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JOHDANTO

Ladkeaineen reitti kehon sisdéin on keskeinen osa sen lddkinnillisen hyddyn
optimointia. Lédkeannostelu voidaan tehdd esimerkiksi oraalisesti eli suun kautta tai
transdermaalisesti eli ihon ldpi. Ihon lépi tapahtuvan lddkeannostelun etuna on, ettd
se vilttdd ensikierron metabolian, jolloin lddkeaineen hévikki pienenee. Samalla
voidaan vilttdd joitakin oraalisen annostelun yhteydessd havaittuja kolinergisia

haittavaikutuksia, esimerkiksi pahoinvointia.

Liskeaineita voidaan annostella ihon ldpi ruiskulla tai lddkelaastarilla. Ruiskun kéyton
ongelmana on se, ettd lddkeainetta voidaan joutua antamaan useita kertoja pdivassd
isoinakin annoksina. Kun lddkeaine on kemiallisesti epistabiili, ld#keaineen
puoliintumisaika on lyhyt tai sen kéyttd vaatii ammattilaisen apua, ruiskuannostelu
voi pakottaa potilaan viettdiméain pitkid jaksoja sairaalassa. Tdméd voi pahimmillaan
johtaa laitostumiseen. Pitkddn toiminnallinen lddkelaastari voi pienentdd
yhteiskunnalle aiheutuvia kustannuksia ja parantaa potilaan eldménlaatua

merkittivisti.

Ladkelaastareita voidaan kéyttdd vain melko harvojen ld#keaineiden annosteluun.
Tédmé johtuu siitd, ettd iho ldpdisee yleensd huonosti hydrofiilisid ja suurikokoisia

lddkeainemolekyyleja.

Transdermaalinen iontoforeesi on lddkeannostelumenetelmd, jossa lddkeainetta
kuljetetaan ihon ldpi sdhkovirran avulla. Virtaldhde voidaan liittdéd lddkelaastariin,
jolloin sdhkovirran kantajina toimivat ldadkeaineosaslajit ja laitteiston sisédltimét muut
ionit. Iontoforeesin avulla voidaan annostella suurikokoisia, sihkoisesti varattuja ja

hydrofiilisid lddkeaineita.

Joidenkin kiinnostavien ldékeaineiden kemiallinen sdilyvyys ei ole kovin hyvi.
Tdmin vuoksi niiden transdermaalinen annostelu ei ole ollut mahdollista. Tdhdn

ongelmaan  voidaan  puuttua  esimerkiksi  ioninvaihtokuitujen  avulla.



Ioninvaihtokuidut sitovat ioneja kemiallisesti stabiileiksi kuitukomplekseiksi, jolloin

lddkeaineiden varastointi ja kdyttoonotto helpottuu merkittévésti.

Tdssd  tydossd on  tutkittu  uudenlaisen  ioninvaihtokuitua  sisdltdvéin
iontoforeesipuolikennon  soveltuvuutta  transdermaaliseen  ldékeannosteluun.
Malliladkeaineena kéytettiin takriinia, jonka latausta ja iontoforeettista vapautumista
kennon donoritilan ioninvaihtokuidusta mallimembraanin lépi tutkittiin kokeellisesti.
Kennon akseptoritilasta otettiin ndytteitd, joiden takriinipitoisuus mitattiin HPLC-
menetelmédn avulla. Kaikki kokeet tehtiin in vitro. Tyossd tarkasteltiin my0s
ioninvaihtokuituihin ja iontoforeettiseen kuljetukseen liittyvid matemaattisia malleja,
ja tehtiin yhteenveto alan patenteista ja markkinoilla olevista iontoforeettisista

ladkelaastareista.



KIRJALLISUUSOSA

" 1. Ioninvaihtokuidut
1.1 Ioninvaihtajien rakenne ja toiminta

Ioninvaihtajat ovat polymeeriteollisuuden tuotteita, joita kédytetddn esimerkiksi
ladkeannosteluun, harvinaisten maametallien erotteluun sekd veden ja ilman
puhdistukseen [1]. B.A. Adams ja E.L. Holmes valmistivat ensimmaéisen synteettisen
ioninvaihtajan vuonna 1935 [2,3]. Viimeisten 50 vuoden aikana ioninvaihtajien
kdyttd on todettu turvalliseksi muun muassa lddketieteellisiin sovelluksiin.
Ioninvaihtosysteemeitéd 16ytyy monien sovellusten vaatimuksiin, niitd on helppo ja

nopea kiyttdd ja niiden kemiallinen stabiilisuus on hyvi. [4]

Ioninvaihtomateriaalit voidaan jakaa ioninvaihtohartseihin, -geeleihin ja -kuituihin.
Ne koostuvat kahdesta komponentista: veteen liukenemattomasta polymeerirungosta
ja siihen kovalenttisesti kiinnittyneistd hydrofiilisistd funktionaalisista ryhmista.
[5,6,4] Ero hartsien ja kuitujen vililld on padasiassa polymeerimatriisissa, joka on
silloittunut hartsissa ja silloittumaton kuiduissa. Silloittumattomassa kuidussa ei ole
steerisid esteitd edes suurikokoisille molekyyleille, mikéd voi olla eduksi lddkkeen
annostelusovelluksissa. [7] Ladkettd annosteltaessa ionisoitunut lddke ladataan
ioninvaihtajaan, josta se sitten hallitusti vapautetaan elimist6on. My0s erdét

membraanit voivat toimia kationi- tai anioniselektiivisind ioninvaihtajina [8,9].

Ioneja vaihtavat ryhmét voivat olla joko positiivisesti tai negatiivisesti varautuneita,
jolloin ioninvaihto toimii joko Kkationeille tai anioneille. Yleisimpid ioninvaihto-
ryhmii ovat —SOy3’, -COO’, -PO5” ja -AsO;> kationeille ja —NH;", -NH,", -NH" ja —
S™ anioneille [6]. [7] Ndmi ryhmit voivat olla herkkid liuoksen pH:lle. Esimerkiksi
heikkojen emisryhmien -NH3", -NH," ja -NH" ja heikkojen happoryhmien, kuten -
COO, ionisaatio riippuu pH:sta. Sen sijaan vahvat happo- ja emésryhmit ovat

tdydellisesti ionisoituneet laajalla pH-alueella. [5]



Vahvojen ja heikkojen ioninvaihtoryhmien suurin ero on affiniteetti, jolla
vaihtoryhmit sitovat osaslajeja ioninvaihtosysteemiin [4]. Heikolla COO -ryhmalla
sitomisaffiniteetti pienenee jirjestyksessi Ca>*, K*, Na*, NH" ja H' [10]. Sen sijaan
vahvaan SOj3  -vaihtoryhméén ei juuri sitoudu kalsiumioneja [3]. Vahvat vaihtajat
voivat sitoa tiettyjd ioneja niinkin vahvasti, ettd ionien saaminen irti vaihtajasta voi
olla ongelmallista [5]. Vahvat vaihtajat vapauttavat hitaammin vaihtajaan ladattua

ionisoitunutta ldadkeainetta kuin heikot vaihtajat [11,12]

Ioninvaihtomateriaalit ovat yleenséd huokoisia, eivitkd ne kestd mekaanista rasitusta.
Koska huokoinen kuitumatriisi siséltdd hydrofiilisia ryhmid, ioninvaihtokuidut
kerddvit aina vettd sisdédnsd. Tamén seurauksena kuitu turpoaa, mikéd voi vaikuttaa
sen kapasiteettiin ja ioninvaihdon kinetiikkaan. Sisdén sitoutuvan veden médrédén
vaikuttaa polymeerin silloittuneisuus. [4] Yleensd pintailmiditd, ioninvaihtajan
konformaatiomuutoksia ja kuidun turpoamisesta johtuvia jénnitteitd ei oteta

huomioon teoreettisesti, koska niiden vaikutuksien oletetaan yleensd olevan pienid

[13].

Ioninvaihtoreaktiot tapahtuvat aina elektroneutraalisuusperiaatteen mukaisesti [3].
Ioninvaihtoon vaikuttavat kahdenlaiset vuorovaikutukset. Niistd merkittdvimpid
ovat elektrostaattiset vuorovaikutukset ionin ja vaihtajan ioninvaihtoryhmien valilla.
Lisdksi esiintyy dispersiovoimia kuidun polymeerirungon ja molekyylien
hydrofobisten osien vililld. Jalkimmaéiset sitovat erityisesti suuria orgaanisia
molekyyleji ioninvaihtajan matriisiin. Esimerkiksi s@hkdisesti neutraalit,
dissosioitumattomat lddkeainemolekyylit voivat kiinnittyd kuituun tdlld mekanismilla
[10,14,1], jolloin ioninvaihtaja voi ylittdd ilmoitetun ioninvaihtokapasiteettinsa [10].
Sama vaikutus voi aiheutua myOs kuitumatriisin sisddn liuosfaasin mukana

kulkeutuvista kloridi-ioneista [1].

Ioninvaihtoreaktiot ovat neste-kiinted-faasi reaktioita [13,1]. Ioninvaihtoreaktio
etenee kolmessa vaiheessa: 1) nesteessi olevan ionin D" diffuusio kiintedn faasin
pintaan, 2) ionin diffuusio kiintedn faasin sisdédn ja 3) ioninvaihtoreaktio, jossa

vaihtajaan kiinnittynyt ioni A+ korvautuu D+:lla ioninvaihtajan sisdlld [15]. Mika



tahansa edelld mainituista vaiheista voi olla reaktion nopeutta rajoittava vaihe (RDS).
Télloin puhutaan vastaavasti nestefilmi-diffuusio kontrolloidusta, partikkeli-
diffuusiokontrolloidusta tai kemiallisesti kontrolloidusta ioninvaihtoreaktiosta. [15]
Ioninvaihtoprosessi on yleensd joko partikkeli-diffuusiokontrolloitu tai nestefilmi-
diffuusiokontrolloitu. Rajoittava vaihe voidaan arvioida esimerkiksi kokeellisesta

yhtilosti [6]

= X0 5 cacs
~ csto Dy i+ CAC_B)’ M
jossa X = ioninvaihtajan ioninvaihtokapasiteetti

¢, = elektrolyytin konsentraatio tasapainotilassa

D; = lajin i diffuusiokerroin faasirajapinnassa (pintafilmi)
D; = lajin i diffuusiokerroin kuidun sisélld

é = pintafilmin paksuus

1o = kuitupartikkelin sdde

Ca tai B = Kationin tai anionin konsentraatio nesteessd

Ca tai p = Kationin tai anionin konsentraatio kuidussa.

Kyseessd on partikkeli-diffuusiokontrolloitu systeemi, kun ¥ « 1. Jos taas ¥V > 1,
kyseessd on nestefilmi-diffuusiokontrolloitu systeemi. Kun ¥ on léhelld arvoa yksi,
reaktiota voivat rajoittaa kaikki edelld mainitut vaiheet [6]. Kuiduissa ioninvaihto on

yleensi partikkeli-diffuusiokontrolloitu [16,1].

1.2 Ioninvaihdon teoria

1.2.1 Donnanin tasapainoehto

Ajatellaan systeemid, joka muodostuu ulkoisesta faasista w (téssd vesi) ja sisdisestd

faasista M (tdssd ioninvaihtokuitu), joiden vilissdé on puolildpdisevd faasiraja

(pseudomembraani). Kun toiseen faasiin lisdtdén ainetta, joka dissosioituu ioneiksi,



syntyy faasirajan yli ionien konsentraatiogradientti. Tastd epétasapainosta johtuva

Donnanin potentiaali vie systeemin kohti Donnanin tasapainoa. [16]

Yleisesti voidaan sanoa, etté systeemi pyrkii kohti termodynaamista tasapainoa [17],
joka voidaan - jakaa mekaaniseen, termiseen ja sdhkokemialliseen tasapainoon.
Mekaaninen tasapaino muodostuu, kun paine ulkoisessa ja sisédisessd systeemissd on
sama. Vastaavasti termisessd tasapainossa ldmpdtila ja séhkokemiallisessa
tasapainossa sdhkokemiallinen potentiaali on kaikissa faaseissa sama. Donnanin

tasapainon ldhtokohta on yleensd sdhkokemiallinen tasapaino

al' =iy, 2
. {+ (kationi)
— (anioni)
jossa M = osalajin i sihkokemiallinen potentiaali faasissa M.

Sihkokemiallisen potentiaalin i médritelmé on [18]
M = ud + RTInaM + z;F M, 3)

jossa @M = lokaali elektrostaattinen potentiaali faasissa M
p? = standarditilan kemiallinen potentiaali
aM= aktiivisuus faasissa M
z; = osaslajin i varaus
T'= Lampétila
F = Faradayn vakio, 96 485 C mol
R = yleinen kaasuvakio, 8,3144 J K mol™.

Aktiivisuus on puolestaan

a =y 5 =yi75 )



jossa mM = molaalisuus faasissa M
y; = aktiivisuuskerroin molaarisuusasteikolla
y; = aktiivisuuskerroin molaalisuusasteikolla
¢’ = mol dm™

m” = mol kg
Sahkokemiallinen tasapaino voidaan kirjoittaa nyt muotoon
RTInal + z;F$™ = RT Inal +z;Fp" . (5)

Aktiivisuuserosta johtuen, faasien vilille syntyy potentiaaliero, joka on laskettavissa

yhtdlon (3) potentiaalien erotuksesta

=M _gw = RO ot o RT ¥ RT | cM
App = ¢ ¥ = z;iF In aM ” |z4lF " M IZ—|Fln - ©)
Yhtélosté (6) seuraa
M = ¥V, )

Yhtéls (7) tunnetaan Donnanin tasapainoehtona [17,13]. Yhtdlossd (6) on tehty
oletus, ettd ¥} = yM. Todellisuudessa niin ei ole. Epiideaalisuuden madrittiminen
kuitufaasissa on kuitenkin hyvin hankalaa, joten tdméd virhe jitetddn usein

teoreettisen tarkastelun ulkopuolelle. [4]

1.2.2 Ladkeaineen partitiovakio

Kahden faasin rajapinnalle muodostuvaa tasapainotilaa voidaan tutkia partitiovakion
avulla. Partitiovakio kuvaa osaslajin, esimerkiksi ld&keaineen, jakautumista

ulkoiseen (w) ja sisdiseen faasiin (M). Se voidaan mééritelld seuraavasti:



Mo oow o W
K; = S = ﬁ_e_ RT e_zifAd’D (8)
t cV y.M 3
L L

: o
jossa f= —

Yhtdlossd (8) ensimméinen eksponenttitermi viittaa hydrofobisiin vuorovaikutuksiin
ladkeaineen ja ioninvaihtomatriisin vililld, ja jidlkimméinen elektrostaattisiin

vuorovaikutuksiin ioninvaihtoryhmien ja lddkeaineen vililla. [14,3,10,13] Jos

Kh=e  m <1, ©

kyseessd on hydrofiilinen lddkeaine. Vastaavasti, jos K;I'i' » 1, lddkeaine on

hydrofobinen. Yhtélon (8) termi
ng = e~ ZifAdD (10)

liittyy ioninvaihtajaan. Kun kyseessd on kationinvaihtaja, Donnanin potentiaali on
negatiivinen ja K7 > 1. Anioninvaihtajille Donnanin potentiaali on positiivinen ja
K{,ﬁ < 1. Yleensd elektrostaattisen sitoutumisen katsotaan vaikuttavan enemmén
kuin hydrofobisten voimien [3,13], ja teoreettinen tarkastelu aloitetaan usein

oletuksella Kg} = 1 (Vi v Vi/{i = ladkeaine D'}). Jos K;,’,-‘ > 1, hydrofobiset

vuorovaikutukset voivat muuttaa Donnanin potentiaalin positiiviseksi. T&llin

kationinvaihtaja alkaa toimia anioninvaihtajana [3,13].
Ladkeaineen konsentraatio faasissa M on Boltzmann-tyyppisesti jakautunut [8,19]

! = ¢’ KZhe=fA%p, (11)
Yhtdlossd (11) aktiivisuuskertoimet on jétetty pois (tai siséllytetty K,f,',-‘ :n). Jos

tarkastellaan systeemii, joka koostuu ioninvaihtajasta ja vapaista ioneista Na*, D",

H", OH  ja CI' voidaan yhtil (11) yleistdd muotoon [13]



o _ G ot
w pch — w pch — _w ch
cp+Kppt  CurKpp+  Cna+Kp Nt (12)
h h
cCi-Kp - _ Ou~Kpou— _ -op
M = M =€ s
Cry— Coy—-
Cl OH
jossa ¢p = fAdp.
Paikallisen elektroneutraalisuuden vuoksi
M My _
{Zizim,- +z"X =0 (13)
w 1)
xizimi’ =0

jossa z™ = joninvaihtajan varauksen etumerkki.
1-1-elektrolyytille (esim. NaCl tai KCI) saadaan (Kzf"} =1,zM = —-1) [19,8,17]

mle /A% —mWefidp _ X =0

fA¢p = asinh (— ﬁ) \
(14)

2 2
X x
= —In W + [(W) -+ 1] i

Yhtdloissa (13) ja (14) esiintyvd ioninvaihtokuidun ioninvaihtokapasiteetti X
ilmoitetaan yleensd yksikossi mmol g', joten on perusteltua kiyttii

molaalisuusasteikkoa () konsentraation (c) sijasta.

1.3 Liikeaine-ioninvaihtokuitusysteemiin vaikuttavat tekijét

Kun ionisoitunutta ladkeainetta ladataan tai vapautetaan
ioninvaihtokuitusysteemeissd, monet tekijét vaikuttavat ioninvaihtoreaktioon ja sen
kinetiikkaan. loninvaihtajat voivat olla selektiivisid tietyille ldékeainemolekyyleille.

Tyypillisesti ioninvaihtajat ovat selektiivisid pienille, varauksen tai polaarisuuden



omaaville ioneille ja molekyyleille [6]. Yleisimpid ioninvaihtoon vaikuttavia tekijoitd

ladkeaine-kuitusysteemissé on listattu taulukkoon 1 [5].

