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3D-kuvantaminen perustuu siihen, ettd kahdesta tai useammasta kuvasta muodostetaan
yksi kolmiulotteinen kuva. Suuri osa menetelmista ottaa pelkastaan pintakuvia, kun taas
tomografiaan perustuvilla menetelmilla saadaan tietoa myds tutkittavan materiaalin
sisdrakenteesta.

Youngin moduuli on menetelma, jota on pitkdan kaytetty muun muassa teréksen kovuuden
maarittamiseen. Perinteisessa menetelméasséd palkin muotoista kappaletta taivutetaan.
Kappaleen koon, kdytetyn voiman ja sen perusteella, paljonko palkki on taipunut, voidaan
laske kappaleelle Youngin moduuli -arvo. Vaikka menetelmaa onkin perinteisesti kaytetty
hyvin koville materiaaleille, sitd on sovellettu sellaisenaan farmaseuttisten aineiden
tutkimiseen. On kuitenkin kyseenalaista, soveltuuko menetelméa sellaisenaan juuri naiden
materiaalien tutkimiseen. Youngin moduulin maarittdmiseksi on myds esimerkiksi tabletin
puristamiseen seka ultradaneen perustuvat menetelmaét.

Tabletin  kovuuden maérittdminen murtolujuusmittauksen avulla on siind mielessa
ongelmallista, ettd se rikkoo tabletin. Tasta syysta olisi hyva loytaa korvaavia menetelmia
murtolujuuden maaritykseen.

Tutkimuksen tarkoituksena oli validoida 3D-kuvantamisessa kaytetty Flash Sizer 3D -laite ja
tutkia, voidaanko menetelmdn avulla ennustaa Youngin moduulin tai perinteisen
murtolujuustestin tuloksia. Lisaksi tarkoituksena oli tutkia Youngin moduulin soveltuvuutta
perinteisen murtolujuustestin korvaajaksi sailyvyysseurantatutkimuksissa.

Tutkimuksessa validoitiin Flash Sizer 3D -laite maarittamalla mikrokiteisesta selluloosasta
valmistettujen pellettien (Cellets) partikkelikokojakauma 100 pm, 200 pm, 500pum seka 1:1
100um ja 200um kokoisista Celleteistd. Mikrokiteisestd selluloosasta (Emcocel LP200)
valmistettiin tabletteja, joista otettiin 3D-kuva. Puolelle tableteista tehtiin perinteinen
murtolujuusmittaus. Puolille taas tehtiin Youngin moduuli mittaus tabletointipdivana seka
yhden ja yhdeksan vuorokauden kuluttua tabletoinnista.

Saatujen tulosten perusteella Flash Sizer 3D soveltui erityisesti suurimpien Cellettien
tutkimiseen. Sen sijaan pienilla partikkeleilla sen erotusteho ei valttamatta ole riittava.
Kuitenkin esimerkiksi tablettipinnan karheuden maaritykseen se nayttaisi soveltuvan melko
hyvin.  Youngin moduuli vaikutti erittdin  lupaavalta menetelmélta perinteisen
murtolujuusmittauksen korvaajana.

Tulevaisuuden sailyvyysseurantatutkimuksissa ei ehkd enaa mitata murtolujuuksia vaan
tabletin lujuus maaritetddn Youngin moduuli -mittauksen avulla. Jos tulevissa tutkimuksissa
saadaan todistettua Youngin moduulin korreloivan riittavan hyvin tabletin liukoisuuden
kanssa, saattaa se korvata osittain myos liukoisuusmittaukset tablettien
sailyvyysseurannassa.
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3D-imaging is based on combining two or more pictures to form one three-dimensional
picture. Most of the methods used provide only surface pictures, but tomography acquires
also information about the inside-structure of investigated material.

Young’s modulus is a method, which has been used for long time to determine toughness
hard materials, such as steal. In traditional method a beam-shaped piece is bent. When the
size of piece, used force and amount of bending are known, Young’s modulus of piece can
be calculated. Although the method has traditionally been used to research very hard
materials, it has been applied without changes with pharmaceutical materials. It is, however,
open to the question whether or not the method is appropriate for those materials. There are
also methods to determine Young’s modulus based on compressing a tablet or using
ultrasound.

Determining tablet's toughness with ultimate strength test is complicated because it breaks
tablet. For that reason it would be good to find compensatory methods to measure strength
of tablet.

The aim of the study was to validate Flash Sizer 3D appliance, which is used in 3D-imiging.
Another goal was to investigate possible correlations between 3D-imiging, Young’s modulus
and traditional ultimate strength method. Lastly, the feasibility of Young’'s modulus as a
substitute for traditional ultimate strength measurement in self life studies was investigated.

Flash Sizer 3D was validated by measuring particle size distribution of pellets, which were
made of microcrystalline cellulose (Cellets). Sizes of the investigated pellets were 100 um,
200 um and 500 pm. Also binary mixture of 100 um and 200 um was investigated. From
microcrystalline cellulose was made tablets and 3D-pictures were taken. Ultimate strength
test was made for half of the tablets. Young’s modulus was measured from half of the tablets
in tableting day, day after that and nine days after tableting.

Results show that Flash Sizer 3D is suitable for investigating bigger Cellet. With smaller
particles distinguishing of tablets wasn't probably good enough. Still it seems to be quite
good method to determine surface roughness of tablet. Young's modulus seems to be very
promising as compensating method for traditional ultimate strength measurement.

In future in self life studies tablets hardness might be able to investigate by measuring
Young’s modulus and not measuring ultimate strength. If correlation between Young’s
modulus and solubility meets the case, Young’s modulus might also replace also solubility
measurements in self life studies.
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1 JOHDANTO

Tablettien laadunvarmistus ja sdilyvyysseuranta ovat tarkeitd l&4&ketuotannossa.
Perinteisesti tabletin kovuus on madaritetty murtolujuusmittauksella, jossa tablettia joko
puristetaan halkaisijan suuntaisesti niin kauan, ettd se murtuu. Mittaus on helppo ja
nopea suorittaa. Murtolujuusmittauksessa on kuitenkin se huono puoli, etté tulos saattaa
olla huomattavan erilainen riippuen siitd, mista suunnasta kappaletta puristetaan (Siiria
2011). Simulaatiotulosten perusteella tabletin keskiméaraisen murtolujuuden ollessa 46
N, mutta eri suunnista mitattuna murtolujuus olisi saattanut vaihdella yli 60 N:ista alle
30 N:iin. Téasta syystd murtolujuusmittaustulos ei vélttdmatta aina kerro kovin tarkasti
tabletin todellisesta kovuudesta. Liséksi kaytettyd tablettia ei voida enda hyoddyntaa
esimerkiksi tutkittaessa sitd, muuttuuko tabletin kovuus sailytyksen aikana. Mydské&an
liukoisuusominaisuuksia ei voida samasta tabletista madrittad. Naista syista johtuen olisi

hyvé 16ytéé vaihtoehtoisia menetelmid tabletin kovuuden maarittamiseen.

Tassa tutkimuksessa pyritddn selvittdméaan, voitaisiinko 3D-kuvantamista tai Youngin
moduulia k&yttdd perinteisen murtolujuusmittauksen korvaajina. Erityisesti Youngin
moduuli vaikuttaa lupaavalta menetelméltd, sill4 sen on osoitettu korreloivan tabletin
kovuuden kanssa (Holman ja Leuenberger 1988) Liséksi Youngin moduuli -
mittauksessa tutkittavaa tablettia ei rikota, mik& mahdollistaisi sen, ettd tabletin kovuus
olisi mahdollista arvioida myods séilytyksen jéalkeen. 3D-kuvantaminen olisi siina
mielesséd erinomainen menetelmd, ettd siind ei tarvitse kajota tutkittavaan tablettiin.

Tutkimuksessa validoitiin myos kéytetty 3D-kuvantamismenetelma.

Tulevaisuudessa saatetaan pystyd madrittdamadn tabletin murtolujuus rikkomatta
tablettia. Jos lisatutkimuksilla voidaan osoittaa tabletin liukenemisnopeuden ja Youngin
moduulin valilla olevan yhteys, voidaan arvioida tabletin liukenemisnopeus Youngin
moduuli -testilla saatujen tulosten perusteella. Tama mahdollistaisi entistd paremman
séilyvyysseurannan, silld samasta tabletista voitaisiin maarittdd tabletin kovuus ja
liukoisuus koko séilyvyysseurantajakson ajalta. Lisaksi mittaus olisi huomattavasti
nopeampi  suorittaa.  Liukoisuusnopeuden  mittaamiseen  kaytetyn laitteiston

esivalmistelu kestdd melko kauan, silld laitteiston on lammitettavé laitteiston kayttdma



vesi juuri oikean lampoiseksi ennen mittausta. Myds otettujen ndytteiden analysointi on
tyolastd. Youngin moduulissa esivalmisteluita ei ole juuri ollenkaan laitteiston,
tietokoneen sekd mittaustuloksia tallentavien ohjelmistojen kéynnistystd lukuun
ottamatta. Varsinainen mittaustapahtuma kestdd wvain pari minuuttia. Tulosten
jatkokasittelyn voi tehda heti tai vasta mychemmin. MyGské&éan yksittdisen mittauksen
tulosten kasittely ei kestd kauaa.

2  KIRJALLISUUSKATSAUS

Kirjallisuuskatsauksessa on esitelty erilaisia kuvaperusteisen materiaalikarakterisoinnin
menetelmid, joista tarkimmin on esitelty 3D-kuvantaminen, koska sitd on kaytetty myods
tassd tutkimuksessa. Youngin moduulia ja sen erilaisia variaatioita on kasitelty. Niitd on
verrattu toisiinsa sekd esitelty niiden hyvia ja huonoja puolia. Lisaksi murtolujuuden

maadrittdmiseen kéytettyjd menetelmia on esitelty lyhyesti.

2.1 Kuvaperusteinen materiaalin karakterisointi

Kuvaperusteinen materiaalin karakterisointi kéasitt4d monenlaisia menetelmid, joille
yhteistd on se, ettd kaikissa menetelmissd otetaan jonkinlainen kuva tai kuvia. Kyseisia
kuvia analysoimalla voidaan muun muassa tunnistaa aineita, tutkia yksittéisten kiteiden
muotoja sekd maarittda tablettipinnan karheus ja jauhemassan partikkelikokojakauma.

Mahdollisuuksia on lahes rajattomasti.

Monissa farmaseuttisissa prosesseissa partikkelien muoto sek& partikkelikokojakauma
ovat todella tarkeitd ominaisuuksia, silla prosessin eteneminen voi olla voimakkaasti
riippuvainen niista (Bujak ja Bottlinger 2008). Muun muassa téllaisissa tilanteissa kuva-
analyyttiset menetelmat ovat kayttokelpoisia. Aiemmin kuvaperusteista karakterisointia
kéytettdessd ongelmana on ollut muun muassa karakterisoinnin hitaus, kuvatiedostojen
suuri koko ja menetelmien suuri laajuus (Pons ym. 1999). Nykyaan tietokoneet ovat

kuitenkin huomattavasti nopeampia kuin esimerkiksi 15 vuotta sitten. Lisaksi



tiedostojen tallentaminen on nopeampaa ja tallennuskapasiteetti on suurempi kuin

aikaisemmin.

Nykydan on Kkiinnostuttu yhd enemman ja enemman kemiallisten ja fysikaalisten
prosessien aikana tapahtuvasta analytiikasta (Boden ym. 2008). Prosessinaikaisen
analytiikan avulla prosessin etenemisesta ja siihen vaikuttavista parametreista saadaan
tietoa jo prosessin aikana, mikd parantaa todennakoisyyttd, ettd lopputuotteet ovat
tasalaatuisia ja halutunlaisia. Esimerkiksi monet kuva-analyyttiset menetelméat ovat

kayttokelpoisia prosessinaikaisessa analytiikassa.

Tomografiaan eli kerroskuvaukseen perustuvia menetelmiin kuuluvat muun muassa
resistanssi-, rontgen-, rontgenmikro- ja transmissioelektronimikrotomografia, jotka on
esitelty tassa luvussa. Ne perustuvat siihen, ettd kuvattavasta materiaalista otetaan hyvin
monta leikekuvaa, jotka yhdistetddn yhdeksi kuvaksi. Lisdksi on Kkasitelty
ultraddnikuvantamista, 2D- ja 3D-kuvantamista sek& saatujen tulosten vertaamista

erilaisiin tietokantoihin.

2.1.1 S&hkoinen resistanssitomografia

Tahvildariana (2011) tutkimusryhmineen tutki sahkoiselld resistanssitomografialla
(ERT) hyvin pienien polymeeripartikkelien sekoittumisprosessia lietereaktorissa.
Tutkimuksessa kéytettiin polystyreenilateksipartikkeleita, jotka sekoitettiin veteen
erilaisina pitoisuuksina. Kaytetyt partikkelit olivat kolmea eri kokoa. ERT:n avulla
mitattiin erilaisten tunnistettavien elektrodien ldhettdmid signaaleja. Mitattujen tulosten
perusteella pystyttiin paatteleméén astian sisaltdmén nesteen ominaisuuksia eri puolilla
sekoitusastiaa. Saaduista tuloksista voitiin muodostaa kuvat, joista pystyttiin ndkemaan,
missa kohdissa astiaa on eniten partikkeleita erilaisilla sekoitusnopeuksilla. Saatujen
tulosten perusteella voitiin paatelld, millaisissa tilanteissa sekoitusastiassa on
polystyreenilateksipartikkeleita kaikkein tasaisimmin. Tuloksiin vaikuttivat kaytettyjen

partikkelien koko ja sekoitusnopeus.



2.1.2 Rontgentomografia ja rontgenmikrotomografia

Boden (2008) tutkimusryhmineen on tutkinut rontgenmikrotomografialla (XMT)
polypropyleenin makropartikkeleiden makrohuokoisuutta. Mustavalkokuvien
sévyvivahteiden perusteella saatiin tietoa materiaalin jakautumisesta ja tiheydesta. Kun
mitatut projektiokuvat yhdistettiin, saatiin tietoa materiaalin kolmiulotteisesta
rakenteesta, partikkelien koosta ja niiden morfologiasta. Kun materiaalia tutkitaan
tallaisella menetelmalld, saadaan valillisesti tietoa myos prosessiolosuhteista, jotka ovat
aiheuttaneet partikkeleihin tietynlaisen morfologian. Tastd syystd sitd voidaan
hyodyntdd myds prosessinaikaisessa analytiikassa. Menetelmén hyvané puolena on se,

ettd silld saadaan tietoa myos siitd, millaista materiaali on sisélta.

Tietokoneistettu tomografia (CT, engl. computerised tomography) on hyva apu, kun
halutaan néytteestd paikallistaa erilaisten kohtien morfologia tarkasti (Boden 2006).
lIman CT:n kayttd olisi vaikea mé&arittdd, missé tietyt kohdat ovat. Projektiokuvien
perusteella tendd&dn 3D-kuvat. N&itd kuvia muodostettaessa kaytetddn matemaattista

algoritmid, joiden avulla kolmiulotteiset kuvat muodostetaan.

Conner (1990) tutkimusryhmineen maaritti mikrotomografian avulla polymerisaatiota ja
frakmentoitumista sekd ndiden vaikutusta agglomeraatioon (Conner ym. 1990). He
esittelivat kaksi menetelméé polymerisaation tutkimiseen: rontgentomografia (XRM) ja
rontgenmikrotomografia (UCT, menetelmien kehityttyd myds XRM). XRM antoi
tuolloin vain projektion yksittdisesta partikkelista, ja sen avulla muodostettiin 2D-kuva
partikkelista. Vaihtoehtoisesti voitiin havainnoida partikkelin sijaintia ja kokoa. uCT
antoi tarkemman kuvan partikkelin avaruudellisesta sijainnista. Silla pystyttiin jo tuossa
vaiheessa muodostamaan 3D-kuvia, joista voitiin tarkastella partikkelin kokoa, paikkaa
ja suhdetta erilaisiin faaseihin. Ne muodostettiin yhdistamélla useampi projektiokuva.
Aiemmin oli jo raportoitu pCT:n kayttod kuvaperusteisessa analytiikassa. Té&ssa
artikkelissa oli kuitenkin uutta se, ettd kaytettiin synkronoitua sateilyd, joka pystyttiin

tuottamaan jo tavallisilla rontgenséteilya tuottavilla laboratoriolaitteilla.



Conner (1990) tutkimusryhmineen sai selville rontgenmikrotomografian avulla, ettd
polymeeripartikkeleissa frakmenttien jakautuminen ei ollut yhdenmukaista. Suuremmat
partikkelit hakeutuivat ldhemmas partikkelien pintaa kun taas pienimmét jaivéat

lahemmas keskiosaa.

2.1.3 Transmissioelektronimikrotomografia

Transmissioelektronimikrotomografia (engl. transmission electron microtomography)
on yksi suorista 3D-kuvantamistekniikoista (Dohi ym. 2007). Dohi (2007)
tutkimusryhmineen pystyivét osoittamaan silla esimerkiksi silikapartikkelien rakenteen,
morfologian sekd muutokset morfologiassa ja arvioimaan naytteen tiheytta.
Tutkimuksessa huomattiin, ettd pinta oli epatasainen ja ohuempi kuin sen oletettiin
olevan samankaltaisten deformaatioiden perusteella.

Jotta voitaisiin todentaa rakenne-mekaanisten ominaisuuksien suhteita, tarvitaan
morfologian ~ maédrityksen  kunnollisia  menetelmia  (Dohi  ym.  2007).
Polymeerimateriaalien morfologisia tutkimuksia on tdhan asti tehty lahinng
menetelmilld, jotka perustuvat joko mikroskopiaan tai sirontaan. Siihen on kéytetty
esimerkiksi yleisessa kaytossd olevia mikroskooppeja, kuten optisia mikroskooppeja,
transmissioelektronimikroskooppeja (TEM), skannaavia elektronimikroskooppeja
(SEM) ja atomivoimamikroskooppeja (AFM). Kaytannoéllisimpid mikroskooppeja ovat
sellaiset mikroskoopit, joiden avulla voidaan muodostaa kuvallinen esitys tutkittavan
naytteen morfologioista néytteen eri kohdilla. Usein kuitenkin saadaan vain rajoitetusti
tietoa naytteen morfologisista rakenteista erityisesti, jos haluttaisiin  saada
kvantitatiivisia tuloksia. Sirontaan perustuvat menetelmdt antavat laskennallisesti
keskiarvoistettua tietoa sironnan voimakkuudesta paremmin kuin mikroskoopilla saatu
voimakkuus olisi. Ne eivét kuitenkaan anna suoraan kuvaa ndytteen morfologiasta,
joten sirontaan perustuvaa menetelm&a voidaan kayttdd kunnolla morfologian

tutkimiseen vain, jos kaytetéan liséksi jotakin tdydentavéd menetelmaa.



