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Paikirjoitus

Kesikuukausien ja elokuun limpimien séiden pésttymisesta huolimatta syksy on mielestéini
jhana vuodenaika. Kesiloma tuo tarpeellisen tauon tyontekoon ja kesén jilkeen jaksaa
uudistuneena jatkaa siiti mihin ennen kesdlomaa jai - ja myoskin aloittaa uusia projekteja.
Syksy onkin kohdallani varsinaista “uuden eldmén” pddtdsten tekoaikaa. Yksi hyvistd
pyrkimyksistini on toimittaa timén toimintavuoden aikana kolme mahdollisimman
kiinnostavaa Polymorfia: kaksi perinteistd numeroa ja teemanumeron. Jottei jasenlehdistd
tulisi yksipuolisesti pastoimittajan ndkoisid painotuotteita, otan mielellini vastaan juttuaiheita

ja juttuja seki palautetta ja parannusehdotuksia jésentiedotteen kehittdmiseksi.

Tidmin toimintavuoden ensimméinen jéisenleht@ on nyt luettavanasi. Voit tutustua uuden
hallituksen jéseniin ja hallituksen suunnitelmiin jo kdynnistyneelle toimintavuodelle. Jarkko
Majuri johdattaa lukijat asiantuntijajérjestelmiin ja erityisesti tapausperustaisen pdattelyn
hy6dyntimiseen tablettiformulaatioiden kehittdmisessd. Ulkomaankirjeenvaihtajamme Arto
Pakkalin raportoi Tanskan farmaseuttisessa korkeakoulussa tehtdvisti teknologisesta
tutkimuksesta. Voit myds tutustua tiivistelméin kesdkuun alussa Helsingissd pidetystd

"Polymers used in controlled drug release” -symposiumista.

Antoisia lukuhetkii Polymorfin parissa ja energista syksya!

Marja Laaksonen
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Puheenjohtajan palsta

Arvoisat FFY:n jidsenet

Fysikaalisen farmasian yhdistyksen uuden hallituksen toiminta on ldhtenyt ripeésti kdyntiin.
Vuoden 1996 vuosikokouksessa valittu hallitus on pitényt jirjestdytymiskokouksensa ja

toiminta on titi kirjoitettaessa jo hyvissid vauhdissa.

Merkittdvimpid toiminnallisia tavoitteita Fysikaalisen farmasian yhdistykselle kuluvana
vuonna tulevat olemaan fysikaalisen farmasian symposiumin jérjestdminen tammikuussa
1997, uuden teemamonisteen toimittaminen ja Internet-kotisivun perustaminen. Seuraavan
symposiumin aihe tulee liittyméin laajemmin hiukkasteknologian ongelmakenttdin.
Symposiumohjelma tullee pitkilti noudattamaan aikaisempina vuosina vakiintuneita

toimintatapoja.

Erityisen tidrkednd piddn jdsenkunnan kriittistd evaluaatiota fysikaalisen farmasian
Kenties tulossa oleva symposiumi luo foorumin tille keskustelulle. Yhdistyksen hallituksen
toinen keskeinen ja kunnianhimoinen tavoite on julkaista teemamoniste “Polymeerit
lddkeaineen vapautumisen s#itelyssa”. Edelleen tiedotustoiminnan kehittimisessi testataan
Internetin suomia mahdollisuuksia. Paljon on siis ajatuksia ilmassa ja suunnitelmia tehty. Nyt

on toteuttamisen aika.
Toivotan jasenkunnalle mukavaa syksyi.

'Pasi Merkku

puheenjohtaja
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Fysikaalisen = farmasian  yhdistyksen siantomaidriinen
vuosikokous '

Fysikaalisen farmasian yhdistyksen vuosikokous pidettiin 21.3.96 Suomen Turussa.
Kokouspaikkana oli Turun Konservatorion auditorio, joka sijaitsee vanhasta
koysitehtaasta erittiin onnistuneesti kunnostetuissa tiloissa. Kokouksen jilkeen
jasenilld oli mahdollisuus osallistua italialaisen laulajattaren Alicen viihteelliseen
konserttiin. Paikalla oli 10 yhdistyksen jisentii. Kokouksen puheenjohtajana toimi
Matti Mikel ja sihteerini Riitta Rajala. :

Vuoden 1995 toiminta

Menneen toimintavuoden aikana yhdistyksen hallitus kokoontui viisi kertaa. Toimintavuoden
lopussa jisenié oli 139. Fysikaalisen farmasian VII symposiumi jérjestettiin 25.1. Orionilla
Mankkaalla. Symposiumin aiheena oli farmaseuttisten valmistus- ja tutkimusmenetelmien
validointi, joka kerdsi 142 validoinnista kiinnostunutta osallistujaa. Symposiumin
piiesitelmn piti saksalainen Dr. Reinhard Vollmer Mendell Gmbh:sta, joten yhdistyksen
tavoitteisiin kuuluva kansainvilistyminen jatkuu. Esitelmien ja tapausselostusten lisaksi
osallistujilla oli mahdollisuus tutustua posterisession yhdeksain posteriin.

Polymorfi-jisentiedote ilmestyi tavoitteiden mukaisesti kolme kertaa. Yhdistyksen toimintaa
esiteltiin Farmasian péivien posterinéyttelyssd 11.-12.11.95

Toimintasuunnitelma vuodelle 1996

Yhdistys jatkaa tulevana toimintakautena tutuiksi tulleilla peruslinjoilla pyrkien panostamaan
erityisesti koulutus- ja tiedotustoiminnan kehittdmiseen, jasenkunnan aktivoimiseen seké
kansainvilistymiseen.

Toimintavuoden koulutuksellinen piitapahtuma tulee olemaan perinteisesti tammikuussa
jarjestettavd Fysikaalisen farmasian VIII symposiumi. Yhdistys pyrkii taloudellisten
mahdollisuuksiensa mukaan tukemaan rahallisesti jisentensi osallistumista ulkomaisiin
koulutustilaisuuksiin, jolloin avustuksen saaja on velvollinen kirjoittamaan pienimuotoisen
matkaraportin julkaistavaksi Polymorfissa.

