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1 JOHDANTO

Rakeistus on tablettien esivalmistusprosessi. Siind jauhekomponentit liitetddn yhteen
suuremmiksi partikkeleiksi, mika lisad jauheen valuvuutta ja kaventaa partikkelikokoja-
kaumaa (Miller 2010). Rakeistus voidaan suorittaa kuiva- tai kostearakeistuksena. Kui-
varakeistuksen etuna ovat kosteuden ja lammaon puuttuminen prosessista, jolloin se so-
veltuu hyvin 1ampoé- ja kosteusherkille laékeaineille (Kleinebudde 2004). Kuivarakeis-
tus on ohjattu prosessi, jossa jauhepartikkelit tiivistetddn ensin puristeeksi ja tdman jal-
keen puriste murskataan. Menetelmind voidaan kayttad esimerkiksi ”slugging”- tai tela-

rakeistusmenelmaa.

Telarakeistus tai toisin sanoen telapuristus (roller compaction) on jatkuvatoiminen kui-
varakeistusprosessi, jota on kéytetty farmasian teollisuudessa jo 1950-luvulta l&htien
(Kleinebudde 2004). Sen etuina ovat tuotantotehokkuus, kontrolloitavat prosessipara-
metrit ja vahdinen tarve liukuaineen kéytdlle verrattuna esimerkiksi ”slugging”-
menetelmaén (Parrot 1980). Telarakeistuksessa jauhe syotetadn kahden pydrivan puris-
tustelan valiin. Jauheen ja puristustelojen pinnan vélinen kitka saattaa jauhepartikkelit
yhteen telojen kapeimmassa vélissa, missa puristuspaine on suurimmillaan (Kleinebud-
de 2004). Paineen vaikutuksesta jauhepartikkelit uudelleen jarjestyvat, muuttavat muo-
toaan, sek& murtuvat. N&in syntyy uutta sitoutumispinta-alaa, mik& johtaa uusiin partik-
kelien valisiin sitoutumisiin, ja lopulta tiiviin briketin muodostumiseen (Miller 2010).
Briketti hajotetaan murskaimella pienemmiksi partikkeleiksi ja nama partikkelit muoka-

taan halutun kokoisiksi rakeiksi seulaverkolla.

Farmasian teollisuudessa on suosittu viime vuosikymmenind enemmén kostearakeis-
tusmenetelmia kuin kuivarakeistusmenetelmia (Miller 2010). Syyna tahén on ollut ra-
keistusprosessien aikaisen seurannan puute telarakeistuksen yhteydessa. Yhdysvaltain
la&keviranomaisen FDA:n (Food and Drug Administration) vuonna 2003 - 2004 julkai-
sema ohjeistus kehotti ladkevalmistajia prosessien aikaiseen analysointitekniikkaan, mi-
k& lisési my0s telarakeistuksessa kéytettavien analyysilaitteiden méérad. Telarakeistuk-
sessa voidaan erilaisilla antureilla ja spektroskopiamenetelmilld tutkia jauheen tiivisty-
mistapahtumaa puristustelojen valissd, sekd jauheen valumista telojen véliin (Miller

2010). Samalla voidaan seurata, millaisia vaikutuksia lopputuotteelle aiheuttaa erilaisten



prosessiparametrien muuttaminen, kuten puristuspaineen, jauheen syétténopeuden tai

telojen pydrimisnopeuden muutokset.

Telarakeistuksessa on muutamia haasteita, jotka vaikeuttavat valmistusprosessia. Ra-
keistus perustuu l&hinnd puristuksen aiheuttamiin partikkelien valisiin sitoutumisiin,
joten huonosti puristuvat ladke- tai apuaineet eivét sovellu telarakeistukseen (Teng ym.
2009). Jos jauheet eivat pakkaudu briketeiksi, ne joudutaan puristamaan uudelleen. T&-
mé& voi aiheuttaa ongelmia esimerkiksi rakeista valmistettavien tablettien liiallisena

huokoisuutena.

Aerodynaaminen rakeistusjarjestelma eli AGS (Aerodynamic Granulation System) on
kehitetty tehostamaan telarakeistusprosessia. AGS:n toiminta perustuu laitteiston l&pi
kulkevaan kaasuvirtaan (Politi 2013). llmavirta poistaa rakeistetusta massasta hienot
rakeistumattomat pienpartikkelit, jolloin lopputuloksena on homogeeninen, stabiili ja
helposti kasiteltdva lopputuote. Rakeiden ja pienpartikkelien erotus tapahtuu fraktiointi-
laitteessa. Valmiit rakeet kerdtdan niille suunnattuun kerdysastiaan. Samoin tehd&an
my0s pienpartikkeleille, jotka voidaan ohjata taysin optimoidussa laitteistossa takaisin
rakeistimeen. AGS on suunniteltu siten, ettd se liitetdan telarakeistimen ja murskaimen
jatkoksi. Laitteisto koostuu viidestd peruskomponentista: fraktiointilaitteesta, rakeiden-
kerdysastiasta, syklonista ja pienpartikkelienkerdysastiasta, suodattimesta ja pumpusta.

Taman Pro Gradu -tutkielman tavoitteena on tutkia tavanomaisen telarakeistuksen ja
uuden kaasuavusteisen telerakeistusmenetelman vélisid eroja. Tutkimuksia varten on
tehty koekaavio, jonka perusteella rakeet valmistetaan. Rakeista tehdadn myos tablette-
ja, joiden ominaisuuksia tutkitaan Euroopan farmakopean mukaisin kokein. Tutkimus-
ten tulosten perusteella pyritadn I6ytdmaan, millaisia vahvuuksia ja heikkouksia on
AGS:II4. Lisaksi saadaan tietoa, kuinka laitetta voitaisiin jatkossa kehittad, jotta se so-

veltuisi paremmin tutkimustyéhon ja teolliseen tuotantoon.



2 RAKEISTUS

Rakeistus on prosessi, jossa priméaériset jauhepartikkelit Kiinnitetddn toisiinsa suurem-
miksi partikkeleiksi eli rakeiksi. Erilaisia rakeistusprosesseja kéytetddn monilla eri teol-
lisuuden aloilla, kuten elintarvike-, kemian-, metalli- ja farmasianteollisuudessa (Miller
2010). Viimeiseksi mainitussa rakeistus on usein tablettien tai kapselien valmistuksen
valivaihe. Farmaseuttisten rakeiden koko voi vaihdella 200 - 4000 pum valilla, mutta
esimerkiksi tablettien valmistuksessa kdytetddn yleensa 200 - 500 um partikkelikokoa
(Summers ja Aulton 2007).

Primaariset jauhepartikkelit ovat pienikokoisia sahkoisié eristeitd. Ne varautuvat helpos-
ti ja niill& on paljon ulkopinta-alaa massaansa nédhden (Guigon ym. 2007). S&hkdinen
pintavaraus vaikuttaa suuresti jauheen valumisominaisuuksiin, koska jauhepartikkelit
tarttuvat herkésti toisiinsa tai séilytysastian seinamiin. Rakeistuksen avulla voidaan pa-
rantaa jauheiden valumisominaisuuksia. Hyvat valumisominaisuudet edesauttavat tab-
lettikoneen muotin tasaista tayttymistd, jolloin tableteista tulee mahdollisimman homo-

geenisia koostumuksensa ja painonsa suhteen.

Partikkelikoon kasvu rakeistuksen yhteydessé vahentaa koko- ja tiheyseroja partikkelien
vélill4, jolloin my6s jauhekomponenttien erottuminen eli segregaatio véhenee (Sum-
mers ja Aulton 2007). Segregaatiossa pienikokoiset ja tihedt partikkelit kulkeutuvat séi-
Iytysastian pohjalle ja suuret, sekda vahemman tihedt partikkelit nousevat jauhepatsaan
pinnalle. Téllaista erottumista voidaan ehkaista rakeistuksen liséksi hyvélla esisekoituk-
sella. Sekoitus lisda jauheen tasalaatuisuutta, jolloin rakeista valmistuu tasakoosteisia
(Venables ja Wells 2001). Seoksen homogeenisuuteen ja partikkelien liikkuvuuteen
seoksessa vaikuttavat partikkelikoon ja tiheyden liséaksi my6s partikkelien yhtendisyys,
muoto ja pintaenergia. Rakeistusprosessin aikana tulee kontrolloida raekoon kasvua,
koska suuri partikkelikokojakauma aiheuttaa myos erottumista raeseoksessa. Partikkeli-
kokojakauman kasvu liséda tablettien painonvaihtelua, jolloin myo6s tablettien laa-

keainepitoisuudessa voi olla ilmetd poikkeavuuksia (Ennis 2010).



2.1 Kostearakeistus

Farmasianteollisuudessa kéytetddn kostea- ja kuivarakeistusmenetelmia la&kevalmistei-
den tuotannossa (Summers ja Aulton 2007). Kostearakeistuksessa jauhepartikkelit liite-
taén toisiinsa kayttamaélla rakeistusnestettd, jolloin niiden valiin muodostuu nestesiltoja.
Kuivarakeistuksessa jauhepartikkelit liitetdén toisiinsa kayttamalla suurta painetta, mika

saa aikaan jauhepartikkelien valisia sidoksia.

Kostearakeistuksessa rakeistusnesteiden tulee olla sellaisia, ettd ne voidaan poistaa ra-
keistuksen jalkeen kuivaamalla. Yleisimmat rakeistusnesteet ovat vesi ja orgaaniset liu-
ottimet tai niiden yhdistelméat (Gokhale ja Trivedi 2010). Rakeistusnesteen joukkoon
lisatdan yleensa sideaineita edistimaan partikkelien tarttumista toisiinsa. Veden kaytolla
rakeistusnesteend on muutamia heikkouksia. Se voi aiheuttaa vesiherkille l1adke- ja apu-
aineille hydrolyysid, jolloin tulee ongelmia ladkevalmisteen stabiiliuden kanssa. Vesi
vaatii pitkan ajan ja korkean lampétilan kuivuakseen, mika voi olla lampdherkille ai-
neille haitallista. Tastd huolimatta vetta kaytetdan rakeistusnesteena yleisesti, koska se

ei ole helposti syttyvaa, kuten monet orgaaniset liuottimet.

Kostearakeistusprosessissa on useita vélivaiheita. Riippuen, mitd kostearakeistusmene-
telmaa kéytetddn, raemassa kostea seulotaan tietyn kokoisen seulaverkon 1api, joka ha-
jottaa suuret paakkuuntumat (Gokhale ja Trivedi 2010). Taman jalkeen massa kuiva-
taan. Kuivauksen jalkeen rakeille tehd&an vield kuivaseulonta. Kuivaseulonta tuottaa
halutun kokoisia rakeita, jotka ovat mahdollisimman optimaalisia ominaisuuksiltaan

tabletin valmistusta varten.

2.1.1 High shear -rakeistus

Laéketeollisuudessa kaytetddn laajasti high shear- ja leijurakeistusmenetelméé. Ensin
mainitun toiminta perustuu laitteen lapojen ja hakkurin aiheuttamiin leikkaaviin voi-
miin, jotka saavat jauhemassan sekoittumaan tehokkaasti (Kuva 1) (Gokhale ja Trivedi
2010). Rakeistusneste sumutetaan sekoitusvaiheen jélkeen tasaisella nopeudella jauheen
sekaan. Kostean massan sekoituksen kesto riippuu formulaatiosta (Reynolds ym. 2007).

Rakeistusprosessin etenemistd seurataan rakeistimen lapoihin kohdistuvasta vaantémo-



mentista. Rakeistunut massa seulotaan ja kuivataan. Kuivaus on mahdollista suorittaa
rakeistusastiassa esimerkiksi mikroaaltojen avulla tai leijurakeistimessa, missa lammin
ilmavirta leijuttaa rakeita. Lopuksi massa kuivaseulotaan, jolloin suurimmat paakkuun-

tumat hajoavat.

a b |
Sideaineen
sumutus
Sideaineen

sumutus

Rikkoja Rikkoja
Sekoitus Sekoitus
lapa Q lapa 9

—]
o

I

Sideaineen
sumutus

Sekoitus

Kuva 1. Kaavakuva High shear -rakeistimesta, jossa rikkoja on pystytasossa (a) ja vaa-
katasossa (b) sekoituslapoihin néhden, seka kaavakuva ylhaalta katsottuna (c) (mukail-
len Briens ja Logan 2011)

High shear -rakeistin tuottaa rakeita joiden raekokojakauma on tasainen (Reynolds ym
2007). Ne ovat muodoltaan pyodreité ja tiiviitd. Taméan rakeistusmenetelman etuna on
melko lyhyt toiminta-aika. Prosessi on jatkuvatoiminen, joten kaikki tydvaiheet voidaan
tehda samalla laitteella. Menetelméan etuna on myds sen helppo siirtyminen tutkimus-

mittakaavasta teolliseen mittakaavaan.

2.1.2 Leijurakeistus

Leijurakeistus on jatkuvatoiminen monimuuttujaprosessi, jonka lopputuotteen laatuun
vaikuttavat useat seikat, kuten prosessi-, aine- ja laiteparametrit (Parikh ja Jones 2010).
Jotta rakeistus tuottaisi halutun kaltaisia rakeita, tulee hallita ja ymmartaa erilaisia

muuttujia, jotka vaikuttavat lopputuotteen laatuun.

Leijurakeistus aloitetaan esisekoituksella, jossa jauhepartikkelit pyritd&dn sekoittamaan
hyvin keskendan (Parikh ja Jones 2010). Sekoitus tapahtuu siten, ettd rakeistettava mas-

sa lisatdan kartion muotoiseen rakeistusastiaan. Astian pohjaritilan l&pi imetdan ilmaa ja



ilmavirtaus saa jauhemassan liikkeelle ja sekoittumaan. llmavirrassa leijuvan jauhemas-
san joukkoon sumutetaan sideainetta siséltdvaa rakeistusnestettd, jolloin alkaa muodos-
tua rakeita. Sumutuksen jélkeen rakeiden annetaan vield leijua lammitetyssa ilmavirras-

sa, jolloin ne kuivuvat.

Leijurakeistukseen vaikuttavat prosessi- ja laiteparametrit ovat tuloilman lampétila, ra-
keistusnesteen virtausnopeus, sumutuspaine, rakeistimen muoto, sumutussuuttimen mal-
li ja sen korkeus jauheeseen (Morl ym. 2007; Parikh ja Jones 2010). N&ma parametrit
vaikuttavat rakeiden kokoon. Leijuilman lampdtilan nostaminen johtaa siihen, ettd ra-
keistusnestettd haihtuu nopeammin, jolloin raekoko pienenee. Rakeistusnesteen virtaus-
nopeus suhteessa haihtumiseen vaikuttaa siihen, kuinka paljon jauhepartikkelien vélille
muodostuu nestesiltoja ja samalla myos rakeiden kokoon. Sumutuspaineen nosto pie-
nentdd rakeistusnesteen pisarakokoa, jolloin muodostuu pienempié rakeita. Toisaalta

taas sumutuspaineen laskeminen kasvattaa raekokoa.

Rakeistusneste muodostaa jauhepartikkelien valille pendulaarisia nestesiltoja (yhdistaa
kahta lahtohiukkasta) (Parikh ja Jones 2010). Namaé nestesillat kasvavat funikulaarisiksi
nestealueiksi, jolloin ne ovat kontaktissa useampien partikkelien kanssa muodostaen
rakeen. Rakeita koossapitdvia kiinteitd syntyy, kun rae kuivuu. Rakeistusnesteet koos-

tuvat yleensa sideaineesta ja liuottimesta.

Leijurakesituksen etuna voidaan pitad, ettd rakeiden valmistus voidaan saattaa alusta
loppuun samalla laitteella (Kuva 2) (Mo6rl ym. 2007). Se s&éstaa tyévoimakuluja, kulje-
tuksen ja massan siirron aikaista havikkid sek& aikaa. Liséksi eri muuttujia sadtamalla
saadaan juuri halutunlaisia lopputuotteita. Sen sijaan leijurakeistuksen heikkouksina
voidaan pitaa kalliita laitteita ja aikaa vievaa kehitystyotd, jotta rakeistukseen vaaditta-

vat laiteparametrit saadaan optimoitua halutunlaisiksi.
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Kuva 2. Kaavakuva leijurakeistimesta (mukaillenVinensia 2013)

2.2 Kuivarakeistus ja jauheen suorapuristus

Kuivarakeistuksen ja jauheiden suorapuristuksen yhteinen piirre on nesteen puuttumi-
nen valmistusprosessista. Kuivarakeistuksessa hienojakoiset partikkelit saatetaan suuren
paineen avulla tihedksi puristeeksi, joka hajotetaan halutun kokoisiksi rakeiksi (Nishii ja
Horio 2007). Farmasian teollisuudessa kaytetaan yleisesti telarakeistusmenetelméaa,
mutta joskus myds ’slugging”-menetelmaa. Mikali halutaan sééstaa prosessikustannuk-
sissa ja ajassa, jauhekomponentit voidaan puristaa tabletiksi suorapuristusta hyvéaksi-
kayttéen.

Jauheiden suorapuristusprosessi on nopea, koska siind on vain kaksi vélivaihetta: jau-
heiden sekoitus ja puristus tableteiksi, eik& lainkaan rakeistusvaihetta (Parikh 2010).
Suorapuristuksen apu- ja ladkeaineiden tulee olla hyvin valuvia ja puristuvia, minka
vuoksi kaikki jauheet eivat sovellu prosessiin. Jauheiden sekoitus ja ladkeaineen mééara
ovat kriittisia tekijoita suorapuristuksessa sen vaikean kontrolloitavuuden takia. Laake-
aineen maaran tulee olla suuri, jotta se jakautuisi tasaisesti koko tabletin tilavuudelle,
eik& vain tiettyyn osaan tablettia. Suorapuristetut tabletit ovat usein pehmeité ja myds
ld&keaineen liukeneminen tabletista on vahaisempad, kuin rakeista valmistettuissa tab-

letteissa.



3 TELARAKEISTUS

Telarakeistusprosessi (roller compaction) on kuivarakeistusmenetelmd, joka perustuu
aggregaatioon. Valmistusprosessissa jauheet puristetaan kasaan korkeassa paineessa ja
murskataan sopivan kokoisiksi rakeiksi (Kleinebudde 2004). Tallaista prosessia on kay-
tetty niin farmasian-, kemian-, kuin elintarviketeollisuudessakin yli 60 vuotta (Miller
2010).

Telarakeistuksessa ei kéyteta lainkaan kosteutta tai 1amp04, joten se sopii hyvin koste-
us- tai lampoherkille ladkeaineille. Aikaisemmin telarakeistus on valittu l&hinna rakeis-
tusmenetelmaksi silloin, kun ladkeaine ei ole kestédnyt kosteutta (Parrot 1980). Syyna
tdhan on ollut instrumentoinnin puute eli prosessia on ollut mahdoton valvoa valmistuk-
sen aikana sisaisesti, joten l&dhinnd lopputuotteita on tutkittu valmistuksen péatyttya
(Miller 2010). Kappaleessa 4 on kerrottu tarkemmin nykyisista prosessin sisaisista ana-

Iytilkkamenetelmista ja mahdollisuuksista kéayttaa niitd telarakeistuksen yhteydessa.

Aikaisemmin kuivarakeistusmenetelménd on kaytetty “’slugging”-menetelmad. Mene-
telmassa valmistetaan suurikokoisia tabletteja tablettikoneella, kayttden suuria puristus-
voimia (n. 50kN) (Miller 2010). Taman jalkeen tabletit murskataan halutun kokoisiksi
rakeiksi. Tastd menetelmasta on kuitenkin siirrytty enemmaén telarakeistukseen, koska
”slugging”-tekniikalla on huomattavasti enemman heikkouksia. Tallaisia ovat muun
muassa useat perakkaiset yksikkdprosessit, huono saanto rakeilla, hankala prosessin oh-
jaaminen, tablettien valivarastointi ja suuri energian kulutus. Telarakeistuksen etuna
taas on sen kontrolloitavuus ja jatkuvatoimisuus eli se voidaan helposti liittaé jatkuva-
toimiseen prosessiin (Kleinebudde 2004 ja Leuenberger 2001). Taulukossa 1 on kuvattu

telarakeistuksen hyddyt ja heikkoudet.