Mikroskooppikuvia otettaessa hukataan paljon tietoa muun muassa materiaalin
kolmiulotteisesta rakenteesta, koska kuvat ovat kaksiulotteisia (Dohi ym. 2007). T&llGin
morfologian tulkinta kuvista saattaa olla hankalaa sirontainformaation muuttuessa
vaikeaselkoisemmaksi. Yleensa pateekin seuraava saantd: Mitd monimutkaisempi
morfologia on, sitd vaikeampaa sen tunnistaminen on kaksiulotteisesta kuvasta. Onneksi
on kuitenkin kehitetty erityyppisid mikroskooppeja, joilla voidaan ottaa kolmiulotteisia

kuvia kolmiulotteisten morfologioiden tunnistamiseksi.

2.1.4 3D-kuvantaminen

Bujak ja Bottlinger (2008) tutkivat partikkelien muotoa 3D-kuvantamisella ottamalla
kuvia vapaasti putoavista partikkeleista kolmesta ortogonaalisesta suunnasta (suunnat
olivat siis toisiinsa ndhden 90° kulmassa ja muodostivat ik&an kuin x-, y- ja z-akselit).
Kuvat otettiin samaan aikaan, jolloin vapaasti putoavista partikkeleista voitiin
muodostaa kolmiulotteinen kuva, silld kamerat oli synkronoitu. Menetelmé soveltuu
sekd materiaalin karakterisointiin ettd sen ominaisuuksien maarittamiseen, kun kyseessa

on kuiva, erottelematon (bulk) materiaali.

Kolmen ortogonaalisien kuvan kéayttdminen mahdollistaa mahdollisimman suuren
informaatiomaédran saamisen naytteesta kéyttden kuitenkin mahdollisimman pienté
mé&éraa kuvia kyseisen informaatiomadran saavuttamiseen (Bujak ja Bottlinger 2008).
Tama on menetelmdn hyva puoli suhteessa useisiin muihin kuvantamismenetelmiin,
joiden ongelmana on se, ettd informaatiota saadaan niin suuria maaria, ettd sen
varastointi on vaikeaa. Tietokoneiden laskentakapasiteetin optimaalisen kayton takia
juuri tallainen toimintamalli takaa erityisen nopean kuvankasittelyn ja sen, ettd
mahdollisimman tarkkaa ja laaja-alaista tietoa saadaan nopeasti. Rajoittavana tekijané
on kuitenkin se, ettd kyseistd menetelméa kaytettédessa taytyy jollakin tavalla erottaa
partikkelit, silla kyseisessa menetelmédssa kuvat otettaan ainoastaan yhdesté

partikkelissa kerrallaan (Bujak ja Bottlinger 2008).

3D-kuvantamista on kéytetty ekstruusio-sferonisaatiopelletdinnin sferonisaatio- ja
kuivausvaiheiden tutkimiseen (Burggraeve ym. 2011). Tekniikka kayttdd hyvéakseen

kuvainformaatiosta saatavia tietoja muodosta ja toisaalta pinnan kirkkaudesta.



Lopputuloksesta tarkasteltiin rakeiden kokoa ja muotoa. Kaytetty laite oli FlashSizer
3D. Tutkimuksessa huomattiin muutoksia partikkelikokojakaumassa ja pellettikuvien
kirkkaudessa pellettien kuivauksen aikana. N&ma muutokset voidaan selittda
jaannoskosteuden vahenemiselld ja ladkkeen muuttumisella nesteméisesta kiintedksi.
Menetelmélld voidaan saada tietoa reaaliaikaisesti esimerkiksi sferonisaatio- ja
kuivausprosessin aikana. Se soveltuu erityisen hyvin kyseisiin kayttotarkoituksiin, sill&
se on nopea menetelmé naytteen valmistelun, mittauksen ja tulosten kasittelyn osalta.
Liséksi silld voidaan mitata myos kosteita néytteitd, eikd ndytteita tarvitse esimerkiksi

levittad erilliselle alustalle mittauksen ajaksi.

Kempkes (2010) tutkimusryhmineen tutki 3D-kuvantamisen avulla partikkelien kokoa
suspensiossa. Heiddn kayttamassddn menetelmassé otettiin kaksi kuvaa, jotka otettiin
90° kulmassa toisiinsa nahden. Laskennallisesti muodostettiin
elektronimikroskooppikuvista kolmiulotteinen kuva, jonka avulla madritettiin
partikkelikokojakauma. Kyseisessa tutkimuksessa tutkittiin askorbiinihapon Kiteisyyttéa

metanolissa sekd B L-glutamiinihappokiteitd vedessa.

Moniulotteiset kuva-analyysit ovat kayttokelpoisia erityisesti silloin, kun halutaan
mitata partikkelikokoja ja niiden jakaumaa samanaikaisesti suuresta maarasta
partikkeleita (Kempkes ym. 2010). Kun kyseessa ovat moniulotteisiin kuviin perustuvat
analytiikat, saadaan esimerkiksi partikkelien muodosta tietoa sitd enemman mita
useampiulotteisia kuvat ovat. Esimerkiksi kolmiulotteisista kuvista saadaan enemman

tietoa kuin kaksiulotteisista.

Kempkes (2009) tutkimusryhmineen selvitti mikrokuitujen pituuksia kolmiulotteisiin
hologrammikuviin perustuvan menetelmén avulla. Siind mikrokuitu oli asetettu lasiselle
alustalle, jota k&&nnettiin 80°. Tuon k&annoksen aikana otettiin 17 kuvaa, joista
muodostettiin tietyn algoritmin avulla hologrammikuva mikrokuidusta. Menetelma
naytti soveltuvan muun muassa l&dpindkymaéttdmien Kkuitujen pituuden, sijainnin ja
suunnan mittaamiseen. Menetelman hyvand puolena oli se, ettd se ei vaatinut

mink&anlaista etukéteistietoa kuitujen sijainnista tai pituudesta.



2.1.5 2D-mikroskooppikuvien ottaminen suspensiosta

Partikkelien koko ja muoto vaikuttavat voimakkaasti monien
ladkkeenvalmistusprosessien  onnistumiseen  (Eggers ym. 2008). Tallaisia
la&kkeenvalmistusprosessin osia ovat muun muassa kiteytyminen sekd kuivaus ja
suodattaminen. Erityisesti aineita Kiteytettdessd olisi tdrkedd pystya seuraamaan ja
kontrolloimaan kiteiden kasvua ja muotoa jo kiteytymisprosessin aikana. Jos partikkelit
ovat samanmuotoisia, voidaan populaation partikkelikoon maaritykseen kayttaa
yksiulotteista (1D) partikkelikoon maéaritystd (PSD, particle size distribution) (Eggers
ym. 2008). Jos partikkelit ovat kuitenkin erimuotoisia, on jarkevaa kayttaa
moniulotteista partikkelikoon maaritystd. Esimerkiksi Eggers tutkimusryhmineen kaytti
2D-PSD-analyysia partikkelien koon ja muodon maéaritykseen. Tutkittavat partikkelit
olivat suspensiossa ja niista otettiin automatisoidusta mikroskooppikuvia, jotka laite
my0Os itsestddn analysoi. Analyysiin kaytettiin ALD-menetelmda (axil length
distribution), jonka avulla mikroskooppikuvia voitiin analysoida sarjoittain
mikroskooppikuvia taysin automatisoidusti. Optimoinnin kanssa oli kuitenkin ongelmia,

jotka ehdotettiin ratkaistavaksi geneettisen algoritmin avulla.

2.1.6 Ultradanikuvantaminen

Poelma (2011) tutkimusryhmineen tutki partikkelien leijumisominaisuuksia kéyttamalla
ultradani-P1V-menetelmaa (particle image  velocimetry). He kayttivat
ultradanikontrastikuplia, jotka leijutettiin kdyrén putken l&pi. Tutkimuksen avulla saatiin
tietoa siitd, miten partikkelit leijuvat putken Il&pi. Jotta leijumisominaisuuksista
saataisiin mahdollisimman paljon tietoa, tutkittiin asiaa kolmella erilaisella tavalla.

Saadut tulokset yhdistettiin jalkiké&teen.

Ensimmaisend otettiin ultradanikuvaa, jonka jalkeen Korjattiin tulosta, jotta paastiin
eroon merkkiaineiden siirtymien aiheuttamista poikkeamista tuloksessa (Poelma 2011).
Seuraavana tehtiin liikeskannaus, jonka avulla muodostettiin kolmiulotteinen kuva

liiketiedoista. Tassa kuitenkin huomattiin lentoprofiileissa ja seindmiin jakautuneissa



leikkauspaineissa selkeitd epdjohdonmukaisuuksia. Jotta tuloksia voidaan tulkita oikein
epasymmetriasta huolimatta, otettiin huomioon mittaustiheys. Kolmantena maéaritettiin

partikkelien liikemaéarat kayttamalla korrelaatiopiikkien korkeuksia.

Ultradani-PIV-menetelmd on kayttOkelpoinen erityisesti niissa tilanteissa, joissa
halutaan mitata leijumisominaisuuksia, mutta ei pystyta k&yttdmaan optisia menetelmia
(Poelma 2011). Lisaksi sitd voitaisiin kayttada tulevaisuudessa esimerkiksi tutkittaessa

paikallisia leijumisominaisuuksia ja endoteelisolujen vasteita.

2.1.7 Kuvien vertaaminen valmiiseen aineistoon/kuvien analysointi

Antikainen tutkimusryhmineen (2007) ké&ytti kuva-aineiston analysointiin biologiaan
pohjautuvaa huippuarvoneuraalista verkkomallia, PCNN:ia (the pulse coupled neural
network), ensimmadista kertaa partikkelimassan karakterisointiin. Erityisesti he kéyttivéat

sitd farmaseuttisten rakeiden koonmaaritykseen.

Jotta he saattoivat soveltaa PCNN:ia partikkelikoon analysointiin, tarvittiin pintakuvat
raekerroksesta seké useampia saddettdvia parametreja: sadeneuronien yhteys, ro (engl.
radius neuron interconnection); yhteyspainokerroin, 3 (engl. linking weight coefficient);
paikallinen kynnyspotentiaali, Ve (engl. local threshold potential), ja toistojen méaara.
N&ma parametrit yhdistamalla luotiin toimiva malli, jolla voitiin maarittd4 rakeiden
koko (Antikainen ym. 2007). Menetelmé& vaikuttikin lupaavalta tulevaisuuden kuva-
analyysimenetelméltd, jolla voitaisiin maarittdd partikkelien koon lisaksi partikkelien
muoto rosoisuus. Niista oltiinkin luomassa automatisoituja systeemeitd seké digitaaliset

ja optiset tietokannat.

Laitinen tutkimusryhmineen (2000) tutki CBIR-systeemin (content-based image
retrieval, pitoisuusperusteinen kuvahaku) kaytt6d kuva-analyysiin. Sen avulla tutkittiin
kuvien rivittaista jarjestysta ja kuvien samankaltaisuutta oli verrattu partikkelikokoon ja
eri seosten ominaisuuksiin. Kun kuvat oli jarjestetty samankaltaisuuksien mukaan
jarjestykseen, olivat seosten ominaisuudet ja partikkelikoot yhdenmukaisia jarjestyksen

kanssa. Myds Lee (2000) tutkimusryhmineen kéytti samaa menetelméa.
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Tietokoneistetussa kuva-analytiikassa on se hyva puoli, ettd sen avulla voidaan
analysoida paremmin tutkittavien ndytteiden erilaisia ominaisuuksia kuin ilman
tietokonetta (Laitinen ym. 2000). Lisdksi laajan tietomddrédn varastointi on
tietokoneistetussa systeemissd helpompaa. Erityisesti mikroskooppikuvien analysointi
partikkelikoon ja muodon maarittdmiseksi on ollut suosittua. Suosio johtuu tulosten
nopeasta prosessoinnista seka tiedon siirron ja uudelleenesittdmisen helppoudesta.

Tietoa saadaan kuvista myos suhteellisen laajasti.

Kuva-analytiikan laajasta k&ytostd huolimatta silla on omat ongelmansa
tietokoneavusteisissa ja mikroskooppiin yhdistetyissa tekniikoissa sek& varsinaisessa
kuva-analyysissa (Laitinen ym. 2000). Ongelmana voi olla esimerkiksi se, ettd
partikkelit ovat niin tiiviisti pakkautuneet, ettd partikkelikoon ja -muodon
madrittdminen on hyvin vaikeaa, mika on yleistd monille materiaaleille. Usein myds
tarke&a tietoa materiaalien ulkonadsta hukataan matkan varrella. Digitaalisista kuvista
voidaan saada tietoa muun muassa tutkittavan materiaalin koostumuksesta, partikkelien

koosta ja muodosta seka aggregoitumisasteesta.

Lee ja Kim (2000) mainitsivat ongelmiksi CBIR:n kéaytdssa sen, ettd suuri osa
aineistosta on keskittynyt lahinnd tarkkaan hakuun. Kuitenkin aineistojen laajetessa
tulisi kiinnittd&d huomiota myds aineiston nopeaan kéytettavyyteen. Liséksi on keskitytty
kuvien vérin analysointiin, koska silloin analysointi on helpompaa ja tarkempaa kuin jos
kaytettaisiin varsinaista kuvainformaatiota. Tdma asettaa kuitenkin omat ongelmansa,
silla tuolloin ohjelma ei ota kunnolla huomioon tutkittavan kohteen muotoa. Té&ll6in

kaksi ihmissilmin samannakadista kohdetta saattaa ja&dda tunnistamatta samanlaisiksi.
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2.2 Youngin moduuli

Youngin moduuli on menetelmd, jonka avulla voidaan tutkia tabletin tai jonkin muun
materiaalin kovuutta. Sen hyvana puolena on se, ett4 tabletin lujuus saadaan méaritettya
rikkomatta tablettia. Youngin moduulia voidaan mitata kajoamatta tablettiin, mutta
yleensa kéytetddn menetelmad, jossa tablettiin kajotaan jollakin tavalla. Tassa luvussa
esitell&an erilaisia tapoja mitata Youngin moduuli. Liséksi ndiden menetelmien hyvia ja

huonoja puolia on vertailtu.

Youngin moduulin mé&arittdminen on ollut kéytéssd jo 1800-luvulla. Esimerkiksi
Thomson (1865) kertoo julkaisussaan Youngin  moduulin  méa&rittdmisesta
metallilangasta. My6s nykyaan kyseistd menetelmad kaytetd&dn esimerkiksi erilaisten
metallien ja metalliseosten lujuuden maéarittdmiseen (Yoshida ym. 2002). Artikkelissa
on lisdksi mainittu, ettd Youngin moduulista kaytetddn myos nimed elastisuuden
moduuli. Nimi onkin kuvaava, silla Youngin moduulia madritettdessé pyritdan siihen,
ettd materiaalia puristettaessa pysyttéisiin elastisella alueella, jotta tabletissa ei

tapahtuisi palautumattomia muutoksia.

2.2.1 Youngin moduulin teoreettinen perusta

Kaikki kappaleet ovat viskoelastisia. Jos tutkittavaan kappaleeseen kohdistetaan
tarpeeksi pieni voima, se kayttaytyy elastisesti ja palautuu alkuperdiseen muotoonsa.
Talloin tutkittavassa kappaleessa tapahtuvat muutokset ja niiden palautuminen vastaavat
tasapainoasemastaan poikkeutetun jousen toimintaa. Se, kuinka suurta voimaa voidaan
kayttdd, riippuu muun muassa tutkittavasta aineesta, sen huokoisuudesta ja monista

kovuuteen vaikuttavista asioista.

Youngin moduulin mittaaminen perustuu yleisimmin kéytetyissd menetelmissa siihen,
etta siitd valmistettuun puristeeseen kohdistetaan voima, joka vaantda tai puristaa

kokoon kappaletta. On kuitenkin tarkedd, ettd pysytdan elastisella alueella, jolloin
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tutkittavassa valmisteessa ei vield tapahdu palautumattomia muutoksia. Youngin

moduulia voidaan tutkia myds ultraddnella (Bamber ym. 2011; Sandels ym. 1997).

2.2.2 Youngin moduulin méérittdminen palkista

Youngin moduulin madrittdmiseen on monia erilaisia menetelmid. Se, millaista
menetelmad kannattaa kayttad, riippuu siitd, mink& materiaalin Youngin moduuli
halutaan madrittd4. Lisaksi vaikuttaa se, millaisessa muodossa tutkittavat materiaalit
ovat. Esimerkiksi tablettia, kalvopé&allystettd ja metallipalkkia kannattaisi tutkia
erilaisella menetelmalld. Tastakin huolimatta farmaseuttisia materiaaleja on usein
tutkittu samalla, palkkien taivuttamiseen perustuvalla menetelmalld kuin esimerkiksi

metalleja.

