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FAKKI-IDIOOTTEJA, ONKO HEITA?

Vuosi lihenee loppuaan ja mielessd tulee
kerrattua vuoden tapahturnia ja aikaansaan-
noksia. Erityisesti olen ollut itseeni tyyty-
viinen siind, ettd jaksoin vapaa-ajallani
kidydd Helsingin Yliopiston Polymeeri-
kemian laitoksella pidettdvin Polymeeri-
fysiikan luennoilla ja laskuharjoituksissa.
Kurssi kuuluu polymeeri-kemian pakol-
lisiin syventiviin luentoihin, ja sen luennoi
dosentti Jukka Martinmaa. Kuten jo aiem-
min samalla laitoksella suorittamallani
Reologian kurssilla, myds tilld kurssilla
tuli esiin lukuisia yhtildisyyksid fysi-
kaaliseen farmasiaan. Kurssilla kisiteltiin
mm. Hildebrandtin liukoisuusparametri
kisitteeni ja laskuharjoituksissa laskettiin
esimerkkiné polymeerien liukoisuuspara-
metreja ja tarkasteltiin mitd ne kiytinndssi
merkitsevidt. My0skin tarkasteltiin
William-Landel-Ferryn yht#l64 ja sen pe-
rusteella limp&tilan merkitystd polymee-
rien tydstimisessd. T#lld kurssilla, kuten
myos aiemmalla Reologian kurssilla, ope-
teltiin puristusilmiédn liittyvit Maxwellin
ja Voigt-Kelvinin mallit ja niistd jatketut
neliparametrimallit ja sarjakytkennit jne.
Paitsi ettd nditd puristusyhtilsiti kdsiteltiin
laskennallisesti, kurssilla kisiteltiin my&s
ne polymeeriketjujen ominaisuudet, joihin
edelld mainittujen mallien jouset ja ménnit
viittaavat. Jinnitysrelaksaatio- ja virumis-
testien teoriaa ja kiytdntdd tarkasteltiin
my9skin polymeerien kantilta. Ylldttavas
oli my&s miten yhtenevit fysikaaliset mit-
tausmenetelmit ovat. Kurssilla kasiteltiin
esimerkiksi niin DSC- kuin réntgendiff-
raktiomenetelmatkin, mutta oli joukossa
muutama minulle outokin tekniikka. Jdikin
ajatuttamaan, voisiko kyseisii menetelmis
soveltaa farmasiaan. Polymeeritiede sinén-
sd on tulossa yhid tirkedimmiksi, jos aja-
tellaan kontrolloidust liZkeainetta vapaut-
tavia valmisteita. Olen vakuuttunut etti
ymmérrdn jonkin asian vasta sitten, kun
pystyn laskemaan jonkin esimerkin kysei-
sestd aiheesta. Siind mielessa kurssiin liit-
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tyvit laskuharjoitukset olivat minulle kuin
taivaan mannaa.

Kaikenkaikkiaan olen iloinen, ettd aloitin
aikoinaan opinnot polymeerikemian laitok-
sella. Jotenkin minusta tuntuu, ettd vaikka
iloksemme fysiikka ja farmasia ovatkin
"l6ytdneet toisensa”, se ei ehkd aivan riita.
Ihanteellista on, etti farmasian teknologian
jatkoopintoihin voi liittdd mukaan myé&s
muualla kuin farmasian laitoksella tehtavid
opintoja. Olenpa harkinnut hy&dyntaa
Teknillisessd Korkeakoulussa olevaa opin-
topaikkaani kdymaélla koesuunnittelu-, ti-
lastotiede- tai muita mielenkiintoisia kurs-
seja. Miten olisi kurssi: Sumeat joukot?
Haluaisinkin korostaa sitd, etti fysikaa-
lisfarmasistin ja farmaseuttisfyysikon
maailmankuvaa voi avartaa niin paljon
kuin mielikuvitus (ja oma vapaa-aika tai
vaihtoehtoisesti tydnantajan kirsivillisyys)
antaa mahdollisuuksia. Yllityksekseni tor-
sa keskustellessani yhtildisyyksiin fysi-
kaalisen farmasian ja muiden esimerkiksi
formulointiin liittyvien tieteiden vililld.

* Pelletti on pelletti ja rae on rae, on se sitten

tarkoitettu mihin tehtdvidin tahansa, 144-
keaineen annosteluun, torjunta-aineen toi-
mittamiseen kasvin lehdelle, lannoitteen
saamiseen kasvin juurella tai pelletin ripot-
telemiseen kakun kermakuorrutuksen pin-
nalle. Toivon ettd meilld rittid rohkeutta
ylittdd ndkymittdmii raja-aitoja tieteiden ja
alojen valilld.

Espoossa 30.12. 1992

Anne Juppo

P.S. Kiitokset jilleen kaikille kirjoittajille,
lehden taitossa avustaneelle Esa Muttoselle
ja lehden kuvittajalle Katariina Kalstalle ja
erityisesti lehden painatuksesta Leiras
Oy:lle. Menestyksekistd ja Onnekasta
Uutta Vuotta kaikille lukijoille!
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Miljardien markkojen laitteet hyodyntimittd kotimaisessa

ladketeollisuudessa?

Synkrotronisdteily

Yksi sarjassa toteutumattomia haaveitani
on ollut synkrotroniséiteilyn soveltaminen
nykyisessd tutkimustyossini. Haaveillani
en tarkoita pelkastdin, ettd se olisi kivaa tai
mielenkiintoista. Asiallisia perusteita on
riittiivisti. Tiedollinen ja kokemuksellinen
taustani on ehki juuri riittivi asiasta pu-
humiselle. Herétyksen kirjoittamiseen an-
toi lopulta artikkeli Physics Worldin loka-
kuun 1992 numerossa, jossa kerrottiin
teollisuuden rajusti kasvaneesta kiinnos-
tuksesta synkrotronisiteilyldhteiden kayt-
téon.

Mistd sitd saa?

Sitd saa hiukkasfysiikan tarpeisiin suunni-
teltujen hiukkaskithdyttimien sivutuotteena
tai varta vasten rakennetuista elektroni-
synkrotroneista. Kdytossé tai rakenteella
olevia synkrotronilaboratorioita (tutkimus-
keskuksia) on tilld hetkelld Euroopassa, ,
USA:ssa ja Japanissa yhteensd n. 70.
Synkrotroneissa varatut hiukkaset
liikkuvat 1dhes valon nopeudella ympy-
rdradalla, johon ne on pakotettu mag-
neettikentin avulla. Kithtyvissi liikkeessd
oleva varattu hiukkanen (esim. protoni ja
elektroni) synnyttid sihkSmagneettista si-
teilyd, tssd tapauksessa synkrotronisitei-
lyd, joka havaitaan Jaboratoriossa erittiin
kapeana kaistana hiukkasten radan tan-
gentin suuntaisena.

Millaista se on?