Taulukko 1: Telarakeistuksen hyddyt ja heikkoudet

Hyodyt Heikkoudet

Voidaan kayttaa lampo- ja kosteusherkille Pakkautuvuusongelmat

aineille Hienojakoinen jauhe voi aiheuttaa segregaa-
Lisaa partikkelien tiheytta tiota

Parantaa jauheen valumista Liukuaineen tarve prosessissa

Ehkaisee partikkelien erottumista Jauheen tulee olla hyvin puristuvaa
Parantaa ladkeainepitoisuuden kontrollointia Rakeet ovat kulmikkaita

/ yhdenmukaisuutta
Jatkuvatoiminen prosessi
Energiantarve vahdinen
Yksinkertainen prosessi
Helppo scale-up

Muodostuu kuiva tuote --> ei tarvitse erillista
kuivausta

Lyhyt prosessiaika
Rakeiden kokoa helppoa saataa halutunlai-
seksi

3.1 Telarakeistuksen toimintamekanismi ja laitteet

Telarakeistus aloitetaan siten, ettd rakeistettava jauhe tai jauheformulaatio valutetaan
syottolaitteen lapi vastakkaisiin suuntiin pyorivien telojen véliin. Jauheen tasainen syot-
t0 on erittain tarkeda (Guigon ym. 2007). Telojen vélin kaventuessa jauheeseen kohdis-
tuu suurempi paine, joka tiivistad materiaalin briketiksi (Kuva 3). Valmistuneet briketit
murskataan ja seulotaan halutun kokoisiksi rakeiksi. Rakeista voidaan valmistaa tablet-

teja, kapseleita tai niitd voidaan kayttaa sellaisinaan.
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Liikeaine Apuaineet
Sekoitus-
3 vaihe
Formulaatio
Hydraulinen Telojen vilinen
paine = aukko
l Telarakeis-
Syéttéruuvin »{ Briketin tiheys [« Telanopeus tusvaihe
nopeus
‘ / \
Koostumuksen Partikkelikoko- Rakeiden tiheys Rakeiden Murskaus
yhdenmukaisuus jakauma huokoisuus ja seulonta-
/ / vaihe

Painon vaihtelu | Paksuus | Kovuus

Tablettikoneen Tabletin
saadot puristusvaihe
Tabletin
ominaisuudet '
Puristusvoima Nopeus

A

Liukeneminen | Kestivyys | Hajoaminen

Kuva 3. Vuokaavio jauheen sekoittamisesta rakeistusvélivaiheen kautta tablettien val-
mistukseen (mukaillen Dhumal ym. 2013)
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Tarkasteltaessa lahemmin telarakeistusprosessia, havaitaan ettd jauhe kulkee kolmen

tarkedn alueen l&pi ennen pakkautumistaan briketiksi: (Reynolds ym. 2010) (Kuva 4):

1. Liukualue (slip region): alkaa jauhepartikkelien tulessa tulokulman sisapuolelle
(entry angle) (Kleinebudde 2004). Jauhe on liikkeessa kohti telojen vélista kape-
aa rakoa (roll gap), mutta liikkuu viel& hitaammin kuin puristustelat eli se liukuu
telojen pinnalla. Jauheen k&yttdytyminen liukualueella riippuu suuresti syot-
tosuppilon seindmien ja jauhepartikkelien vélisesta kitkasta (Guigon ja Simon
2003). Liukualueella jauhepartikkeleihin kohdistuva paine on véhéistd, joten

partikkelit l1&hinnd uudelleen jérjestyvat.

2. Tarttumisalue (nip region) alkaa tarttumiskulman (nip angle) sisapuolelta
(Guidon ja Simon 2003). Jauhe pakkautuu tiiviimmaksi ja valuminen on saman-
suuruista telojen pyorimisen kanssa, jolloin se tarttuu puristustelojen pintaan ja
etenee kohti telojen valistd kapeaa rakoa. Tassa vaiheessa jauheeseen kohdistuva
paine kasvaa. Hauraat partikkelit alkavat fragmentoitua eli pirstoutua ja plastiset
partikkelit muuttavat muotoaan (Stefanie ym. 2010). Fragmentoituminen ja
muodonmuutos saavat aikaan jauhepartikkelien vélille uusia sidoksia. Tarttu-
miskulman suuruudella ja jauheen viipymisajalla telojen valissé on erittdin suuri

merkitys sidosten muodostumiselle (Guigon ja Simon 2003).

3. Vapautumisalueella (release region) telojen valinen rako kasvaa ja painevéhe-
nee. Valmis briketti poistuu telojen vélista. Talla alueella briketti saattaa viela
hieman laajentua, koska kokoon puristetut jauhepartikkelit muuttavat muotoaan

puristuspaineen laskettua nopeasti (Guigon ja Simon 2003).

Kuvasta 4 voidaan huomata, ettd jauheeseen kohdistuva paine kasvaa nopeasti jauheen
valuessa tarttumiskulman sisépuolelle. Paineen kasvu jatkuu, kunnes se tavoittaa huip-
punsa telojen vélisen raon kapeimmassa kohdassa (Guigon ja Simon 2003). Huippu
paineen jélkeen tapahtuu nopea paineen lasku, jolloin valmis briketti vapautuu telojen

valista.
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Paine

Keskitason paine

Korkean tason
paine

Relaksaatio

Kuva 4. Kaavakuva puristustelojen valisisté alueista ja paineen muutoksista alueittain:
1. liukualue 2. tarttumisalue 3. vapautumisalue 4. tulokulma 5. tarttumiskulma 6. telara-
ko (mukaillen Guigon ym. 2007)

3.1.1 Jauheen syottolaite

Syottolaite voi toimia gravitaatioon perustuen, jolloin jauhepartikkelit valuvat vapaasti
suppilon muotoisesta syottoastiasta luistoalueelle (Teng ym. 2009). Toinen menetelma
perustuu yhden tai kahden ruuvikuljettimen kayttoon. Ruuvikuljettimilla saadaan aikaan
tasainen ja jatkuva valuminen tarttumisalueelle. Samalla jauhe esitiivistyy. Gravitaati-
oon perustuvaa menetelmaa voidaan kéyttaa, silloin kun jauhe on hyvin valuvaa ja pu-
ristuvaa, seké tarpeeksi tihedd (Guigon ym. 2007). Hienojakoisten, kevyiden ja huonosti
valuvien jauheiden kohdalla ruuvikuljettimen kayttd on perusteltua. Ruuvikuljettimet

voidaan asentaa pysty- tai vaakasuoraan tai kaltevasti puristusteloihin ndhden (Kuva 5).

Tavallisesti syottolaite on pystysuorassa, jolloin jauhepatsaan ala- ja yldosan valilla val-
litsee paine-ero (Guigon ym. 2007). Paine tiivistda jauhemassaa ja poistaa ilmaa syot-
tosuppilosta. Kevyille ja paljon ilmaa siséltaville jauheille voidaan kayttd4 vaakatasoon
néhden 45- kulmassa olevaa syéttolaitetta (Teng ym. 2009). Viimeksi mainitun laitteen
heikkoutena on jumiutuminen, mikéli jauheseokset ovat hyvin kokoonpuristuvia. Vaa-

kasuoraan asennettua syottolaitetta kaytetddn, kun puristustelat ovat pystysuorassa toi-
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siinsa ndhden. Tallaisella syo6ttolaitteella voidaan minimoida puristuksen aikainen jau-

heen vuoto ja parantaa puristuskapasiteettia.

3.1.2 Puristustelat

Puristustelat voidaan asentaa rinnakkain, paallekkéin tai eri tasoihin, kuten Kuvassa 5
(Teng ym. 2009). Yleisesti telat asennetaan kuitenkin vaakatasoon. Paallekkéin tai eri
tasoihin asennetuilla teloilla saattaa olla tarttumiskulman suuruus erilainen, joka voi
vaikuttaa muodostuvan briketin laatuun (Guigon ja Simon 2003). Puristustelojen pinta
voi olla siled tai kuvioitu esimerkiksi vaakasuorilla tai verkkomaisilla kohoumilla. Telo-
jen kuviointi tehostaa jauheen kulkeutumista puristusalueelle ja ehkaisee samalla jau-
heen liistoittumista telojen pinnalle.

Puristustelojen halkaisija on yksi tekijd, joka vaikuttaa kuinka suurta puristusvoimaa
voidaan kayttaa telarakeistusprosessissa (Guigon ja Simon 2003). Puristusvoiman kas-
vatus lisad samalla my0s jauhepartikkeleihin kohdistuvaa painetta telojen valissa. Puris-
tusvoimaa ja -painetta sadadetaan hydrauliikan avulla telojen valista aukkoa kasvattamal-
la tai kaventamalla. Tamé mahdollistaa sen, ettd muita prosessimuuttujia kuten syotto-
nopeutta tai telojen pydrimisnopeutta, ei valttdmétté tarvitse muuttaa prosessin aikana.
Tasalaatuisten brikettien valmistuksessa telojen pydrimisnopeuden tulee olla aina vaki-
oitu ja samansuuruinen kummassakin telassa (Guigon ja Simon 2003). Téall6in jauheen
viiveaika telojen vilissa ja siihen kohdistuva paine ovat erédn sisalla aina samansuurui-

sia.

(C)

Kuva 5. Vaakasuorassa (A), kaltevasti (B) ja pystysuorassa (C) olevat puristustelat ja
syottolaitteet (Teng ym. 2009).
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3.1.3 llmanpoistojarjestelma

Briketin laadun parantamiseksi on térke&d, ettd jauhe esitiivistetddn ennen puristusta.
Mikali jauheessa on paljon ilmaa, se voi poistua telojen valista jauheen syottésuuntaan
aiheuttaen ongelmia tarttumisalueella (Guigon ym. 2007). Yliméaarédinen ilma voi myos
poistua telojen valisen aukon ja sivukiilojen valistd, jolloin se ei aiheuta niin suurta on-
gelmaa puristukselle. Osa ilmasta voi jaad& puristeen sisalle, mik& vaikuttaa etenkin
huokoisilla materiaaleilla briketin tiheyteen. Tallaiset pakkautuvuus ongelmat aiheutta-
vat heikkoja brikettejd, jotka lohkeavat ja hajoavat helposti takaisin lahtomateriaaleiksi
(Teng 2009).

IIman véahentdmiseksi jauheseoksista on kuitenkin muutamia ratkaisuja, kuten ruuvikul-
jettimen kéytto. Silla on jauheita esitiivistava vaikutus (Guigon ym. 2007). Pienen mit-
takaavan telarakeistimissa yliméardinen ilma voidaan imed myds telojen ja sivukiilojen
vélistad (Teng ym. 2009). Suuremmilla tuotantolaitteilla voidaan ilmanpoistoon kéyttaa
tyhjidolosuhteita (Guigon ja Simon 2003).

3.1.4 Murskain

Valmistetut briketit hajotetaan murskaamalla ne pienemmiksi lohkoiksi. Telarakeistuk-
sen yhteydessa kaytetddn monenlaisia murskaimia. Niiden toiminta voi perustua leikka-
us- ja puristusvoimiin tai suureen térmaysnopeuteen. Lisaksi niiden toiminta voi perus-
tua myos jannitykseen, joka vetaa partikkeleita erilleen (Rekhi ja Sidwell 2007). Murs-

kaimen tyyppi riippuu siit4, minkalaisia ominaisuuksia lopullisille rakeille halutaan.

Farmasian teollisuudessa kaytetdan paljon murskaimia, joiden toiminta perustuu oskil-
laatioon (Kuva 6) (Sakwanichol 2010). Tallaisessa murskaimessa laitteen roottori tekee
edestakaista liikettd hajottaen briketin pienemmiksi lohkoiksi ja tyéntéen lohkot sopivan
kokoisen seulaverkon l&pi. Seulaverkon koko madrittaa rakeille suurimman raekoon.
Oskillaatiomurskaimia voi olla useita perékkain, jolloin raekokoa saadaan optimoitua

paremmin halutunlaiseksi (Rekhi ja Sidwell 2007).
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Kuva 6. Oskillaatiomurskain ja murskaava mylly (Japanese Advanced Environment
Equipment 2002)

Roottorin oskillaatiokulma ja pydrimisnopeus vaikuttavat raekokoon (Rekhi ja Sidwell
2007). Suuri roottorinopeus liséa briketin hiomataajuutta seulaverkolla, jolloin muodos-
tuu enemman hienojakoisia partikkeleita. Talléin myos partikkelikokojakauma kasvaa
(Sakwanichol 2010). Oskillaatiokulman kasvatus puolestaan lisdd matkaa ja aikaa, mis-
sé briketti on kontaktissa seulaverkon kanssa, mika voi lisata rakeiden saantoa ja toi-

saalta tehostaa rakeistumisprosessia.

Myo6s murskaava mylly ja kartioseula ovat farmasianteollisuudessa kaytettyja murs-
kaimia (Kuva 6). Niiden toiminta perustuu nopeaan pyorimisliikkeeseen, jossa briketit
tormaavat murskaimen lapoihin hajoten pienemmiksi partikkeleiksi (Rekhi ja Sidwell
2007 ). Lavat tyontavat partikkelit tietyn kokoisen seulaverkon lavitse, jolloin muodos-
tuu halutun kokoisia rakeita. Farmasian teollisuudessa kaytetaan seuloja, joiden seula-
koko on halkaisijaltaan 100 - 40 000 um riippuen rakeiden kéyttétarkoituksista. Edella
mainituista murskaimista syntyy muodoltaan epédsééannallisia ja teravia rakeita. Rakei-
den laatuun voidaan vaikuttaa seulakoon liséksi, brikettien syottonopeudella, kéytettavi-
en lapojen muodolla ja paksuudella, seka roottorin kierrosnopeudella (Sakwanichol
2010).



16

3.2 Tarkeat prosessiparametrit

Telarakeistuksessa tulee optimoida tarkeat prosessiparametrit. Ne vaikuttavat suoraan
briketin ja rakeiden laatuun, seka rakeiden tabletoitavuuteen (Teng ym. 2009). Oikean-
laisten muuttujien avulla voidaan ehkéistd ongelmia, jotka aiheuttavat haasteita telara-
keistuksessa. Tallaisia haasteita voivat olla jauheen pakkautuvuusongelmat tai briketin

tiheyden epatasaisuus. Telarakeistuksessa tarkeat prosessiparametrit ovat:

1. Puristuspaine: sen tulee olla riittdvan suuri, jotta briketti muodostuu. Riittdva
puristuspaine vahentad myos puristumattomien partikkelien méaéraa (Teng 2009
ym.). Liian suuri puristuspaine johtaa kovaan brikettiin, joka heikentaa rakeiden
laatua. Puristuspaine voidaan ilmaista my6s puristusvoimana per cm? (Kleine-
budde 2004). Fragmentoituville materiaaleille oikean suuruinen puristuspaine
on erityisen térkead, koska télla tavoin voidaan vahentad huomattavasti puris-

tumattoman partikkelien méaaraa.

2. Syottonopeus: kuvastaa ruuvikuljettimen py6rimisnopeutta. Syottbnopeus ja
telanopeus ovat riippuvaisia toisistaan (Guidon ja Simon 2003). Hidas syotto-
nopeus saattaa johtaa riittdmattémaan jauheen syottoon tela-alueelle, jolloin
muodostuu ohuita ja heikkoja brikettejd. Nopea syottdminen aiheuttaa jauheen
kerdantymista tela-alueelle, joka vaikuttaa brikettien paksuuteen ja samalla pu-

ristumattoman jauheen maaran kasvuun (Teng 2009 ym.).

3. Telanopeus: vaikuttaa siihen, kuinka kauan jauhe viipyy telojen valisella puris-
tusalueella (Teng 2009 ym.) Telanopeuden valintaan vaikuttavat jauheiden va-
lumis- ja puristusominaisuudet. Plastisesti muotoutuvat materiaalit ovat herkki&
viipymisajalle telojen valissg, jolloin voidaan kayttdd korkeaa telanopeutta. Ta-

ma& minimoi viipymisajan telojen vélissa. (Gupta ym. 2005a).

Telarakeistusprosessiin vaikuttaa myods prosessiparametrien liséksi laiteparametrit, joita
ovat muun muassa telojen halkaisija, kuljetin ruuvien lukumaara ja koko (Miller 2010).
Jokaisen rakeistettavan materiaalin kohdalla tulee 10ytaa oikeat prosessi- ja laitepara-

metrit, jotta rakeiden laatu olisi mahdollisimman hyva.
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3.3 Jauhepartikkelien valisten sidosten muodostuminen

Telarakeistus perustuu jauhepartikkelien vélisten sidosten muodostumiseen. Jotta pie-
nistd jauhepartikkeleista muodostuu rakeita, prosessin aikana pitaa tapahtua partikkelien
uudelleenjérjestymistd, muodonmuutosta, pirstoutumista ja sitoutumista (Miller 2010).
Aluksi partikkelit jakautuvat tasaisesti ja tayttavat tyhjan tilan. Kun partikkelien valinen
tila pienenee ja niihin kohdistuva paine kasvaa, partikkelit alkavat tiivistya toisiaan vas-
ten ja samalla ylimaaréinen ilma poistuu partikkelien véleista. Partikkelin muoto ja ko-
ko vaikuttavat siihen, kuinka hyvin ne tiivistyvét toistensa lomaan. Esimerkiksi pyorei-
den partikkelien ei tarvitse suuresti liikkua tiivistydkseen tihedn koostumuksen vuoksi.

Partikkeleihin kohdistuvan paineen kasvaessa havaitaan niiden muodonmuutosta (Miller
2010). Muodonmuutos on suurinta partikkelien yhtymékohdissa eli kontaktipisteissa,
missé tapahtuu sidosten muodostuminen. Téllaista sidosten muodostumista kutsutaan
plastiseksi muodonmuutokseksi. Mikéli paine kasvaa, partikkelit voivat fragmentoitua
eli pirstoutua. Pirstoutuminen synnyttad uusia kontaktipisteitd, joista muodostuu jalleen
uusia sitoutumiskohtia partikkelien valille. Lopulliset rakeiden siséiset sidokset muo-
dostuvat siin& vaiheessa, kun tapahtuu partikkelien muodonmuutoksia ja pirstoutumisia
sopivassa suhteessa.

Sen jalkeen, kun puristuspaine laskee, partikkelit pyrkivat palautumaan alkuperdiseen
muotoonsa (Miller 2010). Tallainen muodonmuutos on nimeltaén elastinen. Mikéli par-
tikkelit jaavat kuitenkin uuteen puristuksen jalkeiseen tilaansa eivétka palaudu, puhu-
taan plastisesta muotoutumisesta. Elastinen ja plastinen muotoutuminen voivat olla sa-

manaikaisia, mutta yleensa toinen niista on hallitsevampi.

3.4 Telarakeistettavat materiaalit

Valmistusprosessin ja formulaation suunnittelussa tulee ottaa huomioon kéytettavien
ladke- ja apuaineiden fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet. Suunnitteluvaiheessa
voidaan selvittdd, millaisia haasteita kyseessé olevat ominaisuudet aiheuttavat prosessil-

le, jolloin niihin voidaan varautua etukdteen (Teng ym. 2009). Mikali rakeistusmene-
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telméaksi valitaan telarakeistus, tulee formulaatiosuunnittelussa ottaa huomioon muun
muassa laékeaineen liuku- ja puristuvuusominaisuudet (Kuva 7). Ladkeaineen huonoja

fysikaalisia ominaisuuksia voidaan parantaa apuaineilla.

Drug Loading
High or not? - —
Yes Chemical Compatibility

DS Compactibility and flowability I

Process Considerations like
No Compactibility, Flowability,
which mainly related to filler

Excipients to balance

brittleness/elasticity
as well as improving flowability l
I Granule and Tablet Consideration like
: = DT, DR, Hardness, Friability, which mainly related to #——
| Famtion Detemingtion binder, disintegrantand filler
Optimization
I Roller Compactor Selection I ’ l - e
T Other considerations related to
Identification of Process Parameters F— Optimization lubricant and/or glidant

Evaluation of granules and tablets ’— [ Final granule and tablet evaluation }7

QbD using DoE

Kuva 7. Formulaation ja valmistusprosessin kehitysvaiheen optimointivuokaaviot
DS=laakeaine, QbD=laatusuunnittelu, DoE=koesuunnittelu, DT=hajoamisaika, DR=liukoisuusaste
(Teng ym. 2009)

Apuaineiden valintaan vaikuttaa niiden yhteensopivuus ladkeaineen kanssa (Teng 2009
ym.). Apuaineiden tulee olla yleisesti tunnettuja ja viranomaisten esimerkiksi FDA:n
(U.S. Food and Drug Administration) tai EMEA:n (European Medicine Agency) hyvék-
symid. Niilla tulee olla suotuisia vaikutuksia jauheseoksen ominaisuuksiin, kuten valu-
vuuteen ja pakkautuvuuteen. Téstd esimerkkind ovat tayteaineet, jotka tasapainottavat
plastisia, elastisia tai huokoisia rakeistamattomia jauheseoksia. Tallaisilla tayteaineilla
on helpompi suorittaa rakeistusprosessi onnistuneesti. Taulukossa 2 on esitelty telara-

keistuksessa yleisesti kédytettyja apuaineita.

Taulukko 2: Yleisesti telarakeistuksessa kaytetyt apuaineet

Tayteaineet Sideaineet Liukuaineet Hajotusaineet
HPMC HPMC kalsium stear. kroskarmelloosi natrium
laktoosi MCC magn. strear. krospovidoni

maissitarkkelys Metyyliselluloosa PEG

mannitoli PVP steariinihappo
MCC

PVP
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3.4.1 Tayteaineet

Tayteaineilla on telarakeistuksessa tarked rooli. Ne vaikuttavat jauheiden pakkautuvuu-
teen, valuvuuteen ja tiheyteen (Teng 2009). Erityisesti hauraat tai plastisesti muotoutu-
vat laékeaineet vaativat suurta tarkkuutta tayteaineen valinnassa. Tayteaineilla voidaan
tasapainottaa erilaisia jauheseoksen muodonmuutoksia, mika edesauttaa saamaan laa-

dukkaita rakeita.

Farmasianteollisuudessa kaytetaan yleisesti tdyteaineina mikrokiteista selluloosa (MCC,
microcrystalline cellulose) ja laktoosia. Niiden etuina ovat hyvat puristusominaisuudet,
yhteensopivuudet muiden aineiden kanssa ja tarjonta markkinoilla (Miller 2010). Lak-
toosista on olemassa anhydraatti-, hydraatti- ja monohydraattilaatuja. (Teng 2009 ym.).
Sumukuivattua laktoosia voidaan kayttad parantamaan ladkekoostumuksen valumista
jos formulaatiossa on paljon huonosti valuvaa ladkeainetta. Laktoosi voi aiheuttaa Mail-
lardin reaktiota, jos sitd kdytetddn ldékeaineiden kanssa, jotka siséltavét primaarisia tai

sekundaarisia amiineja. Reaktio ilmenee maku ja varimuunnoksina valmisteessa.

Mikrokiteista selluloosaa on saatavilla erilasina partikkelikokoina. Partikkelikoko vali-
taan usein sen mukaan, millaisia vaatimuksia rakeistuksella on puristuvuuden ja koste-
uspitoisuuden suhteen (Teng ym. 2009). MCC voidaan késitell& piioksidilla, jolloin pie-
niannoksiset laékeaineet voivat absorboitua sen pinnalle. Talla tavoin meneteltdessa

laékepitoisuuden yhdenmukaisuutta valmisteissa voidaan parantaa.