Tavoitteena on julkaista kaksi Polymorfi-lehted sekéd teemanumero aiheena polymeerit.

Pyrkimyksend on innostaa jisenkuntaa kirjoittamaan lehteen sekd teemanumeroon.
Tarkoituksena on mydskin tehdd Internetiin Fysikaalisen farmasian yhdistyksen kotisivu.
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Yhdistykselld on jdsenid noin 140. Yhdistyksen kehittymiseksi tirkeinté olisi saada nykyisti
suurempi osa jisenistd aktivoitumaan ja osallistumaan toimintaan. Kansainvilisti toimintaa
pyritdén kehitettiméén kutsumalla jatkossakin symposiumiin ulkomainen puhuja seki
selvittimélld mahdollisuuksia yhteistoimintaan jonkin ulkomaisen jérjestén kanssa.
Yhdistyksen tunnetuksi tekemisté jisenkunnan ulkopuolella jatketaan esittelemalléd yhdistysti
kotimaisissa alan julkaisuissa.

Uusi hallitus

Uudeksi puheenjohtajaksi valittiin Pasi Merkku ja sihteeriksi Anne Palander. Hallituksen
kokoonpano vuodelle 1996 on seuraava:

Varsinaiset jasenet:  Pasi Merkku (pj.) (erovuorossa)
Anne Palander (siht.) (erovuorossa)
Jyrki Heinamaéki
Markku Juslin (erovuorossa)
Marja Laaksonen
Vesa-Pekka Lehto
Eero Suihko
Sari Westermarck (erovuorossa)

Varajésenet: Veli-Matti Lehtola (erovuorossa)
' Kenneth Sandstrém

Tilintarkastajiksi valittiin Hannu Jalonen ja Kirsti Saarnivaara ja varatilintarkastajiksi Ulla
Leinonen ja Pentti Tikka.

Fysikaalisen farmasian yhdistyksen jiisenmaksu vaodelle 1996

Yhdistyksen jdsenmaksu vuodelle 1996 pyydetién suorittamaan tdmiin lehden vilissi
olevalla pankkisiirtolomakkeella viimeistizn 31.10.1996. Jisenmaksu on varsinaisilta
jdseniltd 80 mk ja opiskelijoilta 40 mk. Maksu on ehdottomasti suoritettava
viitepankkisiirtona (yksi jisen/lomake) jisenmaksuseurannan takia.
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Fysikaalisen farmasian yhdistyksen hallitus esittaytyy

Yhdistyksellemme valittiin vuosikokouksessa uusi hallitus. Edellisen hallituksen jasenistd
jatkavat Markku Juslin, Pasi Merkku, Anne Palander ja Sari Westermarck. Uusia jasenid
ovat Jyrki Heindméki, Marja Laaksonen, Vesa-Pekka Lehto ja Eero Suihko. Varajasema
ovat Veli-Matti Lehtola ja Kenneth Sandstrém.

Hallituksen jirjestaytymiskokous pidettiin 25.4.96, jolloin hallituksen tehtdvit jaettiin siten
etti Anne Palander hoitaa rahastonhoitajan tehtidvid sihteerin tehtdvien ohella, Jyrki
Heinidmaki toimii varapuheenjohtajana ja jasentiedotteen toimittaa Marja Laaksonen.

Hallituksen jisenten tutkimus- ja kiinnostusaiheisiin voit tutustua seuraavien esittelyjen
perusteella.

Markku Juslin

Tutkinnot:  Farmaseutti 1960, proviisori 1966, FaL 1970 ja FaT 1972 Helsingin yliopisto
(farmasian teknologia)

Toimet: vt. apul.prof. Helsingin yliopistossa 1972-73, professori Kuopion

korkeakoulussa 1974-84, dosentti (Helsingin yliopisto 1974-, Kuopion

yliopisto 1984-), Turun VII Puutorin apteekin apteekkari 1984-94, Turun

XVI Linsikeskuksen apteekin apteekkari 1994- (puh. 921-2391211)
Tutkimusalueita ovat olleet:

Tabletit (erityisesti puristusfysiikka), laskeaineiden vapautumismekanismit

(erityisesti kiinteit ladkemuodot)

Jyrki Heindmaiki

Tutkinnot:  Proviisori 1987, FaT 1991 Helsingin yliopisto (farmasian teknologia)
Toimet: Vt. yliassistentti, dosentti
Toimipaikka: Helsingin yliopisto, Farmasian laitos, Farmasian teknologian osasto
Kiinnostusalueet ja tutkimuskohteet:

Farmaseuttinen koesuunnittelu ja optimointi

Peroraaliset kiinteit ladkemuodot

Piillystekalvojen mekaaniset ominaisuudet (eristetyt kalvot)

Ruuan ja lddkkeiden yhteisvaikutukset

Lizkevalmisteiden myyntilupa-asiat (farmaseuttinen dokumentointi)
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Marja Laaksonen

Tutkinnot: Proviisori 1991

Toimi: Tutkija

Toimipaikka: Helsingin yliopisto, Farmasian laitos, Farmasian teknologian osasto

Kiinnostusalueet ja tutkimuskohteet: .
Tutkimusaiheeni on pellettien vesipohjainen kalvopiillystys ja osmoottisten
pellettivalmisteiden kehittdminen. Talla hetkelld tutkin 1dhinni vesiliukoisen
ladkeaineen vapautumisen siételyi etyyliselluloosakalvolla.

Vesa-Pekka Lehto

Tutkinnot: FM 1993 _

Toimi: - Tutkijakoulutettava

Toimipaikka: Turun yliopisto, Fysiikan laitos

Kiinnostusalueet ja tutkimuskohteet:
Ensisijaisena tutkimuskohteenani on aineen kiintedssi olomuodossa
tapahtuvat ldhinnd fysikaaliset muutokset. Hitaiden faasitransitioiden
(kinetiikka, mekanismi), yhteensopivuuden ja muihin siilyvyydeen liittyvien
seikkojen tutkimiseen kdytdn p#dasiassa isotermista mikrokalorimetria,
termoanalyyttisid menetelmii ja rontgendiffraktiota.