Taulukko 1. Tekijoitd, jotka vaikuttavat lddkeaineen ja ioninvaihtokuidun vilisiin

vuorovaikutuksiin. [5]
Vaikutus

Lihteet

Ioninvaihtajaan liittyviit tekijit

Donnanin potentiaali,

loiitvatlitakanasiteets
oninvaihtokapasiteetti stioutumispaikkaien Iikumaans [6,20,3,13,21]
Ioninvaihtoryhma Ionisaatioaste, selektiivisyys [22,11,6,12,3,10,1]
Ioninvaihtoryhmén vastaioni .

ennen lddkeaineen latausta PEL, selekupasyys e

Kuidun partikkelikoko Pinta-ala, partikkelidiffuusio [26,27,28,14,29]
P.oly.meeri.matriisin loni'nvail?ta%jan hl.lokoskoko, [23.3031.27.28.14.32]
silloittuneisuus partikkelidiffuusio

Liidikeainemolekyyliin liittyviit tekijét

Lipofiilisyys Sitoutumisaffiniteetti [33,32,34,35,3,13,1,36]
pK, Ionisaatioaste [32,10]

Steeriset ominaisuudet Sidoksen muodostuskyky [37,33]

Diffuusi -
Liffkcainemplekyylinkoks (| s karmoi, [38,22,31,39,40,32]

sitoutumisaffiniteetti

Ulkoiset tekijiit vesifaasissa

Elektrolyyttikonsentraatio

Donnanin potentiaali

[6,31,30,41,12,3,10,29]

Donnanin potentiaali,

Vesifaasin ionien varaus e . [30,41,42,6,3,35,10]
elektroselektiivisyys
Laakea: R T

pH Lad eal.neen ja ioninvaihtajan [37.40,10]
ionisaatio

. Ioninvaihtajan huokoisuus,
Ampd 7,27,4

Lampdétila diffuusio [37,27,43]

Sekoitus Filmidiffuusio [41,31,27,43]

1.3.1 Ioninvaihtajaan liittyvit tekijét

loninvaihtajan ioninvaihto-ominaisuuksiin vaikuttavat erityisesti vaihtoryhmien
kemia ja ioninvaihtomatriisin rakenne. loninvaihtokapasiteetti on yleisesti mééritelty

ionisoituneiden ioninvaihtoryhmien lukumédrdksi kuidun massayksikkéd kohden
[6,4].
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Donnanin potentiaali on merkittédvin tekijd ioninvaihto-ominaisuuksien méarittdjana,
mutta se, kuten ioninvaihtoreaktiokaan ei méadrdydy pelkéstdén elektrostatiikasta
[10,14,1,3,13,4]. Ioninvaihtosysteemiin vaikuttaa mys partitiovakio, joka sisdltdé
dispersiovuorovaikutukset ioninvaihtosysteemin ja sitoutuvan osaslajin vililla.
Partitiovakion mukaisesti my6s varauksettomat hydrofobiset molekyylit voivat
adsorboitua ioninvaihtomatriisiin [10,1]. Lisdksi kuitu vastaanottaa myds vastaioneja,
jotka  lisddvdt ndenndisesti  ioninvaihtokapasiteettia [3,1]. Kéytdnnossd
ioninvaihtokapasiteetti onkin n#htdvd kullekin systeemille maédritettdvéni

kokeellisena parametrina [4,3].

Donnanin potentiaaliin vaikuttaa myds merkittdvisti kuidun ulkopuolisen vesifaasin
elektrolyytti. Elektrolyyttikonsentraation kasvu yleensd tehostaa lddkeaineen
vapautusta kuitufaasista [3,13]. Toiset osaslajit ovat eri ioninvaihtajille
selektiivisempid kuin toiset johtuen ionivaihtoryhmén kemiallisista ominaisuuksista
ja niiden ja osaslajin vilisestd affiniteetista [10]. loninvaihtoryhmét voivat olla my6s
herkkid pH:n muutoksille. pH vaikuttaa esimerkiksi karboksyylihappo-ryhmien

ionisoitumisasteeseen [13].

My®ds ioninvaihtajan vastaioni ennen lddkkeen latausta voi olla merkittdva tekijd
ioninvaihtajan kéyttaytymiselle. Esimerkiksi protonivaihdettu ioninvaihtaja laskee
liuoksen pH:ta ioninvaihdon yhteydessd, jolloin ioninvaihtoryhmén ionisaatio voi
muuttua. Jos kuituun on alkutilanteessa ladattu jokin ioninvaihtosysteemille hyvin

selektiivinen ioni, sen poisvaihtaminen voi olla vaikeaa [3,4].

My6s ioninvaihtajan matriisin  partikkelikoko ja silloittuneisuus vaikuttaa
ioninvaihtajan ominaisuuksiin. Jos partikkelikoko pienenee, ioninvaihtonopeus
kasvaa [4,6]. Tamd johtuu siitd, ettd osaslajin on helpompi diffundoitua
ioninvaihtoryhmien luokse [4]. Partikkelikoon pienennys kasvattaa reaktiopinta-alaa,
jolloin hydrofobisten vuorovaikutusten osuus méddrdd voimakkaammin osaslajien

partitioitumista vesi- ja ioninvaihtomatriisin vélilla.
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Silloittuneisuus vaikuttaa ioninvaihtosysteemin turpoamiseen, konformaatioon ja
huokoisuuteen, joiden kautta se vaikuttaa oleellisesti osaslajien sorptioon,
kuitumatriisin hydraatioon ja kéytdnnon ioninvaihtokapasiteettiin [4,13]. Myos
lampdtila vaikuttaa turpoamiseen ja muihin pintakemiallisiin ilmidihin. Kun
limpotila kasvaa, silloittunut  kuitumatriisi muuttuu  huokoisemmaksi  ja

diffuusiokertoimen arvo kasvaa, jolloin ioninvaihtonopeus kasvaa [43].

1.3.2 Ladkeainemolekyyliin liittyvit tekijét

Lipofiiliset molekyylit viihtyvit polymeerimatriisissa mieluummin kuin vesifaasissa,
minkd seurauksena ne sitoutuvat voimakkaammin kuituun [3]. Kuidut myos
vapauttavat hydrofobisia ldékeaineita hitaammin kuin hydrofiilisia [3,1]. Tdmé ilmio

korostuu vahvoja ioninvaihtoryhmid siséltévissd systeemeissa [3,13].

Mité lipofiilisempi molekyyli on kyseessd, sitd suurempi on K;"l‘,»f, ja sitd herkemmin
molekyyli jad kuitumatriisiin hydrofobisten osien dispersiovoimien vaikutuksesta.

Kun K;'[l,+ kasvaa tiettyyn raja-arvoon, kuidun kokonaisvaraus muuttuu positiiviseksi

ja Donnanin potentiaali vaihtaa etumerkkié, jolloin ioninvaihtokuitusysteemi alkaa
vetdd puoleensa vastakkaisesti varattuja osaslajeja. Suolan lisdédminen ulkoiseen

vesifaasiin ei eniid vapauta D":aa, ja kationinvaihtajasta tulee anioninvaihtaja. [13]

Lipofiilisyyden liséksi lddkeainemolekyylin pK, ja koko vaikuttavat ioninvaihto-
ominaisuuksiin. Yleensd lddkeaine ei ole tdysin dissosioitunut, vaan osa liuoksessa
esiintyvéstd lddkeaineesta on neutraalina molekyylind. Témé osa ei siis kilpaile
osaslajien kanssa varattujen ioniryhmien paikoista, mutta voi esiintyd
kuitumatriisissa hydrofobisten vuorovaikutusten vuoksi. Ladkeainemolekyylin koko
puolestaan vaikuttaa siithen, kuinka helposti molekyyli péidsee diffundoitumaan

kuidun ioninvaihtoryhmiin. [5]
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2. Kuljetusyhtilot

2.1 Irreversiibelien prosessien termodynamiikka

Entropian muutos systeemissd voidaan kuvata yhtélolla

ds _ ds, , ds;

dt ~ dt = dt’ (12}
: dse .. . .
jossa d—: viittaa systeemin ulkopuoliseen (external) muutokseen

ds; . s gse
’r systeemin sisdiseen muutokseen.

ds,

Ulkoinen entropian muutos -d—:voi olla joko positiivinen tai negatiivinen. [17] Sen

sijaan sisdentropian muutos on aina positiivinen (0;). Steady-state-tilassa

kokonaisentropian muutos on nolla, joten

ds; _ _ﬂ
P (16)

Irreversiibeleiden prosessien termodynamiikassa tdméd postuloituu (isotermisille

systeemeille) muotoon [17,8,44,45]
0 =T =5 X {i=12,.,0} (17)

jossa 6 = dissipaatiofunktio

=]

X; = lajin i voima

- -
Ji; = voiman X; aiheuttama vuontiheys.

Dissipaatiofunktio voidaan kirjoittaa myds muotoon

6= Zs]sXs + vav ’ )?v + Ztﬁ ‘ )?b (18)
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jossa s = skalaarinen tekija
v = vektorinen tekija

t = tensorinen tekijé.

Yhtélon (18) termit ovat eri tensorisella asteella, joten suora vuorovaikutus niiden
vililld on kielletty isotrooppisessa (suunnasta riippumattomassa) termodynaamisessa
systeemissd Curie-Prigogine-sdédnnén nojalla. Epédsuoria vuorovaikutuksia voi
esiintyd esimerkiksi biologisissa systeemeissd, joissa kemiallisten reaktioiden ja
kuljetusprosessien vililld voidaan havaita kytkeytymistd. Tdssd tapauksessa systeemi
ei ole kuitenkaan aidosti isotrooppinen, joten tilanne ei ole ristiriidassa Curie-

Prigogine-sdénnon kanssa. [8] Yhtilo (18) voidaan kirjoittaa myods muotoon

0= 9Ch + Hed = 9,7 = Bch + Bdif + Bohm +- 5-,-,, (19)

) 6.» = homogeenisten kemiallisten reaktioiden aikaansaama
Jossa i .
dissipaatio
0.4ir= diffuusion muodostama dissipaatio
6.nm = kantavan aineen johtokyvyn dissipaatio
Ocd = Bair + Oonm = sdhkokemiallisen potentiaalin gradientin
ajama dissipaatio

6, = systeemin viskoosi dissipatiivinen virtaus.

Kaikki yhtdlossd (19) esiintyvit dissipaatiotermit vaikuttavat sisédentropian kasvuun,

ja ne ovat aina positiivisia. [8]

Kemiallisten reaktioiden relaksaatioajat ovat yleensd hyvin lyhyitd verrattuna
diffuusion relaksaatioaikoihin, joten niitéd ei yleensd oteta teoreettisessa tarkastelussa
huomioon. Kemiallisen tasapainon voidaan yleensd olettaa jo asettuneen. Myds
viskoosi dissipaatio voidaan yleensd sivuuttaa, koska sen vaikutus on yleensé pieni ja

se esiintyy ldhinnéd hydrodynaamisissa systeemeissa. [8]
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Yhtilon (19) vektoritermi voidaan esittdd matriisimuodossa

R Lig - Lin|[X
n Ln,l Ln,n Xn j
Sisdentropian muutoksen on oltava positiivinen
1
Oea = [X1 = Xpli|i|=
i 2
1
Ly, Lin|[X: =
[Xl &2 Xn]; 5 E > 0
Ln 1 LTI.,TL Xn

J

Tdmdn vuoksi matriisin [L] tdytyy olla positiivinen definiitti. Matriisi on

nelidmatriisi ja se voidaan olettaa symmetriseksi. Niin ollen [44]
Li,j = Lj,i,kun i # j (22)
Symmetrinen matriisi on positiivinen definiitti, kun

det[L] =0 . (23)
LigLij > L3

Lause (23) tunnetaan Omsagerin resiprookkilauseena, ja se on yksi keskeisind
pidetyistd luonnonlaeista. [17] Onsagerin resiprookkilauseen lisdksi viskooseissa

systeemeissd voi vaikuttaa Onsager-Casimir-relaatio:

Li,j = _Lj,i' kuni # j. (24)
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2.2 Hittorfin referenssisysteemi

Edellisessd kappaleessa esiteltiin elektrodiffuusion dissipaatiofunktio, joka on
sdhkokemiallisessa mielessd merkittédvin kuljetus-prosessi. Sen ajavana voimana, X i

toimii sdhkdkemiallisen potentiaalin negatiivinen gradientti, —Vﬁi. Elektrodiffuusion

dissipaatiofunktio on siten [8]

Oea = = ZiJi* Vil (25)
ja

J" = =31,V (26)
Onsagerin resiprookkilauseen mukaan pétee [44]

Lij =L {i#J} 27

Systeemi voidaan asettaa vastaamaan kantavan liuoksen referenssid eliminoimalla

liuoksen vuon tiheys seuraavasti:

-, - - Ml
](’)n = co(Vg — V) = _Zi*OM_o j'im’ (28)

-

jossa U = barysentrinen nopeus
Uo= kantavan liuoksen nopeus

M; = lajin i moolimassa.

Yhtlo (25) saa nyt muodon
-m =% -m = Mi =
Bea = = ZiT" Vil = = ZiwoJT - (Viti — 1-Vilo ). (29)
Yhdistdamailla yhtdlot (28) ja (29), saadaan
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= . M; =
Oca = — LizoJi" * (Vﬂi —M—;V#o) =

(30)
—Jo'Vilo — ZizoJi" - Vili.
Hittorfin referenssisysteemissd (HRF) referoidaan kantavaa liuosta (U = 0;):
{11-" = co({; — i) G1)
J§=0 -
HRF:ssi elektrodiffuusio saadaan siis muotoon [8]
Oea = — Ti=1Ji' * VAi. (32)

2.3 Nernst-Planck yhtilo

Jos jokainen systeemin osaslaji voidaan olettaa riippumattomaksi muista; eli siis
systeemi noudattaa  riippumattomuuden periaatetta; systeemin osaslajien
keskindisten lyhyen kantaman vuorovaikutusten fenomenologiset kertoimet voidaan

approksimoida seuraavasti:

lix = li = 0,kuni # k. (33)
Jokaiselle osaslajille saadaan siis vuon tiheys (HRF:ss#)

Tt~ =iV, (34
joka on riippuvainen ainoastaan sdhkdkemiallisen potentiaalin gradientista. Vakio /;;
viittaa ainoastaan lyhyen kantaman vuorovaikutuksiin ionilajin 7/ ja kantavan liuoksen
vililld. Approksimaatio (33) toimii hyvin laimeissa liuoksissa, mutta

konsentroiduissa liuoksissa ongelma palautuu fenomenologisiin yhtdlsihin tai kitka-

formalismiin, joka tunnetaan myds Stefan-Maxwell-ldhestymistapana. [8]

17



Osaslajin 7 ja nesteen vilinen vuorovaikutus riippuu osaslajin diffuusiokertoimesta

Ci

L =wic; = Dy, (35)

jossa u; = osaslajin i ionien liikkuvuus
D; = osaslajin i diffuusiokerroin

kg = Boltzmannin vakio, 13,806-102* J K.

Kéyttamalld sdhkokemiallisen potentiaalin mééritelmaéd (yhtdlsé (3)), voidaan vuon

tiheys johtaa muotoon

i~ —Di%(kBT Ving; + ziquS) =
_Di (VCi + ZiC; EV(#),

jossa ensimmdinen termi kuvaa diffuusiota ja toinen termi migraatiota ionisessa
systeemissd. Jos lisdksi otetaan huomioon systeemiin vaikuttavat konvektiivinen
ajava voima, eli kdytdnnossid kantavan nesteen nopeuden vektori 0, yhtils (36) saa

muodon [8]
“ — F = -
Ji = —D; (VCi + ZiCiEV(p) + ¢iv. (37)

Yhtdlossd (37) on luovuttu yldindeksistd H (vaikka diffuusio ja migraatio toimivat

edelleen HRF:ssd). Elektroneutraalisuus yhtdlot ovat

. . o
2izic; = 0 ja Xiziji =5, (3%)
jossa I = sdhkdvirrantiheys.

Yhtéloiden (38) avulla yhtélosta (37) eliminoituu qu, jolloin ionille 7 patee
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—ji ~ Dﬁci = z_ — C;V. (39)

Yhtilossi (39) esiintyva

t ziZDici
i =
zizDiCi“"Zk:izkszCk

(40)

merkitsee osaslajin 7 kuljetuslukua ionisessa kuljetuksessa. Yhtdlon (40) nimittdjéssa
esiintyvd summatermi tulee systeemin kantavasta liuoksesta. Osaslajin i pitoisuus

voidaan olettaa pieneksi vallitsevassa systeemissé, jolloin [8]

ZiZDiCi
G g ———.
Yk=iZk*DiCk

41)

2.4 Sihkokentiin approksimaatiot
Tarkastellaan tilannetta, jossa puolildpédisevd membraani jakaa kennon kahteen osaan,

a ja B. Massan sdilymislaki konsentraationotaatiolla ilmaistuna on yleisesti muotoa
(mm. [8,46,47])

a i = - acj = -

4V (eP) =52+ () =0, (42)
Nernst-Planck-yhtélon avulla kirjoitettuna saadaan:

K47 () =2 - DV (Ve + zc, = V) = 0. 43)

Konvektiolla ei oleteta olevan tdssd tapauksessa vaikutusta (systeemi HRF:ssd).

Sahkokentén divergenssi on Poissonin yhtédlon muotoinen

V. E p _v2¢ = P(F')’ (44)

€o
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jossa E = sidhkokenttd
p(7") = tilavuusvaraustiheys

€0 = tyhjion permittiivisyys, 8,85419-10"> C V' m™.

Sdhkokemiallisissa systeemeisséd ionien liike etenee elektrodilta toiselle. Elektrodit
voidaan ajatella dérettomiksi tasolevyiksi, jolloin karteesisessa koordinaatistossa
sdahkokenttd on riippumaton y- ja z-suunnista. Tilavuusvaraustiheys voidaan siis

ilmaista x-akselin suhteen seuraavasti
p(x) = F X zic;. (45)

Koordinaatiston riippumattomuus y- ja z-suunnista johtaa myds siihen, ettd aiempien
yhtéldiden gradientit supistuvat osittaisdifferentiaaliyhtdloiksi x:n suhteen. Yhtdlo

(45) voidaan approksimoida kahdella tavalla:

1) Goldmanin vakiokenttéoletuksella (GCF-oletus) [48,49,8,50]
2) Planckin elektroneutraalisuusperiaatteen (ENP) avulla [49] (alkuperdinen

Planckin esitys vuodelta 1890: [S1])

Naéistd ensimméinen on matemaattisesti tehokkaampi, koska se sallii iontoforeettisen
kuljetuksen tarkastelun ajan funktiona. Goldmanin approksimaation kéytdn suhteen
on kuitenkin huomioitava, ettei se toimi kovin hyvin paksuille membraaneille [48,49]
tai komposiittimembraaneille [48]. Lisdksi konsentraatioerojen ollessa suuret
huokoisen membraanin eri puolilla, kuten usein ldadkeannostelulaitteissa verrattuna
ihon fysiologisiin ionikonsentraatioihin, suositellaan kéyttimaédn Planckin

ldhestymistapaa [49,52].

Goldmanin vakiokenttéoletus ldhtee siitd, ettd sdhkokenttd on makroskooppisessa

mielessé ldhteeton, eli potentiaali on Laplacen yhtdlon muotoinen [48]
V-E=-V2¢=0. (46)
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Toisin sanoen potentiaalin gradientti Vd) on vakio [48,49,8,50]. GCF-oletuksen

puitteissa timd merkitdéin muodossa
—=—<0, 47

jossa A¢ = potentiaaliero membraanin yli

h = membraanin paksuus.

