczytowego 161 przestrzeni pomiarowe;
160, przy czym przestrzehn pomiarowa 160 przeznaczona do wprowadzani ptynu pomiarowego i postaci
farmaceutycznej tworza: wewnetrzna sciana boczna 120, dno 140 i pokrywa 150.

W zewnetrznej $cianie bocznej 110 zapewniony jest otwor doprowadzajacy 111, przeznaczony
do doprowadzania ptynu ci$nieniowego do przestrzeni miedzysciennej 130.

taczna wysokos$¢ komory przeptywowej 100 wyniosta okoto 135 mm.

W trakcie przeptywu ptynu pomiarowego przez komore przeptywowa 100 wedtug pierwszego
przyktadu wykonania, ptyn bedzie wypetniat przestrzerh pomiarowa 160 jedynie do poziomu ujscia 152
otworu odptywowego 151 czyli maksymalnego poziomu 162 ptynu pomiarowego w trakcie przeptywu
ptynu pomiarowego przez przestrzen pomiarowg 160, ktory zostat oznaczony linig kropkowana na
FIG. 1. Umieszczenie ujscia 152 otworu odptywowego 151 ponizej punktu szczytowego 161 przestrzeni
pomiarowej 160 powoduje, Zze gdy przez przestrzeh pomiarowg 160 przeptywa ptyn pomiarowy, pomie-
dzy maksymalnym poziomem 162 ptynu pomiarowego (lub réwnowaznie ujsciem 152 otworu odptywo-
wego 151) a punktem szczytowym 161 przestrzeni pomiarowej 160 tworzy sie poduszka gazowa.

Drugi przyktad wykonania wynalazku

Na FIG. 2 przedstawiono komore przeptywowa 100 wedtug drugiego przyktadu wykonania wyna-
lazku, ktéra od komory przeptywowej 100 z pierwszego przyktadu wykonania wynalazku rézni sie ksztat-
tem pokrywy 150 i otworem odptywowym 151. Pokrywa 150 jest zasadniczo ptaska i zawiera otwor
odptywowy 151 w postaci rurki skierowanej do wnetrza przestrzeni pomiarowej 160. Otwor odptywowy
151 ma $rednice zewnetrzng okoto 10 mm, i $rednice wewnetrzng 6 mm i dtugo$¢ 40 mm w czesci
przestrzeni pomiarowej 160.

Tak jak w pierwszym przyktadzie wykonania, umieszczenie uj$cia 152 otworu odptywowego 151
ponizej punktu szczytowego 161 przestrzeni pomiarowej 160 powoduje, ze gdy przez przestrzeh po-
miarowg 160 przeptywa ptyn pomiarowy, pomiedzy maksymalnym poziomem 162 ptynu pomiarowego,
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oznaczonym na FIG. 2 linia kropkowang (lub rownowaznie ujsciem 152 otworu odptywowego 151)
a punktem szczytowym 161 przestrzeni pomiarowej 160 tworzy sie poduszka gazowa.

Jest to spowodowane tym, ze gdy ptyn pomiarowy zaczyna wypetniaé przestrzer pomiarowa 160,
po osiagnieciu przez ptyn pomiarowy ujScia 152 otworu odptywowego 151 w postaci rurki, cze$¢ gazu
obecna w komorze przeptywowej 100 zostaje zamknieta pomiedzy maksymalnym poziomem 162 ptynu
pomiarowego, pokrywa 150 i po zewnetrznej stronie otworu odptywowego 151 w ksztatcie rurki. Ptyn
pomiarowy zaczyna natomiast wyptywac przez otwor odptywowy 151 w postaci rurki i jedynie cze$¢
przestrzeni pomiarowej 160 jest wypetniona ptynem pomiarowym co powoduje wytworzenie poduszki
gazowej w gornej czesci przestrzeni pomiarowej 160.

Trzeci przyktad wykonania wynalazku

Na FIG. 3 przedstawiono komore przeptywowa 100 wedtug trzeciego przyktadu wykonania wy-
nalazku, ktéra od komory przeptywowej 100 z drugiego przyktadu wykonania wynalazku rézni sie ksztat-
tem dna 140 od strony przestrzeni pomiarowej 160. Dno 140 po stronie przestrzeni pomiarowej 160 jest
zasadniczo stozkowe (w ksztaicie lejka).