3.4.2 Sideaineet

Sideainetta kaytetaan lisadmaan partikkelien yhteenliittymista eli agglomeraatiota (Her-
ting ym. 2007). Sideaineet ovat usein plastisia aineita, jotka muodostavat jauhepartikke-
lien pinnalle ohuen kerroksen (Teng 2009). Se lisa partikkelien vélisia koheesio ja ad-
heesio voimia, jotka tehostavat sidosten muodostumista rakeen sisélla. Lisaksi sideai-
neet ovat hyvin muokkautuvia aineita, jolloin ne estavét puristuksen aikaisen raeraken-
teen hajoamista lisaédmalla rakeiden muotoutumisominaisuuksia (Alderborn 2007).

Sideainetta tulee kayttda tarpeeksi, jotta jauhepartikkelien pinta peittyisi (Teng ym.

2009). Liian vahéinen sideaineen méara voi johtaa ongelmiin, kuten heikkoon brikettiin
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tai suureen partikkelikokojakaumaan. Toisaalta liian suuri sideaineméaéra voi aiheuttaa

ongelmia mydhemmin esimerkiksi tablettien hajoamisessa ja liukoisuudessa.

Telarakeistuksessa on kaytetty muun muassa selluloosa- ja povidonipohjaisia sideainei-
ta (Herting ym. 2007). MCC on selluloosapohjainen sideaine, kun taas vinyylipyrroli-
donin ja vinyyliasetaatin kopolymeeri on povidonipohjainen sideaineista. Polyvinyyli-

pyrrolidoni (PVP) on krospovidoni, jota kaytetaan myos sideaineina telarakeistuksessa.

Sideaineiden vaikutus lisdd jauhepartikkeleiden yhteenliittymistd rakeiksi, mutta ne
my0s edesauttavat rakeiden puristumista tabletiksi. Sideaineiden kéaytté vaikuttaa ra-
keista valmistettujen tablettien murtolujuuteen ja kovuuteen (Herting ym. 2007). Useat
mekaaniset puristustapahtumat rakeistuksen ja tablettien valmistuksen aikana voivat ai-
heuttaa ongelmia plastisesti muotoutuvissa materiaaleissa. Téllaiset materiaalit voivat
menettda uudelleentydstettavyytensa helposti. Kirjallisuudessa ilmiosta kéytetdan termia
sitoutumispotentiaalin alenema (Skinner ym 1999; Bultman 2002). Sitoutumispotentiaa-
lin alenema laskee tablettien murtolujuuksia. Sideaineilla voidaan lisatd uudelleenty6s-
tettdvyyttéd ja edistad jauheiden ja rakeiden sitoutumista toisiinsa puristusprosessien ai-

kana.

Hertingin ja ryhman (2007) tutkimuksessa krospovidonilla todetaan olevan parhaat si-
deaineominaisuudet telarakeistukseen. Sen kayttd saa aikaan optimaalisen raekoon ja
muodostaa vain vahan puristumatonta jauhetta. Rakeista valmistettujen tablettien murto-
lujuus on hyva ja kuluvuus alhainen. Kaytettéessa pienipartikkelista MCC:ta muodostuu
my0s tarpeeksi suuria rakeita. Niiden valuvuus on parempaa kuin MCC:lla, jonka par-
tikkelikoko on suurempaa. Tutkimuksen mukaan kuitenkin krospovidonin kayttd side-
aineena tableteissa mahdollista suuremmat murtolujuudet ja vadhdisemmén kuluvuuden,

kuin selluloosapohjaisten sideaineiden kaytto.
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3.4.3 Liuku- ja hajotusaineet

Kuivarakeistuksessa kaytetddn erilaisia liukuaineita estiméaéan jauhemassan tarttuminen
laitteiden metallipinnoille ja seindmiin (Miller 2010). Liukuainetta voidaan levittaa lait-
teiston seindmiin ja telojen paalle tai rakeistettavan jauheen sekaan. Magnesiumstearaat-
tia on yleisesti kaytetty liukuaine telarakeistuksen yhteydessé (Robbot-Treupel, Puisie-
ux 1986). Sen lisddminen jauheseokseen tehd&én usein kahdessa osassa. Osa siité lisa-
tdén rakeistettavaan jauheeseen ja osa vasta puristuksen jalkeen rakeiden paalle (Miller
2010). Talla tavoin voidaan varmistaa, ettd raemassa ei tartu prosessin missaan vaihees-
sa telarakeistimen osiin tai tablettikoneen painimiin. Osissa lisédminen vahentéa kerral-
la kaytettavan liukuaineen mééaraa, jolloin myo6s sen haitalliset vaikutukset rakeiden

muodostumiselle véhenevat.

Liukuaine vahentad seka partikkelien ettd partikkelien ja puristustelojen valistd kitkaa
(Yu ym. 2013). Tama voi johtaa siihen, ettd jauhe keré&antyy telojen tarttumisalueen
etupuolelle, mika pienentéa tarttumiskulman suuruutta. Tarttumiskulman pieneneminen
voi aiheuttaa samalla my6s jauheeseen kohdistuvan paineen laskua telojen valissa (Mi-
guelez-Moran ym. 2008). Liukuaineen haitallisia vaikutuksia voidaan vahentad kaytta-
malla kuvioituja puristusteloja (Dawes ym. 2001). Pinnan kohokuviot parantavat partik-
kelien tarttumista telojen pintaan.

Hajotusainetta kaytetaan hajottamaan tabletti rakeiksi ja edelleen hienoiksi partikkeleik-
si (Teng ym. 2009). Hajotusaine lisd4 tabletin hajoamisnopeutta ja liukoisuusastetta.
Hajotusaineet voivat imed vetta tabletin siséan, jolloin tabletti turpoaa ja hajoaa rakeik-
si. Hajotusaineiden partikkelikoko vaikuttaa tablettien hajoamiseen ja sité voidaan lisatéa
rakeen sisé- ja ulkopuolelle. Telarakeistuksessa yleisesti kaytettyja hajotusaineita ovat

natriumkarmelloosi, krospovidoni ja natriumtarkkelysglykolaatti.
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3.5 Telarakeistukseen vaikuttavat tekijat

3.5.1 IlImankosteuden vaikutus telarakeistukseen

Vaikka telarakeistuksessa itsessédén ei kdytetd kosteutta, rakeistettavat jauheet voivat
kuitenkin sité sisaltdd. Toisaalta myds ilmassa oleva kosteus voi vaikuttaa prosessiin.
Gupta ja ryhma (2005c¢) tutkivat kosteuden vaikutusta mikrokiteiseen selluloosaan tela-
rakeistusprosessissa. He tekivat tutkimuksia eri ilmankosteuksissa ja kayttivat telara-
keistimessa eri puristuspaineita. IImankosteuden muutokset vaikuttivat MCC:n sisdiseen
kosteuteen. Sisdisen kosteuden lisddntyminen johti siihen, etta voitiin kayttaa pienempia
puristuspaineita. Alle 5 % sisdinen kosteus MCC:ssa ei vaikuttanut puristuspaineen suu-
ruuteen, mutta yli 5 % siséinen kosteus laski tarvittavaa puristuspainetta. Siséisen kos-

teuden kasvaessa huomattiin, ettd jauheen valumisominaisuudet heikkenivat.

Kun puristustapahtumaa tutkittiin lahialueen infrapuna spektroskoopilla (NIR, near inf-
rared spectroscopy), havaittiin alhaisilla puristuspaineilla (< 20MPa) lahinna partikkeli-
en uudelleen jarjestymistd. Tama ei johtanut juurikaan partikkelien véliseen sitoutumi-
seen, mika aiheutti hauraiden brikettien ja puristumatonta materiaalin muodostumiseen
(Gupta ym. 2005b). Toisaalta taas huomattiin, ettd suuri puristuspaine (60MPa) ja kor-
kea jauheen kosteuspitoisuus lisasivét briketin tiheytté ja kovuutta, mika johti ongelmiin

tablettien puristusvaiheessa.

3.5.2 Rakeistumattoman jauheen uudelleenpuristus

Telarakeistuksessa osa jauheesta jad puristumatta. Tatd materiaalia kutsutaan “polyksi”
tai hienoksi jauheeksi (Bultman 2002). Syyné puristumattomuuteen on monia seikkoja,
kuten puutteellinen ja liian lyhyt jauheen syo6tto tai pieni puristuspaine (Guigon ja Si-
mon 2003). Jauheen sy6ttoon liittyvat ongelmat johtuvat usein jauheen huonosta valu-

misesta tai puristuksen aikaisesta ilman poistumisesta telojen vélista.

Jauheen syo6ttdvaiheessa voi tapahtua segregaatiota eli erottumista (am Ende ym 2007).
Segregaatiossa pienet partikkelit siirtyvat jauheseoksen keskelle, kun taas suuret partik-

kelit paatyvéat seoksen reunoille ja paalle. Segregaatiota voi syntyd myos ilman virtauk-
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sen vaikutuksesta. T&ma perustuu siihen, ettd pienet partikkelit leijuvat ilmassa suuria
pidempéan, jolloin ne erottuvat herkemmin. Leijuminen aiheuttaa kohtisuoraa segregaa-
tiota eli pienet partikkelit padtyvat huipulle ja karkeammat partikkelit jadvat alempiin
kerroksiin. Erottuminen aiheuttaa rakeille ongelmia tasalaatuisuudessa, joka lis&é jat-
kossa valmistettavien tablettien eroja yhdenmukaisuudessa. Segregaatiota voidaan va-

hent&é optimoimalla telarakeistusprosessin parametrit.

Telarakeistuksen aikana saattaa muodostua 15 — 30 % huonosti puristunutta tai koko-
naan puristumatonta materiaalia (am Ende ym 2007). Tdamé& materiaali voidaan Kierrét-
taa uudelleen puristettavaksi, jolloin erdkohtainen saanto kasvaa ja raekokojakauma ka-
ventuu (Bultmann 2002). Kertaalleen puristetun materiaalin aktiivisuus muodostaa par-
tikkelien valisia sidoksia voi heiket4, jolloin niiden sitoutumispotentiaali on alentunut,
kuten aikaisemmin tekstissd (Kappaleessa 3.4.2) on mainittu. Sitoutumisaktiivisuus on
tarkeda telarakeistettavilta materiaaleilta, koska partikkelien valilla ei ole kapillaarisia
voimia tai nestesiltoja, jotka sitoisivat ne yhteen. Sitoutumispotentiaalin heikkeneminen
vaikuttaa muun muassa rakeiden ja niistd valmistettavien tablettien kuluvuuteen ja ko-
vuuteen. Uudelleen puristaminen tulisi suorittaa korkeintaan kahdesti, koska tamén jéal-

keen puristuksista aiheutuvat haitat nousevat hyotyja suuremmiksi.

3.5.3 Briketin epatasaisuusongelmat

Telarakeistimissa, joissa kdytetddn vain yhté ruuvikuljetinta, on mahdollista ettd jauhee-
seen kohdistuva puristuspaine ei ole samansuuruinen koko telan leveydelta ja pituudelta
(Guigon ja Simon 2003). Puristuspaine voi vaihdella tietyll& syklilld, joka vastaa samaa
taajuutta kuin kuljetinruuvin pyorimisnopeus. Puristuspaineen vaihtelut voivat johtaa
erilaisiin tiheyseroihin briketissa, miké aiheuttaa mahdollisesti ongelmia jatkoprosessis-
sa. Epéatasainen syotto teloille tapahtuu kuljetinruuvin siiven ollessa kauimpana teloista,
jolloin myds paine, joka tyontaa jauhetta telojen véliin laskee. Jauheen liike teloja kohti
on talloin hitaampaa, mika aiheuttaa vahdisemman jauhemaaran puristumisen kyseises-

sé kohdassa telaa. Samalla myos puristuspaine laskee hetkellisesti.
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3.5.4 Jauheen pakkautuvuusongelmat

Yksi telarakeistuksen haasteista on jauheen pakkautuvuuden puute, mika voi aiheuttaa
muutoksia esimerkiksi tablettien murtolujuuksissa (Herting ja Kleinebudde 2008). Jau-
heen pakkautuvuudella (compactibility) tarkoitetaan kapasiteettia, joka tarvitaan sen
muotoutumiseksi rakeeksi tai tabletiksi tietyssa puristuspaineessa (Sun ja Himmelpach
2006).

Herting ja Kleinebudde (2008) tekivat vertailuja telarakeistettujen MCC-tablettien mur-
tolujuuksilla. Telarakeistuksessa kaytettiin oskillaatiomurskainta, jossa oli 1,25 mm seu-
laverkko. Seulotut rakeet jaettiin kahteen osaan: pienet rakeet (180-200 pum) ja suuret
rakeet (630-800 pm). Rakeet tabletoitiin vastaavilla puristusvoimilla. Tutkimuksessa
havaittiin, ettd suurempien rakeiden tableteilla oli alhaisemmat murtolujuudet kuin pien-
ten rakeiden tableteilla. Tastd tutkijat tekivat paatelmén, ettd suuret rakeet lisésivat
MCC:n pakkautuvuusongelmia. Liséksi jatkotutkimuksissa havaittiin myds, ettd jauheen
partikkelikoolla oli vaikutusta tablettien murtolujuuksiin. L&ht6aineen suurempi partik-
kelikoko laski myos tablettien murtolujuuksia. Tamén perusteella todettiin, ettd kéaytet-
téessa pienipartikkelisia lahtomateriaaleja ja rakeita, saatiin lisattya tablettien kovuutta
ja kestavyytta. Perusteluksi ilmidlle todettiin, ettd pienill4 partikkeleilla on suurempi
sitoutumispinta-ala suurempiin partikkeleihin nahden, jolloin muodostuu enemman ra-

keen ja tabletin siséisia sidoksia.
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4  ANALYTIIKKA JAINSTRUMENTOINTI

Farmasianteollisuudessa kéytetddn nykypaivana paljon kostearakeistusmenetelmia.
Valmistusta on helppo valvoa ja muuttaa jopa prosessin aikana (Miller 2010). Telara-
keistuksen ongelmana on pidetty prosessin aikaisen valvonnan puutetta ja timan vuoksi
ainoastaan lopputuotteita on voitu tutkia tai kontrolloida. Valmistetuista rakeista voi-
daan tutkia muun muassa tiheyksia, muotoa, raekokoa ja valuvuutta. Rakeista valmiste-
tuista tableteista taas voidaan tutkia esimerkiksi murtolujuuksia, kestavyyksia, ha-

joamisaikoja ja yhdenmukaisuuksia.

FDA:n vuonna 2003 - 2004 julkaisema Guidance for Industry PAT (Process Analytical
Technology) rohkaisi ladkevalmistajia reaaliaikaiseen kriittisten prosessipisteiden sisai-
seen ja ulkoiseen kontrolloimiseen (FDA 2004). Prosessin sisdisessa tutkinnassa voi-
daan kayttaa erilaisia sensoriteknologioita, kuten pietsokide-antureita ja spektroskopia-
tekniikoita (Miller 2010). PAT:n tavoitteena on luoda valmistusolosuhteet, joissa voi-
daan taata valmistettavalle tuotteelle tietty laatu. Tamé edellyttda jatkuvaa analysointia
ja kontrollointia valmistuksen Kkriittisissa tekijoissa, kuten kaytettévissa raaka-aineissa ja

prosessiparametreissa.

Gupta ja muut (2005a) kayttivat lahialueen infrapuna spektroskoopiaa (NIR) telarakeis-
tuksen yhteydessa. Tutkimusryhmé seurasi, vaikuttaako puristetun briketin vahvuuden
muutokset reaekokoon tai raekokojakaumaan murskauksen jéalkeen. Yhtena tuloksena
havaittiin NIR-spektrissd muutosta lahtotasosta yldspéain, kun telarakeistimen puristus-
painetta kasvatettiin. NIR:a on mahdollista kéyttd4d hyvéksi maarittdessa muun muassa
briketin vahvuutta ja tiheyttd, sekd raekokoa reaaliaikaisesti (Miller 2010).

Jauheen sy6ton tasaisuus koko telojen leveydeltd on tarked ominaisuus telarakeistukses-
sa, jota voidaan seurata puristusprosessin aikana ajan suhteen (Miller 2010). Tésta voi-
daan muodostaa sy6ttoprofiili, joka on tunnusomaista telarakeistusprosessille. Toinen
tarked prosessin aikainen maéaritys on voima-aikaprofiili, jonka perusteella voidaan
méaarittdd ja mallintaa puristetiheys eli briketin tiheys. Puristetiheyttd voidaan muuttaa ja
tasapainottaa sédatamalld kuljetusruuvin nopeutta ja telanopeutta. Syottdo- ja voima-
aikaprofiilit voidaan maarittad kayttamalla langatonta signaalinsiirtotekniikkaa kiinnit-
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tdmalla punnituskennoja telojen pinnalle tai sisapuolelle. Tdma ei ole aikaisemmin ollut
mahdollista telarakeistusprosessin aikana, mutta uusien laitteiden instrumentointi on

mahdollistanut prosessin aikaisen kontrolloinnin.

Telarakeistusprosessin karakterisoinnissa on erityisen tarkedd ymmartdd koko valmis-
tusprosessi aina jauheen sekoituksesta briketin ja rakeiden muodostumiseen (Miller
2010). Naista informaation lahteista tulee rakentaa kokeellinen tietokanta, jonka avulla
voidaan kehittad fysikaalisia malleja ja simulaatioita. Malleja hyvaksi kéayttden voidaan
kehittdd toimivia ohjeistuksia mittakaavanmuutoksiin (scale-up) laboratorio ja kehitys-

vaiheesta aina teolliseen tuotantoon asti.
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5 AERODYNAAMINEN RAKEISTUSJARJESTELMA

AGS (aerodynamic granulation system) eli aerodynaaminen rakeistusjarjestelméa on pa-
tentoitu liséosa telarakeistusta tehostamaan. Siind valmistetut rakeet saatetaan kaasuvir-
taan joka voi olla huoneilmaa, typped, kostutettua tai lammitettyéd kaasua, hiilidioksidia
tai jalokaasuja (Politi 2013). AGS on tarkoitettu lahtokohtaisesti farmasianteollisuuteen
tarkoituksiin, mutta silla on my6s potentiaalia esimerkiksi kemian- ja elintarviketeolli-
suuden alueella. AGS:n tarkoituksena on edistad valmistettavien rakeiden laatua esimer-
kiksi parantamalla valumista, lisddméll& huokoisuutta ja kaventamalla partikkelikokoja-
kaumaa. Namaé seikat tehostavat jatkossa valmistettavien tablettien hajoamista, laédkkeen

vapautumista ja hyotyosuutta.

Farmasianteollisuudessa tabletoitavilta raaka-aineilta vaaditaan usein homogeenisyytta,
eli raekokojakauman tulisi olla mahdollisimman kapea (Polliti 2013). AGS:Il4 voidaan
vahentéa yleisesti rakeistusprosesseissa tapahtuvaa erikokoisten partikkelien erottumis-
ta. Sen avulla voidaan valmistaa hyvin valuvia raemassoja. Jarjestelman tarkoituksena
on imed hieno materiaali eli niin sanottu rakeistumaton ”poly” raeseoksesta (Politi
2013). Raepartikkelien leijuttaminen ilmavirrassa muokkaa niiden ulkomuotoa ja lisaa

huokoisuutta, mika edistaa tablettien hajoamista.

AGS:n toiminta ei perustu pelk&stdan ilmavirran aiheuttamaan partikkelien erottami-
seen, vaan silla on myos triboelektrinen vaikutus eli hankauksesta aiheutuva sahkdinen
varautuminen jauhe- ja raepartikkelien vélilla (Beardsmore-Rust ym. 2009; Politi 2013).
Triboelektrisyysté voidaan puhua, kun kaksi partikkelia on kosketuksissa toisiinsa ja ne
vaihtavat elektroneja kesken&an. Mikali partikkelit erotetaan akillisesti, eivat niiden va-
raukset ehdi tasoittua, jolloin toiseen partikkeliin j&a positiivinen ja toiseen negatiivinen
varaus. Hankausliike voi aiheuttaa téllaista sahkoistd liikehdintad, mik& aiheuttaa
AGS:ssé partikkelien yhteenliittymistd. Tdma taas kasvattaa rakeiden kokoa. AGS:ssé
imun aiheuttama ilmavirtaus saattaa partikkelit leijumaan, jolloin ne térmaévat toisiinsa
ja laitteen seindmiin aiheuttaen hankausta. Partikkelien pinnan karheus, kosketusvoima
ja partikkelien vélisesta Kitkasta johtuva lampeneminen, sek& kontaktipinta-alan suuruus

lisadvat sahkoisyytta partikkelien valilla (Beardsmore-Rust ym. 2009).
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Sahkoiset voimat partikkelien vélilla voivat hankaloittaa tablettien valmistusta, koska
varautuneet rakeet voivat muun muassa tarttua laitteiden metallipinnoille. Tama lisaa
raemassan ja pintojen vélista kitkaa. Kitkan lisddntyminen voi vaikuttaa hieman valu-
vuutta laskevasti. Ongelma voidaan ratkaista pidentamélla puristusaikaa tablettikonees-
sa ja lisddmalla puristusvoimaa. Puristusvoiman lisddminen vaikuttaa myos tablettien

lujuutta kasvattavasti.

5.1 AGS-laitteisto

AGS koostuu viidesta padkomponentista: fraktiointilaiteesta, rakeiden kerdysastiasta,
erottelevasta syklonista ja pienpartikkelien kerdysastiasta, suodatinyksikdsta ja pumpus-
ta (Kuva 8) (Politi 2013). AGS-laitteisto lisatadn telarakeistimen yhteyteen murskai-
men/seulan jalkeen (Kuva 9). Tavoitteena on luoda suljettu tyhjiokierto, joka mahdollis-
taa jatkuvatoimisen valmistuksen. Eri komponenttien vélissa kéaytetdan ladkevalmistuk-
seen soveltuvia muovista tai ruostumattomasta teraksestd valmistettuja putkia. Putket
ovat halkaisijaltaan noin 50 mm ja pituudeltaan noin 1 m mittaisia. Lyhyet putket hel-

pottavat laitteen puhdistusta.