Perinteisesti Youngin moduuli on maaritetty menetelmalld, jossa se mitataan erilaisista
palkin muotoon puristetuista materiaaleista — myo6s farmaseuttisista materiaaleista
(Bassam ym. 1990; Cho ym. 2009; Roberts ja Rowe 1989; Roberts ja Rowe 1993).
Palkkia voidaan painaa joko kolmesta tai neljasta pisteestd. Naista suositellaan neljan
pisteen menetelméad, koska silloin kohdistuvista voimista aiheutuva momentti jakautuu
tasaisemmin palkkiin kuin kolmen pisteen menetelméssa, jossa alhaalla on vain yksi
tukipiste (Bassam ym. 1990). My6s Roberts ja Rowe (1989) sekd Cho (1987)

tutkimusryhmineen kaytti

| L | tutkimuksessaan neljan pisteen

) i . menetelmda.  Kuitenkin,  jos
t_ ________—:—:______ﬁ_hv—l—b voiman epatasaisella
e ;; E %_‘::'_I_ jakautumisella ei ole merkitysta

| ‘ tutkimuksessa, voidaan valita

B B myos kolmen pisteen menetelma.
Fa2(3L — 4a) . Esimerkiksi Roberts ja Rowe
0= : tai F = oFE o _
6ET (1993) kayttivat tutkimuksessaan
Kuva 1. Youngin moduulin (E) mittaaminen tatd menetelmaa.

neljan pisteen menetelmalla (muok. Cho 2009).
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Bassam (1990) tutkimusryhmineen tutki useammalla eri mikrokiteisesté selluloosasta,
laktoosista ja maissitarkkelyksestd puristettuja palkkeja. Palkkia puristettiin neljan
kolmiomaisen painimen avulla, jotka saivat palkin taipumaan (kuval). Taipuman avulla

pystytdédn madrittdmaéan Youngin moduuli.

Partikkelikoolla ei n&ytd olevan merkitystd sen kannalta, millainen voima
mikrokiteisestd selluloosasta valmistettuun tablettiin voidaan kohdistaa ilman, ettd se
muotoutuisi elastisesti (Roberts ja Rowe 1987). Sen sijaan dolomiitilla, laktoosilla ja
propanoliamiinilla on merkitysta silld, millainen partikkelikoko puristeeseen kaytetyll&
jauheella on. Naista dolomiitti on hauras materiaali, joka muotoutuu frakmentoitumalla.
Mikrokiteinen selluloosa taas muotoutuu plastisesti. Laktoosin ja propanoliamiinin
ominaisuudet olivat ndiden kahden ominaisuuden valistd. Koska partikkelikoko ei néyta
vaikuttavan pintapaineessa (Py, engl. Yield pressure), voidaan esitetyn yhtalon avulla
laskea se, millaista voimaa tabletille tulisi k&yttaa, jotta se alkaisi muotoutua plastisesti.
Tama laskutapa toimii vain plastisilla aineilla, silld frakmentoivilla aineilla tapahtuu

elastisen muotoutumisen jalkeen frakmentoitumista.

2.2.3 Muut Youngin moduulin maaritykseen kaytetyt menetelmét

Kachrimanis ja Stavros (2004) tutkivat sitd, miten muutokset jauheen partikkelikoossa
ja puristettujen tablettien koossa vaikuttavat Youngin moduulin suuruuteen.
Tutkittavaksi oli valittu farmaseuttisia apuaineita, joilla on kesken&én erilaiset
puristusominaisuudet.  Tutkittavat aineet  olivat  mikrokiteinen  selluloosa,
kalsiumvetyfosfaattidinydraatti ja esigelatinoitu tarkkelys. Tabletteja oli kolmea eri
kokoa: 5, 10 ja 13 mm. Tabletteja puristettiin eri voimilla, jotta eri huokoisuuksisia
tabletteja saatiin valmistettua. Tabletteja puristettiin  aksiaalisesti (halkaisijan
suuntaisesti), mikd on ongelmallista, silla painin oli pinnaltaan suora. Youngin moduuli
laskettiin kayttden samaa kaavaa kuin tdssa tutkimuksessa. Menetelma on Kkuitenkin
huonompi, silld alussa tablettipintaan kohdistuu painallus erisuuruiselle alueelle kuin

myOhemmin.
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Youngin moduuli voidaan maarittaa tutkittavasta materiaalista tehdyn palkin ja tabletin
lisdksi myos kalvopééllysteistd (Okhamafe ja York 1986). Youngin moduuli voidaan
maarittdd kalvopaallysteestd vapaana tai yhdessé tabletin kanssa. Kun Youngin moduuli
mitataan tabletista ilman kalvopéaallystettd ja kalvopéaallysteen kanssa, voidaan
méarittdd, kuinka paljon tabletti kovenee tai pehmenee, kun se pééllystetdan. Voidaan

myaos seurata sailytyksen vaikutuksia tabletin kovuuteen.

Okhamafe ja York (1986) tutkivat tasapintaisia asetyylisalisyylihappotabletteja, joiden
halkaisija oli 13 mm. Tablettipintaa painettiin 4 mm halkaisijaltaan olevalla painimella
nelja kertaa, eri kohdilta tablettipintaa. Youngin moduuli -mittaus tehtiin heti tablettien
paallystamisen jalkeen sekd yhden, kolmen ja viiden kuukauden kuluttua. Saatujen
tulosten perusteella osa tableteista edesauttoi tabletin kovettumista, jolloin myds

Youngin moduuli -arvo kasvoi. Toisaalta osa taas pehmentyi.

Holman ja Leuenberger (1988) tutkivat Youngin moduulia tableteilla, jotka sisalsivét
joko mikrokiteistd selluloosaa, dikalsiumfosfaattidinydraattia tai laktoosia. Liséksi
néiden kaikkien aineiden sekaan oli laitettu liukuaineeksi 0,5 % magnesiumstearaattia.
Tablettien halkaisija oli 11 mm ja Youngin moduuli -mittauksessa kaytetyn halkaisija

oli 1,5 mm.

Okhamafen ja Yorkin (1986) sek& Holmanin ja Leuengergerin (1988) tutkimuksissa on
ongelmallista se, ettd on ké&ytetty paininta, joka on pienempi kuin tabletti. Tall6in
yksittdinen painallus ei kuvaa kunnolla koko tabletin ominaisuuksia, sill& tabletti ei ole
koskaan téysin homogeeninen. Erityisen ongelmallinen on Holmanin ja Leuenbergin
(1988) tutkimus, jossa tablettia puristettiin vain kerran. T&allgin painimen pinta-ala kattoi
vain 2,8 % tabletin yl&pinnan pinta-alasta. Okhamafen ja Yorkin (1986) tutkimus sen
sijaan on kattaa paremmin koko tabletin ominaisuudet kuin Holmanin ja Leuenbergerin
mittaus, silla painalluksia on tehty nelj& ja niist jokainen on kohdistunut eri puolille

tablettia. Talloin puristukset kattoivat 37,9 % tabletin yl&pinnan pinta-alasta.

Ainetta on mahdotonta puristaa niin sanottuun nollahuokoisuuteen (Holman ja

Leuenberger 1988). Kuitenkin monesti Youngin moduuli -tutkimuksissa saatuja tuloksia
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on verrattu keskendén nollahuokoisen kappaleen Youngin moduulin perusteella. Tasta
voidaan pééatell& tulosten vertailun olevan vaikeaa, sill& riippuen siit4, mitd menetelméaa
on kaytetty, tulos saattaa olla huomattavastikin erilainen. Tulokset olisivat
todennakdisesti paremmin vertailukelpoisia, jos vertailu tehtdisiin aina johonkin
reaalihuokoisuuteen. Ongelmana t&ssékin on toki se, ettd kaikkia aineita ei voi puristaa
samaan huokoisuuteen. Todennakaisesti tulokset olisivat kuitenkin 1&hempéna todellisia

arvoja, jos kaytetyt huokoisuudetkin olisivat olleet I&helld vertailuhuokoisuutta.

Myo6s Gibson (1988) tutkimusryhmineen tutki tablettien filmip&allysteiden Youngin
moduulia. Filmipaallyste oli valmistettu hydroksipropyylimetyyliselluloosasta (HPMC)
ja polyetyleeniglykolia (PEG). Osaan filmipaallysteistd oli myos lisatty erilaisia
variaineita, silld haluttiin selvittdd, miten vériaineen lisdédminen vaikuttaa Youngin
moduuliin. Ekstensometrid eli kappaleen muodonmuutosta mittaavaa laitetta ei voitu
kayttad, silla se olisi saattanut vahingoittaa kalvoa. T&std johtuen venyma maééritettiin
painimen nopeuden ja liikkeeseen kuluneen ajan perusteella. L&hes jokaisessa
tapauksessa vériaineen lisddminen aiheutti sen, ettd filmipaallysteen Youngin moduuli
kasvoi. Osalla vériaineista oli myos tietty maksimikonsentraatio, jonka jalkeen pééllyste
ei endd kovettunut, vaikka vdriaineen konsentraatio paallysteessé olisikin noussut.
Liséksi yksittdisten vériaineiden vélilla naytti olevan enemman eroa silloin, kun niiden
pitoisuus péallysteessa oli pieni. Tutkimus antaa viitteitd Youngin moduulin
monipuolisista kayttosovelluksista tutkimuksissa, joissa selvitetddn farmaseuttisten
valmisteiden ominaisuuksia. Esimerkiksi juuri filmip&éllysteen kovuudella voi olla

merkitysta tabletin murtolujuuden ja dissoluutionopeuden kannalta.

Youngin moduulilla voidaan tutkia my0ds yksittaisten kiteiden kovuutta ja Youngin
moduulia mikrokovuuden mittauslaitteella (Ridgway ym. 1969). Yksittdisten tulosten
perusteella oli vaikea tehdd paatelmid siitd, mik& todellinen kovuus tai Youngin
moduuli on, silld lukemat saattoivat vaihdella hyvinkin paljon. Vasta keskiarvoistetuista
tuloksista saatiin kunnolla tietoa kiteistd. Mittaus oli monimutkaista, sill4 osa kiteista
saattaa halkeilla tai pinoutua. Tallaisista kiteisté ei saatu luotettavia tuloksia, joten niita
ei valittu tutkimukseen. Parhaiten kidetutkimukseen soveltuivat kuutiomaiset Kiteet,
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kuten natriumkloridi. Toisen muotoisilla kiteilla saattoi tapahtua painimen lipsumista,
mika teki tuloksista epaluotettavampia.

Youngin moduulia voidaan tutkia my6s ultradanelld (Sandels ym. 1997). Pulssittaisesti
ldhetettyja 50 MHz:n taajuisia ultraddniaaltoja lahetettiin ja takaisin tulleet &&niaallot
otettiin vastaan oskilloskoopilla. Keréttyjen tulosten perusteella pystyttiin laskemaan

Youngin moduuli.

2.2.4 Nollahuokoisen aineen Youngin moduuli

Kun Youngin moduuli méaéritetddn, tulokset esitetddn usein nollahuokoisen aineen
Youngin moduuli -arvoksi muutettuna. Nollahuokoisuus lasketaan ainekohtaisen
todellisen tiheyden ja tutkitusta ndytteestd mitatun tai lasketun tiheyden avulla. Liséksi
tarvitaan tieto siitd, mikd on kaytetyn aineen todellinen tiheys. Nollahuokoisuus
tarkoittaa sitd, ettd aineessa ei ole ollenkaan huokoisuutta. Kéytannossa tallaisen aineen

valmistaminen on kuitenkin mahdotonta.

Mikrokiteisen selluloosan todellinen tiheys (pyue) ON 1,512 —1,668 g/cm3 vélilla (Rowe
ym. 2009). Ei voida mydsk&adn maarittdd edes tuotekohtaista todellista tiheyttd, silla
tabletin todellinen tiheys on riippuvainen sen kosteusprosentista (Sun 2005). Aluksi
kosteusprosentin noustessa myods todellinen tiheys kasvaa. Kuitenkin tietyn rajan
ylityttya todellinen alkaa pienentyd, vaikka kosteusprosentti jatkaisikin kasvuaan.

Se, millaisia huokoisuuksia Youngin moduulilla on saatu mikrokiteiselle selluloosalle,
vaihtelee huomattavasti eri artikkelien vélilla&. Esimerkiksi verrattaessa erilaisia
menetelmid laskentakaavoja Youngin moduulin laskennassa Kachrimanis (2003)
tutkimusryhmineen suunnilleen Emcocel LP200:n kokoisista (JRS Pharma 2012)
partikkeleista tehdyt mikrokiteisesta selluloosasta tehdyt tabletit olivat nollahuokoisina
Youngin moduuli —arvoltaan (Eyp) 2,8-8,5 GPa:n suuruisia. Cunningham (2004)
tutkimusryhmineen taas sai Eg-arvoksi yli 9 GPa, Govedarica (2012)

tutkimusryhmineen sai Egp-arvoksi 6,2 ja 6,7 GPa mikrokiteisen selluloosan laadusta
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riippuen, ja Wun (2000) tutkimusryhman tulokset vaihtelivat 6,37 ja 12,63 vaélilla.
Tuloksista voidaan pé&atelld, ettd nollahuokoisen materiaalin Youngin moduulin

maarittdminen on melko vaikeaa. Kyse on aina arviosta.

2.2.5 Youngin moduulin mittausmenetelmien edut

Youngin moduulin hyvéna puolena on se, ettd sen korrelaatio moniin muihin tablettia
kuvaaviin parametreihin, kuten tabletin kovuuteen, huokoisuuteen ja partikkelikokoon,
on pystytty osoittamaan. Kun puristeen kovuutta selvitetddn Youngin moduulilla,
kovuus voidaan madrittdd rikkomatta valmistetta. Tamé& on erityisen hyvd asia
esimerkiksi tulevaisuuden séilyvyysseurantatutkimusten kannalta, joissa oleellisena
osana saattaa olla Youngin moduuli.

Kun Youngin moduulin méadritetddn halkaisijan suuntaisesti, hyvéna puolena on se, etta
mahdollinen puristusmatka on suurempi kuin se olisi, jos Youngin moduuli
madritettéisiin tabletin yldpinnasta. Palkin taivuttamiseen perustuvan menetelman
hyvané puolena voidaan pitéé sitd, ettd sen vertailtavuus muihin tutkimuksiin ndhden on
hyvd, silla kyseistda menetelmad on kaytetty useissa artikkeleissa, joissa on kasitelty

my06s muita kuin farmaseuttisia aineita.

2.2.6  Youngin moduulin mittausmenetelmien huonot puolet

Monilla kdytetyill&d Youngin moduulin mittausmenetelmilla on suuria heikkouksia. Kun
Youngin moduuli madaritetddn kolmen tai neljan voimapisteen menetelmalla palkin
muotoon puristetusta valmisteesta, voima kohdistuu niin pienelle alueelle, ettd on
epatodennakoistd, ettd palkkiin ei tulisi painaumia. Jos voimaa valittavéat pidikkeet
uppoavat palkkiin, saattavat tulokset vaaristyd huomattavastikin. Talloin palkki ei
vaanny, mutta pidikkeet uppoavat palkkiin, jolloin kéytetty voima suurenee, mutta
palkki ei kaarru. Tdma aiheuttaa sen, ettd saadut Youngin moduuli -tulokset saattavat
olla huomattavastikin suurempia kuin kuuluisi olla. Menetelmda on aikaisemmin

kéytetty muun muassa terdksen kovuuden madrittamiseen. Tallaiseen se soveltuukin
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paremmin, silld tutkittava materiaali on huomattavasti kovempaa. Farmaseuttisten
ld&kevalmisteiden kovuus on huomattavasti pienempi kuin tutkittavien palkkien
Youngin moduuli. Jos ne olisivat kovuudeltaan samoja, palkit eivat pysyisi kovinkaan
helposti kasassa, jolloin kyseiselld menetelmalla ei voitaisi méaérittdd Youngin
moduulia. Talléin saadut tulokset eivat ole yleistettdvissd yleisesti k&ytossa oleviin

valmisteisiin. Lisaksi menetelma ei sovellu todellisten ladkevalmisteiden tutkimiseen.

Esitellyissd menetelméssd, jossa Youngin moduuli madritetadan tabletin pinnasta tabletin
yldpinnasta painaen, on se suuri puute, ettd Youngin moduulia ei ole mitattu koko
tabletin pinnasta. Koska tabletti ei ole koskaan taysin homogeeninen, ei téllaisella
menetelmalld saada madritettyd tdysin edustavasti Youngin moduulia. Tulos saattaa
vadristya myos siksi, ettd osa puristuksen aiheuttamista muutoksista tapahtuukin
ymparoivalle tablettiainekselle, jolloin joudutaan kayttdmé&an puristukseen suurempi
voima kuin mit4 olisi tarvittu, jos tatd ilmiota ei olisi tapahtunut. Tdma saattaa aiheuttaa

sen, ettd Youngin moduuli -arvo on suurempi kuin se tuli todellisuudessa olla.

Youngin moduulin mé&é&rittdminen tabletin halkaisijan suuntaisesti on siind mielessa
kyseenalaista, ettd kyseiselld tavalla tablettia puristettaessa tabletin ja painimen
kontaktipinta-ala muuttuu puristuksen edetessd. Esimerkiksi Kachrimanis (2003)
tutkimusryhmineen oli Youngin moduuli -laskelmissaan olettanut, ettd pinta-ala pysyy
samana, Vvaikka todellisuudessa voima jakautuu yhda suuremmalle ja suuremmalle
alueelle. Talloin puristukseen tarvittava voima kasvaa puristuksen edetessa enemmaén
kuin se olisi kasvanut, jos pinta-ala olisi pysynyt samana. Myoskaan kaikissa osissa
tablettia puristumiseen tarvittava voima ei ole sama, silla ne kohdat, jotka eivat ole
aiemmin olleet puristuksen alaisena vaativat vahemman voimaa puristuakseen.
Huonona puolena on myos se, ettd kyseistd menetelméd kéyttdessa tarvitaan tabletin
paikallaanpysymisen varmistamiseksi jonkinlaiset pidikkeet, sill4d tabletti saattaa

muuten vierahtéa paikaltaan.



3 MATERIAALIT JAMENETELMAT

Tassa luvussa on esitelty tutkimuksessa kaytetyt materiaalit, Flash Sizer 3D -laitteen
validaatio ja kaytt6 3D-kuvantamisessa, tabletointiprosessi, murtolujuuden maéaritys
sekd Youngin moduuli -menetelmén optimointi ja kéytté tutkimuksessa. Kaikki

menetelmédt on pyritty esittelem&&n mahdollisimman tarkasti ja siten, ettd niiden
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toistaminen olisi mahdollista tekstin perusteella.