Veli-Matti Lehtola

Tutkinnot: Proviisori 1989, FaT 1995 Helsingin yliopisto (farmasian teknologia)
Toimi: Tuotekehityspaillikko
Toimipaikka: Leiras Oy
Kiinnostusalueet ja tutkimuskohteet:
Tablettien ja kapselien tuotekehitys

Pasi Merkku

Tutkinnot: Proviisori 1991, FaT 1994 Helsingin yliopisto (farmasian teknologia)
Toimet: Tuotekehityspaillikkd (RHC), dosentti (Helsingin yliopisto, 1994-)
Toimipaikka: Leiras Oy
Kiinnostusalueet ja tutkimuskohteet:

- systemaattinen koesuunnittelu ja monimuuttuja-analyysit

- farmaseuttinen koostumussuunnittelu, prosessimallitus ja optimointi

- pitkitetysti lasikeainetta vapauttavat jirjestelmit ja niiden matemaattinen

mallitus
- projektijohto ja hallinto
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Anne Palander

Tutkinnot:  Proviisori 1995 Kuopion yliopisto

Toimi: Tutkija

Toimipaikka: Orion laziketeollisuus, Farmaseuttinen osasto, Kuopio

Kiinnostusalueet ja tutkimuskohteet:
Ty6ni puolesta olen kiinnostunut mm. jauheiden fysikaalisista ja
farmaseuttisista ominaisuuksista. Jatko-opintoni liittyvét inhaloitavien
liskemuotojen formulointiin, joten kiinnostuksen kohteena ovat péddasiassa
inhaloitavien liskevalmisteiden tutkimiseen liittyvdt fysikaaliset
mittausmenetelmat.

Kenneth Sandstrom

Tutkinnot: DI
Toimi: Tutkija
Toimipaikka: Leiras Oy, farmaseuttinen tuotekehitys
Kiinnostusalueet ja tutkimuskohteet:
- pinta- ja kolloidikemia
- inhalaatioteknologia

Eero Suihko

Tutkinnot:  Proviisori (Kuopion yliopisto)
Toimi: Projektitutkija
Toimipaikka: Farmasian teknologian laitos, Kuopion yliopisto
Kiinnostusalueet ja tutkimuskohteet:
- kiinteiden liiike-ja apuaineiden fysikaaliskemialliset ominaisuudet ja niiden
merkitys tabletoinnissa.
- laskennallisen kemian sovellutukset fysikaalisessa farmasiassa
- syklodekstriiniteknologia

Sari Westermarck

Tutkinnot: Proviisori 1993 (Helsingin yliopisto)

Toimi: tutkija

Toimipaikka: Orion-Farmos, Farmaseuttinen osasto, PL 65, 02101 Espoo

Fysikaalisen farmasian kiinnostusalueet:
Tyoni puolesta olen tilli hetkelld tekemisissd jauheiden, rakeiden ja
tablettien fysikaalisten seké farmaseuttisten ominaisuuksien kanssa. J atko-
opintoihini liittyen edellisten liséksi kiinnostuksen kohteisiini kuuluvat
kosteus seké huokoisuus.
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TAPAUSPERUSTAINEN PAATTELY TABLETIN
KOOSTUMUKSEN JA VALMISTUSPROSESSIN
SUUNNITTELUN APUNA

Jarkko Majuri, Farmasian teknologian osasto
Farmasian laitos, Helsingin yliopisto

Johdanto

Tabletin koostumuksen ja valmistusprosessin suunnittelu on vaativa, tekijiltizin
monipuolista tietdmystd ja vankkaa kokemusta kysyvd prosessi. Yksi yleisimpid
tunnuspiirteitd hyville formuloijalle on useamman vuoden kokemus suunnittelutyosti.
Aikaisemmista onnistuneista ja epdonnistuneista tabletin kehitysprojekteista kertynyt
kokemus luo pohjan uusien formulaatioiden sunnittelussa tehtiville pastoksille ja
valinnoille.

Tapausperustainen péittely on yksi monista tietimystekniikan menetelmists, joiden avulla
ratkaisussa. Tapausperustaisen péittelyn ominaispiirre on menetelméin perusajatuksen
yksinkertaisuus  ja  samankaltaisuus  ihmisen tavalle ratkaista  ongelmia.
Tapausperustaisessa péaittelyssd uusi ongelmatapaus ratkaistaan palauttamalla muistiin
jokin aikaisemmin ratkaistu samankaltainen ongelmatapaus ja soveltamalla palautetun
ongelman ratkaisua uudessa tilanteessa. Uusi ratkaistu tapaus talletetaan muistiin
mahdollista myohempii kéyttod varten.

Tapausperustaista, aikaisempaan kokemukseen perustuvaa paittelyd voidaan kayttiz
- formuloijan kokemukseen pohjaavan tabletin suunnittelun tukena. Tapausten
rakenteelliseksi pohjaksi voidaan valita esimerkiksi lddikeyrityksen tutkimus- ja
tuotekehitystydssd syntyvien kehityserien rakenne. Vuosittain tehtéivien kehityserien
lukumidrd voi yrityksen koosta riippuen nousta jopa satoihin eriin. Kun yhden:
kehityserdn kuvaamiseen tarvitaan yli tuhat attribuuttia, yhden ihmisen kyky kisitelld
tehokkaasti syntyvid tietomdirid on rajattu. Kehityserien tapausperustainen Kisittely
muuntaa kehitystyon aikana kertyvdn muuten vaikeasti hyviksikdytettivin tiedon
kaikkien formuloijien helposti kdytettivissi olevaksi formulaatiotietimykseksi.