Czwarty przyktad wykonania wynalazku

Na FIG. 4 przedstawiono pokrywe 150 komory przeptywowej 100 wedtug czwartego przyktadu
wykonania wynalazku. Na FIG. 4 przedstawiono tez zewnetrzng sciane boczng 110 i wewnetrzna Sciane
boczng 120 komory przeptywowej 100. Pokrywa 150 jest zasadniczo wypukta wypetniajac gorna czesé
przestrzeni pomiarowej 160 i zawiera otwor odptywowy 151 umieszczony zasadniczo centralnie.

Tak jak w powyzszych przyktadach wykonania, umieszczenie ujscia 152 otworu odptywowego
151 ponizej punktu szczytowego 161 przestrzeni pomiarowej 160 powoduje, ze gdy przez przestrzen
pomiarowag 160 przeptywa ptyn pomiarowy, pomiedzy maksymalnym poziomem 162 ptynu pomiaro-
wego, oznaczonym na FIG. 4 linia kropkowana (lub réwnowaznie ujsciem 152 otworu odptywowego
151) a punktem szczytowym 161 przestrzeni pomiarowej 160 tworzy sie poduszka gazowa.

Piaty przyktad wykonania wynalazku

Na FIG. 5 przedstawiono roztaczne mocowanie wewnetrznej $ciany bocznej 120 i gwintowe mo-
cowanie dna 140 do zewnetrznej sciany bocznej 110 komory przeptywowej 100 wedtug piagtego przy-
ktadu wykonania wynalazku. Wedtug piatego przyktadu wykonania wynalazku wewnetrzna $ciana
boczna 120 jest mocowana roztacznie. Na FIG. 5 przedstawiono fragment komory przeptywowej 100,
pokazujgcy takie mocowanie roztgczne wewnetrznej sciany bocznej 120 z dnem 140 i zewnetrzng
$ciang boczng 110 za pomoca uszczelki 121 typu o-ring i Srodkdw mocujgcych 122 w postaci pierscienia
dociskajacego. Ponadto dno 140 jest mocowane gwintowo czyli roztgcznie do zewnetrznej $ciany bocz-
nej 110.

Szosty przykiad wykonania wynalazku

Na FIG. 6 przedstawiono szdsty przyktad wykonania wynalazku. W szdstym przyktadzie wykona-
nia wynalazku przedstawiono uktad 200 zawierajacy komore przeptywowa 100 wedtug wynalazku, przy
czym na schemacie FIG. 6 przedstawiono schematycznie komore przeptywowa 100 wedtug drugiego
przyktadu wykonania wynalazku. Wedtug tego przyktadu wykonania uktad 200 zawiera ponadto srodki
doprowadzajgce 210 ptyn pomiarowy do otworu doptywowego 141 w postaci pompy perystaltyczne;
(9 QX Boxer 3 roller), srodki doprowadzajace 220 ptyn cisnieniowy (kompresor Airpress L 9-75 Silent;
regulator SMC ir1000 f01, zawoér SMC V114) do otworu doprowadzajacego 111 i srodki zamykajace
231 (Asco Scientific SCH384A003) dla otworu odptywowego 151. Srodki doprowadzajace 210 ptyn po-
miarowy, srodki doprowadzajgce 220 ptyn cisnieniowy i srodki zamykajace 231 sterowane za pomocg
procesora (nie pokazany) dla skutecznego sterowania przeptywem ptynu pomiarowego i doprowadza-
niem ptynu cisnieniowego do komory przeptywowej 100.

Siodmy przykiad wykonania wynalazku

Na FIG. 7 przedstawiono siédmy przykiad wykonania wynalazku. W siédmym przyktadzie wyko-
nania wynalazku przedstawiono uktad 200 zawierajgcy komore przeptywowg 100 wedtug wynalazku,
przy czym na schemacie FIG. 7 przedstawiono schematycznie komore przeptywowg 100 wedtug dru-
giego przyktadu wykonania wynalazku. Uktad 200 wedtug tego przyktadu wykonania jest zasadniczo
podobny do uktadu 200 z szdstego przyktadu z tym, ze oprécz Srodkdw zamykajacych 231 dla otworu
odptywowego 151 jest on takze wyposazony w srodki zamykajgco-rozgateziajace 232.
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Osmy przyktad wykonania wynalazku

W dsmym przyktadzie wykonania przedstawiono realizacje sposobu homogenizacji wedtug wy-
nalazku, przy uzyciu uktadu 200 z szdstego przyktadu wykonania.