Samasta synkrotronisiteilyldhteesti saa-
daan koko sdhkémagneettisen sdteilyn
spektri. Toisin sanoen siteilyn aallon-
pituusjakauma ldhtee radioaalloista (met-
reistd) ja pdityy gammasiteilyyn (nano-
metrin murto-osiin). Spektristid voidaan ot-
taa kiyttoon kulloinkin tarvittava aallon-
pituus. Ehki vield merkittivimpi etu saa-
daan siteilyn tehossa, intensiteetissd. Ver-
rattaessa synkrotronisiteilyn intensiteettis
esim. tavanomaisen laboratorion réntgen-
siteilylihteeseen, rontgenputkeen, tehoero
on jopa miljoonakertainen. Lisiksi synkro-
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troniséiteily on yhdensuuntaista (divergoi-
matonta ) ja se on mybs voimakkaasti po-
larisoitunutta, jotka ominaisuudet ovat
yleensd aina eduksi sihkomagneettista s-
teilyd kdyttdvissi analyysilaitteissa.

Mihin me voisimme sitd soveltaa?

Tiarkein lddketeollisuuden synkrotronisitei-
lysovellus on liZkeaineiden rakennetutki-
mus. Synkrotroniséteilyn hy6ty tuntun hy-
vin konkreettiselta, jos vertaamme vaikka
kiderdntgendiffraktiolla. Kiytettiessd ai-
van moderneinta tekniikkaa tavanomaises-
sa laboratoriossa (py&rivd anodinen rént-
genputki ja elekironinen alueilmaisin) ison
molekyylin mittaaminen (esim. 50 000 hei-
jastusta) kestid noin kolme pHivdi -
hieman vanhentuneella tekniikalla se kestiz
kolme viikkoa! Synkrotronilaboratoriossa
vastaava tieto kerktd#in joko parin tunnin
monokromaattisella siteilytykselld tai
muutaman sekunnin Laue-kuvauksella!
Etenkin virusproteiinien koko ja yksik-
kokoppien suuruus ja sen seurauksena
oleva heikko diffraktiokyky edellyttdvit
synkrotronisiteilyn kidyttod. Lihes aina
my6s pienimmilli proteiineilla paistdsin
huomattavasti parempaan resoluutioon
synkrotronisiteilyd kiytettiessi.

Synkrotronisiteilyn kiistaton etu tulee esil-
le my®6s jauherontgendiffraktiolla tehtivis-
si rakennetutkimuksessa. Jauherdntgen-
diffraktion etuna on niytteen edustavuus,
koska mittaustulos kuvaa tuhansista kiteis-
td yhdelld ajolla saatua tictoa. Absoluutti-
sen rakenteen mifirityksen ongelmaksi tilld
menetelmilld on muodostunut tavanomais-
ten laitteiden huono erostuskyky, jolloin
rakenteen ratkaisu on vaikeutunut I#hinni
piiklden paillekkiisyyden vuoksi. Sen si-
jaan synkrotronildhteen séidettavid ominai-
suuksia hyddyntden vaikeimmatkin piik-
kien piillekkiisyydet voidaan poistaa ja
ndin luoda perusta rakenteen eksaktille
mdirittimiselle.

Synkrotronilaboratoriossa kerityn kokeel-
lisen tiedon hienontamisen ja lopullisen ra-



kenteen ratkaisun voi kukin tutkija tehdid
omissa laboratorioissaan. Tosin sekin vai-
he yleensd edellyttid poikkeuksellisen te-
hokkaita tietokoneita, jotka 16ytyvit nekin
synkrotronisiteilykeskuksista.

Tarkoitus ei ole suinkaan, ettd kaikkien
lddkeaineiden absoluuttista rakennetta
seurattaisiin erdstd toiseen jireilld
synkrotronisiteilylihteills, jotka harvoin
sijaitsevat lddketchtaan vieressid. Ollaan jo
tdysin vahvoilla jiilld, kun ldgkeaineen ja
sen tunnettujen polymorfien rakenteet on
kerran tdsmillisesti ratkaistu. Rinnalla
keritty sormenjilkiaineisto ladketeollisuu-
den tutkimuslaboratorioiden rontgendiff-
raktiolaitteilla on timén jilkeen tdysin
riittivd menetelmd rakenteiden tunnis-
tamiseen.

Kuinka “biimi”-aikaa saa?

Yleensi se tapahtuu suhteilla tai soluttau-
tumalla oman alan sovelluksia harras-
tavaan tutkimusryhméin. Ndin se tapahtui
minunkin kohdalla 9 vuotta sitten pédstes-
sini Hampurin Desyssd sijatsevalle
PETRA-kiihdyttimelle tutkimaan puolijoh-
teiden kidevirheitd. Lisdedellytyksend oli
siteilyturvallisuusasioita koskevan noin
kahden tunnin luennon seuraaminen ja sen
jélkeisen suullisen tentin suorittaminen.
Tdmi oli 1dhinni vain siitd syystd, ettd
hiemankin huolimattomalla toiminnalla
olisi voinut pudottaa séteilyn pois paaltd
yli kymmenelti tutkimusryhmilti ja ndin
saada kyseenalaista kuuluisuutta, Tdmin
kaltaisessa toiminnassa korvaus saadusta

laiteajasta on ollut tyypillisesti se, ettd
tutkimusryhmin ja paikallisen laitoksen
edustajien nimet ovat mukana julkaisuissa.
Synkrotronisiteilyd voi myos vuokrata.
Tilastojen mukaan englantilaiset synkro-
tronisiteilyn teollisuuskéyttdjdt maksoivat
viime vuonna yhdestd biimilinjasta n.
35000 mk pdivissd ja kidyttivdt sovel-
luksiinsa n. puoli miljoonaa puntaa.

Mitd muuta?

Luonnollisesti lisketeollisuuden sovelluk-
sia 16ytyy tukku lisd4 analytiikan puolelta,
kun ajattelee vain sihk6magneettisen sitei-
lyn spektrid. Esitén kuitenkin lopuksi ehki
hieman mielikuvituksellisen sovellusaja-
tuksen pohjautuen synkrotronilitografiaan.
Johtuen synkrotronisiteilyn lihes tiydel-
lisestd yhdensuuntaisuudesta ja energian
sdidettivyydestd sen avulla on mahdollista
etsata valumuotteja erilaisille mikromekaa-
nisille laitteille. Alla olevan kuvan esi-
merkkeihin vedoten kysynkin inno-
vatiiviisiltd kolleegoiltani: Mitd mielikuvi-
tuksellisia lafikkeen annosteluun tai kul-
jetukseen soveltuvia laitteita voisi rakentaa
titd tekniikkaa hyddyntien? Kuvan turbii-

- nirattaita mahtau 100 kpl neliomillimetrille

Jja hammaspydrid perdti 2500 kpl neliomil-
limetrille! Ideoitanne voitte julkaista vaik-
ka timin lehden palstoilla.