Yhtilostd (47) kédy ilmi, ettd migraatiotermin differentiaalin on oltava negatiivinen,

koska ajava voima vie ioneja tilasta a tilaan f [8]. Yhtilo (43) tulee muotoon

oq _ p (P, uFds g
at D, (6x2 + RT h 6x)’ (48)

jonka vakiotilaratkaisu (%Ct-i = 0) reunaehdoilla ¢(0) = ¢* ja c¢(h) = & on

o-2fA_o~2fAGF; 4
C(X)=CB+(Ca—CB)e_sz (9)
Vuon yhtél6 on puolestaan [8,49]
Je= %%(c{’ - ciﬁezifM’) = %E(c{’ - ciBezifAd’), (50)

jonka tarkka, ajasta riippuva ratkaisu voidaan hakea muuttujien separoinnin avulla

(c(x,t) = c(x) + X(x)T(1)) [49.8]:

zfAtp-E 1
c(x,t) = c® + (cf — %)= — Y
B _ pa)eH Sy _ mm o mux
+2(cf - c%)e 2h2n=1nzn2+(M)ZSln 5 (51)
2
xexp{——[ : 2+ ZfM’ ]}
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Ratkaisu voidaan ilmaista myos vuon yhtéloné [8]

%E(c“ — cPe?fi¢) — 2 % (ch - c“)e‘zf% (52)

w0 _(-)"n?n? _t | 2 2, (2r2d 2]
x2n=1nzn2+(@)zexp{ TM[n T +( = ) }

jossa ™ = W/D.

Yhtiloissd (50) ja (52) esiintyvi tekijd E on iontoforeettinen tehostamiskerroin, [8]

joka voidaan médrittéd tdydellisen nielun tapauksessa seuraavasti [49,48,53,8]

_ jareey __upap p-cberso{cf >l g
T Ao e P X erfléy’ 3)
jossa J(0) = jp, passiivinen vuo
Vuon yhtélostéd (52) voidaan mySs laskea kumulatiivinen vuo
Q(®) = [, j(x = h,tat, (54)
joka tulee muotoon [8]
Q(t) = hE(c® — cPe?/29) ,LM +
Zh(cB - c“)e_Zf2A¢ L1 %(:;T::)z (55)

X (exp {—TLM [nznz + (@)2]} - 1).

Kumulatiiviselle vuolle voidaan antaa myds approksimatiivinen muoto
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Q(t) = hE(c® — cPe?/9) %—”— (56)

kun ¢ on riittdvéin suuri [8]. Yhtdlossd (56) esiintyvéd 7,,, on iontoforeettinen

viiveaika.
Kasting et. al. [49] ovat johtaneet vuon yhtdlon 1-1-elektrolyyttisysteemille

kdyttdamélla  Planckin  elektroneutraalisuusperiaatetta =~ (ENP)  seuraavasti.

Elektroneutraalisuus on
M zici+ XN zker = 0, (57)

jossa i viittaa kationeihin

k viittaa anioneihin.

Elektroneutraalisuuden perusteella my6s yhtdld (45) on nolla, ja Nernst-Planck-

yhtild voidaan kirjoittaa sihkdkentédn avulla
ji — _Dl( Vci — Zicif E) (58)

Kun summataan kaikki kationiset ja anioniset termit jaettuna niiden

diffuusiokertoimilla, saadaan eliminoitua E , Jjolloin konsentraatioprofiili on

lineaarinen
—_ A B _ ~a\X
c(x) = c%+ (cP — %) = (59)
Erotuksen
i = Zipe = lzIf|E| c(x) (60)

avulla saadaan johdettua yhtilot [49]
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x-1
|E(X)| hlnx—[1+(x O

(61)
In|1+(x-1)
$(x) = Mmﬁ log, [1 + (x — D Z] a0
jossa x = (ZE, cetIR= 1Ck)
(Z C;+Zk_ Ck)
Nailld tiedoilla saadaan vuon yhtils
: D; zfAd x—=1 —
Ji= _f(l iy ) (x—e—zf4¢) (cf — cemr?), (62)
jolloin Planckin iontoforeettinen tehostamisvakio (cf* >> ciB ) on [49,53]
JGAD) _ (1 4 ZFABY (X1 .-zfad _
j(0) - (1 + Iny ) (x_e—zfA¢) € - EPlanck- (63)
Huomioitavaa sille on se, ettd [49]
. - A -1 .
llmx_,l EPlanck = llmx_,l (1 + zlj;xd’) (x—/eY_zf4¢) e zfAp —
(64)
L
ezfid—q ’

Toisin sanoen Planckin elektroneutraalisuusperiaatteen soveltaminen kentédn

approksimaatioon johtaa samaan iontoforeettisen vuon kasvuun kuin Goldmannin

vakiokenttdoletuskin silloin kun membraanin yli ei ole konsentraatioeroa. Kuvassa 1

on esitetty Planckin tehostamiskerroin potentiaalin funktiona, silloin kun

membraanin yli oleva kokonaiskonsentraatio vastaanottopuolella on 0,1; 0,3; 0,5; 1;

2; 5 ja 10 kertaa laht6tilan kokonaiskonsentraatio.
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Kuva 1. Planckin tehostamiskerroin potentiaalin funktiona eri konsentraatioeroarvoilla
(Goldmanin menetelmaélld saatu iontoforeettinen tehostamiskerroin vastaa tapausta: y — 1,
joka on véritetty kuvassa mustalla).

Edelld esitetyn Planckin iontoforeettinen tehostamiskertoimen referenssi on
nollajénnitteinen vuo. Konsentraatioero luo kuitenkin jénnitteen, zfA¢), membraanin

yli passiivisen diffuusion aikana, jolloin iontoforeettinen tehostamiskerroin on

(c » cPy[54]

jzfAp) _ (Inx+zfAg )\ (x—e 280\ i rap-ady) _ pvo
jzfApe) (lnx+zfA¢o) (x—e‘zf4¢) ¢ o= EPl‘ka' (63

2.5 Elektrolyytin kulkeutuminen siihkokentissi

Elektrolyytissd sdhkokentin vaikutuksesta liikkuvat ionit voivat kuljettaa mukanaan
elektrolyyttinestettd kitkatekijéiden vaikutuksesta [55]. Tamidn konvektiivisen
virtauksen suunta riippuu membraanin yli virtaavien ionien liikkuvuuksien erosta ja
liikkuvuuserojen aiheuttamista konsentraatioeroista. Toisin sanoen liikkuvampien
ionien puoli on sama kuin konvektion suunta [55]. Ionien liikkeeseen puolestaan
vaikuttaa migraatiotermi, joten konvektion (ja elektro-osmoosin) voidaan olettaa

kytkeytyvdn sithen [52]. Elektrolyytin kulkeutuminen s#hkdkentdssi on
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konservatiivista [56]. Siispd massansiilymislakiin voidaan sijoittaa Nernst-Planck

yhtdlén muoto

=4V () =2-DV:(Vc+zc=Vp) =0, (66)
jossa D= %ﬂ = elektrolyytin diffuusiokerroin
1 2

¢ = elektrolyytin konsentraatio.

Elektrolyytin diffuusiokerroin saadaan Nernst-Hartleyn yhtilostd. Yhtilossd (66)
elektrolyytti on binddrinen (|z| = |z4| = |z.[). [57] Verrattaessa yhtil6d tunnettuun

konvektiivisen diffuusion yleiseen yhtdloon (y- ja z-riippumaton tapaus) [56]

2
e Yo Vax o U (67)
néhdéddn, etti v = —zfD %. Pecletin luku on [8]
_vh ~ 2
Pe=txyl (68)

jonka (approksimaation) avulla Aguilella e. al. on johtanut konsentraation yhtilén
[56]

X X
Pe_gPey B eFeh-1

Pe
sinh(—
c(x,t) = c®2 = ——Q

ePe—1

+4(cP - c%)

e—1 ePe-1
Pe x 5 Pe\? 2|Dt (69)
xezhy® rCED” 2 () +am ]h—z

ez hYyr (?)2+(nrt)2 sin (nft h) e

Tédssd kohtaa on syytd huomioida, ettd Pecletin numero on dimensioton parametri,
joka liittyy konvektiivisten diffuusiosysteemien tarkasteluun [58]. Sen méérittiminen
on usein hankalaa, joten sitd on syytd pitdd ldhinnd korjausparametrina elektro-

osmoosin vaikutukselle iontoforeettisessa systeemissé [52].
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Imanidis ef. al. ovat yhdistineet migraatio- ja konvektiotermit, jolloin

iontoforeettiseksi tehostamisvakioksi on saatu [58,52]

r_ zfA¢p—Pe

" ExplzfAp-Pel-1 (70)

Téméd saadaan myos sijoittamalla konvektiollinen Nernst-Planck yhtidld massan

sdilymislakiin

dc , = ac = [ F= (=

=+V-()=3-DV (VC+ZCEV¢—-EU)—O, 1)
Systeemi ei riipu y- ja z-suunnista, joten nesteen nopeus on x-akselin suuntainen,

¥ =vé, (huom! V-¥=0 [56]) ', ja diffuusiokerroin D on konsentraatiosta

riippumaton vakio. Johtamalla edelleen saadaan Goldmanin approksimaation avulla

yhtilo
ac d%c Apdc vac) _
5 DamD(zf o -75) =
(72)
% _pdc_Db 0%k _,
at ax2 h  ox
jossa w= —V.Th+ zfAp = —Pe + zfA.

Yhtilon steady-state ratkaisu reunachdoilla ¢(0) = ¢* ja ¢(h) = ¢ on oleellisesti sama

kuin iontoforeettisen tehostamisvakion tapauksessa

c(x) = c® + (c* - ch) e_:_ﬁ (73)

-w_1

Vuon yhtils on

27



. _Di w a B.w) _
=R (cf —cfev) =

D; zfA¢p—Pe B zfad—pe\ _
e (of — e ) = 74)

%E’(ci" - ciBezfA""Pe).
Myds aikariippuvainen termi on ldahes sama kuin edellisesséd kappaleessa

P =-0(()_, +e3)-

X=

D D —

=] (c* —cPev) — Zz(cﬁ —c%)e™2 (75)
o (1)"™n?n? t w2

X Zn=1 _n211;2+(¥)2 exp{—T—M [‘nznz + (;) ]}

Kumulatiivinen vuo on

Q(t) = hE'(c* - cBeW)tLM +

(_1)11n2 71'2

h%u@ﬂz (76)

X (exp {—TLM [n2n2 - (%)2]} - 1),

jolle voidaan antaa jédlleen myds approksimatiivinen muoto

2h(cP - c“)e'g e,

Q(t) = hE'(c® — cPev) e (77
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3. Transdermaalinen iontoforeesi

3.1 Ladkeaineiden annostelu

Ladkeaineita voidaan annostella elimist66n monilla tavoilla. Useimmiten ldékeaine
tuodaan elimistoon oraalisesti. Oraalisesti tuotuna lddkeaine etenee ensin
mahalaukusta suolistoon ja sieltd maksaan, joka toimii elimiston pédiasiallisena
metaboliakeskuksena [59]. Tétd fysiologista kiertoa kutsutaan ensikierron
metaboliaksi [59,60]. Ensikierron metabolia on hyddyllinen osa elimiston
suojausjdrjestelméd kemikaaleja vastaan. Ladkeannostelun kannalta se voi kuitenkin
inaktivoida suuren osan lddkeaineesta. [61,59] Lédkeaineet voivat myds reagoida

maksassa muodostaen haitallisia metaboliitteja [59].

Transdermaalinen annostelu vilttis ensikierron metabolian, minki ansiosta suurempi
osa ladkeaineesta vilittyy eteenpéin biologisesti aktiivisessa muodossa [10,60]. Kun
ladkeaine tuodaan elimist6don kerta-annoksena ruiskulla, viltetdsin ensikierron
metabolia, mutta lddkeaineen pitdminen ferapeuttisessa ikkunassa voi olla vaikeaa.
Terapeuttinen ikkuna on se lddkeaineen plasmapitoisuus-alue elimistossé, joka ei ole
lilan pieni lddkkeen hydtyjen saavuttamiseksi eikd lilan suuri aiheuttamaan

merkittivid haittavaikutuksia.

Jatkuva-annosteiset transdermaaliset menetelmét ovat yleistyneet nopeasti viime
vuosina. Yleisimpid ovat lddkelaastarit, jotka toimivat parhaiten lipofiilisille
ladkeainemolekyyleille. Transdermaalisen kuljetuksen perusvaatimus on, ettd
vuontiheyden on oltava riittdvén suuri, jotta kehon ladkeainekohtainen puhdistuma
CL ei alenna lddkkeen pitoisuutta terapeuttisen ikkunan alapuolelle [62]. Tdm& voi
olla ongelma erityisesti hydrofiilisille, suurikokoisille, korkean varauksen omaaville
tai erittéiin lipofiilisille lddkeaineille, jotka eivit passiivisesti diffundoidu elimisto6n
[10,63]. Ladkeaineen pitoisuusprofiilin sopivuutta terapeuttiseen ikkunaan voidaan

arvioida massataseella [36]
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dc _ JA d
= —kopeT=]A-kVey,=]A—CLcpy, (78)
jossa Cpp = lddkeaineen plasmakonsentraatio

k = ensikierron metabolian nopeusvakio

CL = lddkeaineen puhdistuma.

lontoforeettinen transdermaalinen lddkeannostelu on menetelmé, jossa lddkeainetta
annostellaan ihon ldpi sdhkovirran avulla. Virtaldhde voidaan liittdd laékelaastariin.
lIontoforeettisen systeemin etuna on, ettd sitd voidaan ohjailla tarkasti systeemin
ulkopuolelta. [64,63,65] Padparametrina on séhkovirran tiheys, jonka avulla voidaan
sdatdd ladkevuota aina 0,5 mA cm? asti, joka on ihoon kohdistuvan sdhkd&isen
stressin ohjeellinen maksimiarvo [64]. Sahkovirta voi olla joko tasavirtaa tai
vaihtovirtaa. Tasavirran avulla saadaan vakiona pysyvéd lddkevuo [60], jolloin
ladkepitoisuus pysyy paremmin terapeuttisessa ikkunaésa. Vaihtovirralla puolestaan
saadaan keskiméddrin vakio lddkevuo. Iontoforeesin hyotysuhde on suoraan

verrannollinen kuljetuslukuun [66]

Lzl
l == —-— .
Itoe  XjlzjlJj

(79)

Kuljetusluku on osaslajikohtainen, ja se kuvaa kyseisen virrankuljettajan 7/ osuutta
kokonaissdhkovirrasta. Yleensd lddikeaineen kuljetusluku on pieni, ja virtaa
kuljettavat padasiassa liikkuvammat kationit kuten natriumioni. Lé#keaineionin

kuljetusluvun saaminen tyydyttiville tasolle onkin suuri haaste. [54]

3.2 Thon histologia ja léifikeaineen annostelureitit

ITho on ihmisen suurin elin. Sen pédtehtdvid ovat D-vitamiinin syntetisoiminen
auringon siteilystd ja elimistdn suojaaminen erilaisilta ympériston kemikaaleilta.

Tamén lisdksi se toimii elimistén padldmmonséddtelyelimend eristdimélld 1Empdé ja

viilentdmalla sitd hikoilulla [67]. Ihon rakenne on esitetty kuvassa 2.
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Ihokarva

Vapaa hermopdd
Hikikanava A0l ot ,
3 : W 3 - Pa Plﬂa
kerros
— Dermis
Ekriininen hikirauhanen —=
Apokriininen hikirauhanen —2.__
Ihonalaiskerros

Sensorinen hermo
Rasvakudos

Kuva 2. Thon rakenne [67].

Ihon rakenne voidaan jakaa kahteen helposti erotettavaan osaan, jotka ovat verinahka
(dermis) ja orvaskesi (epidermis). Verinahka sisdltid ihoa tukevan
sidoskudosmatriisin, joka koostuu pddasiassa soluviliaineesta eli kollageenista,
elastaanista ja glykosaminoglykaanista. Soluviliainetta yllépitdvit fibroblasti-solut,
jotka syntetisoivat sinne kollageenia ja muita soluviliaineen komponentteja.
Sidoskudosten lisdksi verinahka sisdltdd verisoluja, syottsoluja, talirauhasia ja
hikirauhasia, sekid rasvakudosta. Lisdksi verinahkassa kulkee tihed verisuonten
verkosto. Orvaskesi puolestaan muodostuu 95 %:sti keratinosyyteistd ja 5 %:sti
melanosyyteistd (eli ihon ja ihokarvojen viriin vaikuttavista melaniinia tuottavista

soluista), Langerhansin soluista ja Merkel soluista. [68]

Transdermaaleissa sovelluksissa suurimpana ladkevuon vastuksena ovat orvaskeden
neljd kerrosta: stratum basale (SB, tyvikalvo), stratum spinosum (SS, okasolukerros),
stratum granulosum (SG, jyviiskerros) ja stratum corneum (SC, marraskesi tai
sarveiskalvo) [68]. Niistd kolme ensimmadistd tunnetaan myds yhteisnimelld eldvd

epidermis (viable epidermis, VE), jonka paksuus on noin 50 — 100 pm riippuen
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kehon kohdasta ja henkilostd [69]. Orvaskeden uloimmainen kerros SC on
orvaskeden tédrkein kerros, koska silld on yleensd alhaisin permeabiliteetti [63,69].
SC:td kutsutaan my0s kuolleeksi epidermikseksi, koska se koostuu kuolleesta
ihosolukosta ja keratiinisdikeisté [68]. Sen paksuus on yleensé noin 10 — 20 pm [63],

mutta joillain henkil&illd paksuus voi olla jopa 50 pm jossakin kehonosassa [69].

Komposiittimembraanin ~ (ja  orvaskeden)  keskimédrdisen  permeabiliteetin
kéanteisluku on [17,69]

1 _om 1 _ 1 1,1

=y
(P) =1p; " Pgpr Psc PvE

Il
|
4
|

(80)

(P) = i-kerroksisen komposiittimembraanin
keskimédirdinen permeabiliteetti
Pgp; = orvaskeden keskiméérdinen permeabiliteetti

jossa

P; = membraanin/ihokerroksen i permeabiliteetti.

Orvaskedelle voidaan siten arvioida keskimédrdinen permeabiliteettiarvo kaikkien
ihokerrosten permeabiliteettien rinnankytkentdnd. SC:n permeabiliteetti on pienin
[62,69,69]. Sen kosteus on noin 20 %, ja kokonaisuudessaan se on lipofiilinen
membraani, joka hylkii hydrofiilisia molekyylejd [63,69]. Sen sijaan jotkut hyvin
lipofiiliset molekyylit voivat diffundoitua SC:n lépi kohtuullisen helposti. Silloin
kun tutkittava lddke on erittdin lipofiilinen, ldadkeannostelua rajoittaa kuitenkin

verrattain hydrofiilinen VE [69].

Ihmisen iho on varaukseton, kun sen pH on alle 4,0 [10]. pH:n ollessa suurempi kuin
nelja, ihmisihon nettovaraus on negatiivinen, ja silldi on kationinvaihto-
ominaisuuksia [58,54,63]. Tamén vuoksi kationisten lddkeaineiden kuljetus ihon ldpi

on huomattavasti helpompaa kuin anionisten [63].
Ihon pinnassa on keskimiérin 40 — 70 karvatuppea ja 200 — 250 hikihuokosta

neliosenttimetrid kohden [63]. Léédkeaine voi kulkeutua SC:n ldpi verenkiertoon

kolmella tavalla: 1) hikikanavan kautta, 2) homogeenisen pintamatriisin lédpi tai 3)
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ihokarvojen mydtéisesti karvatupen ldpi [70]. Né@mé reitit on havainnollistettu

kuvassa 3.

