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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest przeptywowe urzadzenie do badania ilosci farmaceutycznej sub-
stancji aktywnej uwalnianej z implantéw o ksztatcie cylindrycznym przeznaczonych zwtaszcza do rege-
neracji lub zastapienia tkanek i narzadéw o budowie cylindryczne;.

Dostepnos¢ farmaceutyczna jest to mierzona in vitro ilo$¢ substancji aktywnej biologicznie, uwal-
nianej z preparatu farmaceutycznego (z postaci leku) i rozpuszczajacej sie w otaczajacym go ptynie
ustrojowym. Parametr ten okresdla rowniez szybko$¢ procesu uwalniania.

Znane urzadzenia stosowane do badania dostepnosci farmaceutycznej imituja warunki panujace
w obszarze organizmu, w ktérym odbywa sie uwalnianie leku. Urzadzenia te winny zapewni¢ utrzymanie
statej temperatury, statej szybkosci mieszania lub przeptywu podczas prowadzenia procesu uwalniania
farmaceutycznej substancji aktywnej. Ponadto ptyn, do ktérego nastepuje uwalnianie, winien swym skta-
dem nasladowac sktad docelowego ptynu ustrojowego. Pomiar stezenia uwolnionego leku w ptynie od-
bywac¢ sie moze roznymi metodami, jednakze najczesciej stosowana jest spektrofotometria UV-Vis.

W Farmakopei Europejskiej (European Pharmacopoeia Ph. Eur. 9th Edition) podane sg szcze-
gotowe opisy metod uwalniania dla konkretnych postaci leku. Definiujg one miedzy innymi czestos¢
pobierania probek, sposdb przeprowadzania badan oraz interpretaciji wynikdw. W Farmakopei Europej-
skiej zaleca sie sze$¢ rodzajow aparatow do badan uwalniania sie lekow: aparat koszyczkowy, fopat-
kowy, aparat z ruchomym cylindrem, aparat przeptywowy, aparat z dyskiem nosnym oraz aparat z wi-
rujacym cylindrem. Znany jest rowniez aparat z ruchomym uchwytem.

Aparaty do badania uwalniania sie lekdw wyposazone sa najczesciej w zestaw zlewek, najcze-
éciej od 6 do 8, umozliwiajacych jednoczesne prowadzenie pomiarow dla probek kilku postaci leku.
Zlewki maja najczesciej objetos¢ 1 dm? i sg wyposazone w pokrywke z otworami umozliwiajacymi
umieszczenie elementu mieszajacego, termoelementu kontrolujacego temperature ptynu oraz pobor
probek. Pokrywy zabezpieczaja zawarty w zlewce ptyn, do ktérego prowadzi sie uwalnianie, przed nad-
miernym parowaniem. Zestaw zlewek umieszcza sie w fazni wodnej, ktéra pozwala na utrzymanie za-
danej temperatury ptynu 37 + 0,5°C lub 32 + 0,5°C. Temperatura prowadzenia procesu uwalniania za-
lezy od rodzaju formy leku: dla lekéw do stosowania wewnetrznego stosuje sie temperature 37 + 0,5°C,
dla systemow transdermalnych temperature 32 + 0,5°C. Poboru probek do pomiaru stezenia uwolnio-
nego leku dokonuje sie najczesciej w odlegtosci nie wiekszej niz jeden centymetr od Scianki zlewki dla
wszystkich aparatow, z wyjatkiem aparatow przeptywowych. Czestotliwos¢ pobierania probek uzalez-
niona jest od formy leku, wieksza powinna by¢ dla form o uwalnianiu kontrolowanym, u ktérych obser-
wuje sie efekt wybuchu, czyli szybkiego uwalniania w poczatkowej fazie procesu.

Z czasopisma International Journal of Pharmaceutics, 343 (2007) znana jest metoda ,sample and
separate” badania uwalniania sie lekow, w ktorej nosnik leku z lekiem umieszcza sie w naczyniu z pty-
nem, do ktérego uwalnia sie lek i prébki do analizy otrzymuje sie przez rozdzielenie ptynu oraz nosnika
z lekiem w drodze filtracji lub wirowania. Ptyn zostaje poddany analizie spektrofotometrycznej, zas na-
czynie z nosnikiem leku zostaje uzupetnione swiezg porcja ptynu, do ktérego prowadzone jest dalsze
uwalnianie leku. Masa leku uwolnionego z nosnika jest wyznaczana jako suma mas leku uwolnionego
w kazdym etapie procesu.