Systeemin toiminta perustuu pumpun aiheuttamaan imuun, joka saa aikaan ilmavirtauk-
sen (Politi 2013). lIma kulkee jauheen sydéttosuppilosta aina takaisin pumppuun, tehden
telarakeistimesta ja AGS:std yhtendisen systeemin. Jotta voitaisiin varmistua kaasuvirta-
uksen stabiilisuudesta prosessin kaikissa vaiheissa, kédytetddn erikoisyhdistelméllisia
sykloneita, laajentumisastioita ja venttiilisysteemeitd. Fraktiointilaitteessa tapahtuu ra-
keiden ja hienon rakeistumattoman jauheen erottaminen. Laite voi olla joko sylinterin
tai kartion muotoinen. limavirta kuljettaa rakeet fraktiointilaiteen lavitse. Hienot partik-
kelit leijuvat lahinna fraktiointilaitteen lavitse ja suuremmat raepartikkelit kulkeutuvat

fraktiointilaitteen alla olevaan kerdysastiaan maanvetovoiman vaikutuksesta.

Rakeiden siirtyminen fraktiointilaitteessa tapahtuu sek& kuljetinruuvin ettd paineistetun
korvausilman avulla, koska ilmavirta ei pysty yksistddn kuljettamaan kaikkia rakeita
laitteen lavitse (Politi 2013). lImavirtauksen paatehtdva on erottaa hieno jauhe rakeistu-

neesta massasta ja toisaalta myos aiheuttaa pienpartikkelien valilla yhteentormaysta,



29

joka mahdollistaa séhkdisten varausten ja tdten myds uusien aggregaattien muodostumi-
sen. Paikkaa, mista ilmavirta imetddn fraktiointilaitteesta, voidaan muuttaa jolloin se
vaikuttaa osittain my0s rakeiden ja “pdlyn” viliseen erottelutehokkuuteen. Sylinterin
muotoisessa laitteessa ilmavirtaus voidaan johtaa laitteeseen sen takaosan paéalta tai alta

tai kannen kahdesta erikohdasta. Kuvassa 9 ilmavirtaus on johdettu kannen alaosasta.

©
i ©

Kuva 8. Kaavakuva aerodynaamisesta rakeistusjarjestelméasta liitettyna telarakeisti-
meen: 1. telarakeistin 2. kartioseula 3. fraktiointilaite ja rakeiden kerdysastia 4. sykloni
ja polyn kerdysastia 5. suodatinyksikkd 6. pumppu

AGS-prosessissa rakeistumattoman jauheen maara on noin 10 - 20 %. Tdma massa pys-
tytdén kuitenkin kierrattdmaan takaisin terakeistimen sy6ttoruuville, jolloin havikkia ei
juurikaan synny (Politi 2013). Syklonin tehtdvana on erottaa kaasuvirrassa kulkevat
pienpartikkelit (Kuva 9). Téahéan apuna kéytetaan erikoisvalmisteisia pyorivia venttiileja,
joista ilmavirta pééasee kulkemaan vain haluttuun suuntaan. Syklonissa pienpartikkelit
tormadvat sen takaseindédn ja putoavat kerdysastiaan. Suljetussa systeemissa ne johde-
taan uudelleen rakeistettavaksi. llmavirta jatkaa kulkuaan suodatin-alueelle, mihin saat-
taa myo6s kulkeutua 0,1-0,4 % pienpartikkeleita. Suodattimessa kéaytetdan karkea- ja

hienosuodatinta.
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Kuva 9. AGS-laitteisto: 1. seulontalaite 2. fraktiointilaite 3. fraktiointilaitteen ohjaustau-
lu 4. fraktiointilaitteen moottori 5. rakeiden kerdysastia ja 6. ilmavirran johtoaukot 7.
kaasunméaran saato (on/off) 8. sykloni 9. pienpartikkelien kerdysastia

5.2 AGS-prosessiin vaikuttavat tekijat

AGS-jarjestelmélla voidaan rakeistaa niin ladke- kuin apuaineitakin. Jarjestelmé& on kui-
tenkin riippuvainen telarakeistimen prosessiparametreista (Politi 2013). Optimaaliset
parametrit AGS:n kannalta ovat matala puristuspaine ja melko nopea syotto- ja telano-
peus. Kaytettdva materiaali kuitenkin sanelee yleisesti millaisia parametreja kdytetdan
rakeiden valmistuksessa. Matalat puristuspaineet ovat perusteltuja, koska téalla tavoin
muodostuu hauraita ja pehmeité rakeita. Niistd taas saadaan aikaan lujempia tabletteja,
jotka hajoavat tehokkaammin rakeiden huokoisuuden takia.

Kéytettdva seulakoko ja seulan pyorimisnopeus vaikuttavat rakeiden keskiméaardiseen
partikkelikokoon (Sakwanichol 2010). Suuri py6rimisnopeus voi aiheuttaa reakokoja-
kauman kasvua, jolloin muodostuu enemman hienojakoisia partikkeleita. Tama johtuu
siitd, ettd rakeet hankautuvat suuremmalla nopeudella seulaverkkoa vasten. Toisaalta
myos liian suuri seulakoko kasvattaa raekokojakaumaa, koska sekd suuret ettd pienet
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rakeet paasevat seulaverkon lavitse. AGS:n kannalta jarkevin seulakoko on sellainen,
missa raekokojakauma olisi mahdollisimman pieni. Tallgin rakeet muotoutuisivat ilma-
virrassa samanmuotoisiksi ja kokoisiksi, sekd rakeistumaton jauhe voitaisiin kuljettaa

ilmavirran mukana sykloniin (Politi 2013).

IiIman virtausnopeus vaikuttaa siihen kuinka kauan rakeilla kestaa kulkea fragmetointi-
laitteen I&pi kerdysastiaan (Politi 2013). Imutehoa voidaan saataa syklonin paéalla sijait-
sevasta sadtimestd, joka avaa ja sulkee liitosventtiilin fragmentointilaitteen ja syklonin
valilta pumppuun. Fragmetointilaitteen perdosassa on myods mahdollista muuttaa paik-
kaa, mistd imu tulee. Esimerkiksi imupaikan ollessa lahella rakeiden kerdysastiaa saa-
daan suurempi saanto kuin imun ollessa frakmentointilaitteen yldosassa. Rakeiden seas-
sa on téalloin my6s enemman hienoa rakeistumatonta materiaalia. Fraktiointilaitteen
Kierreruuvin nopeutta saatamalla voidaan saédnndostella myos rakeiden viipymisaikaa ai-

kaa laitteessa.
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6 TYON TAVOITE

Taman Pro gradu -tutkielman tavoitteena oli vertailla kahta kuivarakeistusmenetelméaa,
missé toisessa kaytettiin tavanomaista telarakeistinta ja toisessa tavanomaista telarakeis-
tinta, johon oli liitetty AGS -laite. Lahtokohtaisesti tutkimuksessa oletettiin, ett4 ndiden
rakeistusmenetelmien vélilla ei olisi eroaja rakeiden ja niistd valmistettujen tablettien

suhteen.

Vertailu suoritettiin tekemélla rakeita seka tavanomaisella telarakeistimella etté telara-
keistin-AGS yhdistelmalla kayttden vastaavia muuttujien arvoja (puristuspaine, tela- ja
syottonopeus ja seulakoko). Rakeille ja niista valmistetuille tableteille tehtiin Euroopan
farmakopean mukaisia ja yleisesti tunnettuja kokeita. Pyrkimyksena oli osoittaa, etté
valmistusprosesseilla on eroa esimerkiksi rakeiden valuvuuden, partikkelikokoja-
kauman, muodon ja tabletoitavuuden suhteen. Tableteista tutkittiin myds hajoamista

kovuutta, kuluvuutta, painon vaihtelua ja tiheytta koskevia seikkoja.

Esikokeiden perusteella haettiin eri apu- ja la&keaineille optimaalisia parametreja tela-
rakeistimen ja AGS:n osalta. Ladkeaineina kaytettiin muun muassa parasetamolia, teo-
fylliinia ja litiumkarbonaattia. Apuaineiden osalta kaytdssa oli erilaisia selluloosamuo-
toja ja laatuja, kuten mikrokiteistad selluloosaa (MCC), hydroksipropyylimetyylisellu-
loosaa (HPMC) ja késitteleméatontd selluloosaa. Myds huonosti puristuvaa ja valuvaa
maissitarkkelysta seké eri laktoosilaatuja ja kuitumaisia luonnontuotteita kaytettiin tut-

kimuksissa (Rowe ym. 2009b).

Esikokeiden perusteella varsinaisiin tutkimuksiin valittiin mikrokiteinen selluloosa ja
teofylliini, jotka ovat farmasianteollisuudessa yleisesti kéytettyja ja ominaisuuksiltaan
hyvin ymmarrettyja apu- ja ladkeaineita. Plastisesti muotoutuvan MCC:n ympétrille
valmisteltiin laajempi koekaavio, johon pystyttiin sisallyttdmaén kaikki rakeille ja table-
teille vaadittavat kokeet. MCC valittiin tutkittavaksi materiaaliksi, koska esikoiden pe-
rusteella havaittiin, ettd telarakeistimessa oli monien haastavampien apuaineiden koh-
dalla erittdin vahan liikkumavaraa prosessiparametrien suhteen. Esimerkiksi maissitark-

kelyksen esikokeissa saatiin muutamia jarkevia rakeistimen parametriyhdistelmia.
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Teofylliinin suhteen varsinaisissa tutkimuksissa tehtiin tablettiformulaatio, jossa oli 14&-
keaineen lisdksi laktoosia, HPMC:ta ja magnesiumstearaattia. Formulaatiosta tutkittiin
rakeiden ominaisuuksia, kuten partikkelikokoa, tiheytté ja valuvuutta. Liséksi tutkittiin
rakeista valmistettujen tablettien yhdenmukaisuutta ja puristusominaisuuksia. Esikokei-
den perusteella saatiin kaikille raaka-aineille melko optimaaliset rakeistusparametrit,
joita voitiin kayttad varsinaisessa tutkimuksessa. Tutkimuksessa verrattiin myos rakei-
tusmenetelmia toisiinsa, seka seulakoon vaikutusta rakeiden ja tablettien ominaisuuk-

siin.
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7  MATERIAALIT JAMENETELMAT

7.1 Koesuunnittelu

Tutkimus I: Mikrokiteinen selluloosa

Esikokeista saadun tiedon perusteella tehtiin koekaavio mikrokiteiselle selluloosalle.
Sen perusteella analysoitiin mallin tuloksia. Koekaavio tehtiin Modde 7.0 (Umetrics,
Umea, Ruotsi) tietokone-ohjelmalla. Aluksi maaritettiin muutujille tietyt yla- ja alarajat.
Muuttujiksi asetettiin telarakeistimen puristuspaine ja telanopeus, sekd Quodro Comil
seulan seulaverkon koko. Né&ihin kolmeen péaadyttiin, koska havaittiin, etta telarakeisti-
men puristuspainetta ja telanopeutta saatdmalld voitiin vaikuttaa rakeiden kovuuteen.
Seulaverkon koolla taas voitiin vaikuttaa muodostuvien rakeiden kokoon. Modde-
ohjelmassa kaytettiin multilineaarista polynomimallia (MLR, multi-linear regression),
joka analysoi mallin tietojen ja yhteisvaikutusten vaihteluita muuttujissa. Vasteina koe-
kaaviossa kaytettiin muun muassa rakeiden keskimaéardista partikkelikokoa, kaato- ja

tarytiheyksia ja tablettien painonvaihtelua.

Koekaavio oli muunneltu keskustapainotteinen koekaavio, jossa oli kolme muuttujaa ja
kaksi arvotasoa (Kuva 10). Keskuspisteen kokeet tehtiin kolmeen kertaan. Kokeet suori-
tettiin satunnaisessa jarjestyksessa. Muuttujille annettiin yla- ja alarajat: puristuspaine 1
ja 4 MPa, telanopeus 6,3 ja 18,8, seka seulakoko 0,61 ja 3,18 mm (Taulukko 3). Koe-
kaaviossa vakioitiin telarakeistimen syottoruuvin pyorimisnopeus, koska esikokeissa
huomattiin, ettd suurilla yli 30 rpm nopeuksilla nopeus vaihteli. Syottéruuvin nopeus

vakioitiin 18,8 rpm. Téalldin saatiin sy6tto- ja telanopeuksien suhteiksi 1; 1,5; 3.

Koekaaviossa tehtiin yhteensd 17 koetta, joihin siséltyi keskustapisteen toistokokeet
(Kuva 10 ja Taulukko 3). Koekaavion kaikki 17 koetta tehtiin kahteen kertaan. Ensin
tehtiin rakeistus AGS:114 ja sen jalkeen valittomaésti rakeistus tavanomaisesti. Télla ta-
voin varmistuttiin, ettd valmistusolosuhteet ja prosessiin vaikuttavat ulkoiset tekijat oli-
sivat mahdollisimman identtiset. AGS:11a valmistetut rae-erat nimettiin MAGS 1-17 ja
tavanomaisesti valmistetut rae-erdt M 1-17 (Kuva 11).
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Taulukko 3. MCC-tutkimuksen koekaavio

Puristus Tela-
. Seula-koko
Koe paine nopeus (mm)
(Mpa) (rpm)

M1/ MAGS1 1 6,3 0,61
M2/ MAGS2 1 18,8 0,61
M3/ MAGS3 4 6,3 0,61
M4 | MAGS4 4 18,8 0,61
M5 / MAGS5 1 6,3 3,18
M6 / MAGS6 1 18,8 3,18
M7 | MAGS7 4 6,3 3,18
M8/ MAGS8 4 18,8 3,18
M9 / MAGS9 2,5 6,3 1,10
M10/ MAGS10 2,5 18,8 1,10
M11/MAGS11 1 12,5 1,10
M12 / MAGS12 4 12,5 1,10
M13/ MAGS13 2,5 12,5 0,61
M14 / MAGS14 2,5 12,5 3,18
M15 / MAGS15 2,5 12,5 1,10
M16 / MAGS16 2,5 12,5 1,10
M17 /| MAGS17 2,5 12,5 1,10

Telanopeus (rpm)

.......

0

Puristuspaine (MPa)

Seulakoko (mm)

Kuva 10. Muokatun keskustapainotteisen koekaavion koejarjestys
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MCC- jauheen punnitus (350 g per eré)

.

Prosessiparametreihin
muutoksia koekaavion
mukaisesti

Rae-erien M 1-17
> valmistus perinteisesti
telarakeistimella ja seulonta

'

Rae-erien MAGS 1-17 Prosessiparametreihin
valmistus AGS-laitteella ¢ muutoksia koekaavion

mukaisesti

! | ! ,
Rakeiden Rakeiden Rakeiden Rakeiden
tabletointi tutkimus tutkimus tabletointi

v v v v
Tablettien Seula- Valuvuus SEM- Tablettien
tutkimus analyysi kokeet analyysi tutkimus

v v
Yhden- Murtolujuus ja Dimensiotja | Hajoami- | Kestavyys
mukaisuus | puristumiskayttaytyminen | tiheydet nen ja kuluvuus

Kuva 11. Vuokaavio Tutkimuksesta |

Tutkimus 1I: Teofylliini& siséltdva formulaatio

Tutkimuksen |1 osalta paadyttiin kayttdmaan esikokeiden perusteella saatuja parametre-
ja telarakeistimessa ja AGS:ssa. Tablettiformulaatio suunniteltiin siten, etta teofylliinia
olisi 10 %, HPMC:ta 10 tai 30 % ja laktoosia 59 tai 79 %, sekd magnesiumstearaattia
1% (Taulukko 4). Tutkimuksen tarkoituksena oli verrata tavanomaisen telarakeistuksen
ja AGS:lla tehdyn rakeistuksen valisié eroja tablettiformulaatiossa. Tutkimuksessa kay-
tettiin kahta eri seulakokoa 1,10 mm ja 3,18mm, jolloin voitiin selvittaa millaisia vaiku-
tuksia seulakoon muutos aiheuttaisi tablettien valmistusprosessille ja rakeiden koostu-

mukselle. Tutkimuksessa tehtiin yhteensé 8 rakeistusera, joista tavanomaisesti valmis-

tetut rae-erat olivat T 1-4 ja AGS rae-erat olivat TAGS 1-4 (Kuva 12).
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Taulukko 4. Tutkimuksen Il raaka-aineiden suhteet ja punnitustulokset

AGS _ . MgStear «
Koe (seulakoko) Teofylliini (g) HPMC (g) Laktoosi (g) @ Yhteensa (g)
T1 El(Imm) 20,00 (10%) 20,00 (10%) 158,15 (79%) 2 (1%) 200,15 (100%)
T2 El(lmm) 20,10 (10%) 60,07 (30%) 118,02 (59%) 2 (1%) 200,82 (100%)
T3 EI(3mm) 20,00 (10%) 20,02 (10%) 158,08 (79%) 2 (1%) 200,10 (100%)
T4 EI(3mm) 20,08 (10%) 60,10 (30%) 118,07 (59%) 2 (1%) 200,25 (100%)
TAGS1 KYLLA (Imm) 20,12 (10%) 20,00 (10%) 158,11 (79%) 2 (1%) 200,23 (100%)
TAGS2 KYLLA (Imm) 20,04 (10%) 60,07 (30%) 118,07 (59%) 2 (1%) 200,18 (100%)
TAGS3 KYLLA (3mm) 20,10(10%) 20,00 (10%) 158,12 (79%) 2 (1%) 200,22 (100%)
TAGS4 KYLLA (3mm) 20,05(10%) 60,01 (30%) 118,04 (59%) 2 (1%) 200,10 (100%)
Teofylliini HPMC Laktoosi
10 % 10 % tai 30 % 59 % tai 79 %
Tablettiformulaatio
Seulaverkot T 1-4 rae-erien TAGS 1-4 rae-erien Seulaverkot
1,10 mm ja valmistus perinteisesti valmistus AGS-laitteella [ 1,10 mm ja
3,18 mm telarakeistimella 3,18 mm
y v Y A
Mg. stear. Rakeiden Rakeiden Rakeiden Rakeiden Mg. stear.
1%lisiys [ ®| tabletointi tutkimus tutkimus tabletointi [ 1 % lisdys
Y v
Partikkelikoko Kaato- ja
ja SEM tarytiheys
\ 4 A
Yhdenmukaisuus Murtolujuus ja Hajoaminen Kestévyys ja
puristumiskédyttaytyminen kuluvuus

Kuva 12. Vuokaavio Tutkimuksesta Il
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7.2 Materiaalit ja laitteet

Tutkimuksessa | kaytettiin materiaalina valkoista plastisesti muotoutuvaa mikrokiteista
selluloosaa (Rowe ym. 2009a). Tutkimuksessa Il kaytettiin teofylliinin anhydraattimuo-
toa. Tayteaineena kaytettiin laktoosi monohydraattia, sideaineena hydroksipropyylime-
tyyliselluloosaa (HPMC) ja liukuaineena magnesiumstearaattia (Taulukko 5).

Taulukko 5. Tutkimuksessa | ja 1l kaytetyt raaka-aineet

Tutkimus |

Raaka-aine
Mikrokiteinen _ _
selluloosa HO

(Vivapur 101) o1 H 100

Rakenne Valmistaja

JRS Pharma, Suomi

Maéra (%)

0%
OH OH

Tutkimus I HOL OH Ja

Raaka-aine Rakenne
Teofylliinianhydraatti

Valmistaja
BASF Pharma Chemikalien,

O . GMBH Co KG, Saksa 10
| .
2\ N

Maéra (%)

o~y

CHs
Laktoosi monohydraatti DMV-Fonterra, Saksa
(Pharmatose 80M) 59 tai 79
HPMC (E5) Dow Chemical co., USA 10 tai 30
Magnesiumstearaatti Ph. Eur 1

7.2.1 Telarakeistin

Tutkimuksissa kaytettiin paalta taytettdvad Fanguan GK-40 telarakeistinta (Jiangsu,
Kiina), jonka rakeituskapasiteetti oli 20 - 50 kg/h. Rakeistimen syottéruuvi oli pys-
tysuorassa ja telat vaakasuorassa toisiinsa nahden. Telojen pinta oli kuvioitu telojen
pyorimissuuntaa vastakkaisilla uurteilla. Uurteiden tehtédvéné oli parantaa pitoa telojen
pinnalla (Teng ym. 2009). Telojen halkaisija oli 10 cm ja leveys 4 cm. Tutkimuksissa |
ja Il vakioitiin syottéruuvin nopeus (18,8 rpm). Tutkimuksessa | kaytettiin telanopeuk-
sia 6,3; 12,5; 18,18 rpm. Telarakeistuksen yhteydessa tuli kiinnittdd huomiota syéttono-
peuden ja telanopeuden valiseen suhteeseen, jotta saataisiin tasaisesti puristuneita ja tar-

peeksi vahvoja briketteja (Guidon ja Simon 2003). Tela- ja syottonopeuksien arvot mi-
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tattiin kayttaméalla kierroslukumittaria, koska telarakeistimessa olleet saatétaulun nope-

usarvot olivat kiinalaisia yksikoitd, joita ei voitu kdyttaa sellaisinaan.

Tutkimuksessa | kaytettiin telarakeistimen puristuspaineita: 1; 2,5; 4 MPa. Puristus-
painetta voitiin saatdd manuaalisesti hydrauliikan avulla. S&4t0 tapahtui asettamalla
voimalle yl&- ja alaraja rakeistimen perdosan mittaristosta. Briketit hajotettiin esirikko-
jalla, missé kéaytettiin 9 mm seulaverkkoa. Esirikkoja pyori vakionopeudella 100 rpm.
Esirikkojassa briketit hajotettiin halkaisijaltaan noin 7-9 mm kokoisiksi lastuiksi.