Tutkimuksessa valmistetuille tableteille on tehty sarja erilaisia testeja. Eri tablettien

testisarjat ja jarjestys on esitelty kuvassa 2.

paiva 1

paiva 2

pdiva 10

K 10 tablettia L: 10 tablettia Y. 80 tablettia M: 80 tablettia
(toteutunut: 75 tablettia)  (toteutunut; TE tablettia)
Tabletairti Tabletaint] Tabletainti Tabletolnt
J0-kuvat 30-kuvat 30-kuvat
Lagerprofylometri Laserprofylometri
¢ w
Youngin moduuli Youngin moduuli
[]
W -
Laserprofylometri Laserprafylomatsi
w
Youngin moduuli
w
Murtolujuus
e
Youngin moduuli

Kuva 2. Mittaussarjojen eteneminen. Samana paivéana suoritetut toimet on rajattu

harmaalla viivalla. Kuvan vasemmassa laidassa on kerrottu, milloin mitékin on tehty.
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3.1 Flash Sizer 3D -laitteen validaatio

Validaation tarkoituksena on varmistaa, ettd kaytetty menetelmé& tai prosessi toimii
kerrasta toiseen halutulla tavalla. Tassa validaatiotutkimuksessa varmistettiin, toimiiko
Flash Sizer 3D -laite (Intelligent Pharmaceutics Ltd, Helsinki, Suomi) kerrasta toiseen
halutun tarkkuuden rajoissa samalla tavalla. Jotta saatiin méaaritettya Flash Sizer 3D -
laitteen tarkkuus, otettiin kyseiselld laitteella toistokuvia erikokoisista mikrokiteisesté
selluloosasta valmistetuista pelleteistd (Cellets, Syntapharm Harke Group, Saksa).
Valmistajan mukaan partikkelit olivat halkaisijaltaan 100 pm, 200 pum ja 500 pm.
Néiden liséksi tutkittiin laitteella seosta, jossa oli 100um Celletteja ja 200um Celletteja
1:1.

Celletti-purkkia ravisteltiin kevyesti ennen kuin Celletteja annosteltiin lusikalla
mittalasiin. Talla pyrittiin varmistamaan, etté tutkittava ndyte vastaisi kokojakaumaltaan
mahdollisimman hyvin koko Celletti-purkin sisaltod. Ravistelu pidettiin kevyend, jotta
Celletit eivat sahkoistyisi liikaa ravistelun seurauksena. Tutkittavia Cellettejd kaadettiin
mittalasiin sen verran, ettd kyvetti tuli melko tdyteen. Huomioitavaa oli se, ettd
kyvetissd tuli olla Celletteja niin paljon, ettd kuvaa otettaessa koko Flash Sizerin

kuvausalue on Cellettien peittdmaa. Jokaisesta Celletti-ndytteesta otettiin 50 kuvaa.

Ensimmaiselld testikerralla Celletit kaadettiin kyvetistd mittalasiin, jossa ne sekoitettiin
kevyesti ravistelemalla. Sekoitetut Celletit kaadettiin takaisin kyvettiin. Tama kuitenkin
aiheutti sen, ettd Celletit séhkoistyivét liikaa. Talloin osa Celleteista tarttui sahkoisten
vuorovaikutusten ansiosta mittalasin seindmiin ja toisaalta kyvetin lasiin. Erityisesti
pienet partikkelit jaivat mittalasiin ja kyvetin lasiseindmaén. Taéma vahentaisi tulosten
luotettavuutta kahdella tavalla. Pienten partikkelien jad&dessa mittalasin seindmiin,
saattaisi Flash Sizerin tuloksissa olla aliedustettuna pienet partikkelit. Toisaalta taas
pienten partikkelien kiinnittyessa kyvetin lasiseindmadn saattaisivat pienet partikkelit
olla yliedustettuina Flash Sizerin tuloksissa. Koska ongelmat ilmenivét juuri pienimpien
partikkelien kohdalla, sekoitusvaiheen suorittaminen mittalasissa huonontaisi tulosten

luotettavuutta erityisesti 100 um Celleteilla.
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Valmistautuminen mittaukseen, jossa oli 100 um Celletteja ja 200 pum Cellettejd 1:1
poikkesi muista siind mielessd, ettd Cellettien maarat oli mitattava tarkasti. 100 pm
Celletteja punnittiin 2,57 g ja 200um Celletteja 2,59 g. Punnitus tehtiin Mettler
Toledolla —vaa’alla, jonka tarkkuus on 0,01 g. Tavoitteena molemmilla Celleteilld oli
2,6 g. Huomioitavaa on se, ettd 100 um Cellettejd on tuossa maaréssa huomattavasti
enemman. Onkin oletettavaa, ettd kyseiset Celletit ovat paremmin edustettuina

tuloksissa.

Koska tulos saattaisi vaihdella eri kuvausten valilla huomattavastikin, jos Cellettien
sekoittaminen tapahtuisi mittalasissa, paatettiin yksinkertaistaa sekoitusprosessia.
Padtettiin sekoittaa Celletit kyvetissa. Jotta sekoitus olisi riittdvan perusteellinen, taytyi
kyvettiin jattaa riittdvasti tyhjaa tilaa, jotta perusteellinen sekoittaminen olisi
mahdollista. Taméan lisdksi oli huomioitava se, ettd Celletti-massan pinta ei saanut
laskea liian alas, silla talldin koko kuvattava alue ei ole Cellettien peittdmé4, jolloin osa
tuloksista saattaisi olla virheellisid. Yksinkertaistetussa sekoitusprosessissa kyvetin
suuaukko peitettiin tiiviisti ja kywvettid kad&nneltiin melko hitaasti noin 5 kertaa. Koska
sekoittaminen oli rauhallista ja Celletteja ei tarvinnut siirtda astiasta toiseen, partikkelit
eivét séhkoistyneet liikaa.

Valotusasteeksi valittiin 30%, koska tablettikuvien ottamista testatessa todettiin, ettd se
oli hyva valotusaste hyvien tablettikuvien aikaansaamiseksi. Haluttiin, ettd valotusaste
on sama sekd Celletti-kuvissa ettd varsinaisissa tablettikuvissa. Talld ja muilla
olosuhteiden vakioimisilla (muu valaistus) pyrittiin varmistamaan, ettd validointi on

pateva myos silloin, kun kuvasimme tabletteja.

Kun otettiin Celleteistd kuvia, Flash Sizer 3D -laite asetettiin pdydélle siten, ettd se
pysyi hyvin paikoillaan ja ettd kuvanotto tapahtui 90°:n kulmassa poytapintaan nahden.
Koska kyvetti oli kuitenkin lilan matalalla Flash Sizer 3D:n kuvanottoalueen kannalta,
laitettiin kyvetin alle tasainen metallikappale. Talla varmistettiin se, etta kyvetti oli juuri
oikealla kohdalla. Lisaksi metallikappale oli riittdvan leved, joten kyvetti oli helppo sen
paalle asettaa siten, ettd se oli oikealla kohdalla ja varmasti kunnolla kiinni Flash

Sizerin 3D:n kuvanottoalueessa. Tall6in saatiin myds mahdollisimman tarkkia kuvia,
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silld FS3D on s&é&detty siten, ettd se ottaa tarkimmat kuvat juuri silta etdisyydeltd, jolla
Celletit ovat, kun kyvetin lasi on kiinni FS3D:n lasissa.

3.2 Tabletointiprosessi

Tutkittavat tabletit oli tarkoitus valmistaa samoista Celleteistd, joilla tehtiin Flash Sizer
3D -laitteen validointi. Tabletoitaessa 100 pm:n Celletteja huomattiin kuitenkin, etta
jopa kovimmilla puristuspaineilla tehdyt tabletit murenivat lilan helposti
murtolujuustestissd. Myds Virtanen (2009) tutkimusryhmineen totesi, ettd pelkista
Celleteista ei saa puristettua tabletteja. Esimerkiksi kun yldpainimen voima oli 4000 N,
saattoi tabletti murentua osittain, mika kertoo
siité, ettd tabletit olivat aivan liian heikkoja. Kun
ylapainimen puristuspaine oli 26 075 N, oli
murtolujuus 36,528 N, mik& kertoo siit, etta
tabletit olivat huomattavan heikkoja. Té&sta
johtuen  pdatettiin  tutkia  mikrokiteisesta
selluloosasta (Emcocel LP200, JP JRS Pharma
| GMBH & CO. KG, Saksa) valmistettuja
tabletteja.

y Tablettikone oli epdakeskotablettikone, Korch
Kua 3. Epakeskotablettikone EK-0 (Korch Pressen, Saksa). Tablettimuotin
Korch EK-0 halkaisija oli 9 mm, ja paininten etdisyys oli 3
mm. Tabletit tehtiin yksitellen, silla tablettien

haluttiin olevan eri puristusvoimilla valmistettuja. Liséksi jokaisen tabletin oli oltava
yksiloitavissa, mika ei olisi ollut mahdollista, jos tabletit olisi valmistettu siten, etta

jauhe olisi tullut syéttésuppilosta ja tabletit olisi valmistettu tdysin automatisoidusti.

Tavoitteena oli, ettd tabletointihuoneen suhteellinen kosteus (RH) on tabletteja
valmistettaessa 50-58%. Kosteutta pidettiin ylla hoyrykostuttimella (Defensor Mk4, JS
Humidifiers plc). Niissd tapauksissa, joissa suhteellinen kosteus ei ollut sallitulla
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alueella, jauhemassa séilytettiin eksikkaattorissa, jonka suhteellinen kosteus oli 58 %.
Lampdtila oli tabletoitaessa 20,7-23,9 °C.

Valmiit tabletit valmistettiin vakio-olosuhteissa olosuhdekaapissa. Lampdtila oli 25 °C
ja suhteellinen kosteus 50%. Tabletoinnissa kaytetty jauhemassa (Emcocel) laitettiin
lampokaappiin véhintddn 7 pdivad ennen sen kayttod. Talla taattiin se, ettd kdytetyn
jauheen kosteus oli lahtotilanteessa sama. Jauhetta laitettiin petrimaljan pohjalle
ohuehko kerros (n. 2 mm), mill& varmistettiin jauhemassan kunnollinen kostuminen.
Maljaa my06s heiluteltiin siten, ettd pinta tuli mahdollisimman tasaiseksi, jotta
kostuminen olisi tasaista. Lisaksi jauhemassa punnittiin, jotta jauhemassaa olisi yhté

paljon petrimaljalla, jolloin jauhetta tuli aina suunnilleen yhta paksu kerros.

Tabletoitaessa haluttiin, etta varsinaiseen Young-mittaukseen ja
murtolujuusmittaukseen tulevat tabletit haluttiin olevan vélilla 1000 N - 10 000 N.
Jaettiin vali 80 tavoitevoimaan. Koska haluttua voimaa on vaikea saada juuri sille
spesifiselle voimalle, joka on tavoitteena, paatettiin, ettd ylapainimen voiman tulee olla
x£45N. Vali valittiin téllaiseksi, silla erityisesti kovia tabletteja puristettaessa voi olla
vaikeaa saada halutun kovuisia tabletteja. Talla taattiin se, ett4 jokainen tabletti on
valmistettu erilaisella puristusvoimalla ja toisaalta tabletteja on melko tasaisesti koko
tutkittavalta alueelta. G- ja L-sarjan tableteissa sallittiin kuitenkin suurempi poikkeama.
Niissakin kuitenkin enintddn 62 N, mika vastaa 1000 N tabletilla 6,2 % poikkeamaa

tavoitteesta.

Tabletit valmistettiin siten, ettd tablettimuottiin punnittiin erilaisia maéria jauhemassaa
vaa’alla (Sartorius CP224S, Sartorius), jonka tarkkuus on 0,1 mg. Koska kaikki tabletit
puristettiin 3 mm paksuisiksi, ylapainimen voiman maarasi se, kuinka paljon
jauhemassaa laitettiin tablettimuottiin. Ennen varsinaisten tablettien valmistamista
tehtiin muutamia testitabletteja sen hahmottamiseksi, kuinka paljon jauhemassaa tulisi
suurin piirtein punnita, jotta saataisiin tietylld puristusvoimalla tehtyja tabletteja.
Haluttu maard jauhetta punnittiin analyysivaa'alla ja kaadettiin tablettimuottiin. Kun
jauhemassa oli kaadettu muottiin, tasoitettiin jauhepintaa kevyesti, jotta saataisiin

tasalaatuisia tabletteja. Muotin epétasainen tayttyminen saattaisi aiheuttaa sen, etta
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esimerkiksi tabletit eivat ole kauttaaltaan tasalaatuisia ja esimerkiksi murtolujuudessa
saattaa olla eroja riippuen siit4, miltd kohdalta tabletti halkaistaan, mika saattaisi
vadristaa tuloksia. Jos tabletoitavaa jauhetta oli niin paljon, ettd sitd ei saanut kerralla
laitettua tablettimuottiin, tasoitettiin jauhepinta ja puristettiin jauhemassaa kevyesti,
hitaasti, kasin painimen etéisyytt4 saatden. Jos jauhemassaa oli oikein paljon, tehtiin
kaksi yll& kuvattua esipuristusta. Kun jauhemassa oli muotissa, syottokenka asetettiin

manuaalisesti samaan kohtaan jokaisessa tabletoinnissa.

Kun tabletti oli valmis, tarkistettiin, oliko yl&dpainimen voima halutulla tasolla. Jos oli,
tablettiin merkittiin kylkeen piste, joka ilmaisi, kumpi on tabletin ylapuoli. Minigrip-
pussin kylkeen Kirjoitettiin erdkohtainen koodi ja tabletin numero ja se, mika
suunnitelman mukainen tabletti on kyseessa (esimerkiksi Y12). Taman jalkeen tabletti
pantiin pussiin, joka laitettiin tarvittaessa eksikkaattoriin, jos kosteusolosuhteet eivét
olleet halutuissa rajoissa.

3.3 3D-kuvien ottaminen Flash Sizer 3D -laitteella

Flash Sizer 3D (Kuva 4) oli saadetty siten,
ettd se otti tarkimman kuvan heti kyvetin
lasin takaa eli alueelta, jolla Celletti-massaa
oli. Té&std johtuen pé&éatettiin  myos
tablettikuvat ottaa siten, ettd FS3D:n ja
tabletin valissd on samanpaksuinen lasilevy
luin kyvetin seindman lasilevy on. Tama
takasi sen, ettd kuvien laatu on Kkerrasta
toiseen paras mahdollinen, kun tabletin
etdisyys FS3D:stda on optimaalinen. Lisaksi
levyyn kiinnitettiin -~ v:n ~ muotoinen
muovikappale, joka takasi sen, ettd tabletti
oli helppo asettaa aina samalle kohdalle
Kuva 4. Flash Sizer 3D ja kuvattava (Kuva 5). Levy kiinnitettiin kunnolla FS3D-
tabletti.
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laitteeseen teipeilld, jotta lasilevy ei padssyt liikkumaan. Ndma asiat takasivat sen, etta
kuvanotto oli toistettavaa.

Youngin  moduuli  mitataan  siten,  ettd
tabletoitaessa ylhaalld ollut tablettipinta on
ylospdin. Tabletteihin oli valmistuksen yhteydessé
tehty sivulle pieni merkki mustalle tussilla
ilmaisemaan, kumpi tabletin puolista on yl&puoli.
Oletettavasti talla ei ole kovinkaan paljon
merkitysta tulosten kannalta, mutta

mahdollisimman samankaltaisten olosuhteiden

takaamiseksi paadyttiin siihen, ettd nédin halutaan

Kuva 5. Flash Sizer 3D
-laitteeseen valmistettu tabletin

toimia.

ohjaaja ja kuvattava tabletti
Tutkittavaksi alueeksi rajattiin 500x500 pisteen
alue, jolta FS3D maaritti partikkelien maéran ja karheusparametrit. Alue valittiin
sellaiselta kohdalta, ettd se oli mahdollisimman keskelld tablettia. Tamé takasi sen, etta
mahdolliset tabletista irronneet partikkelit, jotka ovat jaaneet tabletin viereen lasilevylle
tai tablettien koon vaihtelut eivat vaikuttaneet saatuihin tuloksiin.

FS3D-laitteella saatiin useampia erilaisia karheusparametreja. Naistd tarkempaan
tarkasteluun ja vertailuun murtolujuuden ja Youngin profiilin kanssa paéatettiin valita

Ra-arvo, joka kuvaa profiilisyvyyden aritmeettista keskiarvopoikkeamaa.

3.4 Laserprofylometrimittaukset

Laserprofylometria (UBC 14, UBM, Saksa) kéytettiin sen tutkimisessa, muuttuuko
tabletin pinnankarheus eri tavalla, jos tabletista mitataan Youngin moduuli verrattuna
tilanteeseen, jossa tablettia ei paineta ollenkaan. Oletettavaa oli, ettd tablettipinnan
karheus pienenee pikkuisen sdilytyksen aikana, sill4 tuolloin pahimmat tabletoitaessa

muodostuneet jannitystilat purkaantuvat ja tabletti laajenee jonkin verran.
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Laserprofylometrin kayttd toteutettiin siten, ettd molemmissa koesarjoissa, joissa
laserprofylometria kaytettiin, mitattiin tabletin pinnankarheus laserprofylometrilla
tabletin valmistuspéivana seka seuraavana paivané. Jos kyseessa oli tabletti, jolle tehtiin
mittaus Youngin moduulilla, tehtiin profylometrimittaus ennen ensimmaista Youngin

moduuli -mittausta (kuva x, taulukko koesarjoista).

Laserprofylometrilla tarkisteltiin sitd, mita tabletin pinnankarheudelle tapahtuu, kun
tabletista otetaan Youngin moduuli, mika voisi antaa viiteitd siitd, muuttuuko tabletti,
kun siitd mitataan Youngin moduuli. Lisdksi laserprofylometrimittausta kéytettiin

referenssimenetelmand Flash Sizer 3D:114 tehdyille mittauksille.

Laserprofylometrimittauksessa kéytettavisséd oli laserprofylometriin Kiinnitettavissa
oleva muovilevy, jossa oli hieman tabletteja suurempia aukkoja. Kun tabletti laitettiin
tallaiseen aukkoon, saatiin tabletti laitettua aina juuri samaan kohtaan. Tabletin asento
saatiin pidettyd samana, kun tabletin kyljeen piirretty musta piste ja muovilevyyn
piireetty musta piste kohdennettiin. Tamé takasi sen, ettd tabletin kaksi perakkaista
mittausta ovat melko vertailukelpoisia. Toki pitdd huomioida, ett4 kahden ensimmaisen
paivan valissé tabletti todenndkdisesti laajenee jonkin verran. Tabletti on kuitenkin

lahes samassa kohdassa.