W czasopismie Biotechnology Letters, 32 (2010) opisano badanie uwalniania sie lekow metoda
dializy, w ktorej stosuje sie membrane do fizycznego oddzielania nosnika leku od medium, do ktérego
zachodzi uwalnianie. Naczynie, w ktérym znajduje sie nosnik z lekiem, jest wyposazone w membrane
i najczesciej zanurzone jest w drugim naczyniu wyposazonym w uktad mechanicznego mieszania. Sub-
stancja aktywna pokonuje dodatkowo op6r dyfuzyjny membrany.

Badanie obiema wymienionymi powyzej metodami najczesciej wykorzystywane jest do badan
kinetyki uwalniania leku z nosnikow o matych rozmiarach, na przyktad z mikrosfer.

W metodzie ,odwroconej dializy”, znanej z czasopisma International Journal of Pharmaceutics,
426 (2012), nosnik z lekiem znajduje sie w zewnetrznym naczyniu, natomiast pobor probek nastepuje
Z naczynia z membrana.

Badanie uwalniania sie leku metoda wywodzaca sie z metody dializy, tak zwana ,sag dialysis”,
ujawniona w czasopismie Pharmaceutical Research, 23 (2006) prowadzi sie w naczyniu wyposazonym
w membrane, wprowadzanym w ruch obrotowy.

Z opisu nieopublikowanego zgtoszenia patentowego P. 430422 jest znane urzadzenie do badania
ilosci farmaceutycznej substancji aktywnej uwalnianej z implantéw o ksztaicie cylindrycznym, wyposa-
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zone w cylindryczne naczynie na ptyn, do ktérego ma by¢ uwalniany lek, wewnatrz ktérego, wspoto-
siowo z nim sa umieszczone dwa usytuowane pionowo, jeden na przedtuzeniu drugiego cylindry ze-
wnetrzne o jednakowych $rednicach zewnetrznych i wewnetrznych, potaczone ze sobg roztacznie. We-
wnatrz kazdego z tych cylindréw zewnetrznych jest umieszczony, wspotosiowo z nim, cylinder we-
wnetrzny o dtugosci mniejszej od diugosci cylindra zewnetrznego i o srednicy zewnetrznej mniejszej od
srednicy wewnetrznej cylindra zewnetrznego o tyle, Ze odlegtos¢ miedzy $cianka wewnetrzng cylindra
zewnetrznego i scianka zewnetrzng cylindra wewnetrznego jest rowna grubosci scianek implantu, do
badania ktorego jest przeznaczone urzadzenie. Krawedzie koncdw cylindréw wewnetrznych sg przy-
mocowane do krawedzi przelotowych, osiowych otwordw w ptaskich pokrywach, jednej zamykajacej od
gory gorny cylinder zewnetrzny i drugiej zamykajacej od dotu dolny cylinder zewnetrzny. Ponadto dolny
cylinder zewnetrzny jest osadzony w obejmie umieszczonej wewnatrz pierscieniowej podstawy urza-
dzenia i potaczonej pretami z ta podstawa. Dodatkowo dolna czes$¢ dolnego cylindra zewnetrznego jest
potaczona wspornikami z pierscieniowa podstawa. Elementy urzadzenia sg wykonane korzystnie za
pomoca technologii drukowania przestrzennego 3D, korzystnie z zywic fotoutwardzalnych. Cylindry ze-
wnetrzne sa korzystnie potaczone potaczeniem wpustowym.

Dostepne dotychczas urzadzenia do badania ilosci farmaceutycznej substancji aktywnej uwalnia-
nej z implantéw o ksztatcie cylindrycznym nie pozwalaja na doktadny pomiar iloéci substancji uwolnione;j
z powierzchni wewnetrznej implantu. Przy uzyciu tych urzadzen substancja aktywna jest bowiem uwal-
niana do catej objetosci ptynu, w ktérym urzadzenie jest zanurzone. Urzadzenie wedtug wynalazku
umozliwia pomiar ilosci substancji uwalnianej w ptynie majacym bezposrednig stycznos¢ tylko z badana
powierzchnia implantu, po opuszczeniu przez ten ptyn analizowanego odcinka implantu.