Esikokeissa havaittiin telarakeistimen kayton yhteydessa muutamia ongelmia, joista
suurimmaksi nousi muodostuneen briketin jumittuminen puristustelojen ja esirikkojan
véliselle alueelle. Tamé hankaloitti rakeistusprosessin etenemistd. Ongelma ilmeni
etenkin MCC:a rakeistettaessa, koska briketti oli taipuisa ja saattoi tukkia ahtaaksi val-
mistetun briketin vapautumisalueen. Briketti toisensa perédan pakkautui sumaksi esirik-
kojan yl&puolelle. Toinen selkeé&sti rakeistusta haittaava tekija oli sy6ttéruuvin epéatasai-
nen syottonopeus suuremmilla syottonopeuksilla. Kartion muotoinen jauheensyottoastia
Jauhe paasi osittain valumaan suoraan puristusteloille ilman, ettd ruuvi olisi esitiivista-

nyt tai annostellut sita.

Tutkimuksessa 1l telarakeistimen prosessiparametrit saatiin esikokeiden perusteella.
Formulaatiossa olevien raaka-aineiden rakeistus suoritettiin yksi kerrallaan, koska halut-
tiin valttya rakeistusprosessin aikana mahdollisesti ilmenevastd segregaatiosta. Segre-
gaatiota voisi aiheuttaa raaka-aineiden erilaiset puristumisominaisuudet rakeistimessa.
Koko formulaation rakeistaminen yhdella kertaa ei olisi onnistunut tdiman vuoksi. Teo-
fylliinin osalta paadyttiin 2 MPa puristuspaineeseen ja 8,4 rpm telanopeuteen, seké va-
kioituun 18,8 rpm syottonopeuteen. HPMC:n kohdalla parametrit olivat muuten samat,
mutta hyvien puristusominaisuuksiensa takia kéytettiin 1 MPa puristuspainetta. Laktoo-
sin kohdalla esikokeissa havaittiin, ettd rakeista saatiin kovuudeltaan optimaalisia, jos

kéytettiin hieman suurempaa telanopeutta (12,5 rpm) ja 1 MPa puristusvoimaa.
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7.2.2 Aerodynaaminen rakeistusjarjestelma

Aerodynaaminen rakeistusjarjestelmé oli italialaisen C.O.R.A. tehtaan valmistama
(Lucca, Italia). Laite oli valmistettu ruostumattomasta terédksesta. Laitteen eri osat olivat
Kiinnitetty toisiinsa muoviputkilla. Fraktiointilaite oli noin metrin pituinen ja sen hal-
kaisija oli 24 cm. Fraktiointilaitteen sisalla oli spiraalin muotoinen ruuvi, jonka kierros-
nopeutta voitiin séataa 4,5 - 270 rpm vélilla. Tutkimuksessa | ja Il kaytettiin vakioitua

45 rpm ruuvinopeutta.

liImavirtauksen AGS:ssé aiheutti Busch Samos SB 0050 — 1400 D0/D2 (Maulburg, Sak-
sa) pumppu. Pumpun nimellinen pumppausteho oli 991,1 I/min (Busch Samos 2013). Se
kaytti 0,23kW moottoria ja oli painoltaan noin 7 kg. AGS:ssa kéytettiin suodatinyksik-
koa Extor 1 S/50 1 (Kotka, Suomi), missa oli 50 litran keraysastia ja 3 m? mikrosuoda-
tin. Suodatin liitettiin syklonin ja pumpun valiin kayttamalla erikoisvalmisteisia kiin-
nikkeitd. AGS-laitteessa ei ollut tutkimuksissa kaytossa suljettua kiertoa hienon jauheen
keréysastian ja telarakeistimen syottosuppilon valilla. Hieno jauhe keréattiin omaan ke-

raysastiaansa.

7.2.3 Murskain

Murskaimena ja seulalaitteena tutkimuksissa kéytettiin Quadro Comil U5:sta (Waterloo,
Ontario, Kanada). Tutkimuksessa | kaytettiin 0,61 mm, 1,10 mm ja 3,18 mm seuloja.
1,10 mm seulan seula-aukot olivat kddnnettyind siséan, jolloin voitiin tehostaa Quadro
comilin leikaavaa vaikutusta murskauksen aikana. Tutkimuksessa Il kaytettiin 1,10 mm
ja 3,18 mm seuloja. Kierrosnopeus murskaimessa pidettiin kummassakin tutkimuksessa

vakiona (1000 rpm).

Esikokeiden perusteella oli perusteltua kayttdd mahdollisimman pienté kierrosnopeutta,
koska havaittiin, ettd suuret nopeudet aiheuttavat enemman rakeiden hankautumista seu-
laverkolla ja raerakenteen hajoamista. Suuret kierrosnopeudet kasvattivat partikkeliko-
kojakaumaa, jolloin raeseoksen sisélld oli paljon erikokoisia partikkeleita. Tama taas
voi altistaa segregaatiolle (Sakwanichol 2010). AGS:& kaytettdessa Quadro Comil-
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murskain liitettiin putkien avulla telarakeistimen ja fraktiointilaitteen valiin, jolloin

pumpun aiheuttama ilmavirta péasi laitteen lavitse.

7.2.4 Tablettikone

Tablettien valmistus suoritettiin yksipainimisella epékeskotablettikoneella (Korsch
Pressen EK 0, Berliini, Saksa). Tutkimuksessa | rae-eristd valmistettiin 140 tablettia per
erd. Tabletointinopeus oli 61 rpm, joka oli melko suuri epékeskotablettikoneelle. Tut-
kimuksessa haluttiin kuitenkin kéyttdd samankaltaisia nopeuksia, mitd esimeriksi far-
masian teollisuudessa. Suuri Kierrosnopeus véahentaa rakeiden puristumisaikaa tabletti-
koneessa, joka voi johtaa heikompien tablettien muodostumiseen. On myds mahdollista,
etta huonosti valuvat jauheet eivat ehdi tayttdd kunnolla tablettimuottia.

Tabletin valmistuksessa kaytettiin kuperia 9 mm halkaisijaltaan olevia painimia. Tab-
lettien tavoitepainoksi asetettiin 250 mg, mika saadettiin laskemalla ja nostamalla tab-
lettikoneen alapaininta, jolloin tablettimuotin tilavuus muuttui. Murtolujuus pyrittiin

saamaan ylapaininta saatamalla 75 — 85 N.

Tutkimuksessa 11 valmistettiin 120 tablettia per erd. Tablettikoneessa kaytettiin kierros-
nopeutta 45 rpm. Tablettien tavoitepainoksi asetettiin 200 mg ja tavoitemurtolujuudeksi
70 - 80 N. Jotta haluttuun lujuuteen paastiin, jouduttiin kdayttdmaan 7 mm halkaisijan

muotteja, silla suuremmilla muoteilla tableteista tuli liian ohuita.

Teofylliiniformulaation rakeet sekoitettiin ennen varsinaista tabletin valmistusta, jolloin
voitiin varmistua raeseoksen homogeenisyydesta. Rakeiden sekaan lisattiin 1 % magne-
sium stearaattia. Rakeita sekoitettiin 5 minuutin ajan Turbula-sekoittimessa (System

Schatz, Basel, Sveitsi) nopeudella 46 rpm.

Kummassakin tutkimuksessa rakeiden annettiin olla tabletointihuoneessa valitsevassa
ilmankosteudessa tunnin ajan. Tabletointihuoneen ilmankosteus ja lampdtila pyrittiin
pitdmé&an tasaisena erasta toiseen. Tall& tavoin voitiin varmistua siité, ettd reamassojen

sisainen kosteus olisi samaa luokkaa. Tutkimuksessa | ilmankosteudet olivat 30 - 36 %
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ja lampdtilat 21 - 25 °C. MCC:n osalta kaytettiin melko matalia puristusvoimia (1,3 -
4,7 kN).

Tutkimuksessa Il ilmankosteudet olivat 43 - 47 % ja lampétilat 23 - 25 °C. Erona en-
simmaiseen tutkimukseen oli, ettd rakeiden sisdisen kosteuden madritykseen kaytettiin
my0s vesiaktiivisuusmittaria (AquaLab, Tukholma, Ruotsi). Talldin voitiin varmistua
paremmin raeseoksen yhtdldisestd kosteudesta. Tablettien valmistuksessa kaytettiin
korkeita puristusvoimia (10 - 27 kN).

7.3 Rakeiden tutkimus

7.3.1 Partikkelikoon méaaritykset ja morfologiset ominaisuudet

Partikkelikoon maaritykseen kaytettiin Euroopan farmakopean mukaista seulasarjaa.
Sarjaan kuului pohja ja seulat 45, 71, 90, 125, 180, 250, 355, 500, 710, 1000, 1400,
2000, 2800, 4000 pm. Seulat olivat Fritsch GMBH BRD seuloja (Idar-Oberstein, Saksa)
ja niitd tarytettiin Fritsch Analysette (Idar-Oberstein, Saksa) seulataryttimella.

Jokaisen eran rakeille tehtiin jakelu kahdeksaan pienempaan osaan, jotta voitaisiin var-
mistua seulottavien rakeiden edustavan kattavasti tutkittavaa erad. Jakelulaitteena kay-

tettiin Fritsch Rotary sample divider laborette 27 -jakelijaa (Idar-Oberstein, Saksa).

Toisena partikkelikoon méaaritysmenetelména kaytettiin Flashsizer 3D:ta (Helsinki, Suomi).
Sen toiminta perustuu valon taitto-ominaisuuksia ja kulkuun prismoissa. Se otti tutkittavista
partikkeleista kuvan kahdesta eri suunnasta. Kummastakin suunnasta otettuun kuvaan muo-
dostui sek& varjoja ettd valottuneita osia. Naiden tietojen perusteella tietokoneohjelma pys-
tyi laskemaan partikkeleille korkeuden ja pinta-alan, mista saatiin selvitettyd naytteen par-
tikkelikoot. Tutkimuksissa | kaytettiin kumpaakin partikkelikoon mééaritysmenetelmééa ja

tutkimuksessa Il kaytettiin ainoastaan Flashsizeria.

Rakeiden muotoa ja kokoa tutkittiin FEI Quanta 250 FEG Scanning Electron Microsco-
pea:lla (Hillsboro, Oregon, USA) (Kuva 13). Ennen elektronimikroskoopilla kuvaamista
naytteet paallystettiin sputteroimalla ohuella titaanioksidi kerroksella.



Kuva 13. FEI Quanta 250 FEG elektronimikroskooppi

7.3.2 Tiheyden maaritykset

Kaato- ja tarytilavuuksien seka kaato- ja térytineyksien maaritykset tehtiin rakeille. Nii-

den perusteella arvioitiin rakeiden valuvuutta ja paakkuuntuvuutta. Kaato- ja tarytiheyk-

sista laskettiin Carrin indeksi* ja Hausnerin vakio®.

j B,
C _ 1 O O VB VT 0 H e p T
— e /0
V Pz
B Pr  on tarytiheys (tapped density)
V, = Jauheen/rakeiden kaatotilavuus
V; = jauheen/rakeiden tarytilavuus P on kaatotiheys (bulk density)

Hausnerin suhteen arvot, jotka ylittdvat 1.25, uskotaan ennakoivan huonoa valumista (Ph

Eur 2014). Carrin indeksia tulkitaan siten, ettd jos sen arvo on yli 25 prosenttia, uskotaan

sen kuvastavan huonoa valumista. Sen sijaan jos arvo on alle 15 % kuvaa se hyvéa valumis-

ta. Tarytiheyksien méaritykseen kaytettiin Erweka SVM/1UZ (Heusenstamm, Saksa) tary-

tintd. Euroopan farmakopean mukaan 250 ml mittalasissa térytetddn 50 g raemassaa aluksi

10, sitten 490 ja lopuksi 750 kertaa eli yhteensa 1250 tarytyskertaa. Mikéli kahden viimei-

sen tarytyssetin valilla tarytilavuus muuttuu enemman kuin 2 ml, tulee tehda vield 1250 li-

satarytysta.



44

7.4 Tablettien tutkimus

7.4.1 Tablettien painonvaihtelu, yhdenmukaisuus ja mitat

Valmistettujen rakeiden valumiskayttaytymistd tutkittiin Euroopan farmakopean
(Ph.Eur 8.3) mukaisella annosten yhdenmukaisuuskokeella (Uniformity of mass) . Tab-
lettien painonvaihtelu tablettieran sisalla kertoi, kuinka hyvin ne vastasivat eran sisélla
toisiaan. Suuri painonvaihtelu kertoi siitd, ettd rakeet eivét valu tarpeeksi hyvin valmis-
tuksen aikana tablettikoneen sy6ttosuppilossa. Rakeiden valuessa hyvin painon vaihtelu
oli tablettien vélilla pientd. Hyvin valuvat ja samaa kokoluokkaa olevat rakeet tayttivat

tablettikoneen muotin tasaisesti, jolloin tablettien paino oli samankaltainen koko erassa.

Tutkimuksissa tablettien yhdenmukaisuus maéritettiin 20 tabletista, siten ett4 ne punnittiin
ja saatujen massojen perusteella laskettiin niiden keskiarvo. Taman jalkeen yksittéisen tab-
letin massaa verrattiin keskiarvoon. Euroopan farmakopean kokeen mukaan enintddn kah-
den tabletin paino sai poiketa keskiarvosta 5 %, jos kyseessd oli 250 mg painava tai ras-
kaampi tabletti. Taas jos tutkitaan yli 80 mg, mutta alle 250 mg painavia tabletteja, sai kah-

den tabletin paino poiketa keskiarvosta enintaan 7,5 %.

Tablettien mitat eli korkeus ja halkaisija mééritettiin kayttdméalld Sony, Gaugestand-
etaisyysmittaria (Japani). Jokaisesta erastda maaritettiin 20 tabletin korkeus ja halkaisija.
Lahtokohtaisesti tablettien halkaisijoissa ei ollut suuria eroja. Saatujen halkaisijoiden ja
korkeuksien avulla laskettiin tableteille keskima&rdinen tilavuus. Keskimadréinen tiheys

laskettiin tablettien painon ja tilavuuden avulla.

7.4.2 Tablettien murtolujuus

Tutkimuksessa | MCC-tablettien tavoitemurtolujuudeksi asetettiin 75 - 85 N ja vastaa-
vasti Tutkimuksessa Il tavoitemurtolujuus oli 70 - 80 N. Tablettien kovuus mitattiin
Schleuniger — 2 E (Thun, Sveitsi) murtolujuusmittarilla. Kustakin erdstd mitattiin 20
tabletin murtolujuudet siten, etté tabletit valikoitiin sattumanvaraisesti jokaisesta erésta.
Tablettien murtolujuuksien pohjalta mééritettiin keskimaarainen murtolujuus, murtolu-

juuksien keskihajonta, seka suhteellinen keskihajonta murtolujuuksille.
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Suhteellinen keskihajonta murtolujuuksille madaritettiin murtolujuuksien keskiarvon ja
keskihajonnan suhteesta. Pieni suhde kertoi tablettien murtolujuuksien vastaavan toisi-
aan eran siséllg, kun taas suuri suhde kertoi eroavaisuuksista, jotka voivat vaikuttaa tab-
lettien kestavyyteen ja kuluvuuteen. Pieni suhdeluku ei valttaméattd kertonut kuitenkaan
hyvasta tablettien kovuudesta, vaan my6s murtolujuuksien tulee olla riittdvan suuria,
jotta tableteista tuli tarpeeksi kovia kestédékseen niille tehtdvat jatkotutkimukset, pak-

kausvaiheen, kuljetuksen ja kayton.

7.4.3 Tablettien putoamis- ja hankauskestavyys

Tableteille tehtiin Euroopan farmakopean mukainen hankaus- ja putoamiskoe. Kokeessa
madritettiin tablettien mekaaninen kestévyys, jotta ne eivat hajoaisi jatkokasittelyvaiheissa.
Kokeessa punnittiin Euroopan farmakopean (Ph.Eur 8.3) ohjeen mukaisesti 6,5 g tabletteja
jokaisesta tablettierdstd. Tabletteja pydritettiin 100 kierrosta nopeudella 25 rpm Sotax fria-
bilitator (Allschwil, Sveitsi) kuluvuus- ja hankauslaitteessa. Tabletit punnittiin ja niiden

painot eivat saaneet muuttua kokeen aikana yli 1 %.

7.4.4 Tablettien hajoaminen

Tableteille tehtiin hajoamiskoe Sotax DT 3-laitteella (Allschwil, Sveitsi). Testi suoritet-
tiin Euroopan farmakopean mukaisesti 15 minuutin ajan. Tassa ajassa tablettien tuli ha-
jota. Kokeessa kaytettiin kuutta tablettia erad kohden, joista jokainen laitettiin lierion
muotoiseen putkeen. Putket kiinnitettiin pyoredéan alustaan. Kolmea alustaa voitiin kéyt-
t4& samanaikaisesti kerrallaan. Tutkimuksessa I tehtiin yhteensa 12 kpl hajoamiskokeita,
jotta kaikki 34 erdd (M 1-17 ja MAGS 1-17) saatiin tutkittua. Tutkimuksessa Il kokei-

den maaré oli vahaisempi eli yhteensé 3 koetta, jotta kaikki 8 eraa saatiin tutkituksi.

Tablettien paalle laitettiin lierion sisélld painot, jotta ne eivat kulkeutuisi kokeen aikana
ulos. Alustat kiinnitettiin laitteeseen siten, etta tabletit peittyvat vedelld. Veden lampoti-
laksi asetettiin 37 °C, joka sai vaihdella + 0,5 °C. Laitteen ollessa k&ynnissa alustat liik-
kuivat ylos ja alas, mika lisasi tablettien liiketta lierididen sisélld ja samalla tehosti hie-

man niiden hajoamista.
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8 TULOKSET JAPOHDINTA

8.1 MCC-jauheen ominaisuudet

Mikrokiteisen selluloosajauheen partikkelikoko maaritettiin kayttdmalla seulasarjaa ja
Flashsizeria (Taulukko 6). Tuloksista havaittiin, ettd Flashsizerilla oli heikkous erottaa
alle 100 um partikkeleita. Tésta syystd MCC-jauheen partikkelikokoméaaritysten tulok-
set olivat hieman erisuuruisia. Tarkemmat seulakuvaajat ja taulukot ovat Liitteissd 1 ja
2.

Taulukko 6. MCC-jauheen partikkelikokojakaumat

d10 (um) d50 (um) d90 (um)
Seulasarja 24 68 133
Flashsizer 81 167 257

8.2 MCC-rakeiden ominaisuudet

8.2.1 Keskimaarainen partikkelikoko

Mikrokiteiselle selluloosalle tehdyn mallin perusteella havaittiin, etta tela- ja syottono-
peudella, puristuspaineella ja etenkin seulakoon muutoksilla naytti olevan vaikutusta
rakeiden keskimé&ardiseen partikkelikokoon. Seula-analyysien perusteella nahtiin, ettd
tavanomaisesti telarakeistettujen rakeiden d50-arvot olivat muutamaa poikkeusta lukuun
ottamatta pienempia kuin AGS-lisélaitetta kaytettdessa (Taulukko 7). Tasta voitiin lah-
tokohtaisesti vetdd johtopaatos, ettd AGS poistaa raeseoksesta pienemmaét rakeistumat-
tomat partikkelit, jolloin jaljelle jad suuremmat rakeet. Liittessé 1 olevista seulakuvaa-
jista voidaan my0s havaita, ettd AGS-rakeilla oli erdkohtaisesti kapeampi partikkeliko-
kojakauma kuin tavanomaisilla rakeilla. Suurinta seula-aukkoa (3,18 mm) kaytettdessé
d50-arvot vaihtelivat tavanomaisilla rakeilla vélill& 232 - 603 pum ja AGS-rakeilla véalilla
123 - 889 um. Toinen selkeé vaikutustekija d50-arvoon oli telanopeus yhdesséa puristus-
paineen kanssa. Mallista voitiin havaita, ettd mitd nopeampaa telanopeutta kaytettiin,

sitd pienempid rakeita keskimé&éarin saatiin (Kuva 14).
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Taulukko 7. MCC-rakeiden d50-arvot

. Seulakoko d50 3 Seulakoko d50
Era Era
(mm) (Hm) (mm)  (um)
M1 0,61 83 MAGS1 0,61 175
M2 0,61 79 MAGS2 0,61 88
M3 0,61 73 MAGS3 0,61 167
M4 0,61 75 MAGS4 0,61 79
M5 3,18 603 MAGS5 3,18 782
M6 3,18 380 MAGS6 3,18 123
M7 3,18 568 MAGS7 3,18 889
M8 3,18 257 MAGSS8 3,18 432
M9 1,10 232 MAGS9 1,10 497
M10 1,10 106 MAGS10 1,10 177
M11 1,10 160 MAGS11 1,10 456
M12 1,10 119 MAGS12 1,10 482
M13 0,61 86 MAGS13 0,61 118
M14 3,18 465 MAGS14 3,18 829
M15 1,10 301 MAGS15 1,10 544
M16 1,10 308 MAGS16 1,10 351
M17 1,10 238 MAGS17 1,10 536

Keskiméaaraisesti pienempien rakeiden saanti johtui téssa tapauksessa jauheen viipy-
misajasta telojen valissd. Suurilla telanopeuksilla jauhe oli telojen vélisell& puristusalu-
eella lyhyen aikaa, jolloin jauhepartikkeleille jai véhemmaén aikaa sidosten muodostami-
seen. Lyhyt puristusaika edesauttoi hauraan briketin muodostumista. Briketti hajosi hel-
pommin pienemmiksi partikkeleiksi. Puristusvoimalla yksistaan ei ollut mallin mukaan
suurta merkitysta partikkelikokoon, mutta telanopeus ja puristusvoima yhdessa vaikutti-
vat briketin vahvuuteen ja néin ollen myos rakeiden d50-arvoon. Liitteestd 3 16ytyvat
MCC-mallin kertoimien kaavakuvat, seka R ja Q®-arvot. R*-arvo kertoo, kuinka hyvin
malli sopii siind kaytettyihin tietoihin. Mit& lahempand arvo on 1:st4, sitd parempi malli

on. Q%-arvo kuvastaa mallin ennustekykya.