Pinnankarheus mitattiin  4cm*4cm  alueelta. Mittauspisteitd oli 83,33 pistettd
millimetrill4, mikd vastaa tarkkuudeltaan Flash Sizer 3D:n tarkkuutta. Tall& pyrittiin
takaamaan se, ettd saadut tulokset olisivat mahdollisimman vertailukelpoisia.

L-tabletteja kdytettiin vertailu kohtana G-tableteille. Ne valmistettiin paivana 0, jolloin
niistd mitattiin my0s pinnankarheus laserprofylometrilld. Lisdksi paivdnd 1 mitattiin
tablettipinta uudelleen laserprofylometrilld. L-tableteista otettiin lisdksi 3D-kuvat.
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3.5 Youngin moduuli

Tassé alaluvussa on esitelty Youngin moduulin mittauslaitteisto ja tutkimusmenetelméan

optimointi ja k&yttd. Lisdksi saatujen tulosten kasittelyd Matlabilla tehdylla ohjelmalla
on esitelty.

3.5.1 Youngin moduulin optimointi

Youngin moduulin mittaukseen kéytettiin perinteistd murtolujuuden mittauslaitetta,
Lloyd LRX:ia (Lloyd instruments, Ametec). Painimeen kiinnitettiin tasainen metallinen
pala (kuva 6). Kyseiseen metallipalaan kohdennettiin toinen lasereista (LK-HO087,
Keyence corporation, Japani). Taman metallipalan avulla pystyttiin maarittdmaan
painimen liike Youngin moduuli -mittauksen aikana. Liséksi huomattiin, etta laitteiston
jannitystilat ja muu tarind aiheuttivat hairigita
mittaustuloksiin, liséttiin laitteistoon toinen
laser. Tama toinen laser mittasi painimen
| vieressa ollutta, paikallaan olevaa

metallikappaletta. Kun ensimmaisen laserin

mittaustuloksesta vahennettiin toisen laserin

. mittaustulos, saatiin luotettavammin selville,

. miten painin oli likkkunut, koska talléin voitiin

poistaa tuloksesta koko laitteiston tarind.

Youngin moduuli -mittausta varten valmistetut
tabletit kuvattiin ensin Flash Sizer 3D:lIa.

Taméan jalkeen K-sarjan tableteista mitattiin

Kuva 6. Youngin moduulin pinnankarheus laserprofylometrilld ja sitten
maaritykseen kaytetty mitattiin Youngin moduuli. Y-sarjassa taas
mittauslaitteisto. siirryttiin - FS3D-mittauksen jalkeen suoraan

Youngin moduulimittaukseen.
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F

E:A_L on Youngin moduulin kaava on, missd AF= voiman muutos, A= tabletin

L paalliosan pinta-ala, AL= puristusmatka, L= tabletin korkeus. Tabletin
halkaisija mitattiin kahdesta kohdasta siten, ettd mittauskohdat olivat 90° kulmassa
toisiinsa nahden (korkeudenmittauslaite: Sony DZ52 Gaude Stand, Sony Magnescale
Inc., Japani). Tdma varmistettiin sill4, ettd ensimmdinen mittaus otettiin siten, ettd
mittaa laitteen anturi laitettiin tablettiin piirretyn pisteen kohdalle. Toisessa
mittauksessa piste oli 90° kulmassa anturiin ndhden. Néistad kahdesta arvosta laskettiin
keskiarvo, jota kaytettiin Youngin moduulin laskennassa. Oletettiin, ettd tablettipinta on
ympyrd, eikd soikea, vaikka halkaisijan pituudet olisivatkin olleet erisuuruiset kahdessa
mittauksessa. Kolmas mittaus oli tabletin korkeuden mittaaminen. Korkeus pyrittiin

mittaamaan mahdollisimman keskelté tablettia toistettavuuden takaamiseksi.

Koska Youngin moduuli -laitetta ei ollut aikaisemmin ollut, taytyi sen kaytto aloittaa
testeilla. Selvitettiin, puristetaanko tablettia tietyn matkan verran vai tiettyyn
puristusvoimaan asti. Toisaalta taytyi myos péattédd, kuinka monta painallusta tabletille
tehdadn mittauksen aikana. Aluksi tehtiin muutama testejd, joissa tabletteja puristettiin
monella eri tavalla. Tabletteja puristettiin eri voimilla, eripituisina sarjoina ja niin

edelleen.

Optimaalista olisi ollut, jos olisi ollut mahdollista puristaa tablettia tietyn matkan
verran. Ongelmallista olisi kuitenkin se, mistd kohdasta mittaus tulisi aloittaa. Koska
kaikki tabletit olivat eripaksuisia, oli mahdotonta asettaa manuaalisesti Lloydin paininta
sellaiselle korkeudelle, ettd se olisi aina juuri samalla etdisyydelld tabletin pinnasta.
Tasta johtuen talld menetelmalld olisi mahdotonta puristaa tablettia juuri saman matkan.
Erityisen vaikean painimen laittamisesta teki se, ettd Lloydin voima-anturi néytti
painimeen kohdistuvan voiman olevan jopa 5 N, kun paininta liikutettiin, vaikka painin
ei vield edes osunut tablettiin. Jos taas tabletille tehtéisiin esimerkiksi 10 N:n
esipuristus, ei kova tabletti menisi siitd juurikaan kokoon, kun taas pehmeampi tabletti
saattaisi menn& huomattavasti kokoon. Talloin todellista kokoonpuristumaa olisi
huomattavan vaikea mitata. Ongelmallista oli myds koviin tabletteihin tabletin

valmistuksessa muodostuneet kantit, jotka vaikeuttivat sen madritystd, mista



29

puristusvaihe todella alkaa, mika olisi erityisen ongelmallista silloin, jos tablettia
puristettaisiin juuri tietty matka. Youngin moduuli -testeissd huomattiin myos, etta jos
tablettia ei purista riittavasti, ei Youngin moduuli -kuvaajaan muodostu riittavan pitkaa
lineaarista aluetta, jolta Youngin moduuli voitaisiin laskea. Tasta johtuen valittiin

tavoitteelliseksi kokoonpuristumaksi 100 pm.

Tavoitteena oli, ettd jokaista tablettia puristettaisiin saman verran. Valittu
kokoonpuristuma oli n. 100 um tai jonkin verran vdhemman, mik& vastaa vajaan 3 %
kokoonpuristumaa. Talld pyrittiin takaamaan se, ettd tabletin puristuma pysyisi
mahdollisimman hyvin elastisella alueella, jolloin se palautuisi takaisin muotoonsa
puristuksen jalkeen. Testimittausten mukaan esimerkiksi noin 6 % kokoonpuristuma
aiheutti sen, ettd tabletti ei palautunut lahellekd&n normaaliksi puristuksen jélkeen.
Toisaalta, jos puristus oli liian pieni, oli Youngin moduulia vaikea maérittad seka
palautumiskayralta ettd puristuskéyréltg, silla kyseiset kayrat ovat tuolloin liian kaarevia

ja lineaarista aluetta saattoi olla mahdoton I0yt&a.

Tallaisen kokoonpuristuman aiheuttava puristusvoima pyrittiin maarittdméaéan siten, etta
useampaa eripainoista (ja sita kautta myos erikovuista) tablettia puristettiin usealla eri
voimalla aloittaen pienimmastd voimasta ja paatyen suurimpaan. Taman jalkeen
madritettiin, mika olisi suunnilleen se voima, jolla tabletti puristuisi 200 um. Kun tama
voima oli madritetty, piirrettiin kuvaaja, jossa oli kaikkien tablettien arvioitu voima,
jolla saavutetaan 100 pum kokoonpuristuma. Néille pisteille tehtiin kdyrdsovitus, jonka
avulla médritettiin, paljonko milldkin puristusvoimalla valmistettua tablettia tulee
puristaa. Paatettiin tehdd 3 perédkkaistd puristusta jokaiselle tabletille. Kuvaajat on

esitetty liitteessa 7.

Oli vaikea arvioida, millaista voimaa tulisi kayttag, jotta kokoonpuristuma olisi 100 pm.
Tasta johtuen tarvittiin kdytettdvien puristusvoimien maarittdmiseen kaksi eri koesarjaa.
Ensimmaisessd koesarjassa valmistettiin 13 tablettia, jotka oli puristettu siten, ettd
puristusvoimat olivat jakautuneet suunnilleen tasaisesti 1000 N ja 10000 N valille.
Néistd tableteista jokaista puristettiin 3-5 kertaa, ja jokaisella puristuskerralla kaytetty

puristusvoima kasvoi suhteessa edelliseen saman tabletin puristukseen. Saatujen
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tulosten perusteella arvioitiin, millaisella voimalla tablettia tulisi puristaa, jotta sen
kokoonpuristuma olisi 100 pm. Seuraavaksi tehtiin 13 tabletin mittaussarja, jossa
tabletit olivat suunnilleen samoilla puristusvoimilla valmistettuja kuin ensimmaéisessa
koesarjassa. Koska aiemman koesarjan perusteella oli tehty arvio siitd, milla voimalla
kokoonpuristuma olisi 100um, valittiin k&ytettdvat voimat siten, ettd osa mittauksista
antaisi pienemman kokoonpuristuman kuin 100 um ja osa puristumista olisi yli 100 pum.
Tableteilla E12 ja E13 mittaus ei kuitenkaan onnistunut, silld puristusvoimat olivat
alusta alkaen liian suuret. Paatettiin, ettd niitd ei k&ytetd suorasovituksen tekoon.
Saaduista tuloksista tehtiin suorasovitus, jonka perusteella méaéritettiin voima, jota
pitéisi kayttad, jotta saataisiin 100 pum kokoonpuristuma. Naista tuloksista tehtiin
suorasovitus, jonka perusteella laskettiin jokaiselle varsinaiselle tutkittavalle K- ja Y-

sarjan tabletille Youngin moduuli -mittauksessa kéytettava voima.

3.5.2  Youngin moduulin mittaus

Kun tabletin korkeus ja leveys oli mitattu, aloitettiin varsinainen Youngin moduuli
-mittaus. Tutkittava tabletti asetettiin sivuttain Lloydin painimen alle siten, etta se oli
mahdollisimman keskelld paininta. Kun tabletti oli asetettu tdh&dn kohtaan, liikutettiin
Lloydin painin mahdollisimman lahelle tabletin pintaa. Kun varsinainen mittaus
aloitettiin, laitettiin ensin Lloydin painin liikkeelle, jolloin voiman mittaaminen alkoi.
Vasta tdmén jalkeen kaynnistettiin laserien matkanmittaus. Talla taattiin se, ettd myos
kovimmilla tableteilla saadaan tallennettua tarvittavat tiedot, koska kovia tabletteja
joudutaan puristamaan suuremmalla voimalla, mikéd lisdd Lloydia kaytettédessa
mittausaikaa. Mittauksessa painimen nopeus oli 3 mm/min. Kun painin oli tehnyt
painalluksen ja oli palaamassa takaisin yldasemaan, uusi puristus aloitettiin, kun voima
oli enintddn 1,5 N. Talla varmistettiin se, ettd uusi painallus tapahtuu, sill4 Lloyd saattoi
liikkuessaan nayttéd, ettd sen painimeen kohdistui jokin voima, vaikka siihen ei olisi
todellisuudessa kohdistunut voimaa. Tablettia puristettiin yhden mittauksen aikana
kolme kertaa.
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Kuva 7. Youngin moduulin maaritysalueen valinta, aloituspisteen valinta toisen

puristusvaiheen alusta.

3.5.3 Youngin moduulin mittaustulosten kasittely

Kun Youngin moduuli oli saatu mitattua, voitiin saadut tulokset yhdistdd Matlabilla
tehdylld ohjelmalla. Ensin ladattiin  ohjelmaan halutun Youngin moduulin
mittaustulokset. Tamén jalkeen syotettiin ohjelmaan tabletin paksuus ja halkaisija.
Ohjelma vertasi lasermittauksesta saatua matkatietoa Lloydin matkatietoihin ja yhdisti
kuvaajat kohdentamisessa hyodynnettiin kahta ensimmaista kohtaa, joissa painin vaihtoi
e — R — “ suuntaa. Kun kuvat ol
«==  Kkohdennettu, ohjelma

antoi matka-

aikakuvaajan, jossa oli

laserin matkatiedot ja

Lloydin aikatiedot,
valittiin kuvaajalta

tutkittava 0sa

Kuva 8. Youngin moduulin maéaritykseen kéytetyn alueen kuvasjea, - esimerkiksi

tarkentaminen. toisen purlstuksen
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puristusvaihe (Kuva 7). Kun tdma alue oli valittu, valitaan alueelta osa, joka on

lineaarinen (Kuva 8). Tamén jalkeen ohjelma ilmoittaa valitulta osa-alueelta Youngin

moduulin arvon gigapascaleina (Kuva 9).

Koska Youngin moduulin
arvo on osalla kuvaajista
hyvinkin erilainen riippuen
siitd,  mistd  kohdalta
Youngin  moduuli  on
mitattu, taytyi paattaa,
millaiselta alueelta
Youngin moduuli pyritdan
méaarittdmaan, jos se vain
on mahdollista. Paéatettiin,
etta  Youngin  moduuli

madritetdan
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Kuva 9. Youngin moduuli -ohjelman antama tulos

mahdollisimman suurelta alueelta. Jos madritettavé alue ei ole kokonainen puristus- tai

palautumiskayrd, pyritaan siihen, ettd madritettdva alue on mahdollisimman keskell&

kyseista kayraa. Talla pyritddn siihen, ettd tulos ei véaristyisi, silla jos kdyrén alaosaa

(painin l&helld yldasentoa) otetaan enemman kuin yldosaa, on Youngin moduulin arvo

paasaantoisesti pienempi kuin keskeltda maéaritetty. Jos taas kdyran ylédosaa on otettu

enemman, on Youngin moduuliarvo paasaantoisesti suurempi kuin keskeltd maaritetty

Youngin moduuli -arvo.
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3.6  Murtolujuuden maarittdminen

Murtolujuus médritettiin samalla Lloyd LRX -
laitteella, jolla tehtiin Youngin moduuli -
mittaukset. Tabletti asetettiin oikealle
mittauskohdalle, painimen alle (Kuva 10).
Tabletin  murtolujuus madritettiin  siten, etta
tablettia puristettiin  halkaisijan  suuntaisesti,

kunnes se halkesi. Painimen liikenopeus oli 5

mm/min. Kuva 10. Tabletti

murtolujuusmittauksen jéalkeen.

4 TUTKIMUSTULOKSET JAANALYYSI

Tassé luvussa on esitelty keskeisimmaét tutkimustulokset. Tablettikohtaiset tulokset on
esitetty taulukkoina liitteissd. Myos osa kuvaajista on liitteing, silla vain keskeisimmat

kuvaajat on esitelty tassé luvussa.

4.1 Flash Sizer 3D -laitteen validointi

FS3D:11a mitatuissa tuloksissa partikkelien koot on ilmoitettu tdssé tutkimuksessa 20
pum fraktioina. Koska ndma fraktiot ovat niin pienid, tuloksissa on nahtavissa selkeité
heittoja, jotka aiheuttavat sen, ettd kyseisten tulosten perusteella FS3D ei vaikuta
kovinkaan luotettavalta menetelméltd. On kuitenkin otettava huomioon, ettd kyvetin
lasiseindn pienestd koosta johtuen yksittdinen tutkittava ndyte on melko pieni. Tasté
johtuen ei voida olla varmoja johtuuko eri mittauskertojen valiset erot juuri FS3D:st4
vai siitd, ettd eri kerroilla kuvissa on ollut eri kokoisia partikkeleita. Esimerkiksi silloin,
kun kyvetin lasiin kiinnittyi melko paljon s&hkdistynyttd selluloosapdlyd, tulokset
saattoivat vadristyd huomattavasti. Tuloksista voidaan kuitenkin paatelld, ettd jos
jauhemassan partikkelikokojakauma halutaan méaarittaa, tulee tehdd monta mittausta.
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Taulukko 1. Celletti-naytteiden partikkelikoot Koska  tutkittujen  Celletti-
Flash Sizerilla ja laserilla mitattuna.

Celletti D10 (um) | D50 (um) | D90 (um) | massojen partikkelikokojakaumat
100 (FS3D) 101,5 178,88 295,78 . : :

100 (Helos) 103.37 163.78 217.79 oli laserdiffraktometrin  (Helos
200 (FS3D) 176 240,74 329,44 laser diffractometer with a Rodos
200 (Helos) 201,3 277,85 359,7

100+200 (FS3D) | 139,88 230,56 354,82 disperser unit and vibrational
100+200 (Helos) | 125,85 201,78 321,63

feeder, Sympatec Gmbh,
Clausthal,Germany) ja Flash Sizer 3D:n tuloksissa oli esitetty erilaisina fraktioina,
vertaillaan tassa tutkimuksessa molempien laitteiden antamia D10-, D50- ja D90-arvoja
(Taulukko 1). D10-arvo kertoo, ettd 10% tutkituista partikkeleista on alle D10-arvon
suuruisia. Vastaavat prosenttiosuudet ovat D50:11a 50% ja D90:114 90%.

Saatujen tulosten perusteella Flash Sizer 3D:n antamat tulokset ovat yleensa pienempia
kuin laserdiffraktometrin tulokset. Toisaalta mittauksissa, joissa 100 um ja 200 pum
Celletteja on massan suhteen bindériseoksena, Flash Sizer 3D:n tulokset ovat suurempia

12 - Partikkelikokojakauma
10 -
8
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8
&*®
4
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partikkelin koko (halkais§a, pun)

Kuva 11. Binadriseos 100 pum ja 200 um Celleteistd. Punaiset palkit kuvaavat
todellista binddriseosta, sinisiin palkkeihin on laskettu 100 pum ja 200 pm
Cellettien partikkelikokojakauman perusteella oletus siitd, mika
partikkelikokojakauma olisi.
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kuin laserdiffraktometrin antamat tulokset. Tdma saattaa johtua siitd, ettd kyvetissé
pienimmat partikkelit ovat valuneet pohjalle sekoituksesta huolimatta, mik& on saattanut
aiheuttaa sen, etté niité ei ole nakynyt kyvetin lasi-ikkunasta. Myés 100 pum ja 200 pum
Cellettien Flash Sizer 3D:n tulosten perusteella lasketun partikkelikokojakauman
perusteella (Kuva 11), on oletettavaa, ettd juuri Cellettien valuminen kyvetin pohjalle on

saattanut vaaristaa jonkin verran tuloksia.