Thokarva

Ladkeaineen ihonlépéisyreitit Stratum
corneum (SC)

Hikihuokonen
Elédvi epidermis
Epidermiksen ___ (VE)
alainen kapillaari
Hikikanava —
Hikirauhanen —
Karvatuppi
Verenkierron — ey
pleksus Thonysty
(derminen papilla)

Kuva 3. Yksinkertaistettu kuva ihon rakenteesta ja kuljetettavan ldékeaineen mahdollisista
annostelureiteistd ihon 14pi verenkiertoon: 1) hikikanavien kautta, 2) homogeenisen
pintamatriisin ldpi 3) ihokarvojen my®&téisesti karvatupen lépi [70].

Homogeeninen pintamatriisi (reitti 2) voidaan ldpdistd joko transsellulaarisesti tai

intersellulaarisesti [70].

Intersellulaarinen reitti Transsellulaarinen reitti

Intersellulaarinen
alue

Rasva/orgaaninen faasi g
Vesifaasi Kolesteroli/ ) Keratiini
Rasval/orgaaninen faasi kolesterolisulfaatti Rasva/orgaaninen faasi

Kuva 4. Stratum corneumissa olevan homogeenimatriisin kaksi mikroannostelureittia [70].

Kuvasta 4 ndhdédin, ettd SC voidaan mallintaa tiiliseindnd, jonka laasti koostuu

intersellulaarisesta alueesta ja tiili on ekstrasellulaarinen osa. Ekstrasellulaarinen osa
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koostuu hydratoituneesta keratiinista muodostaen kiinteéin kuolleen solukon, jonka
ldpdisevad vuota kutsutaan transsellulaariseksi vuoksi. Intersellulaarinen alue voi olla
puolestaan osittain  kiteinen, geelimdinen tai nestekiteinen. Suurin osa

lagkeainevuosta SC:n yli kulkee intersellulaarista reittid [70].

Karvatuppien ja hikikanavien lukumédird voi poiketa paljon eri ihmisilld [63].
Erityisesti hikirauhasten lukuméérd vaikuttaa lddkeaineen kuljetukseen [63]
huolimatta siitd, ettd karvatuppien ja hikikanavien osuus koko ihon pinta-alasta on
vain 0,1 % [71,63].

Transdermaalisten lddkeannostelumenetelmien kannalta on térkedd huomioida, ettd
jokaisen ihmisen iho on yksilollinen. Thon permeabiliteetti muuttuu muun muassa
ihmisen iédn ja kehonosan mukaan, joten transdermaalisia sovelluksia kéytettdessd on
syytd tarkistaa lddkeaineen pitoisuus elimistdssd sddnnollisesti. [60] In vitro —
kokeissa  kiytetddn yleensd  pakastettua ihokudosta = mallimembraanina.

Pakastusprosessi voi kuitenkin vaikuttaa ihon permeabiliteettiin. [54]

lIontoforeesin tapauksessa on syytd painottaa, ettei ihon pinnassa liiku juurikaan
sdhkovirtaa [63,72], vaan elektrodien vilinen s#hkovirta etenee ihon lépi
varauksenkuljettajien mukana. Iontoforeesi voi pitdd sisdllddn myos elektro-
osmoottisen kuljetuksen, joka aikaansaa tiettyjen ihohuokosten kutistumisen

anodipuolella ja levenemisen katodipuolella [63].

3.3 Osaslajien iontoforeesi

lontoforeesi tehostaa ionin kulkeutumista ihon lépi neljélla tavalla.

1) Séhkovirta kuljettaa elektrodin kanssa saman merkkisesti varautuneet ionit

poispdin elektrodista (repulsio vuorovaikutus [10,63]). Vastaavasti eri

merkkiset ionit kulkeutuvat elektrodin suuntaan.
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2) Thon yli indusoituu sdhkokenttd, joka kasvattaa ihon permeabiliteettia
[73,54,10,63]. Taméa voi tapahtua irreversiibelind prosessina [53,49,54] tai
vaikuttaa ihon mikrorakenteeseen reversiibelisti [49,54,60].

3) Elektro-osmoottinen vuo kuljettaa komponentteja ja osaslajeja ihon ldpi
likkkuvan elektrolyytin sisélld [73,53,63].

4) Vesikanaviin konsentroituu ioneja, jolloin osa niistd diffundoituu ihon

orgaaniseen matriisiin tehostaen ldidkeaineen kuljetusta sen ldpi [53].

IThon ldpi kulkeva kokonaisvuo voidaan jakaa orgaaniseen reittiin ja

vesikanavareittiin [53,52]

Io=1"+]°, (81)

jossa Jp = lddkeaineen passiivinen kokonaisvuo
JV = ladkeaineen vuo vesikanavia pitkin

J° = lddkeaineen vuo orgaanisen faasin lépi.

Téma jako ei tdysin vastaa todellisuutta, koska iho ei ole homogeeninen membraani
vaan paljon monimutkaisempi systeemi ihokarvoineen ja talirauhasineen. Jako on
kuitenkin kaytdnnollisessd mielessd tehokas, koska sen avulla voidaan arvioida
kuljetusnopeutta hidastavia tekijoitéd (rate determine step, RDS) yksinkertaisesti [53].

Sen on todettu vastaavan laboratoriotuloksia hyvin [52].

Yhtdloon (81) voidaan sisdllyttdd karvatupet, talirauhaset ja hikikanavat, mutta
silloin ihon heterogeenisyyden aiheuttama virheldhde tulee ottaa huomioon.
Heterogeenisyyttd aiheuttaa esimerkiksi ihon tai SC:n koostumuksen ja paksuuden
vaihtelu. Esimerkiksi vesikanavien suhde keratiinireitteihin SC:ssa voi olla kuljetusta
dominoiva [48]. Tami tulee iontoforeesissa ilmeiseksi, koska orgaaninen faasi ei
kéytidnnossd lapdise ioneja [49,58]. Tamian vuoksi varatut ja hydrofiiliset molekyylit

lapdisevit huonosti lipofiilisen SC:n [7].
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lontoforeettista vuota J;r voidaan tarkastella olettamalla, ettd ldikevuo vesikanavia

JV pitkin kasvaa sdhkdvirran myotd. Kasvu on suoraan verrannollinen kappaleessa

2.4 esitettyyn iontoforeettiseen tehostamisvakioon E [53]:

Jig =EJY +]°. (82)

Témid oletus on johdonmukainen sen kanssa, ettd orgaanisen faasin suhteellisen
osuuden lisd@minen hidastaa varauksien Kkuljetusta membraanin yli johtuen
orgaanisen faasin huonosta johtokyvystd [53,49,58,52]. Sen sijaan vesifaasin

osuuden lisdys edesauttaa ionien liikettd [49,52].

Tho on ioninvaihtomembraani luontaisessa pH:ssaan (pH 3 - 8 [14]), joten vasta- ja
myotdioninen kuljetus on erilaista. Tédstd johtuen ihon yli syntyy konvektiivinen
virtaus, jota kutsutaan elektro-osmoosiksi [63]. Wearley et. al. ovat ehdottaneet, ettd
iontoforeettinen kohennus aiheutuu p#dasiassa konvektion lisdéntymisen ja ihon

permeabiliteetin muutoksen seurauksena [55].

3.4 Laikeainekomponenttien iontoforeesi: kuljetuksen partitioituminen

Ladkeaine jakautuu ihon orgaaniseen faasiin ja vesifaasiin lddkeaineen
partitiokertoimen mukaan. Partitiokerroin on maédritelty kappaleessa 1.2.2..
Lipofiiliset molekyylit suosivat orgaanista faasia ja hydrofiiliset vesifaasia [52].
Orgaaninen faasi ei kéytdnnossd kuljeta ioneja [53,49,58,52]. Toisin sanoen,
iontoforeesi  tehostaa  eniten  vesifaasin  ldpi  kulkevien hydrofiilisten

lagkeainemolekyylien vuota [56].

SC on suurin vastus lddkeaineen kulkeutumiselle ihon ldpi pintaverenkiertoon
[63,69,74,69]. Sen koostumusta voidaan tarkastella olettamalla, ettd
intersellulaarinen reitti koostuu vedestd ja transsellulaarinen reitti orgaanisesta
aineesta, joihin lddkeainemolekyyli jakaantuu partitiokertoimensa mukaisesti [53].
SC:n permeabiliteetin voidaan olettaa riippuvan tdstd kertoimesta, jonka

suuruusluokka mééritetddn usein vesi-oktanoli-liuoksen avulla. [53,69]
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Potts ja Guy [74] ovat semi-empiiriseltd pohjalta ehdottaneet SC:n permeabiliteetiksi
log (Psc/<2) = —6,3 + 0,71 10g K, joc — 0,0061 Mp, (83)

jossa K\, /oc = vesi-oktanoli-partitiokerroin

Mp = lddkeaineen moolimassa.

Merkittdvad tdssd yhtdlossd on, ettd se sisdltdd ladkeaineen moolimassan. Tdmi
mahdollistaa permeabiliteetin arvioinnin suurelle joukolle lddkeaineita ilman [74],
ettd diffuusiokertoimien arvoja tunnettaisiin. Yhtdlon korrelaatio 93 eri
lddkeainemolekyylin mitattuihin permeabiliteettiarvoihin oli kuitenkin vain noin 67 %

[74], joten se soveltunee ldhinnd permeabiliteetin suuruusluokan méérittimiseen.

Vastaavia semi-empiirisid linearisointeja ovat esittineet muun muassa Cleek ja

Bunge [75]

o i/ 2) = (s 2) 1+ 29 -

PyE
-2,8+0,741og Kw/oc —0,006M)p; (84)

cm 2,6
Pvs/ 5 = e

Cleek ja Bunge myos esittivit [75]

log Ksc/w =0,7410g Ky /0c. (85)
jossa Kgc/w = Partitiokerroin SC:n lipidien ja vesifaasin vililla.
Yhtilo (85) soveltuu parhaiten erittéin lipofiilisille 1ddkeaineille [75].
Partitiokertoimen  lisdksi monet muut tekijit vaikuttavat lddkeaineen

transdermaaliseen  kuljetukseen. L#dkevuo orgaanisen matriisin yli on

dissosioitumattomien ldékeainekomponenttien diffuusiota [53]. Tdméd johtuu siité,
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ettd orgaanisen faasin dielektrisyys on liian pieni kuljettamaan ioneja [52]. Siksi
lddkeaineen kuljetusta dominoiva annostelureitti riippuu myds ldékeainemolekyylin

dissosioitumisasteesta a [53], joka on usein pH:sta riippuva.

Iontoforeesissa sdhkdvirta pakottaa ioneja vesikanaviin, joista ionit voivat
adsorboitua  orgaaniseen  faasiin  ja  desorptoitua = SC-EPI-rajapinnassa.
Transsellulaariseen iontoforeesiin vaikuttaa siis my3s rajapinnan desorptiokinetiikka,
jonka ansiosta transsellulaarista reittid pitkin voi kulkeutua suurempi ainemééri
ladkeainekomponenttia ~ kuin  passiivisessa  annostelussa.  Stationdéritilassa

transsellulaarinen diffuusio voidaan ilmaista muodossa [53]

Jo = po ZKuro®=E _ 4 (86)
h )
jossa D?° = Transsellulaarisen reitin diffuusiokerroin
Koy =l P g itiokermoin vedesth
w/o = 7w = Jwow» lddkeaineen partitiokerroin vedestd

orgaaniseen faasiin

¢ = lddkeaineen konsentraatio SC-EPI-rajapinnassa
c? = laskeaineen bulkkikonsentraatio

k =homogeenisen matriisin desorptionopeus

I'* = ladkeaineen pintakonsentraatio SC-EPI-rajapinnassa.

Kemiallinen potentiaali on sama pinta- ja tilavuuskonsentraatiolle SC-EPI-

rajapinnassa. Téstd on johdettu kemiallisen tasapainon avulla [53]

= 0o A4 =
rr=-"Lecm=b_¢_ (87)
Kw/o c® k Kw/o
jossa AGp = desorption vapaa energia

kp = heterogeeninen nopeusvakio

0 _ .10-10mol . o _ mol
r'=118-10""——jac’ = —.
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Téten

_ ac” _ kph
Jo = ko3 A= pop— (88)

Transsellulaarinen diffuusio voi pelkistyd yksinkertaiseen muotoon [53]

=

b
po %Ko , A» 1 e K, /, <1 (hydrofiilinen laake) (85)

ac’kp, 1 K1 & K,,/, >» 1 (lipofiilinen laike)

jossa ylempi on Fickin lain mukaisesti riippumaton nopeusvakiosta, kun taas alempi
on riippumaton partitio- ja diffuusiokertoimista. Diffuusio riippuu kuitenkin aina

dissosiaatioasteesta. [53]

SC:n permeabiliteetti iontoforeesissa voidaan arvioida seuraavasti [53]:

_Jir _ J°+EJY _ a D%
Pe=p=—F—=kp 7 +E— (90)
: kph
Jossa = D%u/o

¢ = ihon huokoisuus.

Yhtdlossd (90) on oletettu, ettd vesifaasin ldpi kulkeva vuo noudattaa Fickin lakia

tédydellisen nielun tavoin.

SC:n permeabiliteetti lddkeaineen partitiokertoimen funktiona, iontoforeesin

tehostamana, on esitetty kuvassa 5.
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Kuva 5. SC:n permeabiliteetti iontoforeesissa partitiokertoimen funktiona (¢ = 10*, D*= 10"
em’s™, h=100 pm, a = 0,01, kp=10"* cm’s™, D’=10% cm’s™)
{huom! A¢ - ¢donor_ ¢recelver}'

Useat tutkimusryhmét [53,76,77] ovat huomanneet, ettei permeabiliteetti
partitiokertoimen funktiona piirrettynd ole suora kuten kuva 5 osoittaa. Témén
vuoksi edelld esitetyt Pottsin ja Guyn [74] ja Cleekin ja Bungen [75] linearisoinnit

ovat vain suuntaa antavia.

4. lontoforeesilaitteet

Tyypillinen iontoforeesilaitteisto koostuu kahdesta puolikennosta, joista toisessa on
ladkeainetila (yleisesti donoritila). Kationiset lddkkeet sijoitetaan anodin alle ja
anioniset ldadkkeet katodin alle. Kun virta kytketddn péille, kationiset lddkeaineet
lilkkkuvat katodin suuntaan ja anionit anodin suuntaan [10,63,78]. Kationisten

ladkkeiden iontoforeesilaitteiston periaate on esitelty kuvassa 6.
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Kuva 6. lontoforeesilaitteiston periaate.

4.1 Thon permeabiliteetin parantamiseen kiiytetyt menetelmiit

Jatkuva sdhkovirta voi aiheuttaa ihon polarisoitumisen, minkd seurauksena
ladkeaineen iontoforeettinen kuljetus heikkenee [63]. Tdméin vuoksi on hyddyllistd
kehittdd menetelmid, jotka helpottavat ladkeaineen p#dsyd elimistdon, ja téten
vidhentéivdt tarvittavan virrantiheyden maéérdd. Thon permeabiliteettia ja
iontoforeettista (ja passiivista) vuota voidaan kasvattaa kemiallisesti tai mekaanisesti.
Kemiallisissa menetelmissé pyritddn yleensd vaikuttamaan ihon pinnan lipideihin tai
denaturoimaan ihon pinnan proteiineja. Joillakin tehosteaineilla voidaan myos
parantaa lddkekohtaista partitiota ja liukoisuutta ihon pintaan. Toiset tehosteaineet
toimivat iontoforeesilaitteen sisdlld. [63] Yleisimpid tehosteaineita ovat terpeenit ja

rasvahapot [71,63,71]. Kemiallisia tehosteaineita on listattu taulukkoon 2.
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Taulukko 2. Thon permeabiliteettia parantavia kemiallisia tehosteaineita (TA) ja niiden

vaikutus.
Tehosteaineen [ 3 - s o
. Tehosteaine Vaikutus lestiliikeaine
ryhmii
Buspironi
Oleiinihappo hydrokloridi [79
i Epidermiksen 2 [79]
Rasvahappo — paisuminen; lipidi- . .
Linolihappo : - Midodriini
e interaktio .
Lauriinihappo hydrokloridi [63]
Dekaanihappo
Lutropiinia
5% vapauttava hormoni
EtOH-limoniini [63,80]
Terpeeni SC:n topologia Sumatriptaani [81]
Monoterpeeni L
alkoholi S
hydrokloridi [79
Mentoni ydrokloridi [79]
Amidi Dimetyyliasetamidi SC:n topologia Insuliini [82]
Insuliini [82
Alkoholi Etanoli Lipidien uutto nsu.nm [8_ ]
Sumatriptaani [81]
Etyyliasetaatti g .
Esteri I[sopropyyli Lipidien uyto ja Insuliini [82]
p. pyy. viskositeetin lasku
myristaatti
Sulfaatti Natriumlauryyli-
: Hydrokortisoni
(tensidi) sulfaatti ydrokortisont
Laurokapraami Buspironi
ur raami .
orto-atsepinoni P ® SC:n topologia hydrokloridi [79]
(Azone™) - :
Sumatriptaani [81]

Rasvahappojen kédyttd on aiheuttanut kosketusihottumaa joillekin potilaille.
Thottumaa on voitu estdd muun muassa kdyttdmaélld nitroglyseriinid ja estradiolia

sisdltdvad aktiivista adhesiivista ihokontaktikerrosta. [83]

Ihon permeabiliteettia parantavia tehosteaineita tutkitaan paljon, mutta toistaiseksi ei

ole I6ydetty yhté ainetta, joka toimisi kaikille ldékeaineille. [83]
Mekaanisia ihon permeabiliteettia parantavia menetelmid ovat muun muassa

painepulssimenetelmét ja mikroneulojen kéytt. Mikroneulojen etuna on, ettd niilld

ohitetaan SC, jolloin suurempien ja hydrofiilisempien lddkeaineiden annostelu
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helpottuu. Mikroneulojen kdytté on kivutonta, koska SC:n pinnassa ei ole hermoja.
Mikroneulojen pienen koon vuoksi ne eivdt mydskéidn todennékisesti osu pinnan

alaisiin hermoihin. [61]

Mikroneulat tekevit mikroskooppisia, mutta lddkeainemolekyyliin nidhden suuria
reikid SC:n pintaan. Ne voivat olla rakenteeltaan onttoja, jolloin ldékeaine
kuljetetaan neulojen lépi, tai kauttaaltaan kiinteitd, jolloin lid#keaine ladataan
mikroneulojen péille. Mikroneulojen materiaaleina kiytetdéin yleisesti silikonia tai
jotakin soveltuvaa seosmetallia. Valmistus tapahtuu yleensd etsaamalla tai
elektrodepositiolla. Lé#dkeaineen annostelu tapahtuu diffuusiomekanismilla tai
iontoforeettisesti avustettuna. [61] Esimerkkejd mikroneulojen rakenteesta on esitetty

kuvassa 6.