Przeptywowe urzadzenie do badania ilosci farmaceutycznej substancji aktywnej uwalnianej z im-
plantdw o ksztatcie cylindrycznym, wyposazone w dwa usytuowane jeden na przedtuzeniu drugiego
cylindry zewnetrzne o jednakowej $rednicy zewnetrznej i wewnetrznej, potaczone ze soba roztacznie,
korzystnie potaczeniem wpustowym, ktorych niepotaczone konce sa zamkniete pokrywami, z ktérych
kazda jest wyposazona w przelotowy osiowy otwor, | wewnatrz kazdego z cylindréw zewnetrznych jest
umieszczony, wspotosiowo z nim, cylinder wewnetrzny o dtugosci mniejszej od dtugosci cylindra ze-
wnetrznego i o srednicy zewnetrznej takiej, Ze odlegtos¢ miedzy scianka wewnetrzna cylindra zewnetrz-
nego i scianka zewnetrzng jego cylindra wewnetrznego jest réwna grubosci scianek implantu, do bada-
nia ktérego jest przeznaczone urzadzenie, a nadto krawedz od strony pokrywy kazdego z cylindrow
wewnetrznych jest przymocowana do krawedzi otworu w pokrywie, wedlug wynalazku charakteryzuje
sie tym, ze cylindry zewnetrzne sa usytuowane poziomo i pokrywy tych cylindrow maja takze postac
cylindrow, ktérych jedne kohce sa zaopatrzone w kotnierze przymocowane do krawedzi cylindrow ze-
wnetrznych i do krawedzi tych koncow cylindrycznych pokryw sa przymocowane krawedzie cylindréw
wewnetrznych. Drugi koniec jednej z cylindrycznych pokryw jest ztaczony z kohcem przewodu do do-
prowadzania ptynu, do ktérego ma by¢ uwalniany lek, a drugi koniec tego przewodu jest potaczony za
posrednictwem pompy tloczacej ze zbiornikiem tego ptynu. Drugi koniec drugiej cylindrycznej pokrywy
jest potaczony z kohcem przewodu do odprowadzania ptynu z uwolnionym lekiem do urzadzenia po-
miarowego. Powierzchnia zewnetrzna kazdej z pokryw korzystnie jest nagwintowana lub karbowana.
Elementy urzadzenia sg wykonane korzystnie za pomoca technologii drukowania przestrzennego 3D,
korzystnie z zywic fotoutwardzalnych.

Urzadzenie wedtug wynalazku umozliwia pomiar ilosci substancji uwalnianej z implantu w ptynie
majacym bezposrednia stycznosé tylko z badang powierzchnia implantu, po opuszczeniu przez ten ptyn
analizowanego odcinka implantu. Urzadzenie wedtug wynalazku umozliwia badanie dostepnosci farma-
ceutycznej lekéw z implantéw o budowie cylindrycznej, o roznej strukturze, wykonanych z réznych ma-
teriatéw, w warunkach odpowiadajacych warunkom uwalniania leku w organizmie w miejscu wszcze-
pienia implantu, z uwzglednieniem wptywu dyfuzji oraz degradacji implantu na proces uwalniania leku.
Urzadzenie zapewnia stabilizacje implantu podczas badania oraz zabezpiecza przed kontaktem z cie-
cza, do ktdrej jest uwalniany lek, powierzchnie implantu, ktéra nie podlega analizie ilosci uwolnionego
z nigj leku tj. powierzchnie zewnetrzng. Urzadzenie wedtug wynalazku mozna stosowa¢ do badania
implantéw spersonalizowanych tj. o zadanych $rednicach zewnetrznych i wewnetrznych, dzieki mozli-
wosci szybkiego wytwarzania elementéw urzadzenia przy uzyciu technologii drukowania przestrzen-
nego. Urzadzenie nadaje sie do wielokrotnego uzycia, a wykonanie jego elementéw z zywic fotoutwar-
dzalnych umozliwia sterylizacje urzadzenia za pomocg promieniowania UV.