Cellettitulosten perusteella (Liite 1) vaikuttaa siltd, ettd pellettimassan tutkiminen Flash
Sizer 3D:11a on melko epévarmaa, jos ei tehdé riittdvan montaa toistomittausta. Laitteen
antamat mittaustulokset saattavat vaihdella huomattavastikin eri mittausten valilla.
Erityisen ongelmallisia ovat pienet partikkelit, silld niiden mittaamiseen Flash Sizer
3D:n erotuskyky ei ole riittdvd. Sen sijaan 500 pm Cellettien tulokset ovat

huomattavasti paremmat.

Flash Sizer 3D nayttdd soveltuvan parhaiten melko suurten pellettien ja rakeiden
tutkimiseen. Jos toistoja on kuitenkin riittdvasti, myds pienempien partikkelien

tutkiminen saattaa olla kannattavaa.

4.2 Tabletin ominaisuudet puristuksen jalkeen

Tassd luvussa esitellddn tulokset, jotka on saatu, kun tabletoinnin aikana saatuja
parametrejd (tabletin massa, yldpainimen voima, efektiivinen voima) Youngin
moduuliin, murtolujuuteen ja tablettipinnan karheuteen. Tablettipinnan karheusarvoa on
verrattu Youngin moduuliin ja murtolujuuteen. Lis&ksi Youngin moduulia ja
murtolujuutta verrattiin toisiinsa. Kun Youngin moduulin ja murtolujuuden korrelaatio
tunnetaan, voidaan Youngin moduuli -tulosten perusteella tehda valistuneita arvauksia

siitd, mika tabletin murtolujuus on ilman, etta tablettia tarvitsee rikkoa.

Efektiivinen voima ( I',=vI I/, ) on tabletoinnin aikana mitatun yldpainimen
voiman ja alapainimen voiman geometrinen keskiarvo (Marshall 1986). Se on monissa

tapauksissa kuvaavampi suure kuin ylapainimen voima. Esimerkiksi tabletin kovuuden
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ja tabletointiin k&ytetyn voiman suhdetta maaritettdessd kannattaa k&yttdd mieluummin

efektiivista voimaa.

4.2.1 Tabletointipdivana mitatut tulokset

Toistomittauksessa oli tarkoituksena selvittdd, miten paljon Youngin moduulin arvo
muuttuu, jos tehdd&dn monta perékkaistd mittausta (Kuva 12). Vertailemalla matka-
aikakuvaajia saatiin selville, ettd ensimmadinen mittaus poikkeaa huomattavasti muista

mittauksista. Ensimmaisen mittauksen ensimmainen puristuskéyra kulkee huomattavasti
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Kuva 12. Youngin moduulin toistomittaus, mittaukset 1, 2, 6 ja 10

eri reittid kuin mittauksen muut kayrat. Tamé& johtuu todenn&koisesti siitd, ettd
ensimmaisen painalluksen aikana tabletissa tapahtuu sellaisia muutoksia, joista osa on
palautumattomia ja osa sen verran hitaasti palautuvia, ettd ne eivét ehdi palautua ennen
seuraavaa painallusta. Palautumattomia muutoksia ovat esimerkiksi koville tableteille

valmistuksessa ~ muodostuneiden  kanttien  poistuminen. My0s  seuraavissa
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painallussarjoissa ensimmainen puristuskayré kulkee eri reitti&d kuin muut puristukset.
Ero ei kuitenkaan ole niin suuri kuin ensimmaisessé puristuksessa. Mitd useampia
puristussarjoja on tehty, sitd pienempi on ero puristussarjan ensimmaisen puristuskayran
ja muiden kayrien valilla. Liséksi huomattiin, etta tabletit eivét aina puristu yhta paljon.
Se, kuinka paljon tabletti puristuu ei kuitenkaan ole taysin s&d&nndnmukaista. On
otettava huomioon, ettd myo6s toistomittauksen tablettia puristettiin pikkuisen liian

suurella voimalla elastiseen alueeseen nahden.

Flash Sizer 3D:I14 mitattuja Ra-arvoja verrattiin yldpainimen voimaan, vetolujuuteen ja
tabletin massaan. Kun ndma4 arvot, joihin Ra-arvoja verrattiin, olivat pienid, Ra-arvot
olivat suuria. Liséksi huomattiin, ettd pienimmill& voimilla tehtyjen tablettien Ra-arvot
poikkesivat eniten tehdystd kéyrésovituksista. Toisaalta, koska suuren lujuuden
tablettien kohdalla kdyrd on huomattavasti hitaammin laskeva kuin pienen lujuuden
tablettien kohdalla, huomattavasti pienemmatkin poikkeamat saattavat aiheuttaa

virhetulkinnan. Tastd johtuen Ra-arvon perusteella voi olla vaikeaa tehda kovin hyvia
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johtopéatoksia siitd, millainen tabletin massa on tai millainen puristusvoima on ollut

tabletoitaessa.

Kun Ra-arvoa verrataan tabletin murtolujuuteen tai Youngin moduuliin (kuva 12 ja kuva
13), tuloksiin sovitettavan kayran r’-arvo on melko hyva. Vaikuttaa kuitenkin silts, etta
pelkdn Ra-arvon perusteella on hyvin vaikea tehdd luotettavaa péatelméaé siitd, mika
kyseisen tabletin murtolujuus tai Youngin moduuli -arvo on. Toisaalta on kuitenkin
tarkedd, ettd on menetelmid, joiden avulla voidaan helposti tehdad karkea arvio siit,
mikd tabletin murtolujuus tai Youngin moduuli voisi olla. T&ll6in voidaan poistaa
tablettien joukosta ainakin ne tabletit, jotka poikkeavat voimakkaasti siit4, millaisia

tabletin ominaisuuksien halutaan olevan.
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Kuva 13. Youngin moduulin ja Ra-arvon suhde

Youngin moduulin epdvakaus alkaa n. 7000 N:lla puristetuista tableteista. Sitd
pienemmaéll& voimalla puristettujen tablettien kdyrésovitus on r-arvoltaan huomattavasti
parempi kuin jos mukaan on otettu myos yli 7000 N ylapainimen voimalla puristetut

tabletit. On kuitenkin otettava huomioon, ettd kaupalliset ladkevalmisteet ovat yleensa
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huomattavasti pehme&mpid kuin ndmé& tabletit, silld n&iden kovien tablettien
murtolujuus on jopa yli 100 N suurempi kuin ndiden tablettien. Saatujen tulosten ja
kirjallisuuden perusteella vaikuttaakin siltd, ettd Youngin moduuli on kéyttékelpoisin
menetelmd pehmeimmilld tableteilla. Kun Youngin moduulia verrataan ylapainimen
voimaan, on r-arvo pikkuisen parempi kuin vetolujuuteen verrattaessa. Jos kovimpia
tabletteja (ylapainimen voima yli 7000 N) ei oteta huomioon, suorasovituksen r-arvo
paranee huomattavasti. Edelleen on kuitenkin havaittavissa sama ilmid, jossa
kayrasovituksen r-arvo on parempi silloin, kun Youngin moduulia on verrattu

yldpainimen voimaan kuin vetolujuuteen.

Kun Youngin moduulia tai murtolujuutta verrataan yldpainimen voimaan tai
efektiiviseen voimaan, on huomioitava, ettd ndiden kahden parametrin suhdetta kuvaava
kayra on lineaarinen. Myos ndiden kahden suhde toisiinsa ndhden on lineaarinen. Tama
helpottaa kyseisten tulosten perusteella saatujen tulosten vertailua.

4.2.2 Tablettien huokoisuus

Huokoisuutta laskettaessa on oletettu, ettd tabletin todellinen tiheys on 1,57 g/cm3,
mika vastaa Emcocel LP200:n todellista tiheytta suhteellisen kosteuden ollessa 50 %
(Vehovec 2012).

Saatujen tulosten perusteella ndyttaa silta, ettd Eo-arvoksi tulee tutkimuksessamme noin
1,77 GPa. Tamé on pienempi kuin Kirjallisuudessa kerrotaan mikrokiteisen selluloosan
EO-arvojen olevan. Tdma saattaa johtua esimerkiksi siitg, ettd toisissa tutkimuksissa on
kaytetty eri selluloosalaatuja, joten todellinen tiheys on ollut erilainen. Jos todellisen
tineyden arvo on ollut esimerkiksi lilan suuri, voidaan virheellisesti luulla
huokoisuuksien olevan pienempi kuin ne todellisuudessa ovat. Talléin myds arvio
nollahuokoisen tabletin Youngin moduuli -arvosta on suurempi kuin se todellisuudessa

olisi, jos nollahuokoisia tabletteja olisi mahdollista valmistaa.
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Kuva 14. Y-tablettien huokoisuus

4.2.3 Youngin moduulin ja murtolujuuden korrelaatio

Koska Youngin moduuli ja murtolujuus madritettiin eri tableteista, ei néiden kahden
parametrin vertaaminen ollut niin helppoa kuin muiden toisiinsa verrattujen
parametrien. Koska kumpaakin oli verrattu efektiiviseen voimaan ja korrelaatio oli
molemmissa tapauksissa hyva, valittiin molemmissa kaavoissa y:ksi efektiivinen voima.
Tamén avulla pystyttiin laskemaan, mik& murtolujuus olisi, kun Youngin moduulin

suuruus tiedetaéan.

Saatujen tulosten perusteella laskettiin, mika Y-tablettien murtolujuus olisi Youngin

moduulin ja toisaalta efektiivisen voiman perusteella. Kuvassa 15 on esitelty saadut
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tulokset. Kuvaajat eivat ole tdysin samat, mutta pitdvat melko hyvin paikkaansa
heikoilla tableteilla (Kuva 17). Koska tabletit, joiden ylapainimen voima oli yli 7000 N,
poikkesivat niin paljon arvioltaan huomattavasti toisistaan, péatettiin ne poistaa
mallista. Lisaksi, kun ne olivat mukana mallissa, kahden suoran valista r’-arvoa ei voitu
maarittad, silla siitd tuli negatiivinen. Lis&ksi, koska farmaseuttisen valmisteet ovat
huomattavasti pehmedmpid kuin mallista poistetut tabletit, todettiin, ettd ne voidaan
poistaa mallista. N&in muodostetun mallin Youngin moduulin perusteella laskettujen
murtolujuuksien r?-arvo oli noin 0,87. Tasta voidaan paatella, etta malli ennustaa melko

hyvin Youngin moduulin perusteella murtolujuuksia.

Koska kaytetty laitteisto ei ollut optimaalinen ja suurella osalla tableteista Youngin
moduuli ei pysynyt elastisella alueella, on oletettavaa, ettd mallin ennustusarvo parantuu
huomattavasti, kun nditd asioita tulevaisuudessa parannetaan. Esimerkiksi paremmalla
laitteistolla ja tarkalla Youngin moduulin optimoinnilla tulokset voivat tulevaisuudessa

olla huomattavasti paremmat.

4.3  Séilytyksen vaikutus tabletin Youngin moduuliin

Youngin moduuli mitattiin Y-tableteista niiden valmistuspdivdand noin 6 tuntia
valmistuksen jélkeen (péiva 1). Toisen kerran Youngin moduuli mitattiin valmistuksen
jalkeisend pdivana (pdiva 2) ja kolmannen kerran péivand 10. Kuvasta 18 ndemme
palautumiskéyrien Youngin moduuli -arvojen muutokset eri mittausten valilla.
Verrattuna puristuskayriltd laskettuihin Youngin moduuli -arvoihin Youngin moduuli -
arvot ovat alusta alkaen huomattavasti epdvakaampia kuin puristuskéyraltd lasketut
arvot. Toisaalta loppupééssa eroa ei juuri ole, vaan molemmat ovat suunnilleen yhta
epévakaita. Palautumiskéyriltd mitattujen kuvaajien epévakaus saattaa johtua
esimerkiksi siitd, ettd niistd on usein vaikea I0yt&a taysin lineaarista aluetta tai alue on
melko pieni, sill4 kyseisten kdyrien muoto on p&dasiassa kaareva. Tdmé saattaa johtaa
silhen, ett4d valittaessa aluetta, jolta Youngin moduuli lasketaan, saattaa eri
laskentakertojen Vélill& olla erityisen suuria eroja riippuen siitd, miltd kohdalta Youngin
moduuli on pééatetty laskea. Puristuskayralta Youngin moduulia laskettaessa ei ole niin

suuria ongelmia, silld kyseiset k&yrat ovat useimmiten melko suoria.
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Kun aikaa kuluu, tabletit muuttuvat. Toisaalta tabletit muuttuvat kovemmiksi. Toisaalta
ne laajenevat, silld puristettaessa tablettia muodostuu jannitystiloja, jotka palautuvat
elastisen palauman myo6ta. Yksi syy siihen, ettd Youngin moduulin arvot eivat
kayttdydy aina samalla tavalla saattaisi olla se, ettd kahdesta ylla esitetysta
muuttumismekanismista toinen on vallitsevampi kuin toinen riippuen siit4, kuinka kova
puristus on ollut. Kun tablettiin punnittiin pieni maara jauhemassaa, sita ei tarvinnut
puristaa niin suurella voimalla kuin tabletteja joihin on laitettu enemman jauhemassaa.
Pienimassaiset tabletit eivat tasta johtuen palaudu niin paljon elastisen palauman takia
kuin suurimassaiset tabletit, kun molemmat on puristettu samaan tilavuuteen.
Pienimassaisilla tableteilla olisi siis vallitsevana muutoksena tabletin kovettuminen,
mikd kasvattaa Youngin moduulia, silla kaytettdessd samaa puristusvoimaa tabletti
puristuu kasaan vahemman, jolloin Youngin moduuli kasvaa. Suurimassaisilla
tableteilla taas saattaa olla vallitsevana muutoksena elastinen palautuminen. Tall6in
tabletti laajenee ja sitd kautta sen huokoisuus lisdéntyy, mik& johtaa Youngin moduuli -

arvon pienenemiseen.

Youngin moduulin luotettava maéarittdminen palautumisvaiheesta osoittautui vaikeaksi,
silla osasta paluukdyristd oli hyvin vaikea 16ytéa lineaarista aluetta. Kun Youngin
moduuli madritettiin palautumiskuvaajalta, saattoivat tulokset vaihdella huomattavasti
riippuen siita, millainen rajattu alue oli. Tasta johtuen séilytyksen vaikutuksia Youngin

moduuliin on késitelty vain puristusvaiheen osalta.

Kuvasta 18 ndemme, kuinka puristuskuvaajilta mitatut Youngin moduuli -arvot ovat
muuttuneet eri mittausten valilla. Puristuskuvaajista lasketut Youngin moduulit
nayttavat olevan heikommilla tableteilla kdyttaytyvan melko samalla tavalla. Youngin
moduuli -arvot ovat hyvin lahelld toisiaan. Paasaantoisesti toisen mittauksen tulos on
suurempi kuin ensimmadisen mittauksen ja kolmannen mittauksen tulos on suurempi
kuin toisen mittauksen tulos. Hyvin nopeasti tulokset alkavat kuitenkin muuttua siten,
ettd ei ole en&dd selkedd sddnndnmukaisuutta sille, mik& mittauksista antaa suurimman
tai pienimman Youngin moduuli -arvon. Lisaksi tabletin lujuuden kasvaessa lisaantyivat

erot Youngin moduuli -tulosten valillg, kun vertailtiin saman tabletin mittaustuloksia.



45

6 tuntia valmistuksen jalkeen mitatun ja vuorokauden kuluttua mitatun Youngin
moduulin valilla tapahtuneessa muutoksessa ei ollut selkedd trendid. Osassa mittauksista
Youngin moduuli oli suurempi ensimmaisessd mittauksessa kuin toisessa. Kuitenkin

noin puolissa tableteista tulos on vastakkainen.

Kun tabletointipdivdnd saatuja Youngin moduuli -tuloksia verrataan 9 vuorokautta
myO6hemmin (paiva 10) mitattuihin tuloksiin, suurimmassa osassa tableteista Youngin
moduuli on suurentunut. Poikkeuksen muodostavat kaksi tablettia, joita puristettaessa
efektiivinen voima on ollut pieni. Ndissi tapauksissa tulos johtuu todenn&koisesti
mittausvirheestd tai -epétarkkuudesta. Kahdeksassa suurimman efektiivisen voiman

tabletissa Youngin moduuli oli pienentynyt.

Kun jauhemassasta puristetaan tabletti, jauhepartikkelit jarjestaytyvat ensin uudelleen.
Kun uudelleenjarjestaytyminen ei endd ole mahdollista, jauhemassan visko-elastinen
muotoutuminen alkaa. Niitd tabletteja, joihin on laitettu enemméan jauhemassaa, on
puristettu suuremmalla voimalla, jotta ne on saatu puristettua samaan tilavuuteen.
Tamaén seurauksena tabletissa on tapahtunut enemman visko-elastista muotoutumista,
Talloin tablettiin on muodostunut enemman jannitystiloja, joiden purkaantuminen
saattaa aiheuttaa tabletin laajenemisen. Suurin osa ndistd purkautumisista tapahtuu
melko pian tabletin puristamisen jalkeen. Esimerkiksi Y-tablettien korkeus oli kasvanut
6 tuntia valmistuksen jélkeen noin 0,5 mm eli 17 %. Osa palautumisesta tapahtuu usein
vasta séilytyksen aikana. On oletettavaa, ettd pehmeiden tablettien palautuminen ei ole
niin suurta kuin kovien, silld niissd ei ole tabletoitaessa tapahtunut niin paljon
jauhemassan uudelleenmuotoutumisesta eiké jauhepartikkelien vélille ole muodostunut
niin paljoa jannitystiloja. Tasta syysta erityisesti suurilla voimilla puristetut tabletit ovat
laajentuneet yhdeksén vuorokauden sadilytyksen aikana. Talloin tabletin huokoisuus oli
lisdantynyt, mik& ndkyi Youngin moduulin pienenemisend. Toisaalta tabletit saattavat
my0s kovettua sdilytyksen aikana, erityisesti muutama tunti tabletoinnin jalkeen
(Banker ja Anderson 1986). Suurimmalla osalla tutkituista tableteista koveneminen
ilmeni, kun verrattiin tabletointipdivdnd (pédivda 1) otettuja tuloksia pdivan 10

mittaustuloksiin.
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Saaduista tuloksista voidaan paatelld, ettd tutkituilla tableteilla tapahtui seka
kovettumista ettd huokoisuuden lisddntymistd, joka johtui  jannitystilojen
purkaantumisesta. Todennakdisesti kaikilla tableteilla tapahtui molempia ilmigita.