Kuva 7. Mikroneulojen rakenteita [61].

Mikroneulojen kaupallistamista hidastavat monet tekijét, kuten mikroneulalaitteiston
scale-up-haasteet, neulojen designratkaisut ja turvallisuusseikat. Mikroneula-
avusteisen lddkeannostelun annostelumekanismit ovat myds vield suurelta osin

tuntemattomia, joten lisdtutkimusta tarvitaan edelleen. [83]
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4.2 Toninvaihtokuidut iontoforeettisessa liiikeannostelussa

Kuituun sitoutuneena lddkeaine sdilyy kdytOssd ja varastoinnissa paremmin kuin
ollessaan vapaana elektrolyyttiliuoksessa [10,14]. Ioninvaihtokuituihin voidaan
ladata suuria méérid lddkeainetta ilman ettd ladkeainekonsentraatio elektrolyytti

faasissa nousee merkittdvisti [60].

Ioninvaihtokuitujen s@hkonjohtavuus on yleensd suurempi kuin lddkeainetilan
elektrolyyttiliuoksen [14]. Ioninvaihtokuitujen lataaminen iontoforeesilaitteeseen ei

siten juuri vaikuta ihon yli syntyvén jénnitteen suuruuteen.

Ladkeaine joutuu usein kilpailemaan virrankuljetuksesta sdhkdkentdssd paremmin
liikkuvien ionien kanssa. Néitd ovat muun muassa H'-, Na'- ja jotkin pH-puskuri-
ionit [14,84]. Ioninvaihtoreaktioiden kinetiikka on niin nopeaa, ettd lddkeainetilan
voidaan olettaa pysyvdn tasapainossa iontoforeesin aikana [60]. Téten

ioninvaihtokuitujen ansiosta transdermaalinen lddkeannostelu on hallitumpaa.

4.3 Patenttikatsaus

Ladketeollisuuden kiinnostus uusia lddkeannostelumenetelmid kohtaan on kasvanut
samaan aikaan kun moniin alkuperdislddkkeisiin liittyvédt immateriaalioikeudet ovat
alkaneet raueta ja markkinat ovat avautuneet kilpailulle. Yksi tapa pidentéé ladkkeen

tuotesuojaa on patentoida uusi teknologia ldékeannosteluun. [78]

On vain vihin lddkkeitd, joita voidaan annostella passiivisesti ihon ldpi. Esimerkiksi
hydrofiiliset lddkkeet ovat passiivisen annostelusovelluksen ulottamattomissa. Thon
ldpi annosteltavien laékkeiden kirjoa voidaankin kasvattaa iontoforeesin avulla [83].
lontoforeesia kéytetddn tdlld hetkelld joidenkin kipu- ja tulehduslddkkeiden
annosteluun. Tutkittavina ovat iontoforeesin soveltaminen Alzheimerin taudin,

Parkinsonin taudin ja ADHD:n hoitoon [78].
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Transdermaalinen lddkintd ja iontoforeesilaitteistot tarjoavat useita patentoitavia
alueita. Uudet keksinndt ovat usein teknologisia parannuksia tai tuovat laitteeseen
parempaa kiytettdvyyttd. Teknologisiin keksintéihin  kuuluvat esimerkiksi
elektrodimateriaalien, elektrodidesignin, kennorakenteen, elektroniikan tai
kdyttdjaystavillisyyden parantaminen. [78] lhon permeabiliteettia parantavat aineet
ja menetelmét ovat myGs sovellettavissa yhdessé iontoforeesin kanssa [83]. Kuvassa

8 on esitetty USA:ssa viime vuosina mySnnettyjen iontoforeesiin liittyvien patenttien
lukumaéaré.

Myénnetyt US-patentit (Ikm)

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Vuosi

Kuva 8. Yhdysvaltojen patenttialueella mydnnetyt iontoforeesiin liittyvét patentit [78].

Viitettd [78] rajatumpi haku freepatentsonline.com-osoitteesta hakusanalla

(ABST/"drug" OR ABST/"transdermal" OR ABST/"skin" OR ABST/"medical") AND
(SPEC/"Iontophoresis" OR Spec/"electrotransport") AND ISD/1/1/[vuosi]->12/31/[vuosi]

antoi tulokset, jotka on esitetty kuvassa 9.
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Kuva 9. Iontoforeesiin liittyvét patentit vuositasolla. Tulokset on rajattu siten, ettid

abstraktissa esiintyy sana: ’drug

’

99 99,

transdermal”, ”skin” tai “medical”; ja patentti on

tarkennettu koskemaan aiheita: “iontophoresis™ tai “electrotransport”™.

Taulukossa 3 on esitetty eniten hyviksyttyjd transdermaaliseen iontoforeesiin

liittyvid US-patentteja saaneet tahot vuosilta 1997 —2007.

Taulukko 3. Vuosina 1997 — 2007 eniten transdermaaliseen iontoforeesiin liittyvid US-
patentteja saaneet tahot [78].

Alza Corporation 73 Vyteris, Inc. 14
Transport Pharmaceuticals /

Animas Technologies 60 Biophoretic Therapeutic 13
Systems

Becton Dickinson and 28 Altea Therapeutics 9

company Corporation

Hisamitsu Pharmaceuticals 28 Johnson & Johnson. 9
Consumer Companies, Inc.
A >

Jomed, Tc, 21 xelgaard Manufacturing 7
Co., Ltd.

Genetronics, Inc. 18 Mattioli Engineering Ltd. 7

The Procter & Gamble 16 Bmpi, Tc 6

Company
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Kasha ja Banga listaavat Suomessa toimivista yrityksisti muun muassa Orionin,

Novartiksen ja Omronin. Kullakin on ainakin yksi US-patentti transdermaaliseen

iontoforeesiin liittyen. [78]

4.4 Kaupalliset laitteet

Taulukkoon 4 on listattu kaupallisia iontoforeesisovelluksia.

Taulukko 4. Lista kaupallisista iontoforeesilaitteista, niiden valmistajista ja terapia-alueista.
(mukautettu lahteistd [78,85,86])

Yritys

Tuotemerkit/tuotteet

Piiterapia-alue

Aciont é;:scl:xlrez;sw Okulaarinen iontoforeettinen ldékinta
ActivaTek™ Trivarion® Ei eritelty
E-TRANS?,
Alza® Macroflux® Kipulizkinti (fentanyylin annostelu)
IONSYS®
Animas/Gygnus' GlugoWatch® Varen glukonsin mlintys

ké#nteiselld iontoforeesilla

Chattanooga (Iomed)

Chattanooga ionto™ (Phoresoﬂ
Companion80™

Lokaali anestesia hoito

Dharma therapeutics

Numbystuff® Tontocainella®, muut liikeaineet
Iontocaine®

Kipu-, pahoinvointi ja
LOAD® tulehduslaskkeet

TTI Iontophoretic Microneedles

(Testattavina migreeni-, Alzheimer-,
Parkinsonin tautiléikkeet)

Empi Dupel§5 Ei eritelty (ladkeionien kuljetus eri
Action patch™ puolelle kehoa)

. : Hisamitsu lontophoretic device Ei eritelty

pharmaceuticals o

Life Tech ;‘/’[‘.‘mph"r " Kipulizkinta

icrophor

Mattioli engineering Transderm® lonto System Kosmetiikka, ihon lddkinté

NuPathe® Sma.rtRelief Technology Migreenin hoito (sumatriptaanin
Zelrix™ (NP 101) annostelu)

Teikoku Pharma USA | WEDD® .

(Travanti Pharma) Iontopatch® i

g 2 . 2 SoloVir™ Tulehduslddkkeet

Pharmaceuticals

Vyteris Lidosite™ Kipuldgkintd, derminen anestesia
Macroduct®

Wescor Nanoduct® Kystisen fibrioosin diagnosoiminen
Pilogel®

'Osa Johnson & Johnson —konsernia vuodesta 2001, lopetettu [85]
*Valmistus keskeytetty tai lopetettu
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lontoforeesilaitteiston koko on yksi merkittdva tekijd sen kiytettdvyydessd ja
kaupallistamisessa. Yleensd pyritdén noin rannekellon kokoiseen pinta-alaan [78].
Virtaldhde vie wusein paljon tilaa, mikd on rajoittanut kannettavien
iontoforeesilaitteistojen kehitystd. Pienikokoisia patentoituja virtaldhdetekniikoita on
kuitenkin kehitetty. Niistd mainittakoon esimerkiksi Travanti Pharman (Teikoku
Pharma USA inc. [87]) kehittimi WEDD®-tekniikka (wearable electronic
disposable drug delivery —tekniikka) [88] ja IOMED inc:n (Chattanooga) Companion
80™ [89]. Molemmissa kiytetdsin litiumioniparistoja [78]. WEDD®-tekniikkaa
kiytetiiin Teikoku Pharman IontoPatch®-laitteessa, jota myydiin eripuolille kehoa

sopivina lddkelaastareina.

Companion 80™ ja lontoPatch® maksoivat noin 8 dollaria per laastari vuonna 2007.
Tétd hintaa voidaan pitdd hyvin Kkilpailukykyisend muihin transdermaalisiin
lisikeannostelumenetelmiin nihden. Companion 80™ ja IontoPatch® ovat myds

saaneet USA:n lddkemarkkinoille padsyyn vaadittavan FDA-NDA-hyviksynnén. [78]

Vranken et. al. tutkivat Iontopach® 80-laastarin toimintaa placebo-kokeissa, joissa
akuutista kivusta kérsiville potilaille annosteltiin 50 mg/péivé ja 75 mg/pédivd S(+)-
ketamiinia iontoforeettisesti. lontoforeettinen annostelu auttoi potilaiden
Kipuoireisiin  [90]. Tuloksiin ei siséllytetty kuitenkaan  S(+)-ketamiinin
plasmapitoisuuksia, ja pédtelmdt tehtiin pienistd potilasryhmistd saaduista
kyselytuloksista, joten lddketieteellinen ndyttd on hatara. Virrantiheys on valmistajan
mukaan noin 6,45 pA cm™. Kuljetusluvun ollessa ¢ = 0,1 (yleensi ldiikeaineen
kuljetusluku ¢ < 0,1), olisi vuontiheys yhtélon (82) mukaan noin 5,72 pg em” h' el
2,13 mg/péivé. Testissd puhutaan kuitenkin arvosta 75 mg/pdivd, mikéd viitannee

ennemmin ld#dkeainetilan pitoisuuteen kokeen alussa.

Vyteris Incin Lidosite® on iontoforeesilaite, jolle on mydnnetty FDA-NDA-lupa.
Laite on ohjelmoitu tekeméén kerrallaan 10 minuutin ld&keannostelusykli tasavirralla.
Patteri kestdd noin 100 annostelukertaa, joiden vilissé lddkeainetila on uudelleen
ladattavissa. Sen sijaan patteria ei voi uudelleen ladata. Ladkeainetilan poikkipinta-

ala on noin 5 cm2, ja kéyttovirta on noin 1,77 mA. Lidositella® on ensisijaisesti
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annosteltu lidokaiinia, joka on puudutusaine. [91] lontoforeesilaite on esitetty

kuvassa 10.

Kuva 10. Vyteris inc:n Lidosite® - iontoforeesilaite (muokattu lihteests [92)).

NuPathen Zelrix™ (kdytetddn my6s nimid: NP101 ja SmartRelief Technology) on
erityisesti migreenilddke sumatriptaanin annosteluun suunniteltu iontoforeesilaite.
Sille ei ole my6nnetty FDA-NDA-hyviksyntdd. Témén seurauksena valmistaja on

ilmoittanut, ettei laite tule markkinoille aiemmin ilmoitetusti (1/2012). [93]

Pierce et. al. (NuPathen rahoittama tutkimus) ovat tarkastelleet Zelrix™-laitetta
(kuva 11), ja todenneet sen toimivaksi. Koekiyttdjien sumatriptaanin
plasmakonsentraatiot olivat noin 23 — 25 ng ml'. Piinsiryn hoidossa
iontoforeesilaitteen teho oli yhtd hyvé tai parempi kuin nendsuihkeen ja oraalisen
annostelun avulla saatu teho. Ruiskuannostelun ja oraalisen annostelun yhteydessi
esiintyi eniten sivuoireita. Sen sijaan nendsuihkeen yhteydessi sivuoireita ei havaittu.
Iontoforeesihoito oli melko sivuoireeton, mutta joissakin tapauksissa laite aiheutti

ihodrsytystd kontaktialueelle. [94,95]

Huomion arvoista Pierce et. al. kokeissa [94] oli, ettd eniten sivuoireita aiheuttaneet
lddkeannostelutekniikat toivat mys eniten lddkeainetta kehoon. Kaikilla lddkkeilld
on haittavaikutuksia, joita  voidaan  vdhentdd pitdmélldi ldikeaineen
plasmakonsentraatio terapeuttisessa ikkunassa. Testissd ei mainittu sumatriptaanin
terapeuttista ikkunaa, mutta ladkeannostelumenetelmien tuottamat

plasmakonsentraatiot poikkesivat rajusti. Siispd lddkeannostelumenetelmien

49



vertailukelpoisuus on huono. Sumatriptaanin annostelu iontoforeettisesti lienee
toimiva ratkaisu, mutta nendsuihke voi osoittautua  migreenipotilaalle
miellyttdvimmaksi ladkintdratkaisuksi. Tdméd voi olla Zelrix™:n kannalta

ongelmallista.

Kuva 11. NuPathe Zelrix™ (NP 101) iontoforeesilaite [95].
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KOKEELLINEN OSA

Transdermaalinen iontoforeesilaitteisto koostuu kahdesta puolikennosta, joiden
sisdlld ovat elektrolyytti, lddkeainesiilio ja elektrodit (kuva 12). Sahkovirta kulkee
ihon ldpi kuljettaen ioneja kohti vastakkaismerkkistd napaa, jolloin ionisoitunutta

lasikeainetta D* kulkee ihon lépi verenkiertoon.

Donoripuolikenno ‘ Akseptori-
"‘ puolikenno
Ioninvaihtokuitu
ja liiikeaine D* = |

Tho

D* (lddke) ja
Na*

Kuva 12. Kaaviokuva iontoforeettisesta transdermaalisesta l4ikeaine-annostelijasta
(sdhkokemiallisesta kennosta). Kenno kytketdén virtaldhteeseen. S&hkévirran (punainen

nuoli) kulkiessa Na+-ioneja liikkuu kationinvaihtomembraanin l4pi ld#keainetilaan, jossa ne
vapauttavat ionisoitunutta lddkeainetta irti ioninvaihtokuidusta.

Sidhkovirta Sihkovirta

Téssé tyOssd pyrittiin optimoimaan iontoforeesipuolikenno (anodi), joka piti sisélldén
kationisen lddkeaineen (takriini) ioninvaihtokuidussa. loninvaihtokuitu tarjoaa
lddkeaineelle paremman kemiallisen stabiilisuuden varastointia ja kidyttod ajatellen.
Kennon ensimmdiselld prototyypilld tehtiin iontoforeesitesteji synteettisen
membraanin ja aikuisen sian korvasta preparoidun ihon ldpi. Kennon prototyypilld

numero 2 tehtiin testejd ainoastaan sian ihon lépi. Kaikki kokeet tehtiin in vitro.

51



5. Materiaalit ja menetelmiit
5.1 Iontoforeesikenno

lontoforeesikenno voidaan jakaa kahteen puolikennoon, joista toinen on donori-
puolikenno, ja toinen on akseptori-puolikenno (kuva 12). Téssd tyOssd tutkittiin
donori-puolikennoa, jonka rakenne (prototyyppi I) on havainnollistettu kuvassa 13.
Sen runko valmistettiin Kemian tekniikan korkeakoulun verstaalla teflon-muovista.
Rakennelmaan kuului sylinterimdinen kehikko (osa 3); kaksi keskeltd onttoa
sylinterin muotoista kiekkoa (osat 1 ja 2), ja kolmas hieman kaareutuva
sylinteriméinen osa (osa 4), jota kiytettiin ihonédytteen ja synteettisen membraanin
kiinnittimiseen ja sulkemaan lddkeainetilan alaosa. Lédketila suljettiin ylhaalta
Nafion®-membraanilla toisen sylinterikappaleen avulla sen jilkeen, kun
ladkeainetilaan ol lisdtty elektrolyytti ja lddkeaineella ladattu ioninvaihtokuitu.
Nafion®-membraanin yldpuolinen sylinteritila oli elektroditila, joka suljettiin
hiilikangaselektrodilla puristamalla se paikalleen toisella sylinteriméiselld osalla.
Ensimmadisissd mittauksissa elektroditila sisdlsi vain elektrolyytin, mutta

myShemmissé tutkimuksissa sinne lisdttiin pH-puskuri.

Prototyyppi II oli matalampi kuin prototyyppi 1 ja sisdlsi ldadkeaine- ja
elektroditiloihin teetetyt teflon-lisdosat (kuva 14), joiden tarkoitus oli tasoittaa
ioninvaihtokuidun pakkautumista iontoforeesilaitteessa. Muuten prototyyppi 11

vastasi rakenteellisesti prototyyppid I (kuva 13).

Akseptoritilana oli muoviastia, jonka tilavuus oli 100 ml ja katodina Pt-lanka.

Akseptoriosa oli suoraan donoripuolikennon alapuolella.
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{
Elektroditila <|:2 I

¢

:
:

AWE,aIa =% sz

B

ladkeaine-
Lédkeainetila ioninvaihtokuitu
V=0,8n cm®
Svynteettinen membraani

USRI

Kuva 13. Donoripuolikennon skemaattinen rakenne. Osan 2 sisétila on elektroditila ja
Nafionin ja ihondytteen viliin jadva alue on lddkeainetila. Kennoa testattiin pelklld
synteettiselld membraanilla, pelkilld ihondytteelld, sekd molemmilla yhdessd. Membraanin
pinta-ala on sama kuin ty&elektrodin (WE) aktiivinen pinta-ala Az o

r=25mm r=2mm r=1mm

h=4mm r=15mm h=5mm

Elektroditila Li#keainetila

Kuva 14. Elektroditilaan ja ladkeainetilaan teetetyt liséosat, joiden tarkoitus oli tasoittaa
ioninvaihtokuidun pakkautuu iontoforeesilaitteessa (prototyyppi II).
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5.1.1 Elektrodit ja elektrolyytit

Iontoforeesilaitteissa on aiemmin kéytetty l&hinnd Ag/AgCl-elektrodeja, koska
niiden avulla pédédstiin  eroon veden elektrolyysin aiheuttamasta pH-
muutosongelmasta [63,14,60,65]. Ag/AgCl-elektrodeja ei voi sellaisenaan hévittia,
ja ne ovat suhteellisen kalliita, joten niiden soveltaminen Kkertakdyttoisissid
iontoforeesilaitteissa ei ole taloudellisesti kannattavaa. Lisdksi Ag/AgCl-elektrodit
saattavat korrodoitua pidempiaikaisessa kiytossd. Jos Ag'-ioneja pidsee
kulkeutumaan iholle, muodostuu tummia ldikkid, jotka voivat olla ikévi

kosmeettinen haitta.