Przedmiot wynalazku przedstawiono w przyktadzie wykonania na rysunku, na ktérym fig. 1 przed-
stawia urzadzenie wedtug wynalazku w czesciowym przekroju, fig. 2 — urzadzenie wedtug wynalazku
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w czesciowym przekroju, wraz z przewodem do doprowadzania ptynu i przewodem do odprowadzaja-
cym ptynu z substancja czynna, fig. 3 i fig. 4 wykresy ilosci substancji czynnej uwalnianej z implantu,
w funkcji czasu.

Urzadzenie jest wyposazone w dwa usytuowane poziomo, jeden na przediuzeniu drugiego, cy-
lindry zewnetrzne 1, 2 o jednakowej srednicy zewnetrznej i wewnetrznej, potaczone ze soba potacze-
niem wpustowym. Srednica zewnetrzna cylindréw 1, 2 jest réwna 12 mm, wewnetrzna 8 mm, za$ diu-
gos¢ 24 mm. Wewnatrz cylindréw 1, 2 sg umieszczone, wspotosiowo z nimi, cylindry wewnetrzne od-
powiednio 3, 4, kazdy o dtugosci 5 mm, Srednicy zewnetrznej 4,5 mm i srednicy wewnetrznej 3 mm.
Odlegtos¢ miedzy scianka wewnetrzna cylindra zewnetrznego 1 i scianka zewnetrzna jego cylindra we-
wnetrznego 3 oraz odlegtos¢ miedzy $cianka wewnetrzng cylindra zewnetrznego 2 i $cianka zewnetrzng
jego cylindra wewnetrznego 4 jest rowna grubosci scianek badanego implantu. KrawedZ konca cylindra
wewnetrznego 3 jest przymocowana do krawedzi korca cylindrycznej pokrywy 5 zamykajacej cylinder
zewnetrzny 1. Nadto koniec pokrywy 5 od strony cylindra zewnetrznego 1 jest wyposazony w kotnierz
przymocowany do krawedzi cylindra zewnetrznego 1. Powierzchnia zewnetrzna pokrywy 5 jest pokar-
bowana. Drugi koniec pokrywy 5 jest potgczony przytaczem karbowanym z jednym kohcem przewodu
rurowego 7 do doprowadzania ptynu, do ktérego ma by¢ uwalniany lek, a drugi koniec tego przewodu
jest potaczony za posrednictwem pompy infuzyjnej ze zbiornikiem tego ptynu. Krawedz konca cylindra
wewnetrznego 4 jest przymocowana do krawedzi konca cylindrycznej pokrywy 6 zamykajacej cylinder
zewnetrzny 2. Nadto koniec pokrywy 6 od strony cylindra zewnetrznego 2 jest wyposazony w kotnierz
przymocowany do krawedzi cylindra zewnetrznego 2. Powierzchnia zewnetrzna pokrywy 6 jest pokar-
bowana. Drugi koniec pokrywy 6 jest potgczony przytaczem karbowanym z jednym koncem przewodu
rurowego 8 do odprowadzania ptynu z uwolnionym lekiem do urzadzenia pomiarowego. Elementy urza-
dzenia wykonano z zywicy termoutwardzalnej High Temp firmy Formlabs (USA) technika druku 3D przy
uzyciu drukarki Form 2. Predko$¢ przeptywu ptynu, do ktérego miat by¢ uwalniany lek, wymuszana
pompa infuzyjna byta réwna 50 mi/h.

Badaniu poddano implant cylindryczny, w postaci hydrozelu, ktéry zawierat homogenicznie roz-
proszony barwnik — btekit metylenowy. Implant zostat otrzymany na drodze elektrodepozycji z roztworu
na bazie chitozanu zawierajacego 0,375% barwnika w stosunku do masy chitozanu. Grubos¢ scianek
implantu byta rowna 1,75 mm. Wytworzony cylindryczny implant umieszczono wewnatrz cylindrow 1
i 2, po ich roztaczeniu tak, ze jedng czes¢ implantu zamocowano na cylindrze wewnetrznym 3 cylindra
zewnetrznego 1, za$ druga czes¢ implantu na cylindrze wewnetrznym 4 cylindra zewnetrznego 2, po
czym potaczono cylindry 1, 2 potaczeniem wpustowym. Implant wypetniat szczelnie przestrzen miedzy
cylindrem zewnetrznym 1 i jego cylindrem wewnetrznym 3 oraz przestrzeh miedzy cylindrem zewnetrz-
nym 2 i jego cylindrem wewnetrznym 4. Nastepnie przewodem 7 doprowadzano w sposob ciagty
z szybkoscig 50 ml/h roztwor buforowanej soli fizjologicznej o pH 7,4 (roztwdr PBS). Powierzchnia kon-
taktu implantu z roztworem soli fizjologicznej byta réwna 188 mm2. Roztwor PBS zawierajacy uwolniony
btekit metylenowy odprowadzano przewodem rurowym 8 do urzadzenia pomiarowego. Pomiar stezenia
uwalnianego barwnika w roztworze PBS prowadzono w temperaturze 37°C w czasie 2 godzin metoda
spektrofotometryczna przy dtugosci fali 664 nm. Wykres ilustrujacy wyniki pomiarow stezenia btekitu
metylenowego w roztworze PBS, w funkcji czasu przedstawiono na fig. 3 rysunku.