Riippuen siita, kumpi ilmidista oli vallitseva, Youngin moduuli joko kasvoi tai pieneni.

Kuten aiemmin on todettu, t&ssé tutkimuksessa suurin osa tableteille Youngin moduulin
mittauksessa kaytetyista voimista oli valittu vahingossa liian suuriksi. Tasta saattaa
johtua se, ettd Youngin moduulin tulokset toisena mittauspaivana eivat kayttaytyneet

lineaarisesti.

5 YHTEENVETO JAPOHDINTA

3D-kuvantaminen Flash Sizer 3D:lla osoittautui melko helpoksi menetelméksi tutkia
tablettipintaa. Sen yksi parhaista puolista on se, etté tabletista saadaan tietoa kajoamatta
siithen. Yksittdisen kuvan ottaminen on helppoa ja nopeaa. Erityisesti tablettipinnoista
otetut tulokset pysyivat melko samoina kerrasta toiseen. Kun otettiin kuvia Celleteista,
tulokset muuttuivat sen mukaan, millaisia Celletteja kyvetin lasiseindman edessa sattui

silla hetkella olemaan.

3D-kuvantaminen vaikuttaa hyvaltd menetelmalta tablettipinnan tutkimiseen tilanteissa,
joissa tablettipinta ei kuitenkaan ole liian rosoinen. Tall6in ongelmana on muun muassa
se, ettd tabletin pinnasta saattaa helposti lahted partikkeleita, jotka myohemmissa
kuvissa saattavat vaaristaa tuloksia. Tableteilla, joiden murtolujuus on suunnilleen
samansuuruinen kuin kaupallisilla l1&4&ketableteilla, menetelm& kuitenkin toimii hyvin.
Ne eivat murene liikaa ja toisaalta pinnan karheudessa ilmenee riittdvan suuria

muutoksia, jotta erojen havaitseminen on helppoa.

3D-kuvantaminen voisi soveltua l&&keteollisuuteen muun muassa nopeutensa
perusteella osaksi ld&kkeenvalmistusprosessin aikaista analytiikkaa. Toisaalta monet
muut menetelmaét, esimerkiksi spektroskopiset menetelmét, saattaisivat olla monessa

tilanteessa teollisuuden tarpeisiin huomattavasti parempia.
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Youngin moduuli vaikuttaa erittdin lupaavalta menetelmaltd, jolla voidaan
todennédkoisesti maarittaa tabletin kovuus rikkomatta tablettia. Téssé tutkimuksessa
kaytetty menetelmd on vasta prototyypin asteella. Kun kayttéon saadaan parempi ja
vakaampi laite Youngin moduulin mittaamiseen ja l0ydetddn voimat, jolla tablettia
kannattaa puristaa Youngin moduulia mitattaessa, tuloksista tulee nykyista tarkempia.
Talloin  siitd tulee todenndkoisesti  varteenotettava  Kilpailija  perinteiselle

murtolujuusmittaukselle.

Huonoa té&ssd tutkimuksessa oli se, ettd Youngin moduulia mitattiin k&yttden voimia,
jotka olivat Robertsin ja Rowen (1987) k&yttdman kaavan perusteella liian suuria,
jolloin ne eivat enédé olleet elastisella alueella. Talldin mikrokiteinen selluloosa alkoi
muotoutua myos plastisesti. Tdmad saattaa selittdd muun muassa sen, ettd osalla
tableteista Youngin moduuli oli pienentynyt ensimmaéisen ja toisen Youngin moduuli
-madrityksen valilla ja osalla tableteista se oli suurentunut. Todenndkdisesti tuloksissa
olisi ollut selke&mpi trendi, jos kaikissa mittauksissa puristusvoima olisi ollut elastisella
alueella. Jatkossa onkin Kkiinnitettdvd huomiota erityisesti siihen, ettd Youngin moduuli
on alueella, jossa kéytetty voima on riittdvan suuri, jotta kuvaajasta on l0ydettavissa
lineaarinen alue. Toisaalta k&ytetty voima ei saa olla liian suuri, koska silloin ei en&&

pysyta lineaarisella alueella.

Tutkitut menetelmat osoittautuivat kayttokelpoisiksi. 3D-kuvantaminen on helppo
menetelmd, kun tarvitaan nopeasti tietoa esimerkiksi tablettipinnan karheudesta.
Rajoitteena on tosin se, ettd menetelmalld ei pystytd tunnistamaan kovin pienié
partikkeleita ja tablettipinnan hienorakenteet eivat tule kunnolla esiin. Erityisesti
Youngin moduuli on lupaava menetelmd, silld se saattaisi helpottaa ja nopeuttaa muun
muassa sailyvyysseurantatutkimuksia huomattavasti. Molemmista kuitenkin tarvitaan

lisda tutkimusta.
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LITE 1
Celletti-tutkimusten tulokset

Celletti D10 (um) D50 (um) D90 (um)

100 (FS3D) 101,5 178,88 295,78

100 (Helos) 103,37 163,78 217,79

200 (FS3D) 176 240,74 329,44

200 (Helos) 201,3 277,85 359,7

100+200 (FS3D) 139,88 230,56 354,82

100+200 (Helos) 125,85 201,78 321,63

C100 D10(um) D50(um) D90(um) Ra(um)
ka 101,5 178,88 295,78 29,9114
min 85 154 241 26,676
max 136 234 358 39,64
stdev 10,56 16,80 28,02 2,41
luottamusvali 95% | 2,93 4,66 7,77 0,67
suht. Stdev (%) 10,40 9,39 9,47 8,05
C200 D10(um) D50(um) D90(um) Ra(um)
ka 176 240,74 329,44 42,88
min 144 200 259 37,29
max 225 309 486 50,98
stdev 24,15 32,54 61,94 3,97
luottamusvali 95% | 6,70 9,02 17,17 1,10
suht. Stdev (%) 13,72 13,52 18,80 9,25
C100+200 D10(um) D50(um) D90(pm) Ra(um)
ka 139,88 230,56 354,82 33,97
min 87 165 249 24,09
max 195 284 470 44,13
stdev 25,71 26,48 46,30 4,57
luottamusvali 95% | 7,13 7,34 12,83 1,27
suht. Stdev (%) 18,38 11,49 13,05 13,45
C500 D10(um) D50(um) D90(um) Ra(um)
ka 612,76 769,8 1116,94 100,66
min 560 676 953 96,79
max 655 859 1325 106,12
stdev 26,30 49,44 95,54 1,86
luottamusvali 95% | 7,29 13,70 26,48 0,52
suht. Stdev (%) 4,29 6,42 8,55 1,85




LIITE 2
Kuvaajat 100, 200 ja 500um Cellettien tutkimuksista

H-osuus

Y-osuus

12— Partikkelikokojakauma + luottamusvili 95%

10+

100 pm Celletit
187 partikkelikokojakauma + luottamusvili 5%
14 -
12

104

partikkelin koke (halkaisija, pm)
200 pum Celletit
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LITE 3
Tablettien valmistusolosuhteet

Tabletit | Suhteellinen Lampo- | Val- Jauhe Muut huomiot
kosteus tila (°C) | mistus- | laitettu
tabletoitaessa paiva kostumaan

L1-2 51-55 % 22,6-23,7 | 14.6. 5.6.

L3-5 50-53 % 21,6-22,3 | 18.6. 5.6.

L6-7 51-57 % 23-23,5 19.6. 5.6.

L8-9 50-56 %, 22,3-24,2 | 20.6. 5.6.

L10 51 % 22,2 26.6. 5.6.

K1-3 55-58 % 21,6-22,3 | 23.7. 5.6.

K4-5 53-55 % 21,6-22,3 | 24.7. 5.6.

K6-10 67-69 %, 22,0-22,8 | 30.7. 25.6. Tabletointihuoneessa lilan kosteaa.
Jauhe sdilytettiin  eksikkaattorissa
(RH=58%), otettiin kerralla n. 3
tablettia vastaava mé&ar4 jauhetta
eksikkaattorista. ~ Valmiit  tabletit
laitettiin eksikkaattoriin.

C1-13 51-54%, 22,0-22,8 | 10.7. 5.6.

E1-6 41-42 % 20,7-21,8 | 19.7. 5.6. Hoyrykostutin  rikki, eksikkaattori
kaytdssa

E 7-13 39-43 % 22,8-23,4 | 19.7. 5.6. Hoyrykostutin  rikki, eksikkaattori
kaytdssa

N1-8 51-56 % 23,0-23,4 | 23.7. 5.6.

N9-21 53-56 % 22,4-23,0 | 24.7. 5.6.

N22-42 | 55-56% 21,7-22,7 | 25.7. 5.6.

N43-66 | 59-69 % 22,0-23,7 | 30.7. 25.6. Liian kosteaa, eksikkaattori kaytdssa

N67-84 | 50-57 %, 21,8-23,1 | 31.7. 9.7.

R1-20 52-60 % 22,1-229 | 6.8., 9.7. Alussa  korkea  kosteus, joten
eksikkaattori oli silloin k&ytdssa.

R21-39 | 53% 22,9-23,2 | 6.8. 9.7.

R40-44 | 61-62 % 22,7-22,9 | 7.8. 9.7. Liian kosteaa, eksikkaattori kdyttssa

R45-62 | 50-56 % 21,3-23,3 | 8.8., 17.7.

R63-79 | 50-58 % 22,7-23,9 | 9.8. 17.7.

toisto 52 % 21,3-21,5 | 8.8. 17.7.




LIITE4

Y -tablettien tulostaulukot

Tabletti Y | ylapainimen | efektiivinen | massa (mg) Ra tiheys huokoisuus
voima (N) voima (N) (glem?)
1 1328 887,4 161,2 40,63 0,701 0,553
2 1826 1299,6 190,5 24,41 0,834 0,468
5 4282 3281,0 259,6 14,58 1,154 0,265
7 6025 4536,0 279,8 11,04 1,244 0,208
8 6938 5162,9 288,2 9,80 1,280 0,185
9 2490 1834,8 212,8 26,67 0,918 0,415
10 3718 2801,6 2445 19,82 1,079 0,313
11 5577 4210,0 274,1 13,72 1,214 0,227
12 6457 4887,8 283,2 12,53 1,252 0,203
13 7353 5492,7 289,8 10,99 1,284 0,182
14 7718 5756,2 293,2 10,62 1,296 0,175
15 8083 6019,6 295,5 11,02 1,307 0,167
16 7867 5843,2 293,6 11,67 1,299 0,172
17 8299 61314 296,6 10,15 1,314 0,163
18 8714 64775 299,4 9,78 1,323 0,157
20 9461 6945,6 303,2 10,56 1,337 0,149
21 9975 7328,4 305,9 9,68 1,346 0,143
24 1228 800,6 152,6 48,10 0,653 0,584
25 1494 977,8 167,7 47,87 0,714 0,545
26 1593 1064,2 174,3 36,34 0,752 0,521
27 1693 1168,1 180,2 34,89 0,784 0,501
28 1941 1373,6 192 30,65 0,838 0,466
29 2024 1436,8 194,9 29,45 0,854 0,456
30 2107 1483,1 198 32,41 0,856 0,455
31 2224 15747 203,2 24,21 0,892 0,432
32 2390 1716,6 208,2 28,77 0,912 0,419
33 2605 1876,6 216 20,73 0,949 0,396
34 2688 1939,2 219,2 20,56 0,956 0,391
35 2788 2008,5 2215 20,69 0,974 0,379
36 3286 2401,4 234,2 19,03 1,024 0,348
37 3170 2310,4 231,4 23,68 1,018 0,351
38 3053 2219,1 228,2 26,60 0,994 0,367
39 3369 2480,3 236 22,69 1,032 0,342
40 3518 2567,6 239,1 18,32 1,047 0,333
41 3618 2636,3 241,1 17,65 1,062 0,324
44 9627 6990,5 305,1 9,16 1,348 0,141
45 9179 6648,1 303 11,28 1,338 0,148
46 3851 2753,7 247,6 21,23 1,083 0,310
47 3934 2799,4 247,8 23,82 1,095 0,303
48 4050 2890,5 251,5 20,78 1,112 0,292
49 4199 2994,1 253 18,64 1,120 0,286
50 4448 3199,2 256,7 15,35 1,136 0,277
51 4531 3261,7 259,2 15,68 1,147 0,270
52 5361 3857,0 269,9 14,71 1,197 0,238
53 4631 3330,4 259,8 17,20 1,148 0,268
54 4764 34115 261,5 14,01 1,151 0,267
55 4847 3490,8 263,3 15,43 1,167 0,256
56 4979 3587,6 264,2 16,63 1,171 0,254
57 5129 3690,9 266,5 15,51 1,167 0,257
58 5245 3782,6 269,5 14,83 1,181 0,248




59 5444 3936,2 271,1 13,69 1,200 0,235
60 5710 41146 274,1 13,69 1,216 0,226
61 5809 4216,1 275,6 14,09 1,223 0,221
62 5925 4241,3 275,5 12,43 1,207 0,231
63 6158 4423,8 278,1 12,25 1,213 0,227
64 6340 4538,6 279,8 11,77 1,241 0,209
66 6606 4749,7 282,8 11,37 1,253 0,202
67 7137 5203,6 285,5 11,18 1,263 0,196
68 7037 5069,4 283,8 12,20 1,258 0,199
69 6805 4887,3 281,6 13,35 1,248 0,205
70 6722 4824,1 280,7 12,46 1,243 0,208
71 7236 5190,3 285,5 11,92 1,264 0,195
72 7502 5368,7 287,9 11,53 1,259 0,198
73 7635 5482,6 287,6 11,37 1,275 0,188
74 7917 5666,7 289,7 11,02 1,282 0,184
75 8216 5856,1 291,3 10,65 1,290 0,178
76 8415 6027,2 293,8 10,71 1,300 0,172
77 8548 61244 294 10,33 1,300 0,172
78 8647 61759 295,5 10,37 1,310 0,166
79 8963 6421,7 297,7 10,58 1,316 0,162
80 8896 6381,0 297,3 9,53 1,298 0,173
81 9560 6850,6 301 10,16 1,329 0,153
82 9361 6729,7 300,3 10,41 1,327 0,154
83 9925 71139 303,7 9,93 1,320 0,159
84 9759 7004,9 303 9,55 1,341 0,146




Tabletti Y | Tabletin Tabletin Tabletin Tabletin Tabletin tabletin
halkaisija korkeus halkaisija korkeus halkaisija paksuus
(mm), (mm), (mm), (mm), (mm), (mm),
Young 1 Young 1 Young 2 Young 2 Young 3 Young 3
1 9,0865 3,545 9,1105 3,474 9,12 3,462
2 9,07 3,632 9,0765 3,49 9,0815 3,481
5 9,041 3,505 9,039 3,471 9,0345 3,462
7 9,034 3,509 9,0415 3,477 9,057 3,471
8 9,031 3,515 9,0345 3,485 9,036 3,474
9 9,076 3,583 9,079 3,499 9,0755 3,492
10 9,0575 3,518 9,0725 2,387 9,0555 3,479
11 9,0395 3,518 9,0435 3,49 9,0345 3,472
12 9,035 3,529 9,0555 3,486 9,028 3,475
13 9,031 3,624 9,055 3,492 9,0405 3,486
14 9,0305 3,533 9,0455 3,497 9,0235 3,484
15 9,0275 3,632 9,048 3,501 9,037 3,49
16 9,0305 3,528 9,056 3,496 9,042 3,49
17 9,0265 3,528 9,031 3,497 9,024 3,49
18 9,0265 3,637 9,031 3,502 9,024 3,495
20 9,0245 3,546 9,041 3,514 9,03 3,502
21 9,0225 3,555 9,031 3,525 9,034 3,513
24 9,1055 3,588 9,131 3,5 9,1745 3,595
25 9,112 3,602 9,126 3,487 9,142 3,518
26 9,092 3,57 9,104 3,513 9,118 3,518
27 9,0885 3,545 9,097 3,497 9,1065 3,48
28 9,089 3,632 9,102 3,5 9,109 3,592
29 9,0845 3,521 9,086 3,489 9,0935 3,484
30 9,0835 3,568 9,088 3,488 9,0905 3,507
31 9,08 3,519 9,087 3,487 9,09 3,513
32 9,078 3,627 9,083 3,5 9,0825 3,479
33 9,0745 3,521 9,0855 3,49 9,075 3,482
34 9,0745 3,545 9,0865 3,454 9,0725 3,495
35 9,0675 3,562 9,071 3,531 9,067 3,515
36 9,0635 3,545 9,0735 3,494 9,072 3,502
37 9,065 3,521 9,0705 3,504 9,068 3,512
38 9,0675 3,556 9,057 3,499 9,067 3,492
39 9,061 3,544 9,081 3,495 9,0555 3,472
40 9,0545 3,548 9,063 3,485 9,057 3,484
41 9,0575 3,525 9,0605 3,481 9,066 3,476
44 9,0235 3,539 9,0385 3,504 9,0185 3,508
45 9,0245 3,541 9,026 3,499 9,016 3,508
46 9,058 3,547 9,045 3,472 9,0505 3,469
47 9,058 3,512 9,044 3,467 9,0425 3,461
48 9,052 3,514 9,0435 3,467 9,036 3,453
49 9,0525 3,509 9,0485 3,464 9,032 3,452
50 9,052 3,512 9,043 3,463 9,0475 3,472
51 9,052 3,513 9,0545 3,468 9,049 3,457
52 9,0425 3,512 9,04 3,471 9,043 3,458
53 9,0535 3,514 9,0575 3,472 9,0495 3,462
54 9,048 3,634 9,049 3,471 9,0435 3,458
55 9,0475 3,508 9,0375 3,467 9,039 3,463
56 9,0475 3,508 9,045 3,478 9,04 3,484
57 9,044 3,555 9,045 3,464 9,0315 3,459