Kuva. Mikromekaanisia laitteita (Physics World, Lokakuu 1992).
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MATEC ESA 8000 - ZETAMETRIMME OULUSSA

Anne Junttonen, prov., Orion-yhtyma
Quti Ryymin, prov. opisk., Kuopion

Johdanto

Orion-yhtymi Oy Farmoksen Oulun farma-
seuttiseen tuotekehityslaboratorioon hankit-
tiin syksylld -90 Matecin ESA 8000 -zeta-
metri parenteraalisten emulsioiden tutkimis-
ta varten. Olemme kehittineet emulsiomuo-
toisia TPN-sekoitteita (total parenteral nu-
trition), jotka sisdltdvit kaikki tarvittavat
ravinteet, vitamiineja lukuun ottamatta.
Tutkimukset eivit suinkaan ole loppuneet
valmisteiden rekisterdintiin, vaan uudet
sekoitteet ja olemassa olevien sekoitteiden
yhteensopivuustutkimukset tyollistavit
edelleen. Zetametrin hankkiminen emulsio-
tutkimuksiin oli itsestdin selvd asia, silld
tarvitsimme nopeaa tapaa ennustaa eri tyyp-
pisten infuusiosekoitteiden stabiiliutta.
Miksi ESA?

Parenteraaliset emulsiot ovat 6ljy/vesi-
emulsioita, joissa yleensd jokin kasvisdljy
on emulgoituna muna- tai soijalesitiinistd
periisin olevalla fosfolipidilla. Vesifaasi
puolestaan koostuu monesta komponen-
tista, joiden yhteisvaikutus emulsiotilaan
pitdisi pysty4 ennustamaan. Ongelmana oli
valita sopiva zetametri, mutta siihen rat-
kaisu 16ytyi nimenomaan sekoitteemme
monimutkaisuudesta. Jokaisella ulkoisen
faasin aineosalla (aminohapot, glukoosi,
elektrolyytit, hivenaineet) on jonkin astei-
nen vaikutus emulsiotilaan. Témén tyyppi-
nen sekoite voi olla erittdin herkki ulkoi-
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Oy Farmos
yliopisto

sille tekijoille. Matecin ESA oli ainoa laite,
jolla niytteemme voitiin mitata intaktina,
sellaisena kuin se ihmiseen pannaan. Muil-
la laitteilla olisi joutunut tekemééin moni-
kymmenkertaisia elektrolyyttilaimennoksia,
eikd ylimadriistd muuttujaa kaivattu. Lait-
teen hienouksiin kuului myds titraattori,
jonka avulla on hyvin yksinkertaista

seurata esimerkiksi Ca?*-pitoisuuden vai-
kutusta ndytteen zetapotentiaaliin reaaliajas-
sa.

ESA - electrokinetic sonic amplitude -
kuvaa laitteemme toimintaperiaatetta. Kun
suspensioon tai emulsioon muodostetaan
vaihtovirtakentti, alkavat nesteessi olevat
varaukselliset hiukkaset ja emulsiopalloset
liikkkua elektroforeettisesti. Talloin viliai-
neeseen syntyy sdhkoakustisesti mitattavia
4ddniaaltoja. Signaalin suuruus on piiasi-
assa nidytteen zetapotentiaalin, sisdisen ja
ulkoisen faasin tilavuussuhteen sekd niiden
vilisen tiheyseron funktio, mutta tulokseen
vaikuttavat mybs mm. hiukkasten koko,
ddnennopeus k.o. viliaineessa, viliaineen
viskositeetti ja limpétila.

Kédytinndn kannalta laite on helppo eikd
kovin herkk# ulkopuolisille muutoksille.
Niyte kaadetaan teflonkyvettiin (n. 200ml)
ja ldmmitetddn/jaihdytetitin sopivan lim-
poiseksi. Sen jilkeen suoritetaan niyte-
kohtaisesti ns. faasikalibrointi, jolla var-



mistetaan etti mitataan oikeaa signaalia, ts.
elektroforeettisen liikkkeen aiheuttaman 43-
niaallon maksimiamplitudia. Koneeseen
syGtetddn ndytteen tiedot, mm. palloskoko,
volyymifraktiot, tiheyssuhteet jne. Niyte
mitataan joko sellaisenaan, titrataan tai
seurataan signaalin kehittymisti pelkdstisn
ajan funktiona. Samalla laite mittaa niyt-
teen pH:ta, johtokykyd ja lampotilaa.

Témin tyyppisen laitteen haittapuolena on
mainittava, euti kaikki kokemus emulsioso-
vellutuksesta on tdytynyt hankkia itse.
Maailmalla ESA:a on kéytetty pddasiassa
suspensiotutkimuksissa, miké aiheutti on-
gelman heti alkuvaiheessa. Laitteen val-
mistaja ja ohjelman laatija olettivat, ettd
sisdisen ja ulkoisen faasin tiheyksien suhde
(hiukkasen tiheys/veden tiheys) olisi aina
suurempi kuin yksi. Koska &/v-emul-
siossamme tilanne oli pdinvastainen, eli
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tiheyksien suhde olikin pienempi kuin yksi
(6]jyn tiheys/veden tiheys), seurasi tistd
virhe zetapotentiaalin etumerkkiin, joka
puolestaan oli 'peréiisin koneen syyvyykstin
jemmatuista laskukaavoista, Laitteen toi-
mintaperiaatteen sisdistimisyritykset ovat-
kin vaatineet, ainakin niiltd farmasisteilta,
runsaasti ponnisteluja.

Tilld hetkelld laite on rutiinikdytossi kai-
kissa TPN-tutkimuksissa, muita valmisteita
silld ei ole tutkittu. Kokemuksia kertyy, ja
jonain péiviini olemme valmiit kertomaan
uuden sekoitteen alkuarvojen perusteella
miten pitkd kelpoisuusaika on luvassa.
Toistaiseksi haemme kuitenkin vield "mer-
kittidvid eroja”, eli mikd on "huono” zeta-
potentiaali ja miki "hyvd" - sekoitteemme
kun eivit aina muista kuuluvansa perin-
teisen &/v-emulsioteorian alle.
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POLYMORFISTEN TRANSITIOIDEN TERMODYNAMIIKKAA

Jukka Pirttimédki
Turun Yliopisto/Fysiikan laitos
Teollisuusfysiikan laboratorio

Polymorfialla tarkoitetaan saman aineen
eslintymisti kahdessa tai useammassa eri
kidemuodossa. Molekyylien erilaisesta
pakkautumisesta johtuen polymorfisten
muotojen fysikaaliset ominaisuudet kuten
sisdenergia U ja entropia S, ovat erilaiset.
Jatkossa tarkastellaan transitiota ja tasa-
painotilannetta kahden polymorfisen muo-
don vilills termodynaamisesti. Tarkastelta-
essa transitioita termodynaamisesti i saada
tietoa transitioiden nopeudesta; ainoastaan
siit4 tapahtuuko jokin muutos spontaanisti.
Teoriaa, joka kuvaa reaktioiden nopeutta,
kutsutaan reaktiokinetiikaksi. Systeemi voi
olla termodynaamisesti epéstabiilissa tilas-
sa, mutta muutos tapahtuu hyvin hitaasti
(esimerkiksi "timantit ovat ikuisia").

