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Opinnaytetydn tavoitteena oli tutkia laboratorio-olosuhteissa partikkelikooltaan kolmen eri-
laisen laktoosilaadun vaikutusta markarakeistuksessa valmistettuihin rakeisiin, valmiiseen
massaan seka kahdella eri puristusvoimalla puristettuihin tabletteihin. Opinnaytetyon kirjal-
lisessa osiossa kasitellddn muidenkin apuaineiden vaikutusta markérakeistusprosessissa.
Opinnaytetydssa asiantuntija-apuna toimi kehityspaallikkd Susanna limonen Orion Oyj:sta.
Opinnaytetydn toimeksiantajana toimi Orion Oyj.

Laktoosi on laajalti kaytetty apuaine tablettivalmistuksessa. Laktoosilla on hyva puristu-
vuus, valuvuus, saatavuus, liukenevuus veteen, erinomainen sailyvyys, mieto maku ja en-
nustettava hinta. Markarakeistus on vyleisin rakeistusmenetelma farmaseuttisessa teolli-
suudessa. Markarakeistuksessa yhdistetdan aktiiviset aineet ja apuaineet rakeistusnes-
teen ja sideaineen avulla rakeiksi, joilla on hyvat valuvuus- ja tabletointiominaisuudet. High
shear- ja fluid bed -rakeistimet ovat yleisimmat markarakeistuslaitteet.

Saadut tulokset osoittivat laktoosilaatujen poikkeavan partikkelikoon perusteella tilastolli-
sesti merkitsevasti toisistaan useimmissa tehdyissa kokeissa ja kaytetyissa menetelmissa.
Tulokset olivat Euroopan farmakopean standardimonografiamadritysten rajoissa. Lak-
toosilaatujen valiset erot eivat olleet merkittdvia opinnaytetyéssa tutkitun valmisteen pro-
sessoitavuuden tai kdytettavyyden kannalta.
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The aim of this thesis was to examine the effect of three lactose grades made of different
particle sizes on manufactured wet granules, final mass and tablets compressed with two
different compression forces in laboratory conditions. The theoretical part of the thesis also
deals with other excipients and their impact on wet granulation. Development Manager
Susanna Iimonen from Orion Oyj acted as an expert help on this thesis. The thesis was
commissioned by Orion Oyj.

Lactose is a widely used excipient in tablet manufacturing. Lactose has good flowability
and compaction properties, availability, solubility in water, excellent stability, mild taste and
predictable price. Wet granulation is the most common granulating method in pharmaceu-
tical industry. In wet granulation, active ingredients and excipients are to be mixed with
granulation fluid and bonding excipient and compressed into granules which have good
flowability and tableting properties. High shear and fluid bed granulators are the most used
wet granulation machines.

The results indicated that the differences in particle size between the lactose grades were
statistically significant in most performed tests and methods. The results fulfilled the re-
quirements of European Pharmacopoeia standard monographs. The results did not have a
notable effect on the processability and manufacturing robustness of this specific product.

Keywords lactose grade, particle size, wet granulation
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Termisto
Agglomeraatio

Agglomeraatio tarkoittaa adheesioon liittyvda prosessia, jossa yksittaisia partikkeleita
pitdd yhdessa heikko fysikaalinen vuorovaikutus johtaen faasin erottumiseen. Agglo-

meraation aiheuttavat kolloidista kokoa suuremmat saostumat. (IUPAC.)
Euroopan farmakopea