Sposéb homogenizacji wedtug wynalazku przeprowadzono dla komory przeptywowej 100 z dru-
giego przyktadu wykonania i uktadzie 200 z szdstego przyktadu wykonania z postacig farmaceutyczng
umieszczong wewnatrz przestrzeni pomiarowej 160, w jej dolnej czesci, na dnie 140, na ztozu z kulek
szklanych ($rednica kulek 1 mm, grubo$¢ ztoza 1 cm), przy natezeniu przeptywu ptynu pomiarowego
8 ml/min, przy czym postac farmaceutyczna i ztoze kulkowe nie zostaty pokazane na figurach schema-
tycznych. Przyktadowe zioze kulkowe jest widoczne ma FIG. 11 w dolnej czesci komory przeptywowe;j
100. W przestrzeni pomiarowej 160 wytworzona zostata poduszka gazowa (powietrzna) o objetosci VO
wynoszacej 5 ml, przy cisnieniu p0 normalnym, 1 bar.

Z czestotliwoscia 1 raz/minute przeprowadzano sposéb homogenizaciji:

a) zatrzymywano doprowadzanie ptynu pomiarowego do przestrzeni pomiarowej 160 poprzez
zatrzymanie pracy srodkéw doprowadzajacych 210 ptyn pomiarowy i zamknieto srodki zamy-
kajace 231 dla otworu odptywowego 151, przy cisnieniu p0O réwnym 1 bar;

b) doprowadzono ptyn ci$nieniowy w postaci sprezonego powietrza o ci$nieniu 1,5 bara do prze-
strzeni miedzysciennej 130 w przedziale czasu At okoto 8 sekund za pomocg $rodkéw do-
prowadzajacych 220 ptyn ci$nieniowy;

c) powrdécono do cisnienia normalnego pO w komorze przeptywowej 100 (poprzez wypuszczenie
powietrza z przestrzeni miedzysciennej 130) i wznowiono doprowadzanie ptynu pomiarowego
do przestrzeni pomiarowe] 160 z natezeniem przeptywu 8 mi/min oraz jednoczesnie otwo-
rzono srodki zamykajgce 231 dla otworu odptywowego 151.

Zmiana objetosci AV wyniosta 1/3*V0, czyli 1,65 ml. Na FIG. 8 i 9 przedstawiono schematycznie
zmiany objetosci poduszki gazowej przed rozpoczeciem sposobu homogenizacji (patrz FIG. 8) i w trak-
cie sposobu homogenizacji (patrz FIG. 9), przy czym oznaczenia na FIG. 8 i 9 s3 takie jak opisano
w réwnaniach (1) do (4) niniejszego opisu. FIG. 8 przedstawia komore przeptywowa 100 z objetoscia
V0 poduszki gazowej przed doprowadzeniem ptynu cisnieniowego do przestrzeni miedzysciennej 130,
a zatem przed wywarciem dodatkowego cisnienia na ptyn pomiarowy w przestrzeni pomiarowej 160.
Z kolei FIG. 9 przedstawia doprowadzenie ptynu cisnieniowego do przestrzeni miedzysciennej 130 po-
wodujgc wywarcie dodatkowego cisnienia na ptyn pomiarowy w przestrzeni pomiarowej 160 poprzez
deformacje wewnetrznej sciany bocznej 120 tym samym zmniejszajac objetos¢ V1 poduszki gazowe;j
w przestrzeni pomiarowej 160, a w konsekwencji zapewniajac efekt mieszania ptynu pomiarowego
w przestrzeni pomiarowej 160.

Przy takim przeprowadzaniu sposobu homogenizacji nie obserwowano fluktuacji pomiaréw pH
wewnatrz przestrzeni pomiarowej 160. Dodatkowo, uwalnianie materiatu z postaci farmaceutycznej
w funkcji czasu jest krzywa typu S lub typu logarytmicznego. FIG. 10 przedstawia porownanie pomiaréw
przyktadowego s$redniego rozpuszczania materiatu z postaci farmaceutycznej w przypadku, gdy ptyn
pomiarowy w przestrzeni pomiarowej 160 byt poddawany sposobowi homogenizacji wedtug wynalazku
(linia przerywana) lub nie byt poddawany sposobowi homogenizacji wedtug wynalazku (linia ciagta).
Przeprowadzanie sposobu homogenizacji powoduje znaczne przyspieszenie rozpuszczania: 60 minut
zamiast 120 do osiagniecia plateau. W przypadku rozpuszczania bez przeprowadzania sposobu homo-
genizacji obserwuje sie niecatkowite rozpuszczenie postaci farmaceutycznej przez 120 min. Cze$¢ ma-
teriatu postaci farmaceutycznej moze wiec przez dtugi czas pozostawaé w ztozu.