Téssd tydssd anodimateriaaliksi valittiin hiilikangas, joka sisilsi 10 massa- % teflonia.
Hiilielektrodit ovat halpoja, joustavia ja ne on helppo hévittdd. Niin ollen
hiilielektrodit tarjoavat kaupallisessa mielessé hyvin vaihtoehdon. Haittana on, etti

elektrodireaktioina on veden elektrolyysi:

Katodi: 2H,0+ 2e~ — H,+ 20H"
.. = + i
Anodi: H,0 - 2e” +2HT + 502 (I)
H,0 > Hy+ % 0,

Reaktioista seuraa pH-arvon muutoksia: anodilla pH laskee ja katodilla pH nousee.

pH-muutoksiin voidaan puuttua puskuroinnin avulla.

Hiilielektrodien etuna on, ettd huokoinen hiilielektrodi pééstdd elektrodeilla
vapautuvan vety- ja happikaasun diffundoitumaan ulos puolikennosta, jolloin

elektroditilan paine ei muutu.

Elektrodimateriaali vaikuttaa elektrolyytin valintaan. Jos elektrolyyttind kéytetédédn
natriumkloridia, inertilld anodilla voi vapautua kloorikaasua. Tdmén vuoksi
elektroditilassa  kdytettiin  0,15M NaSOs(aq)-livosta. Na,SO; ei osallistu
sdhkokemiallisiin reaktioihin. Sen kéyttod suorassa ihokosketuksessa ei suositella,
joten lddkeaine tilaan, Nafion®-membraanin alle valittiin elektrolyytiksi 0,15M

NaCl(aq), joka vastaa fysiologista suolaliuosta.
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5.1.2 Ioninvaihtokuidut ja testilddkeaine

Tissd tydssd kiytettiin Smoptechin (Johnson Matthey) valmistamia Smopex®-
ioninvaihtokuituja. Donori-puolikennossa tutkittiin kationeja vaihtavia Smopex®-
101- ja Smopex®-102-ioninvaihtokuituja. Niiden aktiivinen ryhmi on esitetty

taulukossa 5.

Taulukko 5. Donori-puolikennossa kdytettyjen ioninvaihtokuitujen rakenne.

Smopex” Funktionaalinen ryhmi

101 NoH Bent§yyli-

sulfonihappo
R
0

Karboksyyli-

102 binhe

R NOH =

Smopex®-101 sisiltéii vahvan ioninvaihtoryhmin SO;  ja Smopex®-102 heikon
ryhmin COO". Smopex®-101:ssa kuiva-aineen osuus massasta oli valmistajan
mukaan noin 39 % ja Smopex®-102:ssa noin 32 %. loninvaihtokuiduilla haetaan
iontoforeesisysteemissd  kuljetuksen stabilointia ja lddkeaineen kemiallisen

sdilyvyyden parantamista.

Smopex®-101 ja -102 —kuitujen ioninvaihtoryhmit oli vaihdettu Na-muotoon
kayttamalld vikevad lipedd, joten niisséd saattoi olla pienid jddmid NaOH:ia. Tdmén
vuoksi kuidut pestiin ennen kéyttéd huolella liuottamalla niita litrassa ionivaihdettua
vettd yon yli. Veden pH mitattiin, ja ioninvaihtokuitu suodatettiin ja asetettiin 0,15 M
NaCl(aq)-liuokseen tasapainottumaan y6n yli. Seuraavana péivénd kuitu suodatettiin
jélleen Biichner-suppilon ldpi, ja suodoksen pH tarkastettiin. Suodatettu kuitu

sdilytettiin jaddkaapissa limpétilassa 8 °C.

Tadmin tyon testilddkeaineeksi valittiin takriini, jolla hoidetaan Alzheimerin tautiin
sairastuneita taudin alkuvaiheessa. Se oli ensimméinen kliiniseen kdyttoon otettu

antikoliiniesteraasi. Takriinin puoliintumisaika on pieni, joten pistoksina
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annosteltaessa sitd joudutaan ottamaan jopa neljd kertaa vuorokaudessa. Lisdksi sen
on havaittu aiheuttavan kolinergisia haittavaikutuksia; muun muassa pahoinvointia
erityisesti suurina annoksina otettaessa. [96] Takriinin molekyylirakenne on esitetty

kuvassa 15, ja siihen liittyvit yleiset tiedot on esitetty taulukossa 6.

NH;

~

NS
N

Kuva 15. Takriinin molekyylirakenne.

Taulukko 6. Takriinin ominaisuuksia.

CAS-numero 321-64-2 Lihde
Molekyylin vety-akseptorikohtien lukumiri 2 [98]
Teoreettinen: | 2,561 +0,313 [98]
10g K/oc Kokeellinen: 2,71 [99]
Moolimassa 198,26 g mol”

DK, Teoreettinen: 9,64 + 0,20 [98]
“ Kokeellinen: | 9,95 (20 °C) [99]

D (diffuusiokerroin) Vedessd: | 7,3 1oqjcm2 sT | [100]
o-NPOE | 1,0:10" ecm®s™ | [100]

CL (puhdistuma) 150 dm” h”" | [101]
Terapeuttinen ikkuna 5-30 ugdm™ | [101]

Takriinista valmistettiin 1 massa-%:nen vesiliuos. Liuoksesta otettiin HPLC-néyte.
Aiemmin pesty ja suodatettu kuitu liséttiin 1dékeliuokseen, ja liuosta sekoitettiin yon
yli. Lopuksi kuitu suodatettiin Biichner-suppilolla, ja suodoksesta maééritettiin
takriini-pitoisuus HPLC-menetelmélld. Kuituun jadéinyt lddkeainemddrd saatiin
liuoksen alku- ja loppulddkepitoisuuksien erotuksesta. Takriinilla ladattu

ioninvaihtokuitu séilytettiin 8 °C:ssa.

Osa Na'- ja H™-ioneista kulkeutuu elektroditilasta lizikeainetilaan (kuva 13), jossa ne

sitoutuvat ioninvaihtokuituun lddkeaineionien paikalle:

Smopex®-101: SO; D* +y & SO; "y + D*;

1D
Smopex®-102: COO~D* 4+ y & C0O0~y + D*;
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y=Na"tai H".

Tyon ensimmiisessd osassa takriini ladattiin Smopex®-101-kuituun, ja asetettiin
ladkeainetilaan. Ensimmdisissd kokeissa elektroditilassa oli vain elektrolyyttia.
Mythemmin elektroditila  puskuroitiin. Lopuksi lddkeainetilaan asetettiin
takriiniladattu Smopex®-102-kuitu ja elektroditilaan pH-puskuri. lontoforeesikokeen
pH mitattiin alussa ja lopussa donoripuolikennon eri osissa ja akseptoritilassa.

Ioninvaihtokuitujen soveltuvuutta tarkasteltiin myds iontoforeettisen vuon avulla.

5.1.3 Membraanit

Ladkeaine- ja elektroditilan vilissd olevaksi ioninvaihtomembraaniksi valittiin
Nafion®-115 ~membraani. Nafionin ioninvaihtoryhménd toimii sulfonihapporyhma.
Nafion on hyvin sdhké johtava kationinvaihtaja. Nafionin kdytén ongelma on, ettd
se kuivuu nopeasti, jolloin sen konduktiivisuus heikkenee. Liséksi se vaatii pitkin
tasapainottumisajan, eikd se kestd mekaanista rasitusta kovinkaan hyvin. Nafionin
hinta on melko korkea, mutta sen toimintavarmuuden ja hyvin saatavuuden vuoksi

se on ldahes korvaamaton useissa sdhkokemiallisissa sovelluksissa. [57]

Nafion®-115 —membraani esikisiteltiin iontoforeesilaitteistoon seuraavasti. Ensin se
puhdistettiin orgaanisista epépuhtauksista keittdmalla sitd puoli tuntia 5 % H,0,(aq)-
liuoksessa, minké jdlkeen se siirrettiin likoamaan huoneenldmpdiseen veteen noin
tunniksi. Tédmén jdlkeen sitd keitettiin noin puoli tuntia 0,15 M Na,SO4(aq)-
liuoksessa. Lopuksi Nafion-palat siirrettiin tuoreeseen 0,15 M Na,SO4(aq)-liuokseen

sdilytystd varten. Séilytykseen kéytetty liuos vaihdettiin 1-3 viikon vilein.

Donoripuolikennon alempi synteettinen membraani (kuva 13) ei voinut olla Nafion,
koska Nafion pdistdd vain kationeita ldvitseen, ja iontoforeesissa anionit liikkuvat
kohti positiivista napaa. Sen sijaan testattiin kahta synteettistd membraania: UC 030T
ja ETNA 01PP. Molemmat membraanit on valmistanut Alfa Laval (Tanska). UC

030T on voimakkaasti hydrofiilinen selluloosapohjainen ultrasuodatusmembraani,
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jonka cut-off arvo eli moolimassakohtainen raja-arvo, jota suuremmat molekyylit
eivit paise siitd ldvitse, on 30 kDa. Toinen membraani ETNA 01PP on modifioitu
poly-1-1-difluoroeteeni-mikrosuodatusmembraani, jonka cut-off-arvo on 1 kDa. Se

on hydrofobinen membraani.

Membraaneista leikattiin iontoforeesikennoon sopivat palat, minkd jédlkeen ne
laitettiin ultrad@édnipesuun noin puoleksi tunniksi, jotta membraanien kostuttamiseen
kdytetty orgaaninen aine saataisiin pois. Tamain jélkeen niiden annettiin tasapainottua
vihintdin 20 tuntia 0,15 M NaCl(aq)-lioksessa. Tasapainotetut membraanit

sdilytettiin 0,15 M NaCl(aq)-liuoksessa.

Synteettisten membraanien liséksi iontoforeesikokeita tehtiin sian epidermikselld in
vitro. Erityisesti korvan epidermiksen permeabiliteetti vastaa hyvin ihmisen ihon
© permeabiliteettia [102]. Korvia saatiin sian kasvattajalta. Korvista erotettiin
epidermis pinsetin ja skalpellin avulla. Ensin leikattiin kohtuullisen karvaton
kehysalue syvilld viillolla, jonka jélkeen kehyksen ihonalainen sidekudos leikattiin
pois. Thopalat asetettiin fysiologiseen suolaliuokseen. Kaikkien palojen alapinnat
raaputettiin yksitellen lépi niin, ettd niisté tuli kauttaaltaan ldpikuultavia eikd missdén
nékynyt rasva- tai lihaskudosta. Lopuksi ihokarvat leikattiin lyhyemmiksi ja paloista
leikattiin kennoon sopivia paloja. Palat laitettiin folion véliin, jossa ne sdilytettiin -18

°C:ssa

Jaddytetyt epidermis-palat otettiin sulamaan Hepes-puskuroituun 0,15 M NaCl(aq)-
liuokseen noin vuorokausi ennen iontoforeesi-mittausta. Nahka asetettiin synteettisen
membraanin kanssa donoripuolikennon osan 4 (kuva 13) sisdén vaakasuorasti niin,
ettd ihon pinta tuli kennon lddkeainetilan puolelle. Testeissd, joissa kéytettiin pelkkda
sian epidermisté, synteettinen membraani leikattiin vain hieman osan 4 suuaukkoa
isommaksi ja kun epidermis oli kiinnitetty, membraani poistettiin aukosta pinsettien

avulla.
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5.2 Mittalaitteisto

5.2.1 HPLC (High-performance liquid chromatography)

Korkean erotuskyvyn nestekromatografia (HPLC) on kromatografinen menetelma.
Laitteisto koostuu ajoliuoksen eli eluentin sydttdpumpusta ja siilytyspullosta,
ndytteen injektointilaitteistosta, kolonnista, sekéd detektorisysteemistd (kuva 16).
HPLC:n toimintaperiaate on seuraava: 1) ajoliuos pumpataan systeemiin, 2)
nestemiinen néyte injektoidaan eluentin sekaan, 3) nédytteen komponentit erottuvat
toisistaan niiden kulkiessa kolonnin ldpi ja 4) erottuneet yhdisteet havaitaan
detektorilla, joka mittaa esimerkiksi absorbanssia UV-VIS alueella. Myds

esimerkiksi fluoresenssi- ja massaspektrometrejd voidaan kéyttda detektointiin. [103]

Detektori

Kuva 16. HPLC-laitteiston osat.

HPLC-laitteiston térkein osa on kolonni, jossa komponenttien erottuminen tapahtuu.
Jokainen komponentti saavuttaa detektorin sille ominaisen retentioajan kuluttua.
HPLC-kolonni koostuu yleensd 10 - 30 cm pitkéstd terédssylinteristd, jonka
sisdhalkaisija on 4 — 5 mm ja joka on tdytetty hienojakoisella jauheella tai geelill.
Jauhemateriaalina kéytetddn yleensd silikapartikkeleja. Myos C18-ryhmaéiseksi
(oktadekyyli-) modifioitu silikageeli on hyvin yleisesti kdytetty erottelumatriisi.
Joitakin DVB-kopolymeerejd (divinyylibentseeni-) ja muita materiaaleja on kiytetty

erityissovelluksissa. [103]

Téssd tyossid kdytetyn HPLC-laitteiston tiedot on esitetty taulukossa 7.
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Taulukko 7. HPLC-mittalaitteisto ja laitteistoparametrit.

Eluentin sy&ttpumppu Waters 515 HPLC pump

Naéytteen injektointisysteemi | Waters 717plus Autosampler

HPLC-kolonni Waters Nova-Pak C;s (150x3,9 mm, 4 pum)

Detektori Waters 486 Tunable Absorbance detector
Mittausaallonpituus 254 nm

Eluentti (takriinille) 22 % (Vol.) asetonitriili (HPLC-laatu, Rathburn Chemicals)

1 % trietyyliamiini (tislattu, Rathburn Chemicals)
77 % Vesi (MilliQ, Millipore Synergy®™)

Ajonopeus 0,9 — 1 ml/min
Ajoaika 6 min
Néytteen tilavuus 20 pl

HPI.C on helppo menetelmd molekyylien kvantitatiiviseen analyysiin. Yleensi
tutkittavasta aineesta tehdd@n sarja liuoksia, joilla on tunnetut pitoisuudet.
Standardisarja mitataan HPLC:114, ja detektorilta saatujen absorbanssipiikkien pinta-
ala piirretddn pitoisuuden funktiona. Takriinille mitattu standardisuora on esitetty
kuvassa 17. Tuntemattoman nédytteen takriinipitoisuus voidaan lukea

standardisuoralta, kun néytteen absorbanssipiikin pinta-ala tunnetaan.

1800000
1600000
1400000
1200000
1000000
800000
600000
400000
200000

y =16762x
R*=0.9996

Suhteellinen pinta-ala

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Konsentraatio [mg/L)]
Kuva 17. Takriinille mitattu HPLC-standardisuora.
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5.2.2 Galvanostaatti ja kennokytkennét

Galvanostaattisessa menetelméssé kaksielektrodisysteemiin syotetdéin virtaa niin ettd
virrantiheys tyS- ja vastaelektrodien vililli pysyy vakiona. Galvanostaattisena

vasteena saadaan potentiaali ajan hetkelld 7.

Téssd tyOssd galvanostaattina kiytettiin Metrohmin (Eco Chemie, Alankomaat)
valmistamaa “Autolab pgstat]2” —potentiostaattia, jota ohjattiin saman valmistajan
ohjelmalla ”Autolab GPES” (versio 4.9). Ohjelmasta késin potentiostaatti muutettiin

galvanostaatiksi.

Mittauksissa kdytetyt kytkennit on esitetty kuvassa 18.

-l WE H ST 1— Potentiostaatti
R R

Kuva 18. Potentiostaatin kytkennét iontoforeesikennon elektrodeihin (WE = tySelektrodi,
CE = vastaelektrodi, RE = referenssielektrodi, ST = standardielektrodi ja WE2 = toinen
tydelektrodi bipotentiostaattisiin mittauksiin).
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6. Tulokset ja niiden Kiisittely

6.1 Liiikeaineen lataus kuituun
6.1.1 Kuitusysteemin simulointi

Léadkeaineen lataus-simulaatiossa ajateltiin, ettd ioninvaihtokuitu upotetaan
ladkeaineliuokseen, jonka konsentraatio on c¢y. Kuidun aktiivisen ryhmén varaus on
pH:sta riippumatta -1 ja ioninvaihtoryhmié on ioninvaihtokapasiteetin X verran.
Latausliuoksen jilkeen kuitu siirretddn NaCl(aq)-liuokseen, jonka tilavuus on sama
kuin iontoforeesipuolikennon ldédkeainetilan tilavuus. Tdmin jidlkeen simulaatio
muuttaa liuvoksen pH:ta suolahapon tai natriumhydroksidin osaslajeja lisdgamalla.
Kunkin osaslajin jakautuminen eri faasien kesken riippuu Donnanin potentiaalin
yhtélosta -~ (12). Tasapaino saadaan laskemalla systeemin tase

elektroneutraalisuusehdon (13) avulla. Laskuissa tehtiin oletus Kgf}= 1vi/{i =
liskeaine D'}. Kj'h on lddkeaineen partitiokerroin. Se kuvaa lddkeaineen
jakautumista vesi- ja kuitufaasin vililld: mitd suurempi K;l’b-arvo, sitd lipofiilisempi

ladkeaine on kyseessd. Ladkeaineen K,fl',‘, merkittiin yksinkertaisemmin Kp.
Liitteessd 1 on johdettu ioninvaihtokuitusysteemille taseyhtilo:

co(1 +1v)(Kpv? —1) + (1 + Kprv) oD

X [(cs + cy+ + cgrrv)(v?2 — 1) — (r + v)X] = 0.
Talld neljannen asteen yhtdlolld on yksi fysikaalisesti jarkevéd ratkaisu pH:n ollessa
pienempi kuin kuusi. Se on saatu suoraan kéyttdméllda Mathematica-
ohjelman ”Solve[ ]”-komentoa. Vakiot valittiin niin, ettd lddkeaineen latausliuoksen
konsentraatio ¢y = 0,5044 mmol cm™ , ioninvaihtokapasiteetti X = 4,1 mmol cm’ ja
kuidun osuus kennon lddkeainetilavuudesta » = 0,04. Laskuissa on oletettu, ettid

kuidun, elektrolyytin ja latausliuoksen tiheys on sama kuin vedell.
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Kuvassa 19 on esitetty kuitusysteemille laskettu Donnanin potentiaali ldZkeaineen

lipofiilisyyden ja vesifaasin pH:n funktiona.

Kp = 0.5, 1, 1.5, 2, S ja 8

T T i |
T T

O o T P
'
'
1
1
'
ol = e R
1
1
1
1
1
[
L

- - -

___________________

e e e e T e e |

Kuva 19. Donnanin potentiaali pH:n (ylempi kuva: K, = [0,5 (sininen), 8 (musta)]) ja
lipofiilisyyden (alempi kuva: kaikki pH:t p4dllek&in) funktiona.