Tarkastellaan kahden polymorfisen muo-
don a ja b tasapainotilannetta vakiolimpo-
tilassa ja -paineessa. Tdssd tilanteessa tasa-
painoa voidaan tarkastella helpoimmin ns.
Gibbsin vapaan energian G avulla.

G=H-TS=U+pV-TS, (D)
missd H on systeemin entalpia, T on abso-
luuttinen lampétila, S on entropia, p on
paine, V on tilavuus ja U on systeemin
sisdenergia. Termodynamiikan I ja II
pddsddnnostd ldhtien voidaan johtaa seu-
raava mlos:

Vakiopaineessa ja -ldmpdétilassa tapahtuva
muutos on vapaaehtoinen, jos systeemin
Gibbsin vapaan energian muutos dG on
negatiivinen. Tasapainotilanteessa systee-
min Gibbsin vapaa energia G saa mini-
miarvonsa.

Tasapainotilanteessa, jossa on lisnd mo-
lempia polymorfisia muotoja, on voimassa

Ga =Gy
(U + pV - TS)y = (U + pV - TS)(2)
Kiintedn aineen faasitransitioissa tilavuu-

den muutokset ovat hyvin pienid (V,=Vy),
joten yhtils (2) voidaan kirjoittaa systee-
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min Helmholtzin vapaan energian avulla
muotoon

Fa = Fb’
missd F = U - TS.

€)

Yhtédsuuruus on tarkasti voimassa tilanteis-
sa, joissa paineen p sijasta systeemin tila-
vuus V on vakio.

Lampétila tasapainotilanteessa saadaan lau-
sekkeesta

Hb - Ha _
St - Sa

Ub - Ua
Sb - Sa

Teg @

Matalissa limpétiloissa systeemin Helm-
holzin vapaa energia miirdytyy systeemin
sisdenergian perusteella polymorfinen
muoto, jonka sisienergia on pienin, on sta-
biili ja muut muodot pyrkivit muuttumaan
siksi. Korkeammissa limpétiloissa tulee
jalkimméinen termi F:n lausekkeessa
ratkaisevaksi. Kumpi muoto t4llgin on
stabiili, riippuu sisdenergioiden lisdksi
myds muotojen entropioista. Kuviossa 1
on esitetty kahden polymorfisen muodon
sisdenergiat, entropiat ja Helmbholtzin
vapaat energiat ldmpétilan T funktiona.
Limpétiloissa T < Teq, b-muoto on stabiili
ja limpétiloissa T > Teq, a-muoto. Lim-
potilassa Teq. muodot ovat keskenéin tasa-
painossa.

Mikili kiintedn aineen sulamispiste Ty (p
= vakio) on alhaisempi kuin transitiolim-
potila T,y systeemid kutsutaan monotroop-
piseksi. Pdinvastaisessa tapauksessa sys-
teemi on enantiotrooppinen. Kuvioissa 2 ja
3 on esitetty skemaattisesti Gibbsin vapaa
energia ldmpstilan funktiona molemmille
polymorfisille muodoille seki sulalle. Ha-
vaitaan, ettd monotrooppisessa systeemissi
toinen muoto on aina metastabiilissa tilassa
ja pyrkii muuttumaan stabiiliin muotoon.
Lis#ksi havaitaan, ettd metastabiilin muo-
don sulamisldmpétila on alhaisempi kuin
stabiilin. Enantiotrooppisessa systeemissi
puolestaan kummallakin muodolla on oma
stabiilisuusalue.



ENERGIA

eq.
LAMPOTILAT

Kuvio 1. Kahden polymorfisen muodon sisdenergiat U, entropiat S ja Helmholtzin vapaa energiat Limpétilan
funktiona.
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i Hola Granada !

Kongressimatka X Euroopan elektronimikroskopian kongressiin 7. - 11.9. Granadaan.

Esa Muttonen, tutkija
Orion-yhtymi Oy LAAKETEHDAS ORION T&K,
Fysikaalisen farmasian osasto, Fysiikan laboratorio, PL 65, 02101 Espoo

Neljdn vuoden vilein pidettivd EUREM jirjestettiin tind vuonna Granadan vanhassa
kulttuurikaupungissal. Olympia- ja maailmanniyttelykuumeesta kirsivd Espanja oli
ensimmaistd kertaa suuren EM-kokouksen iséntimaana. Upouusi Palacio de Expociones
y Congresos tdyttyi noin 2000 osanottajasta, mittavasta laitendyttelystd, posteriesityksistd
ja esitelmistd. Osanottajia oli 64 maasta ja vain 8% kongressiedustajista oli teollisuudesta.
Suomen delegaatio oli poikkeuksellisen mittava, periti 12 henkila.

Granadan kaupunki, kartta kuvassa 1., on erityisen kiinnostava historiallinen kaupunki2,

Kuva 1. Granadan historiallisen keskustan kartta

Kaupungin ja sen kuuluisan 'punaisen linnan', Alhambran, merkitys on luonnollisesti
nykyddn enemmin esteettinen kuin sotilaallinen. Tammikuun 2. pdivind 1492 (sic/)
linnoitus antautui viimeisend maurien sillanpidni Euroopassa. Tdmi antoi viimeisen
silauksen Espanjan (Katalonian ja Kastilian) yhdistymiselle. Ferdinand ja Isabella hal-
litsijoineen yhdistynyt Espanja nousi johtavaksi mailmanvallaksi Uuden Maailman kullan
avulla. Luulempa, ettd Kolumbuksen matkakassassa on ollut jotain pientd myds
Alhambran aarteista!

Alhambran monumentaalinen linnoitusalue, kuvassa 2., koostuu useista merkittivistd
rakennuksista: kirkoista, kappeleista, palatseista ja etenkin puutarhoista. Nasriittidynas-
tian kalifit rakensivat toinen toistaan komeampia puutarhoja kukkulalle. Tami oli mahdol-
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lista, kun ldheinen vuorilta virtaava Rio Darron uoma kiinnettiin 1300-luvulla kastele-
maan puutarhoja.

Varsinainen Alhambran palatsi koostuu ldhinnd useista sisdpihoista erilaisene suihku-
lihteineen ja seindiomamentteineen. Ornamenttien virit ovat luonnollisesti haalistuneet
vuosisatojen kuluessa, mutta muutamassa varjoisessa kohdassa voi saada aavistuksen
joskus vallineesta viriloistosta. Islamilaiseen uskontoon olennaisena osana kuuluva
ajatus paratiisista3 on selvdsti ollut vaikuttimena puutarhojen rakentamiselle. Generalife'n
puutarhassa voikin vaellella tuntikausia kohdaten aina erilaisia suihkuldhteiti ja patioita;
paratiisi maan paalla.

Kuva 2. Alhambran palatsi nihtynd Generalife'n puutarhasta.