Przyktad poréwnawczy

Celem ilustracji fluktuacji stezenia w komorze przeptywowej 100, wykonano przyktad porownaw-
czy przeptywu ptynu pomiarowego przez komore przeptywowa 100 w warunkach jak w 6smym przykta-
dzie wykonania, ale bez przeprowadzania sposobu homogenizacji wediug wynalazku. Na poczatku
przestrzeh pomiarowg 160 wypetniono catkowicie ptynem zabarwionym na jasny kolor, nastepnie
do przestrzeni pomiarowej 160 zaczeto wprowadzaé ptyn pomiarowy zabarwiony na ciemny kolor. Na
FIG. 11 przedstawiono zdjecie komory przeptywowej 100, w ktdrej przeptywajacy przez przestrzen po-
miarowa 160 ciemny ptyn pomiarowy przemieszcza sie niejednorodnie (turbulentnie) przez przestrzen
pomiarowa 160, tworzac obszary o niejednorodnym stezeniu rozpuszczanej substancji (w tym przykta-
dzie — niejednorodnym kolorze). Prowadzi to do duzych fluktuacji wartosci stezenia mierzonego w prze-
strzeni pomiarowej 160 przez czujnik, co uniemozliwia analize dynamiki rozpuszczania i uwalniania po-
staci farmaceutyczne;.
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PowyZszy opis przedstawionych przyktadéw wykonania jest dostarczony dla umozliwienia
znawcy w tej dziedzinie zrealizowanie i/lub wykorzystanie niniejszego wynalazku. Mozliwe sa réwniez
modyfikacje i odmiany przedstawionych przyktadéw wykonania wynalazku, ktére wchodzg w obszar
istoty i zakresu zataczonych zastrzezeh patentowych. Ponadto opisy przyktadéw wykonania sg podane
jedynie jako nieograniczajace wskazania dotyczace wynalazku i nie moga w zaden sposéb ograniczaé
zakresu ochrony, ktéry jest okreslony poprzez zastrzezenia patentowe. Dodatkowo dowolne cechy tech-
niczne opisu i/lub zastrzezen i/lub rysunku, elementy lub komponenty ktéregokolwiek z przyktadow wy-
konania oméwionych powyzej moga by¢ zastrzezone samodzielnie lub w potaczeniu z dowolnymi ce-
chami, elementami lub komponentami wskazanymi w opisie lub dowolnym z przyktadéw wykonania
omowionym powyze;.

WYKAZ OZNACZEN ODSYLAJACYCH

100

110
111

120
121
122

130

140
141

150
151
152

160
161
162

200
210
220

231
232

komora przeptywowa

zewnetrzna sciana boczna
otwdr doprowadzajacy

wewnetrzna $ciana boczna
uszczelka typu o-ring
srodki mocujace

przestrzeh miedzyscienna

dno
otwér doptywowy

pokrywa
otwér odptywowy
ujécie otworu odptywowego

przestrzeh pomiarowa

punkt szczytowy przestrzeni pomiarowej

maksymalny poziom ptynu pomiarowego w przestrzeni pomiarowej w trakcie prze-
ptywu ptynu pomiarowego przez przestrzer pomiarowa

ukfad

srodki doprowadzajace ptyn pomiarowy
srodki doprowadzajace ptyn cisnieniowy
srodki zamykajace dla otworu odptywowego

srodki zamykajaco-rozgateziajace dla otworu odptywowego

Zastrzezenia patentowe

1. Komora przeptywowa (100) do badania zachowania postaci farmaceutycznej zawierajaca:
— zewnetrzng Sciane boczna (110) i wewnetrzna Sciane boczng (120), ktére sa oddzielone

przestrzenig miedzyscienng (130);

— dno (140) zaopatrzone w otwor doptywowy (141), |

pokrywe (150) zaopatrzona w co najmniej jeden otwor odptywowy (151);

przy czym wewnetrzna $ciana boczna (120), dno (140) i pokrywa (150) wyznaczaja przestrzen
pomiarowa (160) przeznaczona do wprowadzenia ptynu pomiarowego i postaci farmaceutycz-

nej,

znamienna tym, ze
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10.

11.

12.
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pokrywa (150) jest uksztattowana tak, ze ujscie (152) otworu odptywowego (151) od strony

przestrzeni pomiarowej (160) znajduje sie ponizej punktu szczytowego (161) przestrzeni po-

miarowej (160);

wewnetrzna sciana boczna (120) jest elastyczna;

zewnetrzna $ciana boczna (110) wyposazona jest w co najmniej jeden otwor doprowadzajacy

(111) przeznaczony do doprowadzania ptynu ci$nieniowego do przestrzeni miedzyscienne;

(130) i wywierania cisnienia na ptyn pomiarowy oraz posta¢ farmaceutyczng poprzez defor-

macje wewnetrznej sciany bocznej (120).