Keskimadraisen partikkelikoon madrityksissa havaittiin yksi poikkeavuus erien 6 koh-
dalla. Naissa erissé tavanomaisilla rakeilla oli kapeampi partikkelikokojakauma ja d50-
arvo oli suurempi kuin vastaavilla AGS-rakeilla (Kuva 15). Kummassakin erassa muo-

dostui suhteessa enemmaén pienid (0-90 um) ja isoja (700-1400 pm) rakeita kuin keski-
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kokoisia 125 - 500 um) rakeita. Tama voidaan néhdd myds Kuvasta 15, missa rakeiden
partikkelijakauma on selkeésti kaksihuippuinen. AGS-rakeilla d50-arvo oli hieman yllat-

téen vain 123 pum ja kéytossa oli kuitenkin suuri seulakoko (3,18 mm).
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Kuva 14. AGS- ja tavanomaisten rakeiden keskimaaraisen partikkelikoon pintakuvaaja

Tarkasteltaessa erien 6 prosessiparametreja, voitiin mahdollisesti 16ytad syy poik-
keavuuteen. Erissd kaytettiin matalaa puristuspainetta (1 MPa) ja suurta telanopeutta
(18,8 rpm), jolloin lyhyt viiveaika telojen vélissd yhdessa alhaisen puristuspaineen
kanssa muodostivat hauraan briketin. Kaytettdessé seulakokoa 3,18 mm muodostui suu-
ria mutta heikkoja rakeita, jotka jatkokasittelyssé hajosivat osittain pienemmiksi partik-
keleiksi tai takaisin jauheeksi. Rakeistusmenetelmien valistd eroa saattoi myos lisaté

AGS:n imu, joka mahdollisesti vahensi entisestaan jauheen viiveaikaa telojen valissé.
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Kuva 15. Erien MAGS 6 ja M 6 prosentuaaliset jakaumat eraa kohden ja kumulatiivinen
partikkelikokojakauma

8.2.2 Morfologiset ominaisuudet

Elektronimikroskooppikuvissa kaytettiin 100- ja 500-kertaisia suurennoksia. Kuvista
tarkasteltiin MCC:n partikkelien kokoa ja muotoa (Kuva 16 ja 17). MCC:n kohdalla
nahtiin, ettd primaaripartikkelien muoto oli neulamainen ja rakeistus oli aiheuttanut jau-
hepartikkelien valistd aggregaatiota ja lukkiutumista. Tavanomaisilla rakeilla havaittiin
olevan hieman enemmaén pienid partikkeleita ndytteessa kuin AGS-rakeilla, mik& havait-
tiin myos seula-analyysien yhteydessd. AGS-rakeet olivat muodoltaan hieman pyo-

redkulmaisempia kuin tavanomaiset rakeet.
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mag det HV spot pressure dwell 6/ = 1mm- - mag det HV spot pressure dwell 6/4/2014 @ - 1) um
100 x ETD 5.00 kV 2.5 7.87e-4 Pa 20 ps 1:56:08 PM label 500 x ETD 5.00 kV 2.5 6.87e-4 Pa 20 ps 1:59:44 PM label

mag o | det HV spot pressure dwell 6/4/2014 1 mm . [mag = det HV spot pressure dwell 6/4/2014 - 200 pm
100 x ETD 5.00 kV 2.5 2.65e-3 Pa 20 ps 1:40:12 PM label 500 x ETD 5.00 kV 2.5 1.13e-3 Pa 20 ps 1:48:53 PM label

Kuva 17. AGS-rakeiden elektronimikroskooppikuvat

8.2.3 Hienot partikkelit

Telarakeistusprosessin tehokkuutta voitiin tutkia rakeiden saannon perusteella. Tutki-
mustulosten perusteella tavanomaista menetelméa kéytettdessa saanto oli suurempi kuin
AGS-menetelmalld. Tamé katsottiin johtuvan siitd, ettd M 1-17 erissé hienoa partikke-
limassaa ei erotettu raeseoksesta. Kaytetyssa AGS-laitteessa ei ollut lainkaan suljettua
kiertoa hienojen partikkelien kerdysastian ja telarakeistimen syottésuppilon valillg, joten
“pOlya” ei pystytty uudelleen kierrattdmaan rakeistettavaksi.
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Tutkimuksessa punnittiin rakeiden valmistusta varten kussakin erdssd 350 g MCC-
jauhetta. Tavanomaisella telarakeistusmenetelmélld rakeiden saannot olivat erédkohtai-
sesti keskimadrin 76,6 + 14 % ja AGS-rakeilla 51,9 + 16 %. Yleinen havikki oli noin 5 -
15 % per erd, mika tarkoitti laitteistoon jaanytta jauhe- tai raemassaa. Nykyisten kuiva-
rakeistusprosessien yksi heikkous on huono saanto (70 — 80 %), mutta teoriassa jos kéy-
tettéisiin AGS:n kohdalla suljettua kiertoa, voitaisiin péésta lahelle 95 - 100 % saantoa
(Miller 2010). Edell&d mainittu véite vaatii kuitenkin vield liséa tutkimustyoté ja proses-

siparametrien tuntemusta.

8.2.4 Tilavuudet ja tiheydet

Taulukossa 8 on esitetty rae-erien tary- ja kaatotilavuudet, seké tary- ja kaato-tiheydet.
Tuloksista havaitaan rakeistuksen kasvattavan jauheen kaato- ja tarytiheyksia. Tiheyden
ja partikkelikoon kasvu yhdessa pienen partikkelikokojakauman, partikkelin muodon,
pinnan koostumuksen ja vallitsevan ilman kosteuden kanssa vaikuttavat jauheiden ja
rakeiden valuvuuteen (Prescott ja Barnum 2000). Kéaytetylla MCC-jauheella oli 1aht6-
kohtaisesti melko hyva valuvuus. Tutkimuksissa kuitenkin pystyttiin tietyill& prosessi-
parametrien yhdistelmilla saamaan aikaan rakeita, jotka paransivat valuvuutta entises-

taan.

Tutkimusten perusteella AGS- ja tavanomaisille rakeille ei tullut suuria eroja vertailtaes-
sa Hausnerin suhdetta tai Carrin indeksid. AGS-rakeilla Hausnerin suhde oli keskimaéa-
rin 1,13 sekd Carrin indeksi 11,5 % ja tavanomaisilla rakeilla vastaavat arvot olivat 1,13
ja 11,29 %. Matalan puristuspaineen ja telanopeuden kaytto vaikuttavat optimaalisim-
milta prosessiparametreilta Hausnerin suhteeseen ja Carrin indeksiin ja sitd kautta myos

valumiseen. Myos pienen seulakoon kaytolla oli suotuisia vaikutuksia valuvuuteen.

Kéaytettdessd Haunerin suhdetta ja Carrin indeksid valuvuuden mittarina saatiin suuntaa
antavia tuloksia. Menetelmét perustuvat tekijan havaintoihin ja kykyyn lukea tilavuuk-
sia mittalasin asteikolta, jolloin on mahdollisuus satunnaisiin virheisiin. Tilavuudet
merkattiin mittalaseissa 2 ml vélein, jolloin jo 1 ml virhe voi muuttaa tuloksia. Té&sté
syysté rakeiden valuvuutta tutkittiin myos tablettien erdkohtaisen painonvaihtelun avul-

la.
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Taulukko 8. Rakeiden keskimaardiset kaato- ja tarytilavuudet ja -tiheydet, sek& Hausne-
rin suhde ja Carrin indeksi

) I_(aato- K_aato- _Tary- Tarytiheys  Hausnerin ) Carr ) Tela- Puri_stus- Seulan-
Era tilavuus  tiheys  tilavuus (g/ml) suhde indeksi nopeus voima koko
(mh) _ (g/ml) (ml) (%) (rpm) (MPa) (mm)
M1 146 0,343 138 0,363 1,058 5,479 6,3 1 0,61
M2 154 0,325 142 0,352 1,085 7,792 18,8 1 0,61
M3 130 0,385 119 0,42 1,092 8,462 6,3 4 0,61
M4 147 0,34 134 0,373 1,097 8,844 18,8 4 0,61
M5 104 0,481 92 0,544 1,13 11,538 6,3 1 3,18
M6 118 0,424 108 0,463 1,093 8,475 18,8 1 3,18
M7 111 0,451 100 0,5 111 9,91 6,3 4 3,18
M8 110 0,455 98 0,511 1,122 10,909 18,8 4 3,18
M9 109 0,459 96 0,521 1,135 11,927 6,3 25 1,10
M10 144 0,347 128 0,391 1,125 11,111 18,8 25 1,10
M11 132 0,379 117 0,428 1,128 11,364 12,5 1 1,10
M12 138 0,363 113 0,443 1,221 18,116 12,5 4 1,10
M13 132 0,379 120 0,417 11 9,091 12,5 25 0,61
M14 104 0,481 89 0,562 1,169 14,423 12,5 25 3,18
M15 118 0,424 101 0,495 1,168 14,407 12,5 25 1,10
M16 114 0,439 98 0,51 1,163 14,035 12,5 25 1,10
M17 112 0,447 94 0,532 1,191 16,071 12,5 2,5 1,10
KA! 125 0,407 111 0,46 1,129 11,29
MCC? 157 0,317 128 0,391 1,234 18,99
) I_(aato- K_aato- _Téiry- Tarytiheys  Hausnerin ) Carr ) Telano- Puri_stus- Seulan-
Era tilavuus  tiheys  tilavuus (g/ml) suhde indeksi peus voima koko
(mb) (9/mh) (mb) (%) (rpm) (MPa) (mm)
MAGS1 122 0,41 108 0,463 1,13 11,475 6,3 1 0,61
MAGS2 146 0,343 132 0,379 1,106 9,589 18,8 1 0,61
MAGS3 121 0,414 107 0,468 1,131 11,57 6,3 4 0,61
MAGS4 146 0,343 132 0,379 1,106 9,589 18,8 4 0,61
MAGS5 103 0,486 98 0,511 1,051 4,854 6,3 1 3,18
MAGS6 138 0,362 119 0,42 1,16 13,768 18,8 1 3,18
MAGS7 88 0,569 83 0,603 1,06 5,682 6,3 4 3,18
MAGSS8 126 0,397 112 0,447 1,125 11,111 18,8 4 3,18
MAGS9 100 05 89 0,562 1,124 11 6,3 25 1,10
MAGS10 137 0,365 116 0,431 1,181 15,328 18,8 25 1,10
MAGS11 118 0,424 107 0,467 1,103 9,322 12,5 1 1,10
MAGS12 122 0,41 108 0,463 1,13 11,475 12,5 4 1,10
MAGS13 136 0,368 114 0,439 1,193 16,176 12,5 25 0,61
MAGS14 104 0,481 92 0,544 1,13 11,538 12,5 25 3,18
MAGS15 118 0,424 101 0,495 1,168 14,407 12,5 25 1,10
MAGS16 132 0,379 112 0,447 1,179 15,152 12,5 25 1,10
MAGS17 114 0,439 99 0,505 1,152 13,158 12,5 2,5 1,10
KA! 122 0,418 108 0,472 1,131 11,48
MCC? 157 0,317 128 0,391 1,234 18,99

(*Keskiarvo ja 2“MCC-jauheen arvot)
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8.3 MCC-tablettien ominaisuudet

8.3.1 Tablettien erdkohtainen yhdenmukaisuus

Tablettien valmistuksessa tablettikohtaiseksi tavoitepainoksi asetettiin 250 mg. Tabletit
valmistettiin 9 mm tablettimuotilla. AGS-tablettien keskima&rdinen paino oli 252,74 g ja
tavanomaisten tablettien 248,989 (Taulukko 9).

Tablettien yhdenmukaisuutta tutkittaessa, kaikki tablettierat lapéaisivéat painonvaihtelu-
kokeen (Liite 4). Suurimpia eroja tablettien painonvaihteluissa oli tavanomaisella ra-
keistusmenetelmalla tehtyjen tablettien erissa. Etenkin erdn 5 ja 8 tablettien kohdalla
muutamien tablettien paino poikkesi yli 4 % keskiarvosta. M8-erdssd yhden tabletin
paino poikkesi jopa 6,1 % keskiarvosta, mutta muiden tablettien painonvaihtelu jéi alle
5 %. M5- ja M8-erien suuri painonvaihtelu, saattoi johtua raeseoksen koostumuksesta.
Kumpikin era valmistettiin kayttamalla suurinta seulakokoa (3,18 mm). Seokseen syntyi
sekd isoja ettd pienempia rakeita, jolloin voitiin puhua suuresta partikkelikokojakaumas-

ta.

Jos kummankin menetelmén rakeista valmistettujen tablettien painonvaihtelua verrattiin
MCC-jauheesta valmistettujen tablettien painonvaihteluun, voitiin huomata, etta osalla
erista oli suhteellinen painonvaihtelu korkeampaa (Taulukko 9). Tésté voitiin vetaa joh-
topéatos, ettd rakeistettaessa plastisesti muotoutuvaa MCC:ta tulisi 10ytdd optimaaliset
prosessiparametrit, jotta rakeistuksesta olisi hyotya. Pelkka rakeistaminen ei sinénsa rii-

ta parantamaan valuvuutta tai lisadmaan rakeiden ja tablettien yhdenmukaisuutta.

Taulukossa 9 voidaan ndhdg, ettd tablettierilla 3,4,10 ja 13 tablettien painonvaihtelut
olivat kummallakin menetelmalla pienempié kuin jauheesta valmistetuilla tableteilla.
Né&iden erien kohdalla rakeistus paransi jauheen valuvuutta. Edelld mainituissa erissé
kéytettiin pientd tai keskikokoista (0,61mm ja 1,10mm) seulaverkkoa, mika viittaisi sii-
hen, etté rakeet olivat kokonsa puolesta melko tasalaatuisia. Kaytettédessa pientd ja kes-
kikokoista seulaverkkoa, saatiin tavanomaisten tablettien painon suhteelliseksi keskiha-
jonnaksi 0,5 - 0,9 % ja AGS-tablettien 0,35 - 1,1 %. Erot olivat pieniéd kyseessé olevien

seulojen kohdalla. Kuvista 18 ja 19 voidaan ndhda, etta siirryttdessa suurempiin seula-
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kokoihin tablettien painon suhteellinen keskihajonta kasvoi valittémasti. Suurimmalla
seulakoolla (3,18 mm) valmistetut rakeet tuottivat AGS-tablettien kohdalla keskimaarin
noin 2 % suhteellisen keskihajonnan tablettien painossa, kun taas tavanomaisten tablet-
tien kohdalla vastaava arvo oli 2,4 %. Telarakeistimen puristuspaineella ja telanopeu-

della ei ollut suurtakaan vaikutusta tablettien painon muutoksiin.

Taulukko 9. Tablettien keskimaaréinen paino, painon keskihajonta ja painon suhteelli-
nen keskihajonta.

Era Paino (mg) Kh Suhde (%) Erd Paino (mg) Kh Suhde (%)
M1 249,91 1,56 0,63 MAGS1 258,03 1,17 0,45
M2 252,39 3,83 1,52 MAGS2 245,23 1,30 0,53
M3 253,20 1,25 0,49 MAGS3 251,29 1,89 0,75
M4 246,35 1,37 0,56 MAGS4 254,36 0,81 0,32
M5 256,16 6,73 2,63 MAGS5 264,39 3,05 1,15
M6 25155 3,61 1,43 MAGS6 246,58 2,48 1,01
M7 251,36 5,61 2,23 MAGS7 259,11 3,89 1,50
M8 243,19 5,89 2,42 MAGS8 251,79 3,94 1,57
M9 243,27 1,90 0,78 MAGS9 252,54 2,60 1,03
M10 251,09 1,27 0,51 MAGS10 250,12 1,77 0,71
M1l 245,57 1,82 0,74 MAGS11 251,94 3,79 1,50
M12 25355 1,54 0,61 MAGS12 254,89 2,20 0,86
M13 24595 2,10 0,85 MAGS13 244,17 1,07 0,44
M14 24739 6,35 2,57 MAGS14 249,36 4,47 1,79
M15 248,00 1,60 0,64 MAGS15 256,30 2,35 0,92
M16 246,41 1,36 0,55 MAGS16 248,64 2,13 0,86
M17 24743 2,16 0,87 MAGS17 257,86 2,47 0,96
Keskiarvo 248,98 2,94 1,18 Keskiarvo 252,74 2,43 0,96
Jauhe' 24736 2,06 0,83 Jauhe' 247,36 2,06 0,83

(*MCC-jauheesta valmistetut tabletit)

Yhteenvetona painonvaihtelukokeesta voitiin sanoa, ettd eréat joilla oli pieni partikkeli-
kokojakauma ja keskimé&éardinen partikkelikoko, tayttivét tablettikoneen muotin tasaises-
ti ja tableteista tuli tasalaatuisia. Tdmé oli mahdollista, koska rakeiden valuminen oli
hyvaa luokkaa. Vaikka rakeistusmenetelmien vélille ei tullut juurikaan eroja tablettien
yhdenmukaisuuden suhteen, saatiin vahvistusta siihen, ettd MCC:ta rakeistettaessa olisi
ensiarvoisen tarkedd kayttaa pienid seulakokoja. Liitteessd 3 on esitetty tablettien pai-

nonvaihtelun skaalatut ja keskitetyt kertoimet seka R?- ja Q*-arvot.
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Kuva 18. Contour-kuvaaja tavanomaisista rakeista valmistettujen tablettien painon suh-
teelliselle keskihajonnalle
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Kuva 19. Contour-kuvaaja AGS-rakeista valmistettujen tablettien painon suhteelliselle
keskihajonnalle
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Taulukossa 10 esitetddn AGS- ja tavanomaisten tablettien dimensiot ja keskimé&araiset

tiheydet. Tablettien halkaisijat olivat keskimé&éarin 9 £ 0,05 mm ja korkeudet 4,88 + 0,2

mm. AGS-tablettien keskimaaraiset tiheydet olivat 0,82 g/cm?® ja tavanomaisten tabletti-

en 0,80 g/cm®.

Taulukko 10. MCC tablettien keskimaaraiset painot, korkeudet, tilavuudet ja tiheydet.

Erd Paino Korkeus Tilav%lus Tiheyss Era Paino Korkeus Tilav%lus Tiheyss

(mg)  (mm) (cm’)  (g/cm) (mg)  (mm) (cm) (g/cm)
M1 249,91 4,97 0,316 0,790 | MAGS1 258,03 4,92 0,313 0,824
M2 252,39 5,36 0,341 0,740 | MAGS2 245,23 4,95 0,315 0,779
M3 253,20 4,92 0,313 0,809 | MAGS3 251,29 4,63 0,295 0,852
M4 246,35 4,90 0,312 0,790 | MAGS4 254,36 5,22 0,332 0,766
M5 256,16 4,73 0,301 0,851 | MAGS5 264,39 4,94 0,314 0,842
M6 251,55 5,14 0,327 0,769 | MAGS6 246,58 5,13 0,326 0,756
M7 251,36 4,78 0,304 0,827 | MAGS7 259,11 451 0,287 0,902
M8 243,19 4,96 0,315 0,771 | MAGS8 251,80 5,13 0,326 0,773
M9 243,27 4,49 0,285 0,852 | MAGS9 252,53 4,53 0,289 0,877
M10 251,10 4,97 0,316 0,794 | MAGS10 250,12 5,06 0,322 0,777
M11 245,57 4,97 0,316 0,778 | MAGS11 251,94 4,87 0,310 0,813
M12 253,55 5,00 0,318 0,798 | MAGS12 254,89 4,97 0,316 0,806
M13 245,95 4,92 0,313 0,785 | MAGS13 244,17 4,83 0,307 0,794
M14 247,39 4,72 0,3 0,825 | MAGS14 249,36 4,69 0,298 0,836
M15 248,00 4,68 0,298 0,833 | MAGS15 256,30 4,95 0,315 0,814
M16 246,41 4,70 0,299 0,824 | MAGS16 248,64 4,91 0,313 0,796
M17 247,43 4,70 0,299 0,827 | MAGS17 257,86 4,72 0,300 0,858
KA 248,99 4,88 0,310 0,804 KA? 252,74 4,88 0,310 0,816
KH®> 376 0,204 0,013 0,031 KH? 535 0,206 0,013 0,041
%° 151 4,17 4,19 3,84 %° 2,11 4,23 4,19 5,05

(*Keskiarvo, *Keskihajonta, * Suhteellinen keskihajonta)

Jos tarkasteltiin parametreja, jotka vaikuttivat valmistettujen tablettien tiheyksiin, ha-

vaittiin ettd telarakeistimen telanopeus, puristuspaine ja seulakoko olivat ensiarvoisen

tarkeitd (Kuva 20 ja 21). Telanopeuden laskeminen ja korkeahko puristuspaine lisasivat

rakeiden tiheyttd, joka samalla ndkyi tablettien tiheyksien nousuna. Kéytettaessa suurin-

ta seulakokoa saatiin my0s kasvatettua tablettien tiheyksid, mutta samalla jouduttiin

kayttamaan suurempia tablettikoneen puristusvoimia. Liitteessa 3 on esitetty tablettien

tiheyksien skaalatut ja keskitetyt kertoimet, sekd R?- ja Q-arvot.
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Kuva 20. Contour-kuvaaja tavanomaisten tablettien tiheyteen vaikuttavista rakeistuspa-
rametreista
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Kuva 21. Contour-kuvaaja AGS-tablettien tiheyteen vaikuttavista rakeistusparametreista
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Hidas telanopeus pidensi jauheen viiveaikaa telojen valissa, miké lisési briketin lujuutta.
Korkea puristuspaine puolestaan lisasi partikkelien valisté sitoutumista. Telanopeuden
ja puristuspaineen yhteisvaikutus johti rakeiden tiheyden kasvuun. Tutkimusten perus-
teella teoreettisesti tiheimpid tabletteja saatiin kayttaméalla 1,5 — 2,5 mm seulakokoja.
Néilla seuloilla partikkelikokojakaumassa oli sopivassa suhteessa pienié ja isoja rakeita.
Pienet partikkelit tayttivat isojen rakeiden vélisen tilan, jolloin tableteista muodostui

tiiviita.