Kysymykseksi nouseekin, miksi moskeijoita ja uskonnollisia monumentteja ei tuhottu jo
1500-luvulla. TAll6inh4n uskonnollinen suvaitsermattomuus oli huipussaan ja kristinus-
kon nimissé inkvisitio murhasi tuhansia ihmisid vaikuttaen voimakkaasti tieteeseen ja
taiteeseen. Onneksemme kuningaspari Ferdinand ja Isabella olivat my6nteisid ndiden
muistomerkkien siilyttimiselle.

Fysikaalisen farmasian yhdistyksen jisentiedote 2/92
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Varsinaisessa Granadan kaupungissa on keskiai-
kainen kaupunkikuva siilytetty uskomattoman
hyvin. Keskustan kadut ovat erittdin kapeita ja
Albayzin'in vanhankaupungin kujilla ulottuu hel-
posti kisilldin talosta taloon. Lukuisat Plaza't ja
niilld valttimat sijaitsevat kirkot virittdvat ympi-
TiStod.

Renesanssiaikaiseen katedraaliin, rakennettu vv.
1523 - 17044, on haudattu kaikki Espanjan kunin-
kaat. Ympiristossd on myos lukuisia toimivia lu-
ostareita.

Kulttuurimatkailijalle Granadasta 16ytyy useita
kiinnekohtia: mm. sellaiset kuuluisuudet kuin
Manuel de la Falla ja Gracia Lorca ovat asuneet ja
vaikuttaneet Granadassa ja heiddn nime&én kanta-
via museoita I5ytyy muutamia.

Granadan maakunta on laaja, kisittien Andalucian
maakunnan itdosan. Se ulottuu Vilimeren Costa
del Sol'ilta aina lumihuippuisiin Sierra Nevada'n
vuoriin. Vuoden 1993 Jaskette]lun maailmanmesta-
ruuskilpailut jérjestetdidn Granadassa!

Rantalomailijan kannattaa k4yttii 45 minuuttia ja
970 pesetaa linja-automatkaan vuoriston lapi vie-
raillakseen ainakin yhden pdivin Granadassa,
Espanjan helmessd.

EUREM '92 kongressin mittava kirjallinen anti?
on saatavilla allekirjoittaneelta.

VITTEET

1. Watt, I.: EUREM 92, Eur.Micro.Anal,, 20, 3, 1992.

2. Guia de Granada, Molina, J.Q., Informacion Turistica, Granada, 1992.
3. Koraani, Muhammed e? al., 600-luvulla.

4. A Short Guide: Granada, ed. Sanchez, M., Grefol, Madrid, 1990.

5. Electron Microscopy 92, Proceedings of the Xth European Congress on Electron
Microscopy, ed. Rios, A. et al. , Universidad de Granada, 1992.
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Optisesta isomeriasta

Optisen isomerian késite on tunnettu jo

yli sadan vuoden ajan. Optinen
isomeria on materiaalin rakenteen
Jysikaalinen symmetriaominaisuus,

joka aiheuttaa tunnetuun kemialliseen
yhdisteeseen  kohdistetun polaroidun
valon tason kiertymisen joko oikealle
tai vasemmalle. Liiiketeollisuudelle op-
tisen isomerian hallinta on ensiarvoisen
tirkeids, koska se vaikuttaa materiaalin
ominaisuuksiin laiakkeend. Kun toinen
optinen isomeeri antaa toivotun ladkin-
nillisen vaikutuksen, voi toinen olla
jopa terveydelle vaarallinen. Optista
isomeriaa arvellaan esiintyvan 30-50%
kiytossi olevista laikemolekyyleista.
Témin artikkelin tarkoituksena on
palauttaa mieleen optiseen isomeriaan
liittyvid kisitteitd sekid analyysimene-
telmii, jos ne nyt edes ovat unohtuneet.
Lisaksi tarkastelen lyhyesti termoana-
lyysin kayttod optisten isomeerien tun-
nistamisessa.

Peruskiisitteitii ja midritelmii

Luonnossa jokaiseen rakenteeseen liit-
tyy symmetriaa. Molekyylien pak-
kautuminen kiinteissi aineissa, poly-
morfismi sekd materiaalien termody-
namiikka ovat kiinteasti yhteydessa
materiaalin rakenteen symmetriaan.
Symmetriaa voidaan tutkia kiertamilld
kappaletta esimerkiksi 360° samaan
suuntaan. Télléin on valittu kierron
suuntaan kohtisuora akseli symmetria-
akseliksi. Jos nyt edelldi olevan
esimerkin mukaisesti verrataan kuution
ja pallon kiertoa, voidaan havaita, etti
kuutio, jonka yksi sivu on kohti-
suorassa katsojaa vastaan, nayttsd 360°
kierron aikana katsojasta samanlaiselta
nelji kertaa. Tissid kuutiolla sanotaan
olevan nelilukuinen symmetria.
Vastaavasti pallon tapauksessa on
helppo havaita, ettd se niyttas samalta

Fysikaalisen farmasian yhdistyksen jisentiedote 2/92

kiertokulmasta riippumatta ja sen sym-
metrian voisi todeta olevan jatkuva.
Matematitkkaa harrastavalle lukijalle
kaikki edelld oleva on selvda. Han voi
lisaksi todeta symmetrian liittyvéin ryh-
miteoriaan, ja ettd kaikki symmetria-
ryhmiit tunnetaan.

Optisessa  isomerian  aiheutiavassa
kiraalisuudessa  on  kysymys ei
kiertimiseen, vaan kappaleen peiliku-
vaan liittyvistda symmetriasta. Kiraali-
suus madritellasnkin @ geometriseksi
ominaisuudeksi, jossa kappale on ei-
identtinen peilikuvansa kanssa. Pallo
ja kuutio ovat siis ei-kiraalisia, mutta
ilmeisesti  kaikki muut rakenteet
kiraalisia. lhmisen, jos hinelld olisi
kaksi samanlaista oikeaa ja vasenta
katta, olisivat oikeat ja vasemmat kidet
keskendtin  homokiraalisia, sensijaan
oikea ja vasen kisi keskendin olisivat
heterokiraalisia.

Edellds mainittu symmetriaominaisuus
on ekvivalentisti voimassa myés
molekyylitasolla. Kiraaliset molekyylit
voivat esiintyd kahdessa enantiomeeri-
sessi muodossa, jotka ovat toistensa
peilikuvia. Kiraalisuus ilmenee
esimerkiksi polaroidun valon tason
kiertymisend  positiiviseen  suuntaan
(dextromuoto) tai negatiiviseen suun-
taan (/evomuoto).

Kuva 1. Enantiomeerit ja rascmaatti
W.JPopen ja E.M. Richin piirtimini. J.
Chem. Soc. 1899.



Positiivisen ja negatiivisen kiertosuun-
nan valinta saa olla mielivaltainenkin,
koska ne rippuvat esimerkiksi tutki-
mukseen kiytetyn valon aallonpituu-
desta ja limpotilasta. Toistensa suhteen
valinta on aina absoluuttinen ts. jos
tutkittava muoto on jollakin aallonpi-
tuudella positiivinen, mairitellian toi-
nen muoto negatiiviseksi. Tilanne voi
luonnollisesti olla pdinvastainen jollakin
toisella tutkimukseen kaytettivilld aal-
lonpitundella.

