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(57) Rezumat:

Inventia se refera la o celula verticala, de difuzie, care
permite evaluarea unui profil de cedarein vitro a unei
substante dintr-un sistem lichid sau semisolid, intr-un
compartiment receptor, in flux continuu si cu volum
relativ redus. Celula conform inventiei este alcatuita
dintr-un corp in care este prevazutad o camera recep-
toare, deschisa superior, delimitata de nigte pereti su-
perior, lung, intermediar, scurt si, respectiv, inferior, me-
diu, despartiti intre ei de catre niste praguri superior si,
respectiv, inferior, Tn dreptul peretelui inferior, in corp,
fiind practicate doua canale, avand axele longitudinale
in prelungire, aflate Tn comunicare cu camera, aceasta
din urma fiind Tnchisd de un capac, canalele fiind in
legatura cu niste conducte de impingere si, respectiv,
de aspiratie, racordate la 0 pompa peristaltica.

Revendicari: 1
Figuri: 7

Baghets
magneticd .

_ Pomps
Circuit -~ peristaltica
ur "
Colectare
<" probe

Agitator
magnetic
mutipozitie”
(6-12)

Rezervor de
.. fluidcu
- agitare i

H
o o

: ivot T termostatare
L e

Cu incepere de la data publicérii cererii de brevet, cererea asigura, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilorin care cererea de brevet de inventie a fost respinsd, retrasd sau considerata ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinata de revendicdrile continute in cererea publicata in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).

RO 129258 A2



OFICILL. DE STAT PENTAU INVENTH $1 MARCI
Coerere de brevet ds mvprme

Nr. ",ZQIQ’OO% ......
17 -07- 2012

-----------------------

Celule verticale in flux pentru studiul cedarii

forme farmaceutice semisolide

Inventia se refera la un model de celuld verticald de difuzie, care permite
evaluarea profilelor de cedare in vitro a substantelor din sisteme lichide sau
semisolide intr-un compartiment receptor in flux continuu si volum redus.

Celule de difuzie sunt cunoscute si sub denumirea de celule Franz, fiind
utilizate frecvent pentru evaluarea profilelor de cedare in-vitro a substantelor
farmaceutice sau toxicelor din sisteme lichide sau semisolide. In general, o celula de
difuzie este compusa din trei compartimente ([Hanson W.A. si col. - US 5198109 1993;
Hanson W.A. si col. - US 5296139 1994)), fiind cuplata direct ([Ross E.A. si col. - US 6360588
B1]) sau indirect la un sistem de detectie. Un prim compartiment este cel donor, la
nivelul caruia este aplicat un vehicul care contine substanta de interes. Acesta din
urma este transferata, de obicei printr-un compartiment interfacial (membrana
artificiala sau organica, supusa unui anumit tratament) si este colectata la nivelul unui
compartiment receptor ([Higuchi T. - US 4740309 1988)).

Compartimentul donor este deschis, permitand contactul direct al vehiculului cu
mediul inconjurator sau inchis etans ([Castro J. si col. - US 2011/0120215 A1 2011]). Poate
avea un volum variabil, acomodand astfel cantitati diferite, ceea ce determina un
element major al procedurilor experimentale (conditii de doza finita sau infinita). Este
static sau prezinta elemente de agitare (in designul side-by-side ([Saydek M.E. si col. -
US 4863696 1989])). Termostatarea se realizeaza direct sau indirect, iar aplicarea
vehiculului se realizeaza cu seringa sau cu o spatula, in functie de consistenta.
Utilizarea unor materile de tip sticla transparenta, in special in cazul unei timp
indelungat de testare (12-24 de ore), poate determina aparitia unor fenomene de
fotodegradare.

in cadrul procedurilor de control al calitatii produselor farmaceutice, interfata
membranara trebuie sa fie un suport mecanic inert (fard manifestarea unor fenomene
de adsorbtie ale substantei de interes si fara limitarea cinetica a procesului de
transfer) ([Ueda CT si col. - Pharmacopeial Forum 35(3):750-764, 2010]). Sunt prezente
elemente de etanseizare de tip garnitura de cauciuc ([Bondi J.V. - US 4594884 1986]) Si
cleme ([Hanson R.A. si col. - US 2003/0144626 A1 2003]).

Compartimentul receptor trebuie sa contina fie un fluid biorelevant, fie un sistem

de cosolventi care sa asigure o solubilitate adecvatd a substantei de interes, in
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ambele cazuri fiind necesard asigurarea unui contact adecvat cu interfata
membranara. De remarcat faptul ca cele mai utilizate fluide receptoare, mentionate
de literatura de specialitate sunt fie sisteme de tip tampon fosfat (60%) sau solutii
apoase saline (15%) ([Baert B. si col. - J Pharm Pharmaceut Sci.13(2):218-230, 2010]).
Majoritatea substantelor farmaceutice sau toxice evaluate in-vitro in cadrul unor
sisteme de difuzie care simuleaza penetrarea stratului cornos sau a altor bariere
biologice sunt lipofile, ceea ce indica faptul ca sistemele apoase, chiar si cu un
control adecvat al capacitatii tampon nu le asigura o solubilitate adecvata. Difuzia si
implicit relevanta profilelor de cedare in-vitro este limitata, reprezentand o ilustrare
directa a unei singure proprietéti fizico-chimice.