Komora przeptywowa (100) wedtug zastrzezenia 1, znamienna tym, ze ksztait pokrywy (150)

jest wybrany sposréd ksztattu: wypuktego, cylindrycznego wypuktego, wklestego, zasadniczo

ptaskiego.

Komora przeptywowa (100) wedtug zastrzezenia 1, znamienna tym, ze otwor odptywowy

(151) jest w postaci rurki skierowanej do wnetrza przestrzeni pomiarowej (160), ktorej diugos¢

korzystnie jest regulowana.

Komora przeptywowa (100) wedtug ktoregokolwiek z powyzszych zastrzezen, znamienna

tym, ze wewnetrzna $ciana boczna (120) jest rozmieszczona wewnatrz komory przeptywowe;

(100) i zamocowana roztgcznie z dnem (140) i pokrywa (150) za pomoca uszczelki (121) typu

o-ring i $rodkéw mocujacych (122).

Komora przeptywowa (100) wedtug ktoregokolwiek z powyzszych zastrzezen, znamienna

tym, ze dno (140) i/lub pokrywa (150) sa potaczone z zewnetrzng $ciang boczna (110) roz-

tacznie potaczeniem gwintowym.

Komora przeptywowa (100) wedtug ktoregokolwiek z powyzszych zastrzezen, znamienna

tym, ze dno (140) po stronie przestrzeni pomiarowej (160) jest zasadniczo ptaskie lub ma

ksztatt lejka.

Uktad (200) do badania zachowania postaci farmaceutycznej, znamienny tym, ze zawiera:

— komore przeptywowa (100) wediug ktoregokolwiek z zastrzezen 1 do 6;

— $rodki doprowadzajgce (210) ptyn pomiarowy do otworu doptywowego (141);

— $rodki doprowadzajace (220) ptyn cisnieniowy do otworu doprowadzajacego (111);

— $rodki zamykajgce (231) dla otworu odptywowego (151); i

— procesor.

Uktad (200) wedtug zastrzezenia 7, znamienny tym, Zze zawiera ponadto srodki zamykajaco-

rozgateziajace (232) dla otworu odptywowego (151).

Uktad (200) wedtug zastrzezenia 7 albo 8, znamienny tym, Zze zawiera ponadto czujnik po-

miarowy, korzystnie elektrode pomiarowa pH.

Sposdéb homogenizacji ptynu pomiarowego w komorze przeptywowej (100) wedtug ktérego-

kolwiek z zastrzezen 1 do 6 w trakcie przeprowadzania ptynu pomiarowego w uktadzie (200)

wedtug ktoregokolwiek z zastrzezen 7 do 9, znamienny tym, Zze obejmuje nastepujace etapy:

a) zatrzymuje sie doprowadzanie ptynu pomiarowego za pomoca $rodkéw doprowadzajgcych
(210) ptyn pomiarowy do przestrzeni pomiarowej (160) i zamyka sie srodki zamykajace (231)
otworu odptywowego (151), przy cisnieniu p0 w komorze przeptywowej (100);

b) doprowadza sie ptyn cisnieniowy do przestrzeni miedzysciennej (130) dla wytworzenia
w przestrzeni pomiarowej (160) cisnienia p1 w przedziale czasu At za pomocg $rodkow do-
prowadzajgacych (220) ptyn cisnieniowy;

c) powraca sie do cisnienia p0 w komorze przeptywowej (100) i wznawia sie doprowadzanie
ptynu pomiarowego do przestrzeni pomiarowej (160) za pomocg srodkéw doprowadzajacych
(210) ptyn pomiarowy i otwiera sie srodki zamykajace (231) otworu odptywowego (151);

przy czym cisnienie p1 jest wieksze niz cisnienie pO0.

Sposob wedtug zastrzezenia 10, znamienny tym, ze cisnienie p1 jest zawarte w przedziale

od 1,3 bara do 2 bardw i przedziat czasu At jest zawarty w przedziale od okoto 1 s do 10 s.

Sposob wedtug zastrzezenia 10 albo 11, znamienny tym, Zze obejmuje ponadto kolejny etap d),

w ktérym dokonuje sie pomiaru czujnikiem umieszczonym wewnatrz przestrzeni pomiaro-

wej (160).
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