AGS:II& pyrittiin kaventamaan partikkelikokojakaumaa, jolloin hieno jauhe poistettiin
raeseoksista. Tama laski hieman tablettien tiheyksid, koska tablettien puristusvaiheessa
rakeiden valissé oli enemman tilaa. Rakeiden valisten kontaktipisteiden mééara oli myos
talloin vahdisempi. Alhainen tablettien tiheys kuitenkin voi nopeuttaa tablettien hajoa-
mista, koska huokoisempi rakenne paastaa nesteen helpommin sisdédnsa, jolloin tabletin

koostumus hajoaa.

8.3.3 Tablettien murtolujuus ja puristuvuus

Tablettien murtolujuudet on esitetty Kuvassa 22. Murtolujuuksia verrattaessa huomat-
tiin, ettd tavanomaisilla tableteilla murtolujuudet olivat hieman alhaisempia kuin AGS-
tableteilla. AGS-tablettien murtolujuuksien keskiarvo oli 78 £ 5 N ja tavanomaisten tab-
lettien 75 + 6 N. AGS-tabletit taas vaativat suuremman tablettikoneen puristusvoiman

tablettien muodostukseen.
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Kuva 22. Tablettierien murtolujuuksien keskiarvot (n=20)

Pohdittaessa syytd, miksi AGS-rakeet vaativat suuremman tablettikoneen puristusvoi-
man muodostaakseen murtolujuudeltaan samanlaisia tabletteja kuin tavanomaiset ra-

keet, tuli esiin kaksi mahdollista syyté:

1. AGS-rakeista poistettiin fragmetointilaitteessa pienpartikkelit, jotka taas tayttivat
tavanomaisilla rakeilla rakeiden vélisen tilan tablettimuotissa. AGS-rakeilla tab-
lettimuotti tayttyi tdssa suhteessa epéatasaisesti, jolloin rakeiden véliin jai ilmaa.
Tama vahensi rakeiden valisten kontaktipisteiden méaaraa ja lisasi vaadittavan

puristusvoiman suuruutta.

2. AGS-rakeiden mahdollinen séhkdstaattinen varautuminen rakeistuksen aikana
saattoi lisatd kitkan maaraa rakeiden ja tablettimuotin seinamien vélilla. Sahko-
staattinen varautuminen voi myos vaikuttaa rakeiden valisten sidosten muodos-

tumiseen, mika lis& puristusvoiman tarvetta.

Tablettien valmistuksen yhteydessd saatiin tietoa puristusvoimakuvaajista, millaisia
erdkohtaisia puristusvoimia tuli kayttdd halutunlaisten tablettien aikaansaamiseksi (LI1I-
TE 5). Kuvassa 23 on esitetty kolmen AGS-tablettieran (MAGS 13, 14 ja 16) puristus-
voimakuvaajat. Jokaisessa erdssd kaytettiin samaa telarakeistimen puristusvoimaa (2,5

MPa) ja telanopeutta (12,5 rpm), mutta eri seulakokoja.
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Kuva 23. Seulakoon vaikutus tablettien puristusvoimaan AGS-rakeilla
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Kuva 24. Seulakoon vaikutus tablettien puristusvoimaan tavanomaisilla rakeilla
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MAGS 13 -erassa rakeistuksessa kaytettiin pienintd seulaa (0,61 mm). Pienen seulan
ansiosta partikkelikokojakauma oli tasainen. Tablettien voimakuvaajasta nahtiin, etta
kaikki 140 tablettia puristui kutakuinkin samalla puristusvoimalla (3,0 £ 0,07 kN). Ta-
ma tarkoitti, ettd tablettikoneen muotti oli tayttynyt tasaisesti ja rakeiden valuminen

syottosuppilosta muottiin oli ollut hyvaa.

MAGS 14 -eréssa havaittiin suuri puristusvoimien hajonta tablettieran sisalla (3,6 £ 0,4
kN). Rae-erdssé kaytettiin suurinta seulakokoa (3,18 mm), jolloin partikkelikokoja-
kauma oli leved, mika johti erikokoisten rakeiden erottumiseen ja samalla lisasi tabletti-
koneen muotin epétasaiseen tdyttymiseen. Epatasaisesti tayttynyt muotti lisési tai laski
vaadittavaa puristusvoimaa. Etenkin rae-eran loppupéén tableteilla oli havaittavissa tab-
lettikoneen puristusvoiman hajontaa. Puristusvoimakuvaajan laskeva trendi omalta osal-

taan viittasi myos erottumisongelmaan syottokengéssa ja tablettimuotissa.

MAGS 16 -erdssa kaytettiin 1,10 mm seulakokoa ja tablettikoneen puristusvoima oli
keskimaarin 3,1 = 0,10 kN. Eran rakeet vaativat hieman suuremman tablettikoneen pu-
ristusvoiman kuin eran 13, mutta kuitenkin pienemman kuin erén 14 rakeet. MAGS 16-
rakeista tehtyjen tablettien murtolujuudet olivat tavoitetasolla. Niiden keskimé&ardinen
murtolujuus oli 80 = 3 N, kun taas erdn 13 murtolujuudet olivat 69 £ 2 N ja erén 14
murtolujuudet 78 £ 9 N.

Tulosten perusteella parhaiten tablettien valmistukseen soveltui MAGS 16 -erd. Tassa
eréssé suurten ja pienten rakeiden vélinen suhde oli optimaalisin. Rakeet olivat tarpeek-
si lujia, mutta kuitenkin niiden tabletoimiseen ei tarvinnut kayttda suurta puristusvoi-

maa. Tabletit valuivat hyvin, mika myos paransi niiden yhdenmukaisuutta.

Kuvassa 24 on esitetty vastaavasti tavanomaisten tablettien puristusvoimakuvaajat (eréat
M 13, 14 ja 16). Erien 13 ja 14 kohdalla havaittiin myds kuvaajan laskevan tablettien
loppupéété kohti, miké viittaisi erottumisongelmaan. M14 -erén keskimaaréinen tablet-
tikoneen puristusvoima oli 3,3 £ 0,4 kN, M 13 -erdn 2,5 + 0,1 kN ja M 16 —erén 3,5 +
0,1kN.
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Seulakoko ei ole ainut rakeistusparametri, joka vaikutti tablettien puristusvoiman suu-
ruuteen, vaan myos telanopeudella ja puristuspaineella oli sithen vaikutusta. Tablettiko-
neen puristusvoiman katsottiin vaihtelevan enemman kun rakeiden valmistuksessa kay-
tettiin alhaisia telanopeuksia ja korkeita puristuspaineita. Tallaiset rakeet olivat usein

kovia, joka lisési niiden tablettikoneen puristusvoiman tarvetta.

Kuvassa 25 on esitetty AGS-tablettien vaatima puristusvoiman suhteellinen keskihajonta
telanopeuden ja puristuspaineen suhteen. Kuvaajasta nahdaén, kuinka ndma prosessipa-
rametrit vaikuttivat tablettien puristusvoiman hajontaan, kaytettdessa eri seulakokoja
rakeistuksen yhteydessd. Kuvasta néhtiin, ettd matalilla puristuspaineilla ja melko no-
peilla telanopeuksilla, sek& pienelld seulakoolla saatiin tabletteja joiden puristusvoiman
hajonta oli pientd. Liitteessa 3 on skaalatut ja keskitetyt kertoimet tablettien puristus-

voiman suhteelliselle keskihajonnalle seka R? ja Q-arvot.
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Kuva 25. AGS-tablettien puristusvoiman suhteellinen keskihajonta esitettynéd puristus-
paineen ja telanopeuden suhteen eri seulakokoja kéyttden
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8.3.4 Tablettien putoamis- ja hankauskestavyys

Tableteille tehtiin Euroopan farmakopean mukainen hankaus- ja putoamiskoe, koska
haluttiin varmistua tablettien kestavyydesta. Tablettien tavoitemurtolujuudeksi asetettiin
75 - 85 N. Osassa tablettieristd murtolujuuksien keskiarvot jaivat alhaisemmiksi, joka
on nahtavissa Taulukossa 12. Kummallakin rakeistusmenetelmélla valmistettujen rakei-
den tabletit lapdaisivat hankaus- ja putoamiskokeen. Tablettierissé yhdenkadn tabletin
paino ei muuttunut yli 1 %:a. Eroa rakeistusmenetelmien tablettien valille ei tullut tassé

kokeessa.

Taulukko 12. Erékohtaiset hankaus- ja putoamiskokeen tulokset

Murtolujuus  Kuluvuus Murtolujuus Kuluvuus
Erd (N) (%) Era (N) (%)
M1 70,8 0,29 MAGS1 77,1 0,26
M2 74,1 0,36 MAGS2 81,2 0,27
M3 81,9 0,29 MAGS3 82,9 0,28
M4 88,8 0,24 MAGS4 81,9 0,23
M5 87,8 0,30 MAGS5 93,5 0,23
M6 66,8 0,29 MAGS6 68,5 0,34
M7 79,8 0,39 MAGS7 85,9 0,35
M8 65,1 0,62 MAGS8 77,9 0,54
M9 78,1 0,43 MAGS9 73,4 0,41
M10 74,6 0,54 MAGS10 79,1 0,49
M11 70,8 0,37 MAGS11 75,5 0,38
M12 79,4 0,30 MAGS12 69,7 0,36
M13 72,5 0,41 MAGS13 69,0 0,30
M14 80,0 0,33 MAGS14 78,2 0,43
M15 75,5 0,29 MAGS15 69,1 0,47
M16 66,3 0,39 MAGS16 79,7 0,26
M17 72,3 0,32 MAGS17 86,0 0,24
Ka! 75,6 0,36 Kal 78,2 0,34
Kh? 6,71 0,09 Kh? 6,72 0,09
%° 8,87 26,17 %° 8,60 27,47

(*Keskiarvo, Keskihajonta, *Suhteellinen keskihajonta)
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Tablettien hajoamiskokeen taustalla oli kiinnostus nahda vaikuttaako AGS-tablettien

huokoinen rakenne niiden hajoamiseen. Kokeen tuloksista kuitenkin huomattiin, ettd

eroa tablettierien vélilla ei juuri ollut (Taulukko 13). Syyna tahén saattoi olla MCC:n

tehokas ominaisuus imea vettd, turvota ja hajota nopeasti (Rowe 2009a). Tablettien pie-

net erdkohtaiset murtolujuus ja kovuus erot eivét vaikuttaneet hajoamisaikoihin. Muu-

tamien tavanomaisten tablettien hajoamisajat olivat 15 s, mihin taas AGS-tablettien ha-

joamisajat eivat kohonneet.

Kokeen tuloksissa saattoi olla pienid satunnaisia virheitd, koska MCC-tabletit hajosivat

erittdin nopeasti. Tablettien hajoamisajat kirjattiin, kun tabletit olivat hajonneet silma-

maaraisesti, jolloin aika oli riippuvainen kokeen tekijan visuaalisista havainnoista.

Taulukko 13. MCC-tablettien hajoamisajat vedesséa (37°C)

Erd: Hajoamisaika (s) Era: Hajoamisaika (s)
M1 10 MAGS1 7
M2 18 MAGS?2 11
M3 12 MAGS3 10
M4 14 MAGS4 6
M5 9 MAGS5 6
M6 6 MAGS6 8
M7 8 MAGS7 5
M8 5 MAGS8 5
M9 5 MAGS9 5
M10 21 MAGS10 13
M11 30 MAGS11 8
M12 7 MAGS12 )
M13 27 MAGS13 6
M14 5 MAGS14 6
M15 9 MAGS15 10
M16 4 MAGS16 7
M17 14 MAGS17 8
KA 12 KA 7.4

(*Keskiarvo)
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8.4 Teofylliiniformulaation rakeiden ominaisuudet

8.4.1 Keskimaarainen partikkelikoko ja morfologiset ominaisuudet

Teofylliiniformulaation rakeille tehtiin MCC:n tapaan partikkelikoon maéaritykset. Tau-
lukossa 14 on esitetty partikkelikokojakaumat jokaisesta rakeistusta materiaalista. Ra-
keistukset suoritettiin siten, ettd jokainen materiaali rakeistettiin erikseen. Tama menet-
telytapa oli perusteltua, koska materiaalien valiset puristuvuuserot voisivat aiheuttaa
segregaatiota rakeistuksen aikana. Pyrkimyksend oli esikokeiden perusteella valmistaa
mahdollisimman samankokoisia rakeita jokaisesta materiaalista. Rae-eristd havaittiin
silmamaaraisesti kuitenkin, ettd esimerkiksi HPMC:n ja teofylliinin kohdalla oli muo-
dostunut muihin materiaaleihin verrattuna suurempi kokoisia rakeita, etenkin kaytetta-

essa 3,18 mm seulaa.

Taulukko14. Teofylliiniformulaation materiaalien partikkelikokojaumat (Flashsizer 3D)

Seulakoko d10 ds0 dao
(mm) (um) (um) (Um)

Teofylliini 1,10 175 356 595
Teofylliini (AGS) 1,10 208 394 589
Teofylliini 3,18 108 201 375
Teofylliini (AGS) 3,18 214 437 674
HPMC 1,10 82 183 253
HPMC (AGS) 1,10 77 194 242
HPMC 3,18 102 211 420
HPMC (AGS) 3,18 127 316 482
Laktoosi 1,10 118 225 350
Laktoosi (AGS) 1,10 130 244 388
Laktoosi 3,18 109 225 390

Laktoosi (AGS) 3,18 144 380 489
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Toinen merkittava partikkelikokoon liittyva huomio oli, ettd AGS:11a valmistetut rakeet
olivat d-50 arvoiltaan suurempia. Tamé katsottiin johtuvan AGS:n ominaisuudesta pois-
taa pienemmat partikkelit seoksesta, jolloin keskimé&&rdinen partikkelikoko kasvoi.
Taulukon 14 tuloksiin tulee suhtautua hieman Kriittisesti, koska Flashsizerilla voi olla
vaikeuksia mitata pienid alle 100 um:n partikkelikokoja. Liséksi tuloksiin voi vaikuttaa
naytteenotto, koska Flashsizerilla pystytddn kuvaintamaan vain pientd osaa raeseokses-
ta. Kaytetty ndyte ei valttdmatta taysin vastaa koko raeseosta. Tdméan vuoksi Flashsize-
rilla tulee tehda toistokokeita.

Elektronimikroskooppikuvista voitiin havaita, ettd HPMC-rakeet olivat muodoltaan
epasaannollisia ja kuitumaisia, kuten Kuvasta 26 voidaan havaita. HPMC partikkelien
paalle oli agglomeroitunut sekundaaripartikkeleita rakeistuksen aikana. Laktoosirakeet

olivat muodoltaan saanndéllisempié ja pyoredmpia

R L - 2
mag det HV spot pressure dwell 6/4/2014 - 200 pm - = mag det HV spot pressure dwell 6/4/2014 - 200 pm
500 x ETD 5.00kV 2.5 1.41e-3 Pa 20 ps 2:24:02 PM label 500 x ETD 5.00 kV 2.5 7.52e-4 Pa 20 ps 2:35:07 PM label

Kuva 26. Elektronimikroskooppikuvia AGS:11a tehdyista HPMC- (vasen) ja laktoosi-
rakeista (oikea).

8.4.2 Tilavuudet ja tiheydet

Tutkimuksessa 11 valmistettiin teofylliinirakeita kahdella eri seulakoolla. Kuten aikai-
semmissa tutkimuksissa oli tullut ilmi, seulakoko vaikutti suuresti rakeiden d50-arvoon.
Kaato- ja tarytilavuudet, seka tiheydet tehtiin ainoastaan AGS teofylliini anhydraattira-
keille. Suurella seulalla (3,18 mm) tehdyille teofylliinirakeille tuli kaatotiheydeksi 0,68
g/ml ja tarytiheydeksi 0,74 g/ml. Puolestaan 1,10 mm seulaa kayttamalla kaatotiheys oli
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0,63 g/ml ja tarytiheys 0,68 g/ml. Kaato- ja tarytiheydet ovat tarkeitd arvoja prosessi-
suunnittelussa, missa pohditaan valmistuserien méériin, raaka-aineiden varastointiin ja
valmistusastioiden kokoihin liittyvia seikkoja. Taulukossa 15 on esitetty teofylliinijau-
heen ja AGS-rakeiden tilavuudet, tiheydet, sek& Hausnerin suhteet ja Carrin indeksit.

Taulukko 15. Teofylliinijauheen ja AGS-rakeiden kaato- ja tarytilavuudet ja -tiheydet

Kaatotilavuus Kaatotiheys  Tarytila-  Tarytiheys Hausnerin 'r%g(rs'
(ml) (g/ml) vuus (ml) (g/ml) sunde (%) :
Teofylliini rakeet
(Imm seula) 160 0,625 147 0,680 1,088 8,125
Teofylliini rakeet
(3mm seula) 148 0,676 135 0,741 1,09 8,784
Teofylliini jauhe 176 0,584 170 0,588 1,035 3,409

Teofylliinijauheen rakeistus kasvatti kaato- ja tarytiheyksid kumpaakin seulakokoa kéy-
tettdessé. Isolla seulalla tehtyjen rakeiden kaato- ja tiheydet olivat suurempia kuin pie-
nemmaélla seulalla. Hausnerin suhteen ja Carrin indeksin osalta seulakoolla ei ollut suur-
ta vaikutusta. Rakeiden Hausnerin suhteet olivat alle 1,25 ja Carrin indeksit olivat alle
15 %, joten rakeiden valuvuus oli niiden puolesta hyvaa luokkaa. Teofylliini anhydraat-
tijauheella oli Hausnerin suhteen ja Carrin indeksin osalta erittain hyvé valuvuus. Tamé
tulos osoitti, ettd kaytetyilla rakeistusparametreilla ja seulakoilla ei ollut valumista pa-
rantavaa vaikutusta teofylliinin osalta. Tassd tapauksessa rakeistus olisi lahina paikal-
laan, jos haluttaisiin kasvattaa kaato- ja tarytiheytta tai haluttaisiin valmistaa tietyn suu-

ruisia rakeita esimerkiksi tablettiformulaatioon.

8.5 Teofylliinitablettien ominaisuudet

8.5.1 Tablettien yndenmukaisuus, murtolujuus ja puristuvuus

Tavanomaisista rakeista ja AGS-rakeista valmistettujen tablettien painonvaihtelua tutkit-
tiin Euroopan farmakopean mukaisella yhdenmukaisuuskokeella. Tavanomaisten tablet-

tien erien 1 ja 2 painonvaihtelu oli 0,02 — 1,50 % keskiarvosta ja vastaavasti AGS-
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tablettien erien 1 ja 2 painonvaihtelu 0,02 — 1,71 % keskiarvosta. Erien T 3 ja 4 tabletti-
en painonvaihtelu keskiarvosta oli 0,10 — 3,74 % ja TAGS 3 ja 4 erien vaihtelu oli kes-
kimé&arin 0,12 — 3,72 %. Suurempi painon vaihtelu jalkimmaisissé erissa (3 ja 4) katsot-
tiin johtuvan suuremman seulakoon kéytdsta. Suuri seulakoko lisési rakeiden kokoeroa,
joka saattoi johtaa rakeiden erottumiseen ja sitd kautta epatasaiseen tablettimuotin tayt-
tymisen. AGS:n kohdalla viela rakeiden valiin jaava tila ja vahaiset kontaktipisteet nii-
den valilla lisasivat tablettikoneen puristusvoimaa (Taulukko 16). Liitteessé 6 on tar-
kemmat tablettien yhdenmukaisuuskokeiden tulokset.