Tapaustietokannan muodostus

Ennen kuin tapausperustaista paittelyd voidaan kayttdd tulee kohdealueen tiedoista
muodostaa tapaustietokanta, johon talletettaviin tapauksiin piittely perustuu.
Tapaustietokannan muodostus alkaa kohdealueen asiantuntijan ja ohjelmoinnista
vastaavan tietimysinsinoorin yhteistyond tehtidvilld tapausrakenteen suunnittelulla
(kuva 1). Tapausrakenteen suunnitteluun vaikuttavat muodostettavan tietokannan
kdyttotapa, saatavilla olevan tiedon rakenne seki tukijéirjestelman kehitystyossi kiytettd-
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Tietokannat Muu dokumentaatio
haku, muunhos ja tallsnnus
Asiantuntija
P | BE

Tietamysinsin6ori

Tapausrakenne
Tapaustietokanta
Asiantuntija
mariys Yieistietimys
L (adaptaatiosaannst ja -mallit
riippuvuustietamys, toimintachjeet, yms.)
Tietamysinsindon

Kuva 1. Tapaustietokannan muodostus. ‘

vd tyokalu. Tapausrakenne muodostaa  kehyksen  tapauksiin talletettavalle
tapausrakenteen kuvaamaa ilmiGtd tai Kisitettd magrittaville tiedolle. Useimmat uudet
tapausperustaista paittelyd tukevat tyokaluohjelmat mahdollistavat tapausrakenteen
graafisen olioajatteluun perustuvan muodostuksen (Althoff et al. 1995). Tapausrakenne
muodostuu toisiinsa liittyvistd olioista ja niiden sisdltimistd olioita kuvaavista
ominaisuuksista, attribuuteista.

Kuvan 2 esimerkin tapausrakenne kuvaa tabletin kehityserdd. Tapaus muodostuu
kehityserdssd kaytetystd koostumuksesta sekd  valmistusprosessin  kuvauksesta.
Koostumusta kuvaavat kaytetyt ldike- ja apuaineet. Aineiden ominaisuuksia ovat
kiytetty ainemdird, aineita karakterisoivat yleiset aineominaisuudet sekd erdkohtaiset
analyysitulokset. Valmistusprosessi koostuu useista prosessivaiheista. Prosessivaiheet
voivat sisaltid attribuutteinaan aliprosesseja. Muita prosessivaihetta kuvaavia
ominaisuuksia ovat prosessivaiheessa kaytetyn laitteen laitekuvaukset sekd

prosessoitavien vilituotteiden kuvaukset.

Tapausrakenteen médrityksen jilkeen voidaan olemassa oleva tieto soveltuvilta osiltaan
siirtdd tapaustietokantaan. Jos kaikki tarvittava tieto on elektronisessa, automaattisesti
muunnettavassa muodossa, voidaan tiedon haku, muuntaminen ja tapausrakenteeseen
tallennus suorittaa ohjelmallisesti. Kdytdnnossad osa tapausrakenteessa kiytettdvastd

10
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Kuva 2. Esimerkki tapausrakenteesta (tabletin kehityseri).

tiedosta on usein paperilla tai muuten manuaalista muuntoa vaativassa muodossa, jolloin
ainakin osa tiedoista joudutaan syottdméin késin kehitystyokalun kayttoliitymén avulla.

Tapaustietokantaan voi liittyd myds yleistd tietimysti ominaisuuksien vilisistd
riippuvuuksista, aikaisempien tapaustietojen soveltamisesta uuteen tapaukseen sekid
tietimystid ominaisuuksien vélisistd syy-seuraus suhteista ja yleisistd toimintatavoista ja
-ohjeista. Myds yleistietimyksen madrittiminen tapahtuu asiantuntijan ja
tietdmysinsindorin vélisissd palavereissa. Usein juuri yleistietimyksen, kuten tapausten
soveltamisessa kaytettdvien sadntdjen, loytdminen on tapaustietokannan luomisen
vaativin ja tiedonkeruun ohella ty6ldin osatehtiva.

'Tapausperustainen tabletin koostumuksen ja valmistusprosessin suunnittelu

Tapausperustainen tabletin formulaation suunnittelu (kuva3) alkaa uuden kehityserd-
tapauksen ldhtotietojen mdiritykselld. L#htotietoina ovat yleensd léddkeaineen
ominaisuudet ja suunniteltavalle tabletillq'asetetut ldhtovaatimukset: tabletilta vaaditut
lujuus-, kuluvuus- ja in vitro/in vivo dissoluutio-ominaisuudet.

Varsinainen péittely koostuu neljéstd vaiheesta (Aamodt ja Plaza 1994). Ensimmdisessd
vaiheessa haetaan uuden tapauksen ldhtétietojen perusteella ldhimmét aikaisemmat

etdisyyttd aikaisempien tapausten vastaavista attribuuteista (Althoff et al. 1995).
Esimerkiksi yksiarvoiseksi numeroksi mdédritellyn attribuutin i fapausl:n ja tapaus2:n

|aﬂr(i)tapau.r1 - attr(i)tapau.v2|
Max[attr(i)] - Min[antr(i)]

etdisyysiattr(i)upau1.attr (i)upauws2] =

Tapausten attribuuttien vilisten etdisyyksien avulla voidaan laskea tapausten vilinen
ldheisyysluku esimerkiksi kaavalla

LAHEISYYS (tapausl,tapaus?) =1~ \/ i co.'{etd'i.syys;[attr(i)mpam, attr(i)mpmz]}z , 2

i=1
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jossa p on kiytettyjen attribuuttien lukuméérd ja ; on i:nnen attribuutin merkittavyyttd
osoittava painoarvo.

P
20),'=1 3

i=1

Haun palauttamat lahimmit tapaukset ovat laheisyysluvuiltaan suurimmat verrattuna

uuteen tapaukseen. Palautettujen ldhimpien tapausten lukumiddrd on kéyttdjdn
madriteltdvissi.