Una din problemele majore semnalate in cadrul studiilor in-vitro este aparitia
bulelor de aer la nivelul membranei, ceea ce limiteaza, uneori drastic, suprafata
disponibila pentru transferul substantei intre cele doua compartimente majore. Au
fost proiectate segmente (trapa de bule, [Hanson R.A. si col. - US 2003/0144626 A1 2003])
sau dispozitive speciale ([Yang H. si col. - US 2005/0019903 A1 2005]), destinate captarii
precoce a acestor bule, induse in special prin procedurile de colectare a probelor.

O alternativa disponibila, in special pentru controlul calitatii formelor
farmaceutice semisolide topice, este reprezentata de celule de imersie, utilizate in
cadrul echipamentelor compendiale de dizolvare ([Zatz JL. si col. - Dissolution
Technologies 5(1):3-13, 1998]). Acestea sunt dispozitive statice, construite din materiale
non-reactive hidrofobe, care permit o prelevare facila a probelor si utilizarea unor
cantitati mai mari de mediu receptor (pana la 150 ml) ([Rege P.R. si col. - J Pharm Biomed
Anal. 17(8):1226-33, 1998]). Prezintd dezavantajul unei pierderi semnificative de
componente volatile sau de apa, alaturi de o termostatatre dificila a formularii
(procedurile desfasurandu-se la 32 sau 37° Celsius).

Inventia de fata se refera la un model de celula verticala in flux care prezinta un
volum minim al compartimentului receptor. In prezenta unei baghete magnetice de
dimensiuni adecvate, acest model permite o omogenizare rapida a continutului,
reducéand la minim grosimea stratului limita, imediat adiacent membranei de difuzie.
Astfel poate fi realizatd o cedare a substantei sau substantelor de interes din
compartimentul donor, nelimitatd de gradientul de concentratie. Conform cerintelor
din normativele si ghidurile de control al calitatii, profilul de cedare in vitro, generat in
cadrul procedurilor de control al calitatii adresate formelor farmaceutice lichide sau

semisolide, trebuie sa reprezinte o proprietate intrinseca a acesteia si nu rezultanta
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unor procese complexe (rezistenta difuzionald impusa de interfata membranara,
solubilitatea adecvatd a substantei in mediul receptor etc.). Pe de altd parte,
existenta unui circuit extern, termostatat, cu volum teoretic nelimitat, permite
eliminarea limitarilor prin solubilitate ale procesului difuzional. Cantitatea de lichid sau
semisolid aplicata este standardizata prin volumul inelului dozator, intr-un mod
similar sistemelor de celule verticale de difuzie statice. Mentinerea unei compozitii
constante la nivelul compartimentului donor este asigurata prin capacul cu filet. Un alt
avantaj major este reprezentat de termostatarea prin intermediul circuitului extern,
alaturi de utilizarea unui material cu transfer termic deficitar (politetrafluoroetilena).
Spre deosebire de celule verticale de imersie, este asigurata o variatie extrem de
redusa a temperaturii pe durata experimentelor, impreuna cu un bun transfer termic
de la mediul receptor catre cel donor.

Constructia dintr-un material slab reactiv (politetrafluoroetilend) limiteaza
posibilitatea aparitiei unor fenomene de adsorbtie la interfata, faciliteaza curatarea
sistemelor de testare dupa terminarea experimentului si impiedica fenomenele
fotodegradative. Nu sunt necesare elemente suplimentare de etanseizare de tip
clema. Prelevarea si inlocuirea mediului prelevat se realizeza la nivelul circuitului
extern (rezervorul de fluid), prin intermediul unei pipete sau al unei seringi, cu
probabilitate redusa de introducere a bulelor de aer. Totodatd. este asigurata o
solubilitate adecvata a substantei de interes, prin adaptarea volumului de fluid
disponibil la nivelul intregului circuit.

Doua modele de celule verticale de difuzie in flux continuu sunt prezentate in
figurile 1-6. Ansarnblul de 6-12 celule, incluzand o pompa peristalticad multicanal si un

agitator magnetic multipozitie, este descris in figura 7.
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Revendicari

1. Model de celulad verticala de difuzie, caracterizata prin aceea ca permite
evaluarea profilelor de cedare in vitro a substantelor din sisteme lichide sau
semisolide intr-un compartiment receptor in flux continuu si volum redus, prezinta un
design compact, care previne pierderile prin scurgeri sau evaporare si este construita

dintr-un material slab reactiv de tip politetrafluoroetilena.
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Figura 1. Corp celuld verticald de difuzie in flux continuu tip A

(dimensiuni in mm)

S S
[ LSS L
v fmm e s+ ol _g
I
v/ /S
12

D e
2

big



A-2012-00564 - - A
27 -07- 201

Figura 2. Capac pentru celuld verticala de difuzie in flux continuu tip A
(dimensiuni in mm)

R1
A
f’/..» s
A V1 .
v // gk
1Y
L
7

4 ~

F - bt
4 v &
1 VY 8| =
" / g
/‘/ cmrmrmemn X
1/
f &

h 4
8
e
S 10
5 Rector, Academician loanel Sinescu
_:? Ri ._‘,’/,_,i‘



0-2012-00564-- U0

2.7 -07- e
Figura 3. Inel dozator tip A
(dimensiuni in mm)
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Figura 4. Corp celuld verticald de difuzie in flux continuu tip B

(dimensiuni in mm)
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Figura 5. Capac pentru celuld verticald de difuzie in flux continuu tip B

(dimensiuni in mm)
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Figura 6. Inel dozator pentru celula verticala de difuzie in flux continuu tip B

(dimensiuni Tn mm)
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Figura 7. Ansamblu de celule verticale de difuzie in flux
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