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Tutkimus on osa Orionin tuotekehitysprojektia, jossa on kehitetty yhteistyossa Helsingin
yliopiston Biofarmasian osaston kanssa sopivaa oraalista formulaatiota uudelle, paikalli-
sesti suolistossa vaikuttavalle lidikeaineelle. Tissi erikoistydssa jatkettiin Harkin
erikoistydssd (1997) kehitetyn Eudragit®S 100 -polymeerilla enteropaillystetyn hydroksi-
propyylimetyyliselluloosa (HPMC) -matriksitablettiformulaation in vitro ominaisuuksien
selvittimista, seka tehtiin réntgenologinen in vivo tutkimus, jossa tarkasteltiin valmisteen

- geeliytymisti ja kulkeutumista koiran ruuansulatuskanavassa. Lisdksi valmisteesta
valmistettiin ibuprofeenia sekd furosemidiii sisdltivia tabletteja imeytymistutkimuksen
avulla tehtavaa farmakokineettista todistamista varten, mutta imeytymistutkimusta ei vield
tehty.

Harkin erikoisty6ssa (1997) valmistetuille tableteille nyt tehty in vitro dissoluutiokoe
(USP:n mukaisessa pH 6,8:n fosfaattipuskurissa) vammisti siind havaitun huonon geeliy-
tymisen johtuneen silloin kiytetyn puskurin suuresta ionivahvuudesta.

Radiografista kuvantamista varten pyrittiin formulaatioon sisillyttimiin varjoaine siten,
etta se muilta osin ja in vitro ominaisuuksiltaan, siilyisi mahdollisimman paljon alkupe-
rdisen kaltaisena. In vitro ominaisuuksien perusteella rontgentutkimukseen valittiin kaksi
formulaatiota. Bariumsulfaatin lisdksi furosemidii sisiltineelle réntgenformulaatiolle
tehtiin in vitro dissoluutiokoe (USP:n mukainen fosfaattipuskuri pH: 5,0, 6,8 ja 7,4). Ph-
muutos vélilld 6,8-7,4 vaikutti huomattavasti liikeaineen vapautumista edeltivin lag-ajan
pituuteen. Rontgenformulaation pH:ssa 6,8 saatuja dissoluutiotuloksia verrattiin vastaa-
vassa pH:ssa Harkin tableteilla saatuihin tuloksiin, miki osoitti, ettei bariumsulfaatin
lisddminen valmisteeseen muuttanut merkittivisti liikeaineen vapautumista valmisteesta
in vitro.

Radiografisessa tutkimuksesssa kaytettiin neljas aikuista beagle-koiraa. Tabletit annettiin
paastonneille koirille ilman ruokaa. Tabletit siirtyivit viimeistiin kolmen tunnin kuluttua
ohutsuoleen, jossa selvd geeliytyminen voitiin havaita. Kymmenen tunnin kuluttua
tabletit olivat joko poistuneet ulosteen mukana, tai olivat paksusuolessa hyvin geeliy-i
tyneind mutta muotonsa silyttineini. In vitro ja in vivo kokeiden perusteella nayttad
siltd, ettd huonosti ruuansulatuskanavannesteisiin liukeneva liikeaine tulee imeytymasn
valmisteesta liian pitkitetysti. Malliliikeaineen imeytymisnopeus valmisteesta in vivo
selvida jatkossa tehtavisss imeytymiskokeissa.
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