Palautettujen kehityserétapausten tiedoista ja uudelle tapaukselle mééritellyistd
lahtotiedoista yhdistetdan padttelyn alustavana ratkaisuna toimiva kehityserdtapaus.
Alustavan ratkaisun tiedot mairdytyvit ldhimpien tapausten tietojen, ldhtotietojen ja
kdytettyjen ~ yhdistdmis- ja sovellussdintojen perusteella. Tapausten tietojen
yhdistimisessd voidaan kiyttdd attribuuttikohtaisia menetelmid. Esimerkiksi uuden
tapauksen tietyn numeerisen attribuutin arvoksi voidaan asettaa lahimpien tapausten
kyseisen attribuutin arvojen normaali tai lzheisyysluvulla painotettu keskiarvo.
Sovellettaessa aikaisempien kehityseritapausten tietoja uuteen kehityserddn uuden
tapauksen ja aikaisempien tapausten vilisid eroja kiytetddn uuden kehityserdn
attribuuttien arvojen johtamisessa ldhimpien tapausten attribuuttien arvoista. Tapausten
soveltamisvaihe voi myos puuttua tapausperustaisesta paittelystd jolloin alustavana
ratkaisuna on ldhin haettu tapaus.

LOPULLINEN UUDEN
EVALUOITU KEHITYSERAN
KEHITYSERA ' LAHTOTIEDOT

(KEHITYSERATAPAUS-

TIETOKANTA ey
tapaus
Testattu/
korjattu hae
kehitysera- ——
tapaus tapaukset
=
— ¢ -
£1E 2
£ | © > | Yleinen formulointitietémys | €% |5
| > . _ ‘®
A 8
2l% %
N Sovellettu
kehitysers-[€—
—> tapaus
ALUSTAVA .
KEHITYSERA

Kuva 3. Tapausperustainen piiittely (tapauksena tabletin kehityserii).
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Alustavasti ratkaistu kehityserdtapaus evaluoidaan valmistamalla tablettikoe-eri
kehityserdn aine ja prosessitietojen pohjalta. Jos koe-erdn tabletit ja prosessit tdyttivit
vaatimukset uusi kehityserdtapaus voidaan tallettaa tapaustietokantaan. Jos koe-erissi
tallettamista. Kehityseridn korjaamisessa voidaan kayttdd apuna mahdollisesti méadritelty
korjaustietdimystd. Korjaustietdimys voi olla aikaisempiin korjaustapauksiin perustuvaa
tapaustietimystd tai asiantuntijan ja tietdimysinsinoorin mérittimid ominaisuuksien syy-
seuraus suhteita kuvaavia sdint6jd. Korjattu tapaus talletetaan tapaustietokantaan. Myos
ongelmallinen kehityserdtapaus voidaan tallettaa tietokantaan, kun ongelmat ja niiden
ratkaisut on dokumentoitu tapausrakenteisiin. Ongelmatapaukset voivat auttaa
vilttiméddn aikaisempia virheitd ja toimia apuna uusien ongelmallisten kehityserien
korjaamisessa. :

Tapausperustaisen péittelyn nelivaiheinen sykli muodostaa oppivan tietimysperustaisen
menetelmiétekniikan, joka mahdollistaa tapaustietokannan monipuolisen kiyton.
Tapausperustaista paattelyd voidaan kdyttdd uuden formulaation suunnittelun lisiksi
vanhojen formulaatioiden uudistamisessa. Suunnittelu voidaan rajata kehityseritapauksen
tietyyn osaan (koostumus, tietty prosessivaihe, jne.) tai kehityserdd voidaan tarkastella
kokonaisuutena. Tapausperustaisen péittelyn hakuvaiheen avulla tapaustietokantaan
voidaan suorittaa joustavia likiméériisid hakuja kehityserien eri osien tietoihin perustuen.

Materiaalitietokannat Lafe/prosessijetokannat Mot Betokanmat

Tietokannat

4 3 3
:

Tapausrakenne1 Tapausrakenne2 TapausrakenneN
(formulaatio) (apuainetapaus) (rakeistustapaus)

Tapausperustainen kéyttsliittyma

§

Kayttéja

Kuva 4, Tapausperustainen tietokantakiyttoliittymsi
13
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Tapausperustainen péittely liiiketeollisuuden tiedonhallintajirjestelmén osana

Liiketehtailla tehtivin laskevalmisteen kehitystyon aikana kertyvén tiedon méaard kasvaa
jatkuvasti tarkempien analyysien, kehitystyossd ja valmistuksessa kdytettdvien laitteiden
lisdsintyvin instrumentoinin sekd liikevalmisteilta vaadittavan yhd tarkemman
dokumentaation seurauksena. Syntyvin tiedon kiyttd on kuitenkin usein vaikeaa ja aikaa
vievdd, joskus jopa kéytinnossé ~mahdotonta johtuen tiedon talletustapojen
monimuotoisuudesta,  puutteellisesta dokumentaatiosta  ja  epastandardeista
koemenetelmisti. Usein tiedon hyvaksikdyttod voi vaikeuttaa my0s yrityksen
tiedonhallintaratkaisua tai -ratkaisuja vaivaava kokonaisndkemyksen puute. Toimiva,
helppokéyttdinen ja eri ldhteistd perdisin olevan tiedon monipuolisen yhdistelyn
mahdollistava vankkaan kokonaisnikemykseen perustuva tiedonhallintaratkaisu luo
pohjan suurtenkin tietoméérien kisittelylle ja mahdollistaa tehokkaan dokumentoinnin

kehitysty6n joka vaiheessa.