Kuten kuvasta 19 ndhdédén, Donnanin potentiaali vaihtuu negatiivisesta positiiviseksi,
kun ladkeaineen lipofiilisyys kasvaa. Téll6in ioninvaihtokuitu alkaa vaihtaa anioneita
kationeiden sijaan. Syy tdhén on selvd: kationisen lddkeaineen kiinnittyminen
kuituun tapahtuu myds dispersiovoimien avulla, jolloin lddkeaine sitoo anioneita

pitddkseen systeemin elektroneutraalina.
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Kuvissa 20 ja 21 puolestaan on esitetty ldékeaineen lipofiilisyyden Kp, vesiliuoksen

pH:n ja elektrolyyttikonsentraation c; vaikutus lddkeaineen pitoisuuteen kuidussa CTD.

Kuva 20. Lédkeaineen pitoisuus kuidussa suhteessa kuidun ioninvaihtokapasiteettiin, 2

liuoksen pH:n ja lddkeaineen lipofiilisyyden K, funktiona.

pH = 4 jaKy = 0.5, 1, 1.5, 2, 5, 8 ja 16

. 3 i ) P ——y
q -

T I

Mg

¢; [mol ém™3)

Kuva 21. Lagkeaineen pitoisuus kuidussa suhteessa kuidun ioninvaihtokapasiteettiin, C—D,

elektrolyyttikonsentraation ¢, funktiona (pH = 4, K, = [0,5 (alin); 16 (ylin)]).

Kuvasta 21 n#hddén, ettd ioninvaihtokuitu voi ylittdd n#enndisen

ioninvaihtokapasiteettinsa. Samalla ioninvaihtokuitusysteemi alkaa vaihtaa anioneja

kationien sijaan.
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6.1.2 Kuidun lataus

Smopex®-101- ja Smopex®-102-ioninvaihtokuituihin ladattiin takriini-ldskeainetta
kappaleessa 5.1.2 esitetylld tavalla. HPLC:lld mitattujen kuidun sitoman takriini-

pitoisuuksien keskiarvo ja keskihajonta on esitetty taulukossa 8. Keskihajonta

laskettiin seuraavasti:

G = fZ(xT-xV (92)

jossa Xx; = mittaustulos 7
X = mittaustulosten lukumaiiridinen keskiarvo

n = mittauksien lukumairi.

Taulukko 8. loninvaihtokuituihin ladattu takriini-pitoisuus (kuivan) kuidun massayksikk64

kohden.
Takriinia Latausten Tulosten Jaskari Ioninvaihto-
Ioninvaihtokuitu  kuidussa lukumiiiri keskihajonta et al. 3] kapasiteetti'
[mmol g”'] (] [mmol g'] [mmol g"'|
Smopex®-101 5,38 3 0,41 4,54 4,1
Smopex"*-102 7,56 2 0,29 8,30 6,4

"Valmistajan ilmoittama arvo

Taulukosta 8 né@hddidn, ettd ioninvaihtokuituihin saatiin ladattua suurempi méérd
lddkeainetta kuin valmistajan ilmoittama ioninvaihtokapasiteetti. Tdmé johtuu
lddkeaineen lipofiilisyydestd [10]. Ensimmadiselle prototyypille tehdyissd kokeissa
kiytettiin Smopex®-102-ioninvaihtokuitua, johon ladattiin takriinia 3,91 mmol g™

Prototyyppiin II kdytettiin taulukon 8 arvojen mukaista kuitua.
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6.2 Iontoforeettisen kuljetuksen simulointi

Liitteessd 2 on johdettu iontoforeesiyhtéld

Bt = ety (1 — & ) 93)
. iz
ossa B == ———s
J F ¥r#iZk?DicCi

a viittaa donoritilaan ja # akseptoritilaan.

Passiivisen diffuusion tapauksessa eli tilanteessa, jossa sdhkovirta / = 0, eksponentti-

termi yhtilostd (97) supistuu MacLaurien sarjan mukaisesti muotoon: [104]
eBh ~ 1+ Bh{Bh « 1}. (94)

Passiivinen kuljetus on

AD;

a D 1 1
h(t) = g co (1 - T 7)) ©99)

Kuvassa 23 on esitetty akseptoritilan liiikeainepitoisuus ¢’(r) eri tilavuussuhteille.
Iontoforeesin aikaansaama lid#keaineen pitoisuuden muutos dimensiottoman ajan ja

sdhkovirran funktiona kolmessa tilavuussuhteessa on esitetty kuvassa 24.
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Kuva 23. Lidkeaineen passiivinen diffuusio neutraalin membraanin ldpi neljalla
tilavuussuhteella.

Kuva 24. ¢ dimensiottoman ajan ja dimensiottoman séhkévirran funktiona
(vasemmalla V¥ = V% oikealla /¥ = 2V* ja alhaalla V¥ = 57%).
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6.3 Ioninvaihtokuidut iontoforeesikennossa
6.3.1 lontoforeesi neutraalin membraanin l4pi

Iontoforeesilaitteistoon sopiviksi ioninvaihtokuiduiksi tutkittiin kuituja Smopex®-
101 ja Smopex®-102. Naistdi ensimmiisend testattiin Smopex®-101-kuitua.
Ioninvaihtokuitu, johon oli ladattu takriinia, punnittiin lddkeainetilaan, joka suljettiin
UC 010T — ultrasuodatusmembraanilla. Kéynnistettiin iontoforeesi ja mitattiin
potentiaali ajan funktiona. Tyypillinen potentiaalikuvaaja on esitetty kuvassa 25
virrantiheyksille 0,2 mA cm™ ja 0,5 mA cm™.

45

3.0 0,5 mA cm?
i

25 ¢

> 2 0,2 mA cm™

CRRE

10 4

0.5 1

0.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

t[h]

Kuva 25. Potentiaaliero U ajan funktiona 24 tunnin iontoforeesiajon aikana (kennossa
synteettinen membraani UC 010T ja takriini ladattuna Smopex®-101-ioninvaihtokuituun).

Ajon aikana akseptoritilasta otettiin HPLC-ndyte tasaisin viliajoin takriinivuon
maédritystd varten. Takriinin méaérd akseptoritilassa ajan funktiona virrantiheyksilld

0,2 ja 0,5 mA cm? on esitetty kuvassa 26.
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Kuva 26. Takriinin méérd suhteessa membraanin (UC 030T) pinta-alaan virrantiheydelld 0,2
mA cm™ (vasemmalla, nelji toistoa) ja 0,5 mA cm? (oikealla, kaksi toistoa). Donoritilassa
takriiniladattu Smopex®-101-ioninvaihtokuitu.

Kuvan 26 arvoista mddritettiin  keskiméddrdinen kulmakerroin  kullekin
virrantiheydelle vuon lineaarisella alueella pakottamalla ‘kunkin mittauksen alku
origoon ja kdyttamélld Excel-ohjelman regressioanalyysi-toimintoa. Kuvaajat ovat
melko lineaarisia koko 24 tunnin ajalta. Keskiméérédiset vuot ja passiivisen diffuusion

(I = 0) mittaustulokset on esitetty kuvassa 27.

200
180
160

pg/em?

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

t[h]
00 mA/cm2 €0,2mA/cm2 A0,5 mA/cm2

Kuva 27. Takriinin vuo iontoforeesin aikana (takriini ladattu Smopex®-101-
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu UC 010T-membraanilla).

Kuvassa 28 on esitetty tulokset mittauksista kahdeksan ensimméisen tunnin aikana.
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Kuva 28. Takriinin vuo iontoforeesin aikana (takriini ladattu Smopex®-101-
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu UC 010T-membraanilla).

Kuvista 27 ja 28 ndhdéén, ettd virrantiheyden nosto kasvatti takriinin iontoforeettista
vuota. Mittapisteiden residuaalit ovat suuret tapauksessa 0,2 mA cm™, joten virhetti

lienee muodostunut HPLC-analyysissé ja ndytteenotossa.

Passiivisesta vuosta voidaan laskea kennon ldékeainetilan vesifaasin takriinipitoisuus

yhtdlén (90) avulla olettamalla cff > ciB (systeemi on tidydellinen nielu).

Tehostamisvakio E passiivisessa tapauksessa on 1. Titen

10-6cm2
Ky =2~ 120 1010742
p h 70 um " s’
jossa Defs = takriinin diffuusiokerroin vedessd.

Pitoisuudeksi saatiin

5 ng

J ,99 5 i
cf =-E=——hay =166 L

Kp 1,0'10_4T

Takriinin pitoisuus donoritilan vesifaasissa on pieni, eli takriinin kuitu-vesi-

faasitasapaino on siis selvésti kuidun puolella. Takriinimolekyyliin kuuluu
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bentseenirengas, kuten myds Smopex®-101-kuituun, ja se on laajasti konjugoitu.
Bentseenirenkaiden vilinen dispersiovuorovaikutus on suuri, minkd seurauksena
takriini jdd ioninvaihtokuidun sisédn. Takriinin kuljetusluvuksi 7 saatiin yhtdlostd
(79) 0,0034 — 0,0047 (0,2 mA cm™) ja 0,0021 — 0,0024 (0,5 mA cm™'). Protonien
muodostuminen anodilla heikentdd selvisti takriinin kuljetuslukua. Esimerkiksi
Vuorio et. al. médrittivét takriinin kuljetusluvuksi 0,04 virantiheysalueella 0,05 —
0,50 mA cm’ side-by-side-iontoforeesikennossa, jossa takriini oli ladattu Smopex®-
102-kuituun, mutta elektrodeina kéytettiin Ag/AgCl-elektrodeja [36]. Yhtéldn (55)
avulla mééritettiin iontoforeettinen tehostamisvakio ja potentiaaliero A¢ kuvista 27 ja

28. Tulokset on esitetty taulukossa 9.

Taulukko 9. Iontoforeettinen tehostamisvakio £ ja potentiaaliero A¢p membraanin yli.
(takriini ladattu Smopex®-101-ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu UC 010T-
membraanilla).

i

[mA cm'Z]
0,20 1,L12-1,18 | 6,1-8.5

0,50 1,49-1,69 | 21,9-29,8

Iontoforeettisen tehostamisvakion arvot ovat alhaisia, mutta ne kasvavat

virrantiheyden kasvaessa. Téten tulosta voidaan pitéd johdonmukaisena.

Koska potentiaaliero kasvaa virrantiheyden funktiona, se voidaan olettaa tidysin

ohmiseksi:

Ap =1L, (96)

jossa L = vilimatka, jolla potentiaali efektiivisesti alenee

x = konduktiivisuus, 15 mS cm™ (0,15 M NaCl).

Taulukon 9 tuloksista saatiin £(0,2 mA c¢m™) = 0,46 - 0,64 cm ja L(0,5 mA cm™) =
0,66 — 0,89 cm, kun konduktiivisuus on oletettu samaksi kuin 0,15 M NaCl(aq)-
liuoksen konduktiivisuus. UCO010T-membraanin paksuus on 70 pm, joten sen

johtavuuden x pitdisi olla noin 5,7 — 4,1 mS cm’! ja33-24mS cm’, jotta se
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kattaisi koko potentiaalialeneman. Téten potentiaali muodostuu pelkéstdéin

membraanin yli.

Toisessa mittaussarjassa iontoforeesikennon lddkeainetila téytettiin  takriini-
vaihdetulla Smopex®-102-kuidulla. Tuloksena oli suurempi iontoforeettinen

takriinivuo kuin Smopex®-101-systeemissd. Tami on esitetty kuvassa 29. Kuvassa

30 on esitetty keskiarvoistetut takriinivuot.

12.0

10.0

Drug release [%o]
(=)}
(=]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
t[h]
¢ Smopex-101 A Smopex-102

Kuva 29. Takriinin vapautuminen ioninvaihtokuidusta Smopex®-101 ja Smopex®-102
iontoforeesissa virrantiheydelli 0,5 mA c¢m™. Donoritila on suljettu UC 010T-membraanilla.

1000
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800 £ y =120.13x
700 +
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Kuva 30. Takriinin vuo iontoforeesin aikana. Takriini ladattu Smopex®-102-
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu UC 010T-membraanilla.
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Kuvan 29 perusteella Smopex®-102 vaikutti erittdin lupaavalta verrattuna Smopex®-
101-kuituun. Smopex®-102-systeemissi takriinivuon arvo on yli dekadin korkeampi.
Téamai nékyy kuljetusluvuissa, joille laskettiin kuvan 30 ja yhtdlén (79) avulla arvot
0,053 (0,2 mA cm™) ja 0,032 (0,5 mA cm'z). Tulokset olivat samaa suuruusluokkaa
kuin Vuorio ef. al. ovat mitanneet takriinille side-by-side -kennossa (0,04
virantiheysalueella 0,05 — 0,50 mA cm™) [36]. Protonien muodostuminen anodilla

laskee kuitenkin takriinin kuljetuslukua virrantiheyden funktiona.

Kuvan 30 vuo-arvojen suhde toisiinsa oli 1,26. Vastaavasti kuvasta 28 saatiin
suhdeluvuksi 1,27. lontoforeettinen vuo kasvoi virrantiheyden funktiona samassa
suhteessa riippumatta ioninvaihtokuidusta. Kuvan 30 perusteella lddkeainetilan
vesifaasin takriinin pitoisuudeksi voidaan taulukon 9 tiedolla arvioida ¢p = 224 pg
cm™, miké vastaa hyvin HPLC:n avulla mitattua arvoa 217 pg cm™. Takriinin kuitu-
vesi-faasi-tasapaino on Smopex®-102-systeemissi enemméin vesifaasin puolella kuin

Smopex®-101-systeemiss.

Takriinin puhdistuma CL on 150 dm® h”' ja terapeuttinen ikkuna 5 — 30 pg dm>
[36,101]. Tamén tiedon ja molempien edelld esitettyjen iontoforeesi-
ioninvaihtokuitusysteemien vuo-arvojen avulla voidaan arvioida terapeuttisen
ikkunan saavuttamiseen vaadittava iontoforeesilaitteen pinta-ala. Yhtélostd (81)

saadaan johdettua stationééritilan yhtilo:

A=50p 22, 97)

Ihokosketuksessa olevalle membraanille vaadittu pinta-ala on 106,5 - 639,2 cm? ja
84,2 - 505,1 cm® Smopex®-101-laitteelle ja 7.8 — 47,0 cm’ ja 6,2 - 37,5 cm’
Smopex®-102-laitteelle virrantiheyksilld 0,2 mA cm™ ja 0,5 mA cm™,
Ympyréinmuotoinen laastari olisi télloin vastaavasti halkaisijaltaan 11,6 — 28,5 cm tai
10,4 — 25,4 cm Smopex®-101-laitteessa ja 3,2 — 7,7 cm tai 2,8 — 6,9 cm Smopex®-
102-laitteessa.

73



6.3.2 lontoforeesi sian ihon ldpi in vitro: kennon prototyyppi |

lontoforeesitestejid  jatkettiin lataamalla takriinia Smopex®-102-kuituun ja
kadyttimélld donoritilan sulkijana synteettisen membraanin sijasta sian nahkaa.

Mittaustulokset on esitetty kuvassa 31.
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Kuva 31. Takriinin m#éra suhteessa sian ihon pinta-alaan virrantiheydelld 0,2 mA cm™
(vasemmalla) ja 0,5 mA cm™ (oikealla). Takriini ladattuna Smopex®-102-kuituun.

Kuvan 31 kuvaajien alun kdyttdytyminen eroaa mittausten vililld. Syy tdhén lienee
se, ettd kennoa kasattaessa takriinia pddsi akseptoritilaan eri méérdt. Tuloksista
médritettiin keskiméérdinen kulmakerroin lineaarisella alueella. Téméd on esitetty

kuvassa 32, jossa kuvaajat on skaalattu alkamaan origosta.
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Kuva 32. Takriinin vuo iontoforeesin aikana. Takriini ladattu Smopex®-102-
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu sian epidermikselld.

Kuvasta 32 voidaan laskea takriinin kuljetusluvut 0,0017 (0,5 mA cm™) ja 0,0031
(0,2 mA cm"z). Yhtdlon (97) avulla saadaan, etti ihokosketuksessa olevan
membraanin pinta-alan (takriinin tapauksessa) tulee olla 165,2 cm? (0,2 mA cm'z) ja
122,0 cm? (0,5 mA cm'z), jotta iontoforeettinen lddkeannostelu saavuttaa
terapeuttisen ikkunan minimiarvon. Ympyrénmuotoisen laastarin halkaisija olisi siis

14,5 cm ja 12,5 cm vastaavasti.

Yhtilostéd (83) saadaan

cm
log (Psc/—) = —6,3+0,71+2,71-0,0061 - 198,26

cm
= =559 = Pyc = 2,60 1070 —

Passiiviselle vuolle mitattiin kuvan 32 systeemissid kulmakerroin 1,81 pg cm™ h'.

Téaten

J 1,
b =2 = g = 193,52
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Takriinin dissosiaatiovakio pK, = 10, joten a = 3,2 10, Olkoon siis # = 100 pm,

jolloin

A h _ 0,01 cm
—_— = .
kp  D°Kwjo  10-755-10271

A=

~ 194,98 —,
cm

Passiiviselle vuon ja yhtilon (90) avulla huokoisuudeksi saatiin (ks = 10 cm s™):

Jir—kqgacP(1+kpA)~1
£= h lf d D —

EDWcb

-3,2:107°193,5(1+194,98-104) L&

181 ug n
cm?s
7-10~6 193,5-2E_
cms

0,01 cm 2eeecm?s
)

3,67 -1073,

Yhtilostd (90) saatiin edelleen iontoforeettinen tehostamisvakio virrantiheydelld 0,5

mA cm™

r _ h ir -1] _
E = v ﬁ-—kda(1+kDA) =
0,01 s [615 1 cm —gcm
3,67:1073 7:10~6 cm L193,5 3600 s 3,2-10 s 1+

194,98 - 10-4)-1] ~ 3,42

Kuvan 32 kulmakertoimista laskettuna saadaan E = 6,15/1,81 = 3,40 (0,5 mA cm'z).

Loput tulokset on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10. Iontoforeettinen tehostamisvakio ja potentiaaliero sian ihon yli. E on laskettu
kokeellisten tulosten (kuva 32) perusteella ja E’ teoreettisesti.
1 Jy

[mA cm’:] [ng em” h'|
0,20 4,54 0,0031 | 2,51 | 2,52 | 57,6 - 57,9
0,50 6,15 0,0017 | 3,40 | 3,42 | 84,0 - 84,6

Koska lddkeaineen vesireitin ja orgaanisen reitin vélistd suhdetta ei tunneta, kz-arvon

médrittiminen on hankalaa. Tiedetddn kuitenkin, ettd ihon huokoisuus ja
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iontoforeettinen tehostamisvakio seuraavat teoriassa k;:ta yhtdlon 90 mukaisesti (kuva
33).
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Kuva 33. Heterogeenisen nopeusvakion &, vaikutus ihon huokoisuuden (& 10°, punainen) ja
iontoforeettisen tehostamisvakion (sininen) laskennalliseen arvoon.