Kun optinen isomeria ilmenee tutkit-
tavassa aineessa, voi kyseessé olla puh-
das enantiomeeri tai seos, joka sisdltii
toista kahdesta enantiomeeristd. Kah-
den enantiomeerin seos on karakterisoi-
tavissa niiden optisena puhtautena mit-
taamalla optinen kierto ja vertaamalla
sitd puhtaan enantiomeerin kiertoon.
Kokeellista optisen kierron tulosta voi-
daan kiyténnossid pitdd enantiomeerin
puhtauden arvona. Témi merkitsee sit4,
ettei molekyylin absoluuttista raken-
netta tarvitse miirittd, kun halutaan
varmistua enantiomeerin puhtaudesta.
Kahden enantiomeerin ekvimolaarista
seosta, jonka fysikaatinen tila on
midrittelem#ton, kutsutaan rasemaa-
tiksi. Kahden enantiomeerin erottumis-
ta, jossa muodostuu rasemaatti kutsu-
taan resoluutioksi tai optiseksi resoluu-
tioksi.

Kiteiset rasemaatit kuuluvat kolmeen
eri ryhmiian: konglomeraatteihin eli
kahden puhtaan enantiomeerin kiteiden
mekaanisiin  seoksiin, kiteisten rase-
maattien yleisimpian ryhmiin
raseemiseen yhdisteeseen, jossa yhtd
suuret mairit enantiomeereji on jar-
jestynyt kidehilaan muodostaen ho-
mogeenisen kiintedn faasin tai kahden
enantiomeerin muodostamaan  kes-
kiniiseen kiintedin liuokseen, jossa ed
enantiomeerit  ovat  jarjestiytymit-
tomins kiteessa.

12
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Tutkimusmenetelmisti

Enantiomeeristd puhtautta voidaan
tutkia esimerkiksi NMR:n avulla, kro-
matografisesti, entsyymireaktiolla jne.
Itse olen testannut vain kalorimetrisen
menetelmén sopivuutta optisen
isomerian havaisemiseen. Tastd syystd
kisittelenkin vain joitakin DSC-mit-
tauksissa  kokeellisesti  havaittuja
ongelmia. DSC:n voitaneen olettaa
soveltuvan optisen puhtauden méarit-
tamiseen likimain yht4 hyvin kuin edelld
mainitut muutkin menetelmit. Koejar-
jestely ja kokeen suoritus ei poikkea
millaan tavoin muista DSC-mittauk-
sista. Tutkittavasta niytteesti ajetaan
DSC-ajoja joiden perusteella mitat-

tavasta aineesta konstruoidaan
faasidiagrammi.
0] O] (c)
i " 2 1
/] ~
3
) L o L D L

Kuva 2. Esimerkki kolmesta erityyppisestd
enantiomeerisen pubtauden médrittimisecn
Liittyvastd binA#risestd faasidiagrammista: a)
konglomeraatti, b) rasceminen yhdiste ja ¢)
kiinte4 livos. Kdyrd no 1 esittd ideaalista
liuosta, 2 maksimaalista ja 3 minimaalista.

Binairisen seoksen faasidiagrammi voi-
daan konstruoida optimaalisessa ta-
pauksessa, ts.kun on kiytettavissa eri
enantiomeerisen puhtauden omaavia
niytteita nittdvisti, DSC:n avulla suo-
rittamalla ajoja mahdollisimman mo-
nella erilaisella néytteelld ja piirtamalld
ndiden ajojen tuloksista tarvittavat soli-
dus- ja likviduskdyrdt. Aina ei
kuitenkaan ole kiytettavissi kovinkaan
monija erilaisen enantiomeerisen koos-
tumuksen omaavia niytteit, niissi ta-
pauksissa onkin turvauduttava ikian-
kuin lyhennettyyn analyysiin faasidia-
grammien laskemiseksi. Téssd yhtey-
dessd havaitaan myos tutkittavan aineen



polymorfia, ts. onko aine monotroop-
pinen (virtuaalinen tasapainoldmpétila
kummankin muodon sulamisen
ylapuolella) vai enantiotrooppinen.
Tutkittavan aineen enantiomeerisesti
koostumuksesta riippuen voidaan valita
kaksi eri menetelmids. Rasemaatin ta-
pauksessa tutkitaan ensin tunnettu
rasemnaatti, jonka jilkeen tulosta ver-
rataan tuntemattoman enantiomeerisen
puhtauden omaavan niytteen DSC-
ajoon. Menetelmd sopii tapauksiin,
joissa eutektinen sulamispiikki ei ole
liian lahelld fuusion pi4ttymista. Liian
lahells kisite on epimiirainen, mutta
suorittamalla  kokeellisia mittauksia,
opitaan kylli erottamaan tapaukset,
joihin menetelmd sopii. Toinen tapa
suorittaa analyysi, on mitata epentio-
meeristd puhtautta tavallista puh-
tausanalyysid vastaavalla tavalla. Tama
tapa sopii suuren enantiomeerisen
pubtauden omaaville kiteisille niytteille
tai ldhes puhtaille raseemisille yhdistelle
ts. niytteille, joilla on pieni enantio-
meerinen puhtaus.

Koejirjestelyn yksityiskohtainen selvit-
timinen ¢t ole mahdollista niin lyhyessa
katsauksessa ottaen huomioon optiseen
puhtauteen liittyvien erilaisten yhdiste-
ja rakennemahdollisuuksien —méirin,
mutta sitd vastoin lienee hyodyllistd
tarkastella joitakin kokeellisessa tyossd
saatuja kokemuksia.

Ensimmaiseni ja tarkeimpana seikkana
on kyettdva varmistumaan kiytettdvin
referenssiaineen Jaadukkuudesta. Talld
tarkoitan sité, ettei ndytepurkin pizlla
oleva teksti se ja se referenssi implikoi
ndytteen absoluuttista laatua. Nayte voi
olla vanhentunut tai se ei valttimattd
ole alunperinkiisn tayttanyt kaikkia sille
luvattuja ominaisuuksia. Tihin ilmiéén
on nykyaan melko helppoa tormita
kehittyneiden analyysilaitteiden avulla.
Referenssiniytteen tilan méarittiminen
on suoritettava huolella.

Fysikaalisen farmasiun yhdistyksen jisentiedote 2/92
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Termogravimetrinen mittaus kannattaa
suorittaa jokaisesta niytteesta ennen
varsinaista optisen puhtauden méirit-
timiseen tihtddvad DSC-ajoa. Niin
varmistutaan lampotilasta, jossa tutkit-
tava materiaali hajoaa. Tami on erityi-
sen merkityksellistd silloin, kun niyt-
teen sulaminen ja nidytteen hajoamisen
alkaminen ovat hyvin lihelld toisiaan.
DSC:n uunien puhtaudesta on myds
pidettivi erikoisesti huolta, ettei edel-
lisen ajon jalkida nikyisi analyysissd.
Myos hyvin pienet, lihes silmin havait-
semattomat maidrdt naytettd nakyvit
DSC-ajossa. Mikili toimitaan hyvin
lahelld naytteen hajoamisen alkua, riski
vddran informaation saamiseen kasvaa
melkoisesti.