Tapausperustainen ldhestymistapa osana yrityksen tiedonhallintajérjestelmad voi
helpottaa suurten tietomédrien kasittelyd ja kertyvén tiedon ryhmittelyd sekd toimia
kayttoliittyménd olemassa oleviin tietokantoihin. Tapausperustaisen tietokantakaytto-
liittymén avulla olemassa olevaan tietoon voidaan muodostaa erilaisia nikemyksid ja
tietoa voidaan jalostaa tietimykseksi (kuva 4). Muodostettavien tapausrakenteiden avulla
aikaisempaa tietimystid voidaan verrata joustavasti uuteen syntyvddn tietoon ja kayttaa
kokemusta aikaisemmista samankaltaisista tapauksista hyvéksi uudessa kehitystyossd.
Jirkevisti madritellyt tapausrakenteet tukevat kehitystyon dokumentointia selventamélld
midriteltivin tiedon osaa kokonaisuudessa. Tapausperustaisen lahestymistavan
mahdollistama aikaisemmin méiritellyn tiedon muuntaminen helposti kiytettdviksi
tapaustietimykseksi Iuo perusteita tiedon tallentamiselle ja tukee niin kehitystyon

dokumentointia.
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Tapausperustaista paattelyd voidaan kayttdd kehitystyon tuen lisdksi uuden formuloijan

koulutuksessa oppaana yrityksen ldikevalmisteen kehitysty6n linjauksiin, aikaisempiin

onnistuneisiin  formulaatioihin  sekd kehitystyossd  kohdattuihin  ongelmallisiin
formulaatioihin. Sisdllyttimalld kehitystyon aikana tehtivien piatdsten ja valintojen
perustelut tapausrakenteeseen uusi formuloija voi tutustua kokeneiden formuloijien
tapaan tehdd p#itoksid formuloinnin aikana tutkimalla aikaisempia kehiytyserdtapauksia
tapausperustaisen kayttoliittymén avulla. Simuloimalla kehityseréin suunniteluvaihetta
uusi formuloija voi kouluttaa itsedén ilman materiaalikustannuksia ja véhentien usein

hyvin kiireisten kokeneiden asiantuntijoiden opetustyon taakkaa.
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POHJOISMAISEN VERKOSTON ENSIMMAINEN
SYMPOSIUMI: "POLYMERS USED IN
CONTROLLED DRUG RELEASE"

Marja Laaksonen, Farmasian teknologian osasto
Farmasian laitos, Helsingin yliopisto

Kesiikuun 6.-8. piivini jirjestettiin Helsingissi ensimméinen farmasian teknologian
ja biofarmasian pohjoismaisen verkoston symposiumi ""Polymers used in Controlled
Drug Release". Symposiumissa oli mahdollista kuunnella pohjoismaisten
polymeeriasiantuntijoiden luentoja, tutustua jatko-opiskelijoiden postereihin seka
posteriniiyttelyssi etti suullisina esityksini sekii osallistua eri aiheista jiirjestettyihin
workshopeihin. Iltachjelmina oli tutustumisillanvietto farmasian laitoksella Viikissi
ja saunailta osuuspankkiopistolla.

Verkosto on pe'rustettu edistimiin farmaseuttista tutkimusta ja tutkijakoulutusta
pohjoismaisissa yliopistoissa. Verkoston tavoitteina on liséitd yhteistyotd pohjoismaisten
farmasian alan koulutusyksikkojen vililld ja siten mahdollistaa yhteispohjoismaisten
tutkimushankkeiden muodostumista. Verkostoa tukee NorFA (Nordic Academy for
Advanced Studies). Seuraava verkostosymposiumi jérjestetiin 12.-14.6.1997 Uppsalassa.

Symposiumin aikana oli mahdollisuus kuunnella pikakertaus polymeerikemian perusteista
Helsingin yliopiston polymeerikemian apulaisprofessori Heikki Tenhun ja professori
Franciska Sundholmin luennoimina. Ensin mainittu kertoi polymeerien fysikadliskemiallisista
* ominaisuuksista ja jalkimméinen polymeerien tutkimusmenetelmista. Professori Peter York
Bradfordin yliopistosta tutustutti kuulijansa polymeeri-ldskeaine-vuorovaikutuksiin. Prof.
York keskittyi luennossaan polyvinyylipyrrolidonin, hydroksipropyyliselluloosan ja -
syklodekstriinin vuorovaikutuksiin ldékeaineiden kanssa.

Prof. Helle Brgndstedt Tanskasta luennoi reagoivien polymeerien kiytostd lddkeainetta
vapauttavissa systeemeissd, prof. Jan Karlsen Oslon yliopistosta kertoi polysakkaridien
kaytosti lazkeformulaatioissa ja prof. Christina Graffner Astra Likemedel AB:sta Ruotsista
valaisi  polymeerien kiyttod lddkeaineiden paikkaspesifissi ~ kohdentamisessa

ruuansulatuskanavaan.
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Kirjoittajaa kiinnosti aiheista eniten prof. Brgndstedtin luento, joten seuraavassa siiti lyhyt

tiivistelma:
Responsive polymers in drug delivery

Edistyneet lddkeainetta vapauttavat systeemit vapauttavat lddkeaineen kontrolloidusti
kohdepaikassaan elimiston tarpeiden mukaan. Lidkeaineen tulee vapautua silloin, kun
elimisto sité tarvitsee ja vapautumisen tulee olla herkkéi elimiston olosuhteiden pienillekin
muutoksille. Useat em. systeemeisti perustuvat reagoivien hydrogeelien kiyttoon.
Hydrogeelit ovat kolmiulotteisia, vesipitoisia (jopa yli 20 % vettd sisiltivid)
polymeeriverkkoja. Korkean vesipitoisuutensa takia ne ovat biologisesti yhteensopivia.
Jotkut hydrogeelit muuttavat ominaisuuksiaan, kuten turpoamisastettaan ja liskeaineiden

ldpdisevyyttd, vasteena tiettyyn drsykkeeseen.

Hydrogeelit voivat reagoida joko elimiston antamaan palautteeseen eli fysiologiseen
vasteeseen, jolloin puhutaan itsesédtelevistd systeemeisti tai ulkoiseen drsykkeeseen, jolloin
kyseessd ovat ulkoisesti laukaistavat systeemit. Ulkoisesti sdddellyt systeemit vapauttavat
ulkoisen drsykkeen seurauksena vilittomisti pulssinomaisesti koko liikeaineméirinsi ja ne
eivit reagoi elimiston fysiologisille muutoksille. Niiden séiéitely voi olla esim. magneettista,

14mp66n, séahkoon tai ultradédneen perustuvaa.

antaman palautteen perusteella. Itsesditelevit systeemit voivat reagoida esim. pH:n,
ionivahvuuden tai limpotilan muutokselle, entsymaattisesti tai kemiallisesti. Etuna on, ettid
fysiologinen, l4heisesti sairauteen liittyvi stimulus laukaisee vapautumisen eli ulkopuolista
laukaisua ei tarvita. Joillain systeemeilld on erittidin hyvi "on-off"- kontrolli, esim. insuliinille
herkill kalvoilla, joita siitelee veren glukoosipitoisuus.