Kuvasta 33 voidaan havaita, ettd ihon huokoisuus & ja iontoforeettinen
tehostamisvakio E konvergoituvat direlliseen arvoon kun k; — co. Kuvassa 34 on
esitetty iontoforeettisen tehostamisvakion arvo heterogeenisen nopeusvakion

lahestyessé ddretonta.
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Kuva 34. lontoforeettisen tehostamisvakion E konvergenssiarvo ldsikeaineen
liuoskonsentraation funktiona heterogeenisen nopeusvakion ldhestyessé déretont.
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Kuvasta 34 ndhdéddn, ettd E:n arvo riippuu voimakkaasti lddkeainetilan
liuoskonsentraatiosta. Pitoisuudella 193,5 pg cm™, saadaan iontoforeettiseksi
tehostamisvakioksi £ = 7,51 (0,5 mA c¢cm™) ja E = 5,09 (0,2 mA cm™). Pienin
vesikanavan lipi kulkevan ldsikeaineen osuus virrantiheydelld 0,5 mA cm™ voidaan

arvioida Hirvonen et. al. esittdamélld menetelmalld [52]:

3,40—-1
7,51-1

x =100 %22 = 100 % = 36,87 %. 98)

Vastaavasti virrantiheydelle 0,2 mA cm” saatiin 36,88 %. Timai viittaisi sithen, ettd
suurin osa lddkeainevuosta kulkee vesifaasin lépi, ja orgaanisen faasin ldpi kulkevalla
vuolla on maksimiarvo. lontoforeesin dériarvotilanteessa iontoforeettinen vuo kasvaa
yhtéd paljon orgaanisen faasin ja vesifaasin lépi. Todellisuudessa orgaaniseen faasiin
jad jonkin verran lddkeainetta. Suurin osa varauksenkuljettajista kulkee vesifaasin

ldpi, joten iontoforeesi tehostaa ensisijaisesti vesifaasin lépi kulkevaa ldékeainevuota.

Kuvan 31 kuvaajien arvo mittauksen alussa on erikoinen. Kuvaajat eivit ole samaa
muotoa, vaan ensimmdiset mittapisteet ovat toisistaan poikkeavia. Yleensd
iontoforeesikokeissa havaitaan iontoforeettinen viiveaika 7,4, jonka aikana ldskeaine
ei ldpdise ihondytettd. Kuvassa 31 sen sijaan viiveaikaa ei voitu méérittdd, joten
membraani on voinut vuotaa takriinia akseptoritilaan membraanin kiinnityskohdista.
Toinen vaihtoehto on, ettd takriinia on pédédssyt akseptoritilaan kennon
kasausvaiheessa. Lisdksi membraaniin on voinut kohdistua epéspesifinen
mekaaninen paine. Kaikissa kuvaajissa oli havaittavissa samankaltainen muoto, joten
kyseessd voisi olla my6s Higuchi-tyyppinen (Jir= f(r')) riippuvuus [105,106]. Titen
iontoforeesi voisi olla diffuusiorajoitteinen. Vaihtoehdon tarkastelu on jitetty

kuitenkin tdmén tyon ulkopuolelle.

6.3.3 lontoforeesi sian ihon lépi in vitro: kennon prototyyppi 11

lontoforeesia tutkittiin myds kennorakenteella II, jossa ioninvaihtokuitujen

pakkautumista tasoittivat kuvassa 14 esitetyt lisdosat. Iontoforeesitestejd tehtiin sian
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epidermiksen ldpi in vitro. Testiajoissa lddkeainetilaan ladattiin noin 0,25 g
Smopex®-102-ioninvaihtokuitua. ~ Elektroditila  puskuroitiin ~ kuten  edella.
Ladkeainetilan kuituun oli ladattu takriinia enemmén kuin aiemmissa kokeissa

(taulukko 8). Iontoforeesikokeiden tulokset on esitetty kuvassa 35.

120

y=1.99x

0 2 4 6 8 10 l.l’lh] 14 16 18 20 22 24
t
@0 mA/cm2 € 0,2 mA/cm2

Kuva 35. Takriinin vuo iontoforeesin aikana kennossa II. Takriini ladattu Smopex®-102-
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu sian epidermiksella.

Kuvasta 35 voidaan laskea takriinin kuljetusluvuksi 0,0029 ja iontoforeettisen
tehostamisvakion arvoksi 2,12, jolloin potentiaali membraanin yli oli 45,00 mV.
Potentiaalien avulla 100 pm paksuiselle sian iholle laskettu sihkdn johtavuus on
0,044 mS cm™. Timi oli odotetun pieni arvo verrattuna UC010T-membraanin
johtavuuteen. Sian ihon johtavuuteen voi vaikuttaa pakastusprosessin aiheuttama
vaurio ihokudokseen. Suurimman virheen iontoforeesidataan lienee aiheuttanut
membraanin kiinnitys, jonka takia passiivinen vuo oli melko suuri. Jotta takriinivuo
riittdisi terapeuttisen ikkunan minimiarvon saavuttamiseen, iontoforeesilaitteen
poikkipinta-alan tulisi olla 117,7 em?, joka vastaa ympyriin muotosta kontaktipintaa
halkaisijalla 15,04 cm.

Passiivisen annostelun perusteella voidaan laskea lddkeainetilan vesifaasin

takriinipitoisuus

1,99k

b=t _wip _2126LE
cm

P 2,60‘10_6T
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Membraanin huokoisuudeksi saadaan (k; = 10™)

. h],'f—kdacb(1+kDA)'1 _
. EDWcb -
1,99 ug

0,01 cm 3600cm?s
)

-3,211078212,6(1+194,98:1074) "

cmzs ~

71076 212,625
cms

3,67 -1073.

Kun kz;—, huokoisuus konvergoituu kohti 1,37-10°. Yhtilostd (90) saadaan

edelleen iontoforeettinen tehostamisvakio

r=_h hf -
= —— |2 — kaa(1 + kpA)~ ]
0,01 S 422 1

cm
——3,2-10"8 1
3,67:1073 71076 cm 1212,6 3600 s ( *

194,98 - 10-4)-1] ~ 2,13

Iontoforeesi kokeiden tulokset on esitetty taulukossa 11.

Taulukko 11. Iontoforeettinen tehostamisvakio ja potentiaaliero sian ihon yli. E on laskettu
kokeellisten tulosten (kuva 36) perusteella ja E’ teoreettisesti.
I Jiy

[mA em’] [ng em”h'|
0,20 4,22 0,0029 | 2,12 | 2,13 | 45,00 - 45,34

[ontoforeettinen tehostamisvakio konvergoituu reaalista lukua kohden, kun k;—oo.
Tissd tapauksessa E’(0,2 mA cm™) = 4,04. Pienin vesikanavan lipi kulkevan

ladkeaineen osuus voidaan arvioida Hirvonen et. al. esittimélld menetelmélld [52]:

2,12-1
x—lOO%— 1000/404 1—36,86%.
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7. Yhteenveto

Aluksi kehitettiin uudenlainen anodipuolikennorakenne iontoforeesisysteemin

tarkastelua varten. Kaikki kokeet tehtiin in vitro.

Kokeet aloitettiin lataamalla mallilddkeainetta, takriinia ioninvaihtokuituihin.
Kahdelle vertaillulle ioninvaihtokuidulle (Smopex®-101 ja Smopex®-102) laskettiin
ioninvaihtokapasiteetti X HPLC-analyysin avulla. Molemmissa tapauksessa
ioninvaihtokuitu ylitti valmistajan ilmoittaman ioninvaihtokapasiteetin. Tama
johtunee siité, ettd takriini on lipofiilinen, ja sitoutuu kuituun myds dispersiovoimien
avulla. Takriinimolekyyli on erityisen lipofiilinen Smopex®-101-kuidun tapauksessa,
koska sekd takriini, etti Smopex®-101-kuidun ioninvaihtoryhmi sisiltévit
bentseeniryhmén. Bentseenirenkaat vuorovaikuttavat voimakkaasti kesken#in, minka
seurauksena takriini ja# kuituun. Ioninvaihtokapasiteetti madritetdéin yleensd Na® ja

H" -ionien avulla, joihin puolestaan pitee vain elektrostaattinen vuorovaikutus.

Tontoforeesikokeissa Smopex®-101 ei vapauttanut lisikeainetta ioninvaihtokuidusta
toivotusti. Kuidun vaihto Smopex®-102:een paransi iontoforeettisen vuontiheyden ja
kuljetusluvun arvoa yli dekadilla (taulukko 13). Sen sijaan iontoforeettinen
tehostamisvakio E jdi samalle matalalle tasolle kuin Smopex®-101-systeemisséi, miké

johtunee siitd, etté takriini on lipofiilinen.

Tontoforeesikokeita jatkettiin Smopex®-102-ioninvaihtokuidulla sian epidermiksen
ldpi. Tuloksena saatiin hieman parantunut vuontiheys. Kuriositeettina laskettiin
takriini-iontoforeesin suurin osa kokonaisvirrantiheydestd, joka voi kulkea
orgaanisen faasin ldpi. Laskennalliseksi maksimiarvoksi saatiin 36,9 %
kokonaisvuosta. Jiljelle jddvd osa on vesifaasin ldpi kulkevien osaslajien

iontoforeesia, johon vaikuttaa iontoforeettinen tehostamisvakio E.
Lidkeainetilaa ei  sekoitettu  iontoforeesikokeissa. = Tdmidn  seurauksena

ioninvaihtokuidut saattoivat pakkautua epitasaisesti. Tamén vuoksi valmistettiin

kennosta toinen prototyyppi, johon teetettiin kuvassa 14 esitetyt lisdosat tasaamaan
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kuidun jakautumista donoritilassa. Prototyypilld II, joka oli myds prototyyppid I
matalampi, tehtiin iontoforeesiajo sian epidermiksen ldpi. lontoforeesikokeiden

tulokset on esitetty taulukossa 13 aiempien kokeiden kanssa.

Taulukko 13. Iontoforeesikokeiden tulokset.

Kuitu Smopex -101 Smopex '-102  Smopex-102 Smopex -102
(membraani) (UC 010T) (UC 010T) (Sian epidermis) (Sian epidermis)
[Prototyyppi] | I | Il

1
(k. 8} 0,20 | 0,50 | 0,20 | 0,50 0,20 0,50 0,20
Jif_z 1 7,04 | 891 | 95,69 | 120,13 | 4,54 6,15 4,22
[pg em™ h7]

(E) L,15 | 1,59 | L15 1,59 2,51 3,40 2,12
(A) 7,3 259 | 7.3 25,9 57,8 84,3 45,0
[mV]

(&) 4,1 23 53 32 3;1 iy 2,9

3 ’ s ’ s s

10

Amin
2 106,5 | 84,2 | 7.8 6,2 165,2 122,0 17757
[em’]

Ioninvaihtokuidut mahdollistavat hallitun lddkeannostelun iontoforeesisysteemissa.
loninvaihtokuitujen kdyttd voi tuoda merkittdvid parannuksia myos lddkeaineen
kemialliselle sdilyvyydelle, jolloin myds epéstabiilimpia varattuja lddkeaineita
voidaan varastoida ja annostella iontoforeettisesti yhd hallitummin. Téssd tySssd
toimivaksi ~ vaihtoehdoksi  osoittautui  Smopex®-102-ioninvaihtokuitu,  kun

testilddkkeeni oli takriini.

Smopex®-102-kuituun sidotun takriinin iontoforeettinen vuo ei kasvanut paljoakaan
virrantiheyden funktiona. Iontoforeesipuolikennon prototyypeissd ongelmia aiheutti
membraanin kiinnitys. Tdmédn seurauksena passiivinen vuo oli suurehko. Saman
suuruusluokan passiivisia lddkevuo-arvoja ovat esittineet myds Vuorio et. al. [36].
Epidermiksen ldpi tehdyissd iontoforeesikokeissa havaittiin myos satunnaiselta
vaikuttava anomalia mittausten alkuosassa (kuva 31). Syy lienee se, etté takriinia on

pédssyt akseptoritilaan kennon kasauksen yhteydessa.

82



8. Jatkotutkimusehdotukset

Témd tyd on osa projektia, jonka padméddrdnd on rakentaa kaupallinen
transdermaalinen iontoforeesilaite ei-invasiiviseen lddkeannosteluun. TyGssd on
optimoitu donoripuolikennon perusrakenne. Rakennetta ja materiaaleja on kuitenkin
tutkittava ja kehitettivd edelleen. Elektrodimateriaalista voisi saada tiiviimmaén
pinnoittamalla kennon ulkopuolinen elektrodipinta hydrofobisella pinnoitteella
esimerkiksi silkkipainon avulla. Sisédpuoliseen pinnoitteeseen voitaisiin siséllyttdad
puolestaan pH-puskuri, jolloin elektroditilan tilavuus pienenisi merkittévésti. Kokoa

voidaan pienentdd my0s integroimalla virtaldhde osaksi kennosysteemia.

‘Donorikennon (anodin) lisdksi myds katodipuoli on suunniteltava, jotta
lopputuloksena on kompakti iontoforeesisysteemi. Katodi vaatii myds pH-puskurin,
kun kennossa kiytetddn inerttid elektrodia. Elektrodit ovat yleensd rinnakkain
iontoforeesilaitteessa, mutta vaihtoehtoisesti anodin ympdérilld oleva katodielektrodi

on mahdollista toteuttaa.

Jatkotutkimuksissa voitaisiin testata myos erilaisten lddkeaineiden iontoforeesia.
Erityisen kiinnostavia iontoforeettisesti annosteltavia lddkeaineita ovat muun muassa
apomorfiini ja tietyt peptidilddkkeet, joilla on lyhyt puoliintumisaika

ihmiselimistdssa.

Peptidilddkkeiden molekyylipaino on suuri, miké voi rajoittaa iontoforeesia. Kuinka
suuri raja-arvo on, on yksi keskeinen jatkotutkimuskohde. Suurimolekyylisten

peptidilddkkeiden annostelua voisi helpottaa esimerkiksi mikroneulojen avulla.
Ladkkeiden kemiallinen sdilyvyys voi olla merkittévésti parempi ioninvaihtokuidussa
kuin normaalina lddkeliuoksena. Ioninvaihtokuitujen toimintaa on tutkittava

kuitenkin kullekin lddkeaineelle erikseen.

Tassd tydssd kiytettiin kennon sisilli Nafion®-115-membraania, joka kuivuu

nopeasti kuivasdilytyksessd samalla menettden toiminnallisuutensa. Varastoinnin
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kannalta tdmédn kaltainen membraani voi olla hankala, minkd vuoksi parempia

ratkaisuja on syyté tutkia.
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LIITE 1 1

KUIDUN LATAUKSEN SIMULOINTI

Tarkastellaan ioninvaihtosysteemid, jossa kationista lddkeainetta ladataan ensin
ioninvaihtokuituun lddkeaineliuoksessa (konsentraatio c¢p). Kuidun aktiivisen ryhmén
varaus on pH:sta riippumatta -1. Latauksen jélkeen kuitu siirretddn NaCl-liuokseen,
jonka pH:ta kontrolloidaan lisd@maélld suolahappoa tai natriumhydroksidia. Téssd

systeemissd natriumin ja ladkkeen taseet ovat muotoa

Nnat = MYcs + MX = mWey,+ + Miya+

{ npp+ = mYcy = mY¥cepy+ + MCpy+ 99)
CNat = Cs +rX-— TENa+

{ CDH+ - Co —T C_DH+

jossa ¢; on NaClin konsentraatio ja r = kuidun massa 7 /nesteen massa m".

Systeemin elektroneutraalisuudet ovat muotoa

Cnat + Cy+ + Cpu+ = Con- + Cci- {vesi — faasissa}

{EN3+ + Cy+ + Cpu+ = Con- + Cci- + X {ioninvaihtajassa} (100)
Kayttamalla partitiovakion mééritelméad, saadaan

¢; = ¢K5te #ifAPD = ¢k, w7, (101)
jossak;=1,kuni# DH". Lis#ksi paikallisen elektroneutraalisuuden mukaan

Cor- = oVt = (Cna+ + Cy+ + Cpu+ — Con-)V 4, (102)
joten yhtéldstd (101) supistuu hydroksidi-ionin konsentraatio

CnatV + Cy+V + kpy+Cpp+V — Cou-v™ ! — ¢q-v ! 103)

=W —=v Y(cnat + Cy+) + kpu+Cpu+V — Cpu+v 1 = X.
Na H DH*CDH DH
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Toisaalta taseyhtéloistd (100) saadaan yhtélon (102) avulla

= _Cstr X . _CstrX
CNat = 141V vJ& Cyat 141V
_ _ kpytcov . _ Co ’ (104)
Cout = kpu+r v+l Ja Cput = 1+kpy+7v
jolloin taseyhtils voidaan johtaa muotoon
co(1 +1v)(kpg+v? — 1) + (1 + kpy+1v) -

X [(cs + cyg+ + cprrv)(v2 — 1) — (r + v)X] = 0.
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IONTOFOREESI NEUTRAALIN MEMBRAANIN YLI

lIontoforeettinen systeemi toimii niin sanotussa quasi-steady-state-tilassa, mika
tarkoittaa sitd ettd systeemin vuo membraanin sisélld voidaan olettaa vakioksi. Jos
systeemi jakautuu kahteen osaan a ja f, joissa laht&tilanteen konsentraatiot ovat i)

= 0 ja ¢"(0) = ¢y, ja membraanin oletetaan olevan neutraali, massatasapainoksi

saadaan [8]
. vBdck de; | t; i
=S - _p il 106
Il =T q Ldx + z; F (106)
= zi*Dic; o __Zi’Dic
jossa b 22Dici+Zk2iZk?DkCk  Lk=iZk?DiCk

{Zl’ZDiCi K ZkZDka}.
Yhtéls (106) voidaan johtaa muotoon

_digda__ ma 1_d4_p.rB = vakio}, (107)

D; dx  Yg=ziZi?Dgcy F T odx

jonka ratkaisuksi separoituu

A i
g =5e™ + (108)

Vakio 4 méirédytyy reunachdosta

- .
c,-(0)=E+BJ—;i=c“=>A=Bc“—-é—ii

= ji Bx ji
= () = (c* - L) &
ci(x) (c 7 e +BDi

(109)

Vastaavasti
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(h) =B = (¢ — Ji \aBh 4 Ji_
ci(h) = cf = c BDi)e b3k, (110)
joten

) B_, au.Bh @ Bh_ B

Membraanin yli muodostuva massatase saadaan yhtilolla:
B
coV® = c*(O)VE + cB(HVE = c*(t) = c, —%cﬁ(t). (112)

Yhdistdmalld tdimé yhtdloon (111), saadaan

Va Bh .
ch () =V—a+:ﬁmco(1—e kL), (113)
. _ _ABD{(1 pp 1
jossa k = B, (Vae + Vﬁ)'

Passiivisen diffuusion tapauksessa eksponentti-termi e" supistuu MacLaurien sarjan

mukaisesti muotoon [104]
eP" ~ 1 + Bh{Bh « 1}, (114)

jolloin yhtild (111) supistuu muotoon

c@—ch

ji=Dl h

(115)

ja yhtélo (113) muotoon

cB(t) = —— (1 = e‘%(vlﬁﬁ)t). (116)

varvh o