Taulukko 16. Teofylliinitablettien vertailutaulukko

ERA T1 TAGS1 T2 TAGS2 T3 TAGS3 T4 TAGS4
Paino (mg)* 1949 201,2 | 1934 201,2 | 198,8 209,3 | 202,9 2055
Keskihajonta (mg) | 1,46 1,05 0,91 1,14 2,72 3,21 4,00 3,48
Suhteelinen keski-

hajonta (%) 0,75 0,52 0,47 0,57 1,37 1,53 1,97 1,70
Puristusvoima (kN)? | 11,62 17,81 | 17,25 25,44 | 15,24 27,12 22,02 26,15
Keskihajonta (kN) 0,72 0,69 0,56 0,78 1,70 1,58 2,22 1,83
Suhteelinen keski-

hajonta (%6) 6,22 3,86 3,26 3,07 11,13 5,82 10,10 6,98
Murtolujuus (N)* 68,10 56,75 | 71,40 47,35 | 71,15 66,70 65,45 49,75
Keskihajonta (N) 3,91 2,73 2,37 2,60 7,48 4,33 5,27 2,86
Suhteellinen keski-

hajonta (%) 5,73 4,81 3,32 5,49 10,51 6,49 8,05 5,75

(‘Keskimaérainen tablettien paino, “Keskimaardinen tablettikoneen puristusvoima ja *Keskimaarainen
tablettien murtolujuus)

Tablettien tavoitteelliseksi murtolujuudeksi asetettiin 70 — 80 N. Keskiarvon puolesta
ainoastaan tablettierat T 2 ja 3 péésivat haluttuun murtolujuuteen. AGS-tablettien murto-
lujuudet olivat jarjestéden alhaisempia kuin tavanomaisten tablettien murtolujuudet. Ku-
vissa 27 ja 28 on esitetty tablettikoneen puristusvoimakuvaajat. AGS-tabletteja joudut-
tiin puristamaan jopa 25 - 27 kN puristusvoimalla. T&sta huolimatta tablettien murtolu-
juudet eivat olleet riittdvid. Tutkimuksessa jouduttiin tastd syysta tyytymaan alhaisem-
piin murtolujuuksiin AGS-tablettien osalta. AGS-tabletit olisivat vaatineet yli 30 kN pu-
ristusvoiman, jotta saataisiin murtolujuustavoitteen kattavia tabletteja. Téallaiset puris-

tusvoimat voisivat kuitenkin rikkoa epakeskotablettikoneen.
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Puristusvoimakuvaajissa on erien 1 ja 2, seka 3 ja 4 valilla selked ero vaadittavien puris-
tusvoimien suhteen. Kummankin rakeistusmenetelman 1 ja 2 erissa kaytettiin 10 %
HPMC:ta ja 79 % laktoosia, seké 3 ja 4 erissd 30 % HPMC:td ja 59 % laktoosia. Kuten
raekokojen maéarityksen yhteydessa mainittiin, HPMC-rakeet olivat suhteessa muihin
rakeisiin hieman suurempia. Rakeiden suurempi koko suhteessa formulaation muihin
rakeisiin lisasi formulaation partikkelikokojakaumaa. Leved partikkelikokojakauma ja
materiaalien erilaiset puristumisominaisuudet aiheuttivat ongelmia tablettien valmistuk-
sessa, jolloin jouduttiin kayttdmaan ylisuuria puristusvoimia. AGS:n osalta tilanne ko-

rostui, koska raeseoksesta puuttui pienet partikkelit.
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Tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella olisi ensiarvoisen tarkedé kayttdd mahdolli-

simman pienta seulakokoa, mutta kuitenkin huomioon ottaen, etté liian pieni seula voi

tukkiutua helposti. Tablettiformulaation suhteen taas olisi perusteltua kayttaa vain pien-

td maarad HPMC:ta, koska silloin valmistuksen aikainen erottuminen véheni. Toisaalta

tutkimuksessa voitaisiin pyrkia kasvattamaan samassa suhteessa muiden raaka-aineiden

raekokoa, jolloin HPMC-rakeet eivat péasisi erottumaan yhta helposti. Tallaiset seikat

tulisi huomioida paremmin formulaatio- ja prosessisuunnittelussa.
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8.5.2 Tablettien putoamis- ja hankauskestavyys
Tablettien kuluvuuskokeet olivat perusteltuja, koska tablettien valmistuksen yhteydessa
havaittiin, etté tablettien murtolujuudet jaivat tavoitteita alhaisemmiksi. Taulukossa 17

on esitettyna tablettierien keskimaaraiset murtolujuudet ja kuluvuudet.

Taulukko 17. Tablettien murtolujuudet ja hankaus- ja putoamiskokeen tulokset

Erd Murtolujuus  Kuluvuus Erd Murtolujuus Kuluvuus
(N) (%) (\N) (%)
T1 68,10" 0,80 TAGS 1 56,74" 0,99
T2 71,40 0,72 TAGS 2 47,351 1,112
T3 71,15 0,65 TAGS 3 66,70 0,95
T4 65,45 0,71 TAGS 4 49,75 1,112

(*Murtolujuus alle tavoitteen 70 — 80 N, *Kuluvuus ylitt44 sallitun 1 % rajan)

Kokeen tulokset osoittivat, ettd AGS-tablettien murtolujuuksien jaddessa tavoitteita al-
haisemmiksi, tablettien kuluvuus kasvoi. Etenkin tablettierdt, jossa kéytettiin 30 %
HPMC.t4 ja 59 % laktoosia, eivat lapéisseet putoamis- ja hankauskestavyyskoetta. Tab-
letit olivat pehmeitd, ja kokeen aikana niistd lohkeili pienia paloja. Tabletoinnissa jou-
duttiin kéyttdmaan suuria tablettikoneen puristusvoimia (n. 25-27 kN), mutta silti ko-
keen aikana ei ollut havaittavissa tablettien kansimuodostumista tai liistoittumista. Pie-
net lohkeamat tableteissa muuttivat useiden tablettien painoa yli sallitun 1 %:n, jolloin
ne eivét lapaisseet Euroopan farmakopean mukaista tablettien kuluvuuskoetta.
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8.5.3 Tablettien hajoaminen

Tablettien hajoamiskokeiden tulokset ovat Taulukossa 18. HPMC:n maara tableteissa
vaikutti suuresti niiden hajoamisaikaan. Tabletit, joissa HPMC pitoisuus oli 10 %, hajo-
sivat nopeasti lapdisten Euroopan farmakopean hajoamiskokeen. HPMC maéaréan kasva-
tus aiheutti hajoamisaikojen pitenemisen. Tamé oli ennustettavissa, koska HPMC:ta
kaytetdan tablettien sideaineena ja ld&keaineen vapautumista sadtelevdnd apuaineena
(Rowe ym. 2009b). llman AGS:4a valmistetut tabletit hajosivat erittdin hitaasti, jolloin
niiden hajoamisajat olivat yli 30 minuuttia. Osa tableteista pieneni, mutta niiden koos-
tumus ei hajonnut. AGS:11a valmistetut tabletit hajosivat hieman nopeammin, mutta ylit-

téen kuitenkin Euroopan farmakopeassa vaaditun 15 minuutin aikarajan.

Taulukko 18. Tablettien hajoamisajat vedessa (37 “C)

Eré: Hajoamisaika Eré: Hajoamisaika
T1 45s TAGS 1 60 s

T2 >30min?! TAGS 2 18 min 40's
T3 1min40s TAGS 3 2min30s
T4 >30 min! TAGS 4 25 min

(*Tabletit eivat hajonneet, koe lopetettu 30 minuutin kohdalla, osa tableteista pienentynyt)
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9 JOHTOPAATOKSET

Kaikki tutkimukset, joita koesuunnitteluvaiheessa paatettiin tehdd, saatiin suoritettua.
Tutkimusten tulosten perusteella ei voida kuitenkaan suoraan todeta, ettd kdytettyjen
telarakeistusmenetelmien valilla olisi suuria eroja rakeiden ja tablettien ominaisuuksien
suhteen. AGS:n etuina katsotaan olevan tuotantonopeus, missa prosessin aikana voidaan
poistaa hienot rakeistumattomat partikkelit. Tamé parantaa raeseosten késiteltavyytta.
Myos partikkelikokojakauma on selked. Prosessi on pdolyton, mika lisaa kayttomuka-

vuutta.

Mikrokiteiselld selluloosalla suoritettiin 17 kokeen koekaavio, jossa muuteltiin telara-
keistimen puristuspainetta, telanopeutta ja seulaverkon kokoa. Kokeiden perusteella ha-
vaittiin, ettd pienten partikkelien poistaminen seoksista aiheutti tablettien valmistukses-
sa suuremman puristusvoiman tarpeen. Tdma johtui siitd, etta tablettimuotissa rakeiden
valilla oli enemman tilaa ja véhemman kontaktipisteita toisiin rakeisiin. Tablettikoneen
suuri kierrosnopeus vahensi myos tablettien viiveaikaan puristimien vélissg, jolloin ra-

keiden valisille sidoksille jai véhemmén aikaa muodostua tabletiksi.

Tablettien valmistuksen yhteydessa méaéritettiin tablettien paino ja puristusvoima ala- ja
ylapaininta saatamalla. T&ma prosessivaihe oli erittdin kriittinen. Tablettikoneen kaytta-
jan kokemus ja tarkkuus séédettiessd ala- ja ylapaininta olivat tarkeitd, koska pienet
muutokset parametreissa vaikuttivat tuloksiin esimerkiksi tablettien murtolujuuden ja
keskimaaraiseen painon suhteen. Tablettien valmistuksessa ei voitu mydskaan unohtaa
ulkoisten olosuhteiden, kuten ilmankosteuden ja lampétilan vaikutusta tablettien sisais-
ten sidosten muodostumiseen, etenkin silloin jos kaytettiin suuria tablettikoneen kier-

rosnopeuksia.

Tutkimuksissa havaittiin mygs telarakeistimessa olevan ongelmia prosessiparametrien
vakioimisessa esimerkkind syottéruuvi. Rakeistimen esirikkojan tukkeutuminen proses-
sin aikana lisési myos vaihtelua rakeistuserien valilld. Monet Euroopan Farmakopean
mukaiset tutkimukset vaativat tarkkuutta tekijaltaan, mikd mahdollistaa satunnaisia vir-
heitd tutkimustuloksissa. Tassa kohtaa tekijalla onkin suuri vastuu, jotta toimintatavat

olisivat erasté toiseen samanlaiset ja voitaisiin varmistua tulosten virheettémyydesté.
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Telanopeuden ja puristusvoiman suhde on térkeé telarakeistuksen prosessiparametri.
Tutkimuksissa havaittiin, ettd kaytettdmalla alhaisia puristuspaineita (1 - 2,5 Mpa) ja
melko nopeaa telojen pydrimisnopeutta (14 - 18 rpm), saadaan aikaan tarpeeksi kovia,
mutta samalla hyvin tablettikoneessa valuvia ja puristusominaisuuksiltaan optimaalisia
rakeita. Suuria puristuspaineita ja hidasta telanopeutta kéyttdmalla muodostuu tiheita,
mutta lilan kovia rakeita, jolloin myo6s tablettien valmistuksessa joudutaan k&yttdmaan
suuria puristusvoimia. Tableteista tulee tallgin litan kovia, mik& voi olla johtaa ongel-

miin esimerkiksi tablettien liistoittumisena tai kansimuodostuksena.

Tutkimuksissa havaittiin, ettd suuren seulakoon kéytté lisési sek& tavanomaisten etté
AGS-rakeiden partikkelikokojakaumaa. Leved partikkelikokojakauma aiheutti vaihtelua
tablettien painoissa ja murtolujuuksissa, mika johtui tablettimuotin epatasaisesta taytty-
misestd etenkin teofylliinitablettien kohdalla. Suositeltava seulakoko telarakeistuspro-
sesseihin olisi 0,61 - 1,10 mm, jolloin rakeet olisivat tarpeeksi pienia tayttaméan tasai-
sesti tablettimuotin. Teofylliinitablettien osalta saatiin suuntaa antavia tuloksia, siité etta
huokoisemmat AGS-tabletit voisivat hajota hieman tavanomaisesti valmistettuja tablet-

teja nopeammin, mutta tdma vaatii viela lisdtutkimuksia.

Tutkimuksien jatkamisen kannalta olisi erittéin tarkead, ettd telarakeistimen prosessipa-
rametrit pystyttéisiin tdysin vakioimaan, jolloin voitaisiin olla varmoja tulosten paik-
kaansa pitdvyydestd erasta toiseen. Suljettu kierto pienpartikkelienkeraysastian ja tela-
rakeistimen syottosuppilon valille mahdollistaisi jatkuvatoimisuuden, joka liséisi lait-
teiston kaytettavyyttd seka mahdollistaisi erdkohtaisten saantojen kasvun l&helle 100 %.
Talla hetkella laitteessa kierratetddn huoneilmaa, mutta jatkossa esimerkiksi typen kéyt-
to voisi tehostaa AGS:n toimintaa. Samalla voitaisiin myos tutkia, millaisia vaikutuksia
eri kaasun virtausnopeuksilla on rakeisiin. Analytiikka-laitteiden lisdédminen laitteistoon

toisi prosessin siséltd arvokasta tietoa, joka varmasti edesauttaisi laitteen kehitystyota.

Taysin optimoitu AGS-laitteisto soveltuisi erittdin hyvin yksittéisten laéke- ja apu-
ainevalmistajien, sek& elintarvike- ja metsateollisuuden tarpeisiin. Jatkuvatoimisessa
prosessissa voitaisiin tuottaa l&hes 100 % raesaantoja. Valmistusmenetelméa on ymparis-

toystavéllinen véhdisen energia- ja vesitarpeen vuoksi. Vetta tarvitaan ainoastaan lait-
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teiston puhdistamiseen. Farmasian teollisuudessa, mikéli halutaan rakeistaa kokonaisia
formulaatioita, voi rakeiden erottuminen aiheuttaa ongelmia, koska materiaaleilla on
erilaisia puristumisominaisuuksia. Taman vuoksi kaikki materiaalit on hyva rakeistaa
erikseen ja optimoida prosessiparametrit, jotta saataisiin mahdollisimman homogeenisia
rakeita kustakin materiaalista. Erikseen rakeistaminen ei kuitenkaan ole farmasianteolli-
suudelle este kayttaa AGS:4, koska sen tuotantonopeus on huomattava esimerkiksi ver-

rattaessa kostearakeistukseen.
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LIITE 1. MCC-jauheen ja -rakeiden kumulatiiviset partikkelikokojakaumat
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LIITE 1A: MCC jauheen partikkelikokojakauma (seula-analyysi)
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LIITE 1B: M 1,2,3, 4 ja 13 rakeiden kumulatiivinen partikkelikokojakauma (ra-
keistuksessa kaytetty 0,61mm seulakokoa)
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LIITE 1C: MAGS 1,2,3, 4 ja 13 rakeiden kumulatiivinen partikkelikokojakauma
(rakeistuksessa kaytetty 0,61mm seulakokoa)
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LIITE 1D: M5,6,7,8 JA 14 rakeiden kumulatiivinen partikkelikokojakauma (ra-
keistuksessa kaytetty 3,18mm seulakokoa)
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LIITE 1E: MAGS 5,6,7,8 JA 14 rakeiden kumulatiivinen partikkelikokojakauma
(rakeistuksessa kaytetty 3,18mm seulakokoa)
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LIITE 1F: M9,10,11,12,15,16 ja 17 rakeiden kumulatiivinen partikkelikokoja-
kauma (rakeistuksessa kaytetty 1,10mm seulakokoa)
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LIITE 1G: MAGS 9,10,11,12,15,16 ja 17 rakeiden kumulatiivinen partikkelikoko-
jakauma (rakeistuksessa kaytetty 1,10mm seulakokoa)
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LIITE 3. MCC-mallin kerroinkuvaajat

Tutkimus: Modde d50 (MLR)
T isesti valmistettujen rakeiden skaalatut ja keskitetyt kertommet keskmnidréiselle partikkelkoolle
0,40
030
020
0,10
0,00
0,10
020
Telanopeus Puristuspaine Seulakoko Puristuspaine”2 Telanopeus * Seulakoko
N=17 R2=0,919 R2 Adj.=0,883
DF=11 02=0,848 RSD=0,1109 Conf. lev.=0,95
Tutkimus: Modde d50 (MLR)
AGS-rakeiden skaahtut ja keskitetyt kertoimet keskimidraiselle partickelkoolle
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00
0,10
0,20
0,30
Telanopeus Seulakoko Telanopeus”2 Seulakoko”2
N=17 R2=0,879 R2 Adj.=0,838
DF=12 Q2=0,740 RSD=0,1416 Conf. lev.=0,95

MODDE 7- 1592014 17:44:55




Tutkimus: Tablettien tiheys (MLR)

Tavanomasisesti vaimistettujen tablettien skaalatut ja keskitetyt kertoimet tiheyksille

0,020

0,020 Chart Area |
Telanop Pur paine Seulakoko Tablettikoneen  Puristuspaine”2 Puristuspaine *
puristusvoima Seulakoko
(skaalamaton
muuttuja)
N=17 R2=0, 909 R2 adj.=0,854
DF=10 Q2=0, 604 RSD=0, 0065 Conf. lev.=0,95

MODDE 7 - 26 920M 122448

Tutkimus: Tablettien tiheys (MLR)

AGS-rakeista valmistettujen tablettien skaalatut ja keskitetyt kertoimet tiheydet

0,010

0,000

0,010

0,020
Telanopeus Puristuspaine  Seulakoko Tablettikoneen  geyjakoko”2 ~ Telanopeus *  Puristuspaine *
puristusvoima puristuspaine  Seulakoko
(skaalaamaton
muuttuja)
N=17 R2=0,974 R2 Adj.=0,954
DF=9 Q2=0,941 RSD=0,0046 Conf. lev.=0,95

MODDE 7- 2692014 1350:38



Tutkimus: Tablettien pai htesllinen keskihaj

i

(MLR)

painon ja keskitetyt kertoimet

1,40

1,20

1,00

0,80

0,60
®

0,40

0,20

0,001

0,20

Puristuspaine Seulakoko Seulakoko”2
N=17 R2=0, 829 R2 Adj.=0,790
DF=13 Q2=0, 663 RSD=0,3629 Conf. lev.=0,95
- MOODE7 - 26.9.2014 12:43:17
Tutki : Tablettien pai htesllinen keskihajonta (MLR)
AGS painon skaalatut ja keskitetyt
0,60
0,40
0,20
0,00
0,20
0,40
0,60
0,80
4,00
Telanopeus Seulakoko Seulakoko”2
N=17 R2=0, 717 R2 Adj.=0, 652
DF=13 Q2=0,522 RSD=0,2529 Conf. lev.=0,95

MODDE 7 -26.9.2014 12:37:48




T Tablettik pur suhteellinen keskihajonta (MLR)
AGS- P suhteellinen keskihaj
0,30
0,20
0,10
0,00
0,10
020
0,30
Telanopets Puristuspaine Seulakoko Seulakoko"2 ~ Telanopeus * S Pur *s
N=17 R2=0,975 R2 Adj.=0,960
DF=10 Q2=0,941 RSD=0, 0539 Conf. lev.=0,695




LIITE 4. MCC-tablettien yndenmukaisuuskokeen tulokset

keskiarvosta)

en prosentuaalinen ero erdn

in paino, %**= painoj

(mg*=tablet
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LIITE 5. MCC-tablettien puristusvoimakuvaajat

3800
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3400 V Aanap AN A
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Z 5800 W VMMAMAAANMGA L, ML A=A
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£ 2600
S 2400
(7]
8 2200 TR AT VA AN
2 NS IVNAAANNAL AAA A
=3 2000 \ "4 VvV V vvw
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1600 WWN/\A’M{\"‘V y VNVV\I—\J\N—W

1400

1200

1000

0 20 40 60 80 100 120 140
Tabletti nro.
Fumax, M1  =——F| max, M1 Fu max, MA1 ——FI max, MA1

LIITE 5A: Erien M 1 ja MAGS 1 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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2
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o
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Tabletti nro.
Fumax, M2  =——F| max, M2 Fumax, MA2 ——F| max, MA2

LIITE 5B: Erien M 2 ja MAGS 2 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)



4400
4200
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3000
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2400
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I
AVA" o Al A /\“— V. A A A A 4
! hadh"/ o MWV W'V‘\V.AN\V. A,
V2V VI ST Yy Y VW ——T Vv ~
AAA N~/ SV AV D VY NN
VNMMVMA '\'M,V\A A, o
20 40 60 80 100 120
Tabletti nro.
Fu max, M3  =—F| max, M3 Fu max, MA3  ——F| max, MA3

140

LIITE 5C: Erien M 3 ja MAGS 3 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja FI max = alapainimen voima)
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LIITE 5D: Erien M 4 ja MAGS 4 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen

voima ja Fl max = alapainimen voima)

|
A\ a A o as SN A A
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Tabletti nro
Fu max, M4 ——F| max, M4 Fu max, MA4 ——F| max, MA4

140
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Tabletti nro.

Fu max, M5  =———F| max, M5 Fu max, MA5 ——F| max, MA5

LIITE 5E: Erien M 5 ja MAGS 5 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)

0 20 40 60 80 100 120 140
Fu max, M6 =——F| max, M6 TamiFHrmaX' MA6  ——Fl max, MA6

LIITE 5F: Erien M 6 ja MAGS 6 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja FI max = alapainimen voima)
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Tabletti nro.

Fu max, M7 =——F| max, M7 Fu max, MA7 ——F| max, MA7

LIITE 5G: Erien M 7 ja MAGS 7 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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Tabletti nro.

Fu max, M8 =———F|I max, M8

Fu max, MA8 ——F| max, MAS8

LIITE 5H: Erien M 8 ja MAGS 8 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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Tabletti nro.
= Fu max, M9 =——FImax, M9 =——Fumax, MA9 =——F|Imax, MA9

LIITE51: Erien M 9 ja MAGS 9 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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Tabletti nro
Fu max, M10 ——FI| max, M10 Fu max, MA10 ——Fl max, MA10

LIITE 5J: Erien M 10 ja MAGS 10 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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Tabletti nro
= Fu max, M11  =——Flmax, M11 -———Fumax, MA11l ——F|max, MA11l

LIITE 5K: Erien M 11 ja MAGS 11 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja FI max = alapainimen voima)
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Tabletti nro.

max, M12 Fu max, MA12 ——FI max, MA12

LIITESL: Erien M 12 ja MAGS 12 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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Tabletti nro
Fu max, M13 =——F| max, M13 Fu max, MA13 ——FI max, MA13

LIITE 5M: Erien M 13 ja MAGS 13 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapaini-
men voima ja Fl max = alapainimen voima)
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Fu max, M14  ——F| max, M14
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LIITE 5M: Erien M 14 ja MAGS 14 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapaini-
men voima ja FI max = alapainimen voima)
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Tabletti nro.
Fumax, M15  =—F|I max, M15 Fu max, MA15  =—F|l max, MA15

LIITE 5N: Erien M 15 ja MAGS 15 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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Tabletti nro.
Fumax, M16 ——Fl max, M16 Fu max, MA16 ——FIl max, MA16

LIITE 50: Erien M 16 ja MAGS 16 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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Tabletti nro.
Fu max, M17  =——F|l max, M17 Fu max, MA17 =——Fl max, MA17

LIITE 5P: Erien M 17 ja MAGS 1 puristusvoimakuvaajat (Fu max= ylapainimen
voima ja Fl max = alapainimen voima)
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