Myés biologisesti hajoavia hydrogeelej, joista ldikeaine vapautuu systeemin hajotessa, on
tutkittu. Hajottajana voi olla joko sisiinen tai ulkoinen érsyke. Biohajoavien hydrogeelien
perusketju voi katketa, geelissé voi olla katkeavia ristiridoksia tai l4ikeaine on sitoutunut
geeliverkkoon katkeavalla sidoksella. Esim. dekstraanihydrogeelit ovat kiyttokelpoisia
ladkeaineiden kuljettamisessa paksusuoleen, silld ne siilyvit koskemattomina mahassa ja
ohutsuolessa ja vapauttavat vain hyvin vihin liskeainetta. Paksusuolessa mikrobien
dektranaasit hajottavat dekstraanihydrogeelit ja lidikeaine vapautuu.
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DANMARKS FARMACEUTISKE HOJSKOLE -
TANSKAN FARMASISTIEN OPINAHJO

Arto Pakkalin, Farmasian teknologian osasto
Farmasian laitos, Helsingin yliopisto

DFH eli Danmarks Farmaceutiske Hgjskole on Tanskan ainoa farmasian alan korkeakoulu.
Vuosittain opintonsa aloittaa noin 160 opiskelijaa, joiden tavoitteena on proviisorin tutkintoa
vastaava Cand.Farm.-tutkinto. Tutkinnon voi suorittaa viidessd vuodessa kuten meilld, mutta
koulussa ei anneta. Suomen kolmesta farmasian koulutusyksikosté poiketen DFH on téysin

itseniinen, muusta yliopistosta riippumaton laitos. DFH koostuu viidesti osastosta:

Department of Pharmaceutics

Department of Biological Sciences

Department of Analytical and Pharmaceutical Chemistry
Department of Medicinal Chemistry

Department of Social Pharmacy

Allekirjoittanut vieraili kesilld ensiksirhainitulla osastolla NorFA-tutkijavaihdon puitteissa.
Osasto koostuu kolmesta tutkimusryhmistd: Pharmaceutical Technology group, Drug
Delivery group ja Clinical Pharmacy group. Osaston tutkimusaiheet vaihtelevat siis laajasti

valmistusprosesseista kliinisiin ldzketutkimuksiin.
Pharmaceutical Technology Group

Teknologiaryhmi tekee materiaali- ja prqsessiteknologiaan liittyvii tutkimusta. Erityisesti

keskitytiin niukkaliukoisten lakeaineiden ongelmiin. Professori Kristensenin johtaman

ryhmén tutkimusprojekteja ovat:

’ Ruoansulatuskanavan nesteiden vaikutus alhaisen tai vaihtelevan biologisen
hyotyosuuden omaavien lakeaineiden liukenemiseen ja imeytymiseen.

. Kuivat emulsiot mahdollisina drug delivery- systeemeind

18



Polymorfi 2/1996

e Saadellysti lddkeainetta vapauttavat matriksipelletit
. Huonosti liukenevien lddkeaineiden kerasaostus PVP:n kanssa
0 Huonosti liukenevien laiikeaineiden formulointi inkluusiokomplekseina seki nididen

biologisen hydtyosuuden tutkiminen eldimillé ja ihmisilld

. Jauheiden sulatusagglomeraatio high shear-rakeistimissa.

. Sulatuspelletointi hydrofobisilla sideaineilla

o Raaka-aineiden puristusominaisuuksien méérittiminen puristussimulaattorilla

E Kiinteiden raaka-aineiden fysikaalinen testaus. Fysikaalisten testimenetelmien

eurooppalainen standardointiprojekti

o Moniosaisten, diffusiokalvolla pééllystettyjen valmisteiden stabiilius
Drug Delivery group

Professori Frgkjerin johtama drug delivery-ryhméd on osaston suurin ja keskittyy
peptidildzkinnén ongelmiin: peptidirakenteisten ldékeaineiden formulointiin ja imeytymisen
parantamiseen. Tutkimuksessa kéytetidin hyyéksi erilaisia soluviljelytekniikoita (Caco-2 ja
TR 146). Myiis- polymeeritutkimus muodostaa tdrkein osan kokonaisuutta pyrittéiesséi
sdddeltyyn lddkeaineen vapautumiseen. Tanskallahan on pitkiit perinteet bioteknologisesti
tuotettujen lddkeaineiden valmistajana. Tunnetuimpia lienevdit Novon insuliinit.
Mielenkiintoinen projekti on. ohutsuolen di-tripeptidi-kantajaan sitoutuvien prodrug-
johdosten kehittaminen. Ryhmi tekee yhteisty6td analyyttisen ja farmaseuttisen kemian
osaston kanssa, jossa pystytiin tuottamaan erilaisia prodrugeja tutkittavista yhdisteisti.

Syntetisoidut johdokset seulotaan tutkimalla niiden soluunotto ja kuljetus Caco-2 soluilla.
Tanskalaista eliimidnmenoa

Ihmetysti heritti erilaisten kiyttojirjestelmien kirjo koulun tietokoneissa. Edustettuina olivat
niin DOS ja Windows, kuin myds Macintosh ja OS/2 - Linuxia ei sentiin nikynyt.
Tyontekijit ovat ilmeisesti saaneet vapaasti valita mieleisensd kiyttojirjestelmin. Tami

kuvastaa hyvin tanskalaista ajattelutapaa olla rajoittamatta liikaa yksilon vapauksia, mutta
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mahtaa siind olla lhiverkon kehittijilld tydsarkaa. Osastolla oli varsin miellyttévé ilmapiiri
suuresta tyontekijimadrasti ja ahtaista tiloista huolimatta. Tanskalaiset eivét turhaan ole
kuuluisia hyvintuulisuudestaan. Vapaa-ajan aktiviteeteista jéi erityisesti mieleen joka kesd
jirjestettivd osaston virkistyspdivd “Skovtur” (metséretki), joka sisalsi monenlaista
ohjelmaa. Retki muistutti kauppatieteen ylioppilaiden tempauksia siind mieless, ettd ohjelma
selvisi vasta aamulla kokoontumispaikalla. P4ivin mittaan kdytiin erilaisissa museoissa,
Kilpailtiin ja tietenkiin sytiin. Urheilulajeista mainittakoon suomalaista pesépalloa vastaava

rundboll, jonka sdinnot olivat taysin kédsittdmattomét.