Edella kuvattujen menetelmien lisiksi
lienee mahdollista loytda muitakin ana-
lyysitapoja, silli DSC tarjoaa useita eri-
laisia ldhestymistapoja materiaalin ter-
modynaamisten  suureiden  kartot-

. tamiseen. Lopuksi: Vaikka ulkoisesti

hairitsemdtén materiaali pyrkii aina
kohti Gibbsin vapaan energian minimia,
saatetaan  DSC-mittauksissa  saada
samastakin materiaalista hyvinkin eri-
laisia tuloksia koejarjestelyisti riippuen.
Maltillinen tulosten arviointi auttaa
kuitenkin yleensd erottamaan fysikaali-
sesti mielekkdin tuloksen epédonnis-
tuneen koejirjestelyn tuottamasta tu-
loksesta.

Pertti Vihervaara
Turun yliopisto, fysiikan laitos
Teollisuusfysiikan laboratorio
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EIRAS

]

TERVEYTESI HYVAKSI

PPP? PAHKINA 27?77
A DG

Arvaa, kumpi on kevyempaj,
kuiva vai kostea ilma.

IO

Arvoituksen perusteltu ratkaisu esitetdin timin lehden seuraavassa numerossa.
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FARMASIA JA FYSIIKKA

Farmasisti on fysiikan parissa hieman ym-
millddn. Vililld hdn muistuttaa norsua
posliinikaupassa, mutta useimmiten Liisaa
Ihmemaassa. Hén etsii kaunista puutarhaa,
mutta sinne on niin vaikea piistd. Hin
kiyttdd erilaisia keinoja kuten "sy6 minut”
ja "juo minut” -pulloja tuntien milloin
kasvavansa milloin kutistuvansa. Hin
saattaa tavata Hassun Hatuntekijan tai
janiksen, jolla on tavaton kiire. Joka ta-
pauksessa ajan kanssa on vaikea tulla
toimeen. Voi kiydi ajan hermolle tai tap-
paa sitd. Ei kuitenkaan hitds. Siitd voi aina
ottaa nelidjuuren ja, kas kummaa, mutkat
suorenevat sitd mukaa kuin diffuusio maa-
rdi tapahtumien kulun. Toinen asia on,
miten timi on selitettivissd. Vaikka ei kai
silla niin kovin paljon ole vili, onhan ole-
massa kuutiojuurilausekkeitakin ja niin
paljon muuta selitettivdid. Sen on tieteessd

Fysikaalisen farmasian yhdistyksen jisentiedote 2/92

vain tapahduttava parhain péin kuten Mart-
ti Luther on sanonut. En silti viltdmaud
ymmirréd kaiken suoristamista. Sen syno-
nyymi on oikaiseminen. Helpoimmin suo-
ran saa aikaan tekemilld vain kaksi koetta.
Tuloksena on kaksi havaintopistettd ja
niiden kautta voidaan aina piirtid suora ja
vain yksi suora.

Paavo Kahela
Pyhin Henrikin apteckki

P.S. Saunan ldmmetessi ristikko ilmestyy
vain Kesiisin, joten tunnen itseni ldhes tar-
peettomaksi.

%
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FYSIKAALISFARMASEUTTINEN RISTIKKO

Koska Saunan limmitessi-ristikkoa ei ole ilmestynyt, on lehden toimitus pyytinyt Jari
Lehtimikei laaimaan muutaman ristikon. Téstd niistd ensimmiinen. Ratkaisu julkaistaan
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Fysikaalisen Farmasian yhdistyksen jirjestimi
FYSIKAALISEN FARMASIAN IV SYMPOSIUM 22.1.1993

PAIKKA: Biocityn auditorio, Tykistokatu 2-4 (Turun Teknologiakeskus),
Turku

OHJELMA

9.45 Imoittautuminen ja tulokahvi

10.00 Symposiumin avaus: Veli Pekka Tanninen
10.05 Biocityn esittely: Kyosti Jdzskeldinen

I istunto: puheenjohtaja Liisa Turakka

10.15 Fototermisen spektroskopian sovellusmahdollisuuksia lddketeknologiassa:
M.Olavi Sundstrém

10.45 Puristussimulaattorin/testipuristimen hytdyntiminen tablettien tuotekehityksessa:
Petteri Paronen

11.20 Transdermaalisen systeemilddkinnin kehitysprojekti: Arto Urtti
11.55 Tunnelointi- ja atomivoimamikroskooppi: Arvi Hakanen
12.30 Lounastauko ja posterit
IT istunto: puheenjohtaja Eeva Kristoffersson
13.45 Rakeistus- ja pelletointiprojektin sinikiiyrd: Valtava innostus — jumalaton
hamminki

— sekaannus — jérkiintyminen — megahyoty: Eeva Kristoffersson
14.20 Inhalaatioaerosolien ja -jauheiden fysikokemiaa: Tapio Lankinen
14.55 Bradfordin kuulumisia: Jouko Yliruusi
15.30 Paitgskahvi

Ilmoittautuminen; viimeistiin 8.1.1993 mennessd kirjallisesti tai puhelimitse:
Tuuli Suvanto p- 921-662416 tai
Hannu Jalonen p- 921-662493 (tiedustelut)

Orion-yhtymi Oy Farmos
PL 425, 20101 Turku

Osallistumismaksu: 250 mk, jisenet 200 mk, opiskelijat 100 mk
Maksu pyydetisin suorittamaan 22.1.1993 mennessi tilille:
Fysikaalisen Farmasian yhdistys, KOP Espoo-Tapiola
111230-241189 (tiedonanto-osaan maksaneiden nimet)

Fysikaalisen farmasian yhdistyksen jisentiedote 2/92
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Helsingin Yliopiston Farmasian laitos, Suomen Farmaseuttinen seura ja Farmasian
jatkokoulutuskeskus jarjestévit perinteisen seminaarin ja posterindyttelyn

XXII Helsinki University Course in Drug Research
17. - 18.6. 1993.