58 9,0425 3,554 9,0465 3,468 9,04 3,459
59 9,0445 3,515 9,0365 3,468 9,0275 3,471
60 9,0425 3,511 9,0505 3,48 9,045 3,458
61 9,0395 3,512 9,0475 3,49 9,0405 3,483
62 9,041 3,556 9,0385 3,476 9,03 3,467
63 9,0385 3,573 9,046 3,47 9,0325 3,466
64 9,036 3,515 9,0425 3,476 9,0425 3,47

66 9,0395 3,518 9,055 3,479 9,0475 3,47

67 9,0345 3,526 9,0415 3,489 9,0385 3,48

68 9,035 3,52 9,0515 3,488 9,044 3,479
69 9,035 3,519 9,0555 3,486 9,0485 3,475
70 9,0345 3,522 9,044 3,485 9,0335 3,491
71 9,033 3,524 9,066 3,488 9,0465 3,479
72 9,0325 3,568 9,0365 3,49 9,024 3,482
73 9,0325 3,521 9,0575 3,491 9,048 3,484
74 9,033 3,527 9,0475 3,496 9,045 3,488
75 9,0325 3,523 9,0525 3,499 9,0315 3,495
76 9,03 3,529 9,0395 3,496 9,0405 3,589
77 9,027 3,533 9,0435 3,507 9,04 3,494
78 9,027 3,525 9,0575 3,499 9,047 3,499
79 9,0275 3,534 9,038 3,512 9,0415 3,499
80 9,027 3,578 9,056 3,5 9,048 3,496
81 9,024 3,54 9,056 3,512 9,045 3,506
82 9,024 3,537 9,03 3,512 9,023 3,502
83 9,024 3,597 9,044 3,517 9,0295 3,51

84 9,023 3,533 9,047 3,522 9,0445 3,511




Tabletti Youngin Youngin Youngin Youngin Youngin Youngin
Y moduuli 1, | moduuli moduuli 2, | moduuli 2, moduuli 3, moduuli 3,
puristus 1,palautuminen | puristus palautuminen | palautuminen | palautumin
(Gpa) (Gpa) (Gpa) (Gpa) (Gpa) en (Gpa)
1 0,095 0,11 0,094 0,115 0,098 0,1
2 0,153 0,195 0,174 0,182 0,17 0,178
5 0,336 0,382 0,353 0,376 0,491 0,507
7 0,594 0,654 0,664 0,688 0,66 0,716
8 0,679 0,697 0,681 0,717 0,77 0,809
9 0,233 0,255 0,21 0,238 0,238 0,257
10 0,358 0,422 0,346 0,428 0,387 0,434
11 0,52 0,564 0,538 0,599 0,661 0,63
12 0,584 0,637 0,617 0,648 0,673 0,652
13 0,569 0,595 0,566 0,606 0,746 0,791
14 0,597 0,629 0,778 0,801 0,703 0,751
15 0,66 0,688 0,763 0,787 0,807 0,859
16 0,644 0,676 0,723 0,734 0,87 0,922
17 0,636 0,684 0,744 0,767 0,766 0,805
18 0,82 0,868 0,74 0,772 0,75 0,8
20 0,787 0,829 0,579 0,61 0,798 0,857
21 0,74 0,789 0,768 0,789 0,72 0,736
24 0,083 0,083 0,078 0,083 0,082 0,103
25 0,104 0,113 0,1 0,111 0,103 0,111
26 0,123 0,128 0,125 0,164 0,12 0,147
27 0,112 0,154 0,111 0,165 0,132 0,148
28 0,145 0,18 0,142 0,143 0,157 0,175
29 0,155 0,18 0,168 0,182 0,164 0,192
30 0,161 0,188 0,167 0,189 0,183 0,174
31 0,181 0,197 0,18 0,238 0,196 0,264
32 0,201 0,231 0,205 0,28 0,216 0,281
33 0,218 0,249 0,222 0,239 0,225 0,278
34 0,223 0,291 0,235 0,293 0,244 0,276
35 0,238 0,3 0,253 0,279 0,268 0,245
36 0,31 0,342 0,306 0,333 0,307 0,323
37 0,268 0,301 0,285 0,31 0,309 0,321
38 0,256 0,315 0,287 0,337 0,278 0,319
39 0,303 0,36 0,328 0,34 0,325 0,346
40 0,312 0,351 0,36 0,362 0,36 0,364
41 0,326 0,36 0,361 0,401 0,37 0,402
44 0,681 0,708 0,754 0,808 0,801 0,833
45 0,907 0,961 0,686 0,707 0,743 0,771
46 0,399 0,414 0,417 0,438 0,381 0,432
47 0,375 0,435 0,404 0,421 0,393 0,426
48 0,405 0,434 0,473 0,45 0,436 0,462
49 0,403 0,45 0,405 0,438 0,462 0,499
50 0,413 0,444 0,449 0,488 0,466 0,471
51 0,459 0,468 0,498 0,505 0,461 0,487
52 0,546 0,62 0,52 0,558 0,582 0,633
53 0,452 0,485 0,476 0,498 0,538 0,568
54 0,487 0,522 0,539 0,535 0,512 0,533
55 0,458 0,501 0,49 0,481 0,558 0,592
56 0,48 0,524 0,509 0,497 0,529 0,547
57 0,423 0,446 0,394 0,429 0,545 0,571




58 0,494 0,554 0,496 0,531 0,657 0,661
59 0,498 0,501 0,538 0,521 0,606 0,569
60 0,511 0,547 0,625 0,687 0,582 0,619
61 0,595 0,605 0,535 0,608 0,605 0,656
62 0,551 0,551 0,573 0,606 0,597 0,601
63 0,643 0,709 0,64 0,65 0,569 0,606
64 0,53 0,584 0,597 0,656 0,607 0,651
66 0,625 0,683 0,668 0,716 0,643 0,681
67 0,619 0,662 0,667 0,703 0,648 0,68

68 0,675 0,689 0,679 0,714 0,656 0,682
69 0,663 0,747 0,682 0,713 0,654 0,674
70 0,655 0,655 0,608 0,638 0,671 0,658
71 0,825 0,865 0,703 0,751 0,667 0,664
72 0,63 0,663 0,615 0,643 0,671 0,674
73 0,751 0,795 0,731 0,705 0,796 0,836
74 0,648 0,637 0,723 0,739 0,68 0,728
75 0,679 0,724 0,669 0,668 0,695 0,701
76 0,791 0,804 0,64 0,688 0,725 0,77

77 0,918 0,958 0,748 0,784 0,748 0,82

78 0,724 0,765 0,848 0,856 0,736 0,729
79 0,774 0,833 0,78 0,774 0,71 0,729
80 0,798 0,842 0,802 0,824 0,714 0,74

81 0,748 0,811 0,747 0,771 0,749 0,781
82 0,802 0,801 0,82 0,821 0,749 0,779
83 0,823 0,864 0,829 0,839 0,739 0,742
84 0,78 0,848 0,877 0,877 0,953 0,983




efektiivinen | max kaytetty Young- efektiivinen | max kaytetty Young-voima
voima Young voima (N) voima Young (N)
800,63 309,99 194 4114,63 758,56 866
887,41 330,26 209 4216,11 817,99 881
977,83 347,49 235 4241,26 787,43 898
1064,25 376,24 250 4536,01 816,31 913
1168,14 358,75 265 442381 850,16 932
1299,64 417,60 285 4538,58 771,42 959
1373,56 408,24 303 4887,83 809,59 976
1436,83 421,67 315 4749,68 838,36 998
1483,14 429,66 328 4824,06 857,29 1015
1574,73 455,21 346 4887,29 862,61 1028
1716,65 479,49 371 5162,93 872,18 1047
1834,80 516,02 386 5069,43 870,38 1062
1876,69 498,97 403 5203,63 833,40 1076
1939,20 504,66 416 5190,34 961,82 1091
2008,54 520,55 431 5492,66 798,42 1108
2219,12 539,88 471 5368,68 840,40 1130
2310,47 552,08 488 5482,61 917,57 1150
2401,44 593,57 506 5756,16 817,73 1162
2480,28 586,51 518 5843,18 849,31 1184
2567,63 594,30 540 5666,69 852,42 1191
2636,32 607,89 555 6019,64 859,23 1215
2801,55 637,03 570 5856,07 872,47 1235
2753,66 672,59 590 6131,43 843,27 1247
2799,38 652,05 602 6027,23 941,16 1264
2890,53 676,73 620 6124,43 1013,23 | 1283
2994,14 675,14 642 6175,91 899,82 1298
3281,00 614,90 654 6477,49 957,52 1308
3199,20 683,38 679 6380,99 944,69 1334
3261,72 720,44 691 6421,74 930,48 1344
3330,35 715,16 706 6648,07 1006,59 | 1376
3411,52 741,43 726 6729,67 946,43 1402
3490,75 718,94 738 6945,62 937,64 1417
3587,58 736,00 758 6850,55 914,01 1431
3690,88 690,39 780 6990,47 872,02 1441
3782,64 745,83 797 7004,87 933,15 1460
3857,04 784,11 815 71139 958,74 1484
3936,19 749,18 827 7328,40 908,81 1492
4209,95 764,70 846




LIITES

M-tablettien tulostaulukko

Tabletti M ylapainimen todellinen lopullinen murtolujuus Ra
voima (N) voima (N) massa (mg) (N)

1 1112 689,1 140,8 2,2989 48,90
3 1494 977,8 166,8 22,052 42,73
5 1593 1046,9 171,1 14,424 43,33
8 1876 1283,4 184,3 24,936 30,05
10 2125 1489,5 193,8 30,895 28,60
12 2390 1683,6 204,8 40,521 22,74
14 2623 1866,4 211,6 53,738 22,07
16 2789 1992,2 217 54,792 25,42
18 2955 2084,2 220,2 58,842 25,76
20 3270 2346,6 229,7 77,752 20,80
22 3403 2427,1 232 75,14 15,93
23 3602 25814 236,8 85,241 20,56
24 3718 2689,1 239,9 84,51 18,06
25 3935 2865,7 244,6 108,57 18,98
26 3818 2741,8 242 95,284 19,41
28 4150 2992,6 247,7 113,26 16,36
31 4515 3239,3 253,8 142,45 17,35
33 4847 3490,8 258,9 150,02 16,81
35 4996 3577,0 260,2 147,56 16,96
37 5179 3725,5 263,2 158,88 14,79
39 5461 3909,6 266,1 161,78 11,33
41 9908 7041,3 303,1 310,13 9,64
43 9676 6892,0 301,9 285,78 10,08
45 5792 4160,1 267,7 168,42 15,93
47 5593 3989,7 265,3 163,95 15,80
48 5875 4189,8 268,3 177,62 14,36
49 5991 4264,8 268,9 176,84 15,73
50 6207 43915 270,5 173,45 15,35
51 6091 4333,4 271,1 170,15 15,76
52 6323 4499,6 273,7 183,12 15,40
53 6473 4602,8 274,2 198,68 15,01
54 6589 4694,0 275,5 205,91 13,36
55 6788 4831,6 277,9 206,47 14,74
56 6672 4756,5 276,7 203,33 14,67
57 6921 4928,8 279,5 219,15 13,97
58 7037 4986,9 280,7 214,03 11,65
59 7136 5055,1 281,5 202,38 11,26
60 7236 5123,7 282,7 226,5 12,83
61 7352 5215,6 2834 220,12 12,20
62 7485 5329,0 285,1 238,01 12,69
63 9096 7180,3 302,5 319,18 9,73
64 9361 73449 302,9 309,92 9,43
65 9129 7087,2 3014 303,92 10,46
66 9560 7299,8 303,1 300,86 10,62
67 8996 6944,0 300,9 300,43 9,05
68 8548 6602,0 298,2 273,14 10,51
69 8863 6722,5 298,6 296,44 10,39
70 8780 6691,0 298,3 296,37 10,72
71 7718 5928,6 291,9 267,2 11,30




72 7967 6132,2 295,5 284 10,27
73 7818 6028,8 294,2 279,82 10,73
74 7635 5850,4 292,8 264,8 11,00
76 8183 6229,9 296 270,64 10,44
77 8432 6433,7 296,6 275,98 10,38
78 8631 6556,8 298,3 298,14 10,02
79 8100 6136,5 293,7 277,34 10,16




LIITEG

L- ja G-tablettien taulukot

Tabletti L ylapainimen lopullinen sRal SRa?2 sRa muutos
voima (N) massa (mg) (%)
1 1029 1412 6,2 6,2 0
2 1062 140,4 6,06 6,06 0
3 10042 312,5 1,3 1,26 3,08
4 10042 312 1,49 1,45 2,68
5 9992 308,3 1,33 1,45 9,02
6 10008 309,5 1,53 1,44 5,88
7 9975 310,2 1,33 1,27 4,51
8 1012 1412 6,63 6,75 1,81
9 995 139,9 8,39 8,39 0
10 1029 139,2 6,66 6,93 4,05
z
- E |2 _ |8 |&
S |5 s |e |E |¢ |¢
E 3 s | |7 |= |= -
5] ot 2 2 =) 3 3 X
©SlE |E |E |£ |& |E,_|EE z
S| E £ - £ = Sa | £5 3
S8 |2 | |2 |2 SE|S%|3 |y |G
EIS OB |2 IR (R 22228 |5 & |&
1 11029 139 163 9,069 3,579 | 0,068 | 0,088 | 644 |65 |093 |3710
2 1029 140,2 163 9,0715 | 3,479 | 0,062 | 0,084 | 867 | 797|807 |5310
3 | 1012 138,8 160 9,062 3,48 | 0,065 | 0,078 | 7,09 |6,78|4,37 |4507
4 1013 1371 161 9,0935 | 3,583 | 0,072 | 0,088 | 503 |521]|358 | 36,29
5 [1013 136,7 161 9,0915 | 3,485 | 0,065 [ 0,089 | 771 |79 |246 | 4599
6 | 9992 307,8 1494 ] 9,03 3,578 | 0,753 | 0,849 [ 1,72 | 1511221 |9,20
7 19992 308,1 1494 | 9,025 3,562 | 0,814 | 0,889 [ 138 |129]|652 |947
8 [9975 308,1 1492 | 9,023 355 0814 | 0865 133 |127[451 |933
9 [10025 | 3084 1499 19,0205 | 3,553 | 1,043 | 1,126 | 155 | 1952581 | 9,55
10 | 10042 | 308 1501 | 9,019 3,652 | 0,727 | 0,752 {136 |125[8,09 |933




LITE 7

Youngin moduulin voiman valinta.

Tabletteja 3, 5 ja 6 ei kéytetty Youngin
moduulin voiman maaritykseen, silla niiden r*-
arvo oli alle 0,6.

tabletti | Yl&painimen | Youngin mo- Kokoonpu-
voima (N) duulin voima ristuma
(N) (Um)
1 979 50 60
1 979 75 59
1 979 100 83
1 979 125 97
1 979 150 109
1 979 175 123
1 979 200 123
2 1776 150 61
2 1776 200 85
2 1776 225 88
2 1776 250 97
2 1776 275 110
2 1776 300 108
2 1776 325 108
3 2556 250 68
3 2556 300 82
3 2556 325 85
3 2556 350 93
3 2556 375 95
3 2556 400 111
3 2556 425 94
4 3270 350 66
4 3270 400 80
4 3270 425 72
4 3270 450 78
4 3270 475 79
4 3270 500 80
4 3270 525 88
4 3270 575 93
4 3270 625 113
5 4000 500 83
5 4000 550 98
5 4000 575 88
5 4000 600 86
5 4000 625 86
5 4000 650 114
5 4000 675 96
5 4000 700 100
6 4797 625 79
6 4797 675 99
6 4797 700 81
6 4797 725 109
6 4797 750 101
6 4797 775 113
6 4797 800 87
7 5527 725 83
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7 5527 775 86
7 5527 800 86
7 5527 850 88
7 5527 875 90
7 5527 900 90
7 5527 925 91
7 5527 950 95
7 5527 1000 98
8 6291 875 93
8 6291 925 93
8 6291 950 94
8 6291 975 97
8 6291 1000 100
8 6291 1025 101
8 6291 1050 103
9 7054 1000 90
9 7054 1050 94
9 7054 1075 97
9 7054 1100 97
9 7054 1125 98
9 7054 1125 101
9 7054 1150 107
9 7054 1175 107
10 7785 1075 87
10 7785 1125 90
10 7785 1150 87
10 7785 1175 89
10 7785 1200 90
10 7785 1225 93
10 7785 1275 93
10 7785 1325 96
11 8548 1225 100
11 8548 1275 104
11 8548 1300 103
11 8548 1325 106
11 8548 1350 107
11 8548 1375 109
11 8548 1400 112
12 9229 1300 113
12 9229 1350 114
13 10075 1275 103
13 10075 1300 100
13 10075 1325 103
13 10075 1350 104
13 10075 1375 104
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tabletti 10 tabietti 11
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LIITE8
Youngin moduulin puristus ja palautumisvaiheiden tulokset, mittaukset 1, 2 ja 3

‘ioungin modudli, purstusaihe (GPa)
03 0.4 0.5 06 07 02 09 1
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LITE9
Murtolujuuden suhde yl&painimen voimaan ja efektiivisen voimaan
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LIITE 10
Youngin moduulin suhde ylapainimen voimaan ja efektiiviseen voimaan

Ylempéané kaikki tabletit; alempana ne, joiden yldpainimen voima on alle 7000 N.
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LITE 11

Ra-arvon suhde ylapainimen voimaan ja efektiiviseen voimaan
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