Kylissa kotona

Kesakuussa Helsingissi jrjestetyn NorFA-verkostosymposiumin yhteydessé pohjoismaisilla
tutkijoilla oli tilaisuus tutustua myos farmasian laitoksen teknologian osastoon. Vieraat
ihastelivat osaston uudenaikaisia tiloja seki prosessilaitteiden automaation korkeaa tasoa.
Ladkemittapikareista tarjoiltu suomalainen erikoisuus, salmiakkisnapsi, kddnsi suupielet

entistikin levedmpdin hymyyn.

Menestyksen eviiit

Tanskalaisella farmasian opetuksella ja tutkimuksella on merkittivid etuja. Se on keskitetty
yhteen suureen itsendiseen yksikkoon, jossa resurssit riittdvét laajoihinkin projekteihin.
Suuren koon vuoksi laitoksella on kansainvilinen ilmapiiri ulkomaisine tutkijoineen ja
vierailijaprofessoreineen. Noin 15 % perustutkinto-opiskelijoista suorittaa opintojaan jossain
vaiheessa myos ulkomailla. Lisdksi vahva panostus yhd yleisemmiksi kayvien
peptidirakenteisten ldikeaineiden tutkimukseen takaa lédketeollisuuden menestyksen

edellytykset myos tulevaisuudessa.

(Viliotsikot ovat toimituksen)
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FYSIKAALISEN FARMASIAN YHDISTYS JARJESTAA

FYSIKAALISEN FARMASIAN VIII SYMPOSIUMI

Aihe:

Aika:

Paikka:

Imoittautuminen:

Osallistumismaksu:

Applications of Pharmaceﬁtical Particle Technology
30.1.1997 klo 9-18
Tietotekniikan auditorio, Savilahdenkatu, Kuopio

17.1. 1997 mennessé osoitteella:
Eva Ekholm puh.: 02- 333 2420
Leiras fax.: 02- 3332310
PL 415, 20101 Turku

Yhdistyksen jidsenet 150 mk, opiskelijajasenet 75 mk,
muut 200 mk

Maksu pyydetiin suorittamaan 24.1.1997 mennessii tilille:
Fysikaalisen farmasian yhdistys

- KOP Espoo-Tapiola
111230-241189

Osallistujien nimet on merkittiiviit pankkisiirron tiedonanto-osaan!

Tiedonannot:

Lisitietoja:

Symposiumin ohjelmaan kuuluu posterisessio, jossa pidettidvien
tieteellisten  tiedonantojen aihe on vapaa. Luentojen,
tapausselostusten ja posteriesitysten tiivistelmidt julkaistaan.
Tiivistelmien Kkirjoitussddnnét on esitetty erillisessdé ohjeessa
seuraavalla sivulla.

Marja Laaksonen
puh. 90-708 59139

TERVETULOA!
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KIRJOITUSOHJEET FYSIKAALISEN FARMASIAN VIII
SYMPOSIUMISSA PIDETTAVIEN ESITYSTEN
TIIVISTELMIA VARTEN

Fysikaalisen farmasian VIII symposiumissa esitettyjen luentojen, tapausselostusten ja
postereiden tiivistelmét julkaistaan. Tiivistelmikirja jaetaan osallistujien liséksi kirjastoihin
ja yhdistyksen hallituksen péittéamille kohderyhmille.

Tiivistelmat kirjoitetaan Ad-kokoiselle paperille kayttden rivivdlid 1,5. Sivun yldreunaan
jitetsisn 2 cm ja vasempaan reunaan 3 cm marginaali. Mikili mahdollista, teksti kirjoitetaan
Times-kirjasinleikkauksella tekstikoolla 12 pistettd oikea reuna tasattuna. Tiivistelmat
laaditaan englanniksi. Otsikko kirjoitetaan kokonaisuudessaan isoilla kigaimilla ja se
lihavoidaan. Jos mahdollista, otsikossa kdytetiin Helvetica-kirjasinleikkausta. Kirjoittajat
ja osoite erotetaan otsikosta ja toisistaan yhdelld ja osoite tekstistd kahdella tyhjalld rivilld.
Jos kirjoittajia on useita, esityksen pitdjén nimi alleviivataan. Posteriesityksen tiivistelméin
pituus on yksi sivu. Luentoihin ja tapausselostuksiin liittyvien tiivistelmien sivuméarad ei
rajoiteta. Sivuja ei numeroida. Taulukon tai kuvan liittdminen tiivistelméin on sallittu.

Tiivistelmit toimitetaan seki yhtend paperikopiona ettd levykkeelld joko WP tai Word-
formaattiin tallennettuna 15.12.1996 mennessé Eva Ekholmille osoitteeseen, Leiras, PL 415,

20101 TURKU.
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Jisenhakemus / henkilétietojen muutos

Haluan liitty4 Fysikaalisen farmasian yhdistyksen jdseneksi.

Polymorfi 2/1996

Varsinaiseksi jaseneksi O
Opiskelijajéseneksi a
Henkilotietojen muutos g
Nimi

Oppiarvo

Tehtdvéanimike

Osoite (koti)

Osoite (tyd)

Puhelin (koti)

(tyd)

Péiviys ja allekirjoitus

Anne Palander

Orion-yhtymé Oy, Orion Laiketeollisuus, Farmaseuttinen osasto, PL 1780, 70701 Kuopio

puh. 017-245111, fax. 017-245444
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