Seminaari koostuu kolmesta symposiumista: Kromatografian trendit, Optimointi
farmaseuttisessa teknologiassa ja biofarmasjassa sekd Gl-kanavaan vaikuttavien
lazkkeiden farmakologia. Optimointisymposiumin puheenjohtajana toimii J. Yliruusi.
Alustavan tiedotuksen mukaan optimointisymposiumin luennot ovat seuraavat:

H.H. Blume (Frankfurt) Problems in bioavailability/bicequivalence studies of highly

variable drugs
L. Hellén (Helsinki) Use of factorial design in studying Nica pelletisation
process
1. Husson (Espoo) Formulation of film-coatings for sustained release pellets
J. Kiesvaara (Turku) Surface free energy studies in pharmaceutical research

H. Leuenberger (Basle) Percolation theory in tablet research

J.P. Mannermaa (Oulu) Optimization of moist heat sterilization process

M. Marvola (Helsinki) Biopharmaceutical characterization of a new double-unit

tupe controlled-release tablet

P. Merkku (Helsinki) Use of multilinear regression analysis in optimization of
fluidized-bed granulation

F. Podczeck (London) Development of a knowledge base for an expert system for
tablet formulation

T. Salmonson (Uppsala) Food effect studies of new drugs and new dosage forms

J. Yliruusi (Helsinki) Use of convolution theory in studying in vitro - in vivo §
correlation of oral products

Lisdtietoja ilmoittautumisesta ja kurssista yleensi voi pyytdi Leila Haukkalalta, p. 90-

647 212. Tieteellisid asioita koskeviin kysymyksiin vastaa Heikki Vuorela, p. 90-191
3225. Posteriabstraktien ja ilmoittauturrusten takaraja on 25.3.1993,
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International Symposium co-sponsored by Controlled Release Society

METHODS TO OVERCOME BIOLOGICAL BARRIERS
IN DRUG DELIVERY

August 26 - 28, 1993
Kuopio, Finland

jonal Scientific C
Daan Crommetin  Univ. of Utrecht, The Netberlands
Robert Gurny Univ. of Gepeva, Switzerland
Jukka Gynther Ualbv. of Kuopio, Finland
Hanou Haohijirvi  Lebas Pharmacenticals, Turku, Finland
Heos Junginger Uaiv. of Leiden, The Netberiands
J0rg Krouter 1. Goethe Univ., Fraokfiat, Garmany
Kaoko Kurkels Orion Corp. Farmos, Twrky, Finland
Robert Langer MIT, Cambridge, MA, U.S.A.
Vinceot H1. Lee  USC, Los Angeles, CA, USA.
Ewen MacDooald  Univ. of Kuopio, Finland

Kirsi Manelius Univ. of Kuopio, FinJand (Secretariat)
Raija Mintyli Orion Corp. Espoo, Finland

Jukks Mookkdaen  Unlv, of Kuopio, Finland

Christer Nystrom ~ Univ. of Uppeals, Swedea

Petteri Parosen Univ. of Kuopio, Finland

Pekka Peura Univ. of Kuopio, Finland

Joseph Univ. of W in, Madisoa, U.S.A.
Ano Untti Univ, of Kuopio, Finland (Chairtnan)
Mika Vidgren Univ. of Kuopio, Finland

Peter York Univ. of Bradford, UK.

PRELIMINARY PROGRAMME

Absorption Barriers

Gastrointestinal Route of Drug
Delivery: Problems and Possibilities

Key problems in Peroral Drug Delivery
Dr. Ronald T. Borchardt (Lawrence, KS, U.S.A)

Intestinal Cell Culture Models for the Study
of Mechanisms of Absorption Enhancement
Dr. Per Artursson (Uppsala, Sweden)

Peptide Carriers in the GI-tract; Prodrug
Approach for Drug Absorption
Dr. Josef J. Tucker (Utrecht, The Netherlands)

Dogs as Animal Models in Development of Oral
Modified-Release Dosage Forms: Theory and
Practical Experiences

Dr. Martti Marvola (Helsinki, Finland)

Scintigraphic Techniques for Studying Dosage
Form Transit In Gastrointestinal Tract
Dr. Mika Vidgren (Kuopio, Finland)

Colon as an Absorption Site: Possibilities
for Colon Specific Systems
Dr. Vincent HL. Lee (Los Angeles, CA, US.A)

Pharmacokinetic Assessment and Analysis of
Colonic Delivery
Dr. Thomas Tozer (San Francisco, CA, U.S.A.)

continues
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Recent Advances in Peroral Drug Delivery
Dr. Joseph Robinson (Madison, WL, U.S.A.)

Other Absorption and Distribution Barriers

Animal Models of Drug Delivery and Absorption
Dr. J. Sandow (Frankfurt, Germany)

Pulmonary Route for Systemic Drug Delivery,
Impact of New Delivery Technologies
Dr. Petteri Paronen (Kuopio, Finland)

Nasal Route of Drug Delivery: Problems and
Future Potential
Dr. Lisbeth Ilum (Nottingham, UKX.)

Recent Developments in Transdermal Drug
Delivery
Dr. Harry Bodde (Leiden, The Netherlands)

Strategies to Dellver Peptides Across the
Blood Brain Barrier
Dr. Ronald Borchardt (Lawrence, KS, U.S.A))

Ocular Drug Delivery

Future Challenges in Ocular Pharmacology
Dr. Hannu Uusitalo (Tampere, Finland)

Barriers in Ocular Drug Delivery
Dr. Arto Unti (Kuopio, Finland)

Strategles to Improve Ocular Drug Delivery
by Formulation Design
Dr. Joseph Robinson (Madison, W1, U.S.A.)

Ocular Peptide Delivery
Dr. Vincent HL. Lee (Los Angeles, CA, US.A))

Prodrug Approach In Enhancing Ocular
Drug Delivery
Dr. Pekka Peura (Kuopio, Finiand)
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Liposomes in QOcular Drug Delivery
Dr. Timothy Heath (Madison, WI, U.S.A.)

Nanoparticles in Ocular Drug Delivery

Dr. Michael V.W. Bergamnini (E] Masnou, Bama,,
Spain)

Techniques for Improvement of Drug Absorption

Penetration Enhancers and Protease Inhibitors
Dr. Hans Junginger (Leiden, The Netherlands)

tic View

Electrochemical Techniq: A Mech
Dr. Kyosti Kontturi (Helsinki, Finiand)

Possibilities and Limitations of Prodrug
Technology in Overcoming Biological Barriers
Dr. Leif-A. Svensson (Lund, Sweden)

Cyclodextrins in Improving Drug Delivery
Dr. Peter York (Bradford, UK.)

Cellular Drug Delivery

Drug Targeting: Pharmacokinetic and
Cellular Barrfers
Dr. Gerrit L. Scherphof (Groningen, The Netherlands)

Oligonucleotide derivatives in organism:
comparative efficlency of different administration
routes, fate in organism, interaction with serum
proteins and cells

Dr. Valentin V. Vliassov (Novosibirsk, Russia)

Lip and 1 lip
Dr. Timothy Heath (Madison, W1, U.S.A)

pH-Dependent Liposomes and Cationic Lipids
for Intracellular Delivery of DNA, RNA,

and Oligonucleotides

Dr. Frank Szoka (San Francisco, CA, U.S.A.)

CALL FOR PAPERS FOR POSTER SESSION:

Participants are invited to submit a poster paper of original research summarizing recent developments in the general
field of drug delivery. Deadline for abstracts will be May 1, 1993. Further details will be provided in the 2nd
announcement, which can be obtained by completing the card below.

AFFIX
STAMP

UNIVERSITY OF KUOPIO

Center for Training and Development
Ms. Karin Koivisto

P.0.Box 1627

SF-70211 Kuopio

FINLAND
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