Postepujac analogicznie jak opisano powyzej badano ilos¢ barwnika rodaminy B uwalnianego
z implantu o ksztaicie cylindrycznym, wykonanego na drodze elektrodepozycji z roztworu na bazie chi-
tozanu zawierajacego 0,375% barwnika w stosunku do masy chitozanu, do roztworu PBS w warunkach
jak opisano powyzej, z tym ze pomiar stezenia barwnika prowadzono metoda spektrofotometryczna
przy dtugosci fali 554 nm. Wykres ilustrujacy wyniki pomiaréw stezenia rodaminy B w roztworze PBS,
w funkcji czasu przedstawiono na fig. 4 rysunku.

Zastrzezenia patentowe

1. Przeptywowe urzadzenie do badania ilosci farmaceutycznej substancji aktywnej uwalnianej
z implantéw o ksztatcie cylindrycznym, wyposazone w dwa usytuowane jeden na przedtuzeniu
drugiego cylindry zewnetrzne o jednakowej srednicy zewnetrznej i wewnetrznej, potaczone ze
soba roztacznie, korzystnie potaczeniem wpustowym, ktérych niepotaczone konce sa za-
mkniete pokrywami, z ktérych kazda jest wyposazona w przelotowy osiowy otwér, | wewnatrz
kazdego z cylindrow zewnetrznych jest umieszczony, wspotosiowo z nim, cylinder wewnetrzny
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o dtugosci mniejszej od dtugosci cylindra zewnetrznego i o srednicy zewnetrznej takiej, ze
odlegtos¢ miedzy Sciankg wewnetrzna cylindra zewnetrznego i Scianka zewnetrzna jego cy-
lindra wewnetrznego jest réwna grubosci scianek implantu, do badania ktorego jest przezna-
czone urzadzenie, a nadto krawedz konca kazdego z cylindrow wewnetrznych od strony po-
krywy jest przymocowana do krawedzi otworu w pokrywie, znamienne tym, ze cylindry ze-
wnetrzne (1, 2) sa usytuowane poziomo i pokrywy tych cylindréw (5, 6) maja takze postac
cylindrow, ktérych jedne konce sg zaopatrzone w kotnierze przymocowane do krawedzi cylin-
drow zewnetrznych (1, 2) i do krawedzi tych koncow cylindrycznych pokryw (5, 6) sa przymo-
cowane krawedzie cylindrow wewnetrznych (3, 4), zas drugi koniec jednej z cylindrycznych
pokryw (5) jest ztaczony z koncem przewodu (7) do doprowadzania ptynu, do ktérego ma by¢
uwalniany lek, a drugi koniec tego przewodu doprowadzajacego (7) jest potaczony za posred-
nictwem pompy ttoczacej ze zbiornikiem tego ptynu, natomiast drugi koniec drugiej cylindrycz-
nej pokrywy (6) jest potaczony z koncem przewodu (8) do odprowadzania ptynu z uwolnionym
lekiem do urzadzenia pomiarowego.

. Przeptywowe urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze powierzchnia zewnetrzna kaz-
dej z pokryw (5, 6) korzystnie jest nagwintowana lub karbowana.

. Przeptywowe urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze jego elementy sg wykonane
korzystnie za pomoca technologii drukowania przestrzennego 3D, korzystnie z zywic foto-
utwardzalnych.
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Rysunki

Fig. 2
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