Euroopan farmakopea (European Pharmacopoeia) eli Ph.Eur. on Euroopan neuvoston
julkaisu, joka sisaltda sitovat laatuvaatimukset ladkeaineille, apuaineille ja ladkevalmis-
teille. Euroopan farmakopean monografiat, sekd muu ohjeistus, koskevat ladkevalvon-
taviranomaisten, laaketukkukauppojen, apteekkien ja laaketeollisuuden toimintaa. (Eu-

roopan farmakopea.)
Fimea

Fimea (Finnish Medicines Agency) on Suomessa toimiva la&kealan turvallisuus- ja ke-
hittdmiskeskus, joka on sosiaali- ja terveysministerion hallinnonalainen viranomainen.
Se yllapitdd ja parantaa vaeston terveytta valvomalla ja kehittdmalla ladkealaa. (Eu-
roopan farmakopea; Fimea.) Fimea toimii Suomessa kansallisena farmakopeaviran-

omaisena (Fimea).
Formulaatio

Formulaatio tarkoittaa prosessia, jossa erilaiset kemialliset ainesosat yhdistetdan laa-
kevalmisteen aikaansaamiseksi (valmisteen rakenne), esimerkkinéd tabletinvalmistus
(Hassan 2012).

GMP

GMP eli Good Manufacturing Practice tarkoittaa |Adkkeiden hyvia tuotantotapoja. GMP-

ohjeistus sisaltaa ladkevalmistukseen ja laadunvarmistukseen liittyvia menettelytapoja
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ja jarjestelyja, joiden avulla voidaan varmistaa laakkeiden valmistuksen osalta niiden

tayttavan asetetut laatustandardit. (GMP.)
Rakeet

Euroopan farmakopean rakeiden monografian (Granules) mukaan rakeet koostuvat
kiinteista ja kuivista jauhepartikkeliaggregaateista, jotka kestavat tarvittavan maaréan
kasittelya. Rakeita kaytetaan yhden yleisimmista ladkemuodoista, tablettien, valmistuk-
sessa, minka takia rakeistus on yksi tarkeimmista yksikkdoperaatioista farmaseuttises-
sa valmistuksessa (Patel ym. 2008). Rakeita kaytetdan myots kapseleiden valmistuk-
sessa. Tablettien ja kapseleiden valmistuksessa voidaan kayttaa rakeiden lisaksi myos
muita apuaineita. Farmaseuttisessa teollisuudessa valmistetaan laédkemuodosta riippu-
en tyypillisesti 0,2—4,0 mm:n kokoisia rakeita kaytettavaksi sellaisenaan tai 0,2—-0,5
mm:n kokoisia rakeita kaytettavaksi muiden apuaineiden kanssa osana tablettivalmis-

tusta tai kapseleiden tayttamista. (Shanmugam 2015: 55.)

Rakeet ovat tarkoitettu suun kautta annosteluun nieltynd kokonaisina, pureskeltuna,
liuotettuna tai dispergoituna veteen tai muuhun sopivaan nesteeseen ennen annoste-
lua. Ne sisaltavat yhden tai useamman aktiivisen aineen seka tarvittaessa apuaineita.
Rakeita on olemassa yksittaisannoksiin pakattuina tai moniannoksisina. Rakeet voivat
olla porerakeita, paallystettyja, sdadellysti laédkeainetta vapauttavia tai mahahapon kes-
tavia rakeita. (Ph.Eur.) Eri raetyypit ovat tarkemmin maaritelty Euroopan farmakopeas-

sa.
Tabletit

Euroopan farmakopean Tablets-ladkemuotomonografian mukaan tabletit ovat kiinteitéa
valmisteita, jotka ovat yksittdisannoksissa ja sisdltavat yhden tai useamman aktiivisen
ainesosan. Tabletit sisdltavat tarvittaessa myds apuaineita, kuten laimennosaineita
(engl. diluent), tayteaineita, hajotusaineita, sideaineita (engl. binder), liukuaineita ja
imeytyvyyteen vaikuttavia aineita. Ne on valmistettu homogeenisten voimien avulla
puristamalla partikkeleita tai muulla hyvaksyttavalla tekniikalla. Tabletit on tarkoitettu
suun kautta annosteltaviksi kokonaan nieltéaviksi, pureskeltaviksi, liukeneviksi tai veteen
dispergoituviksi ennen annostelua. Ne voivat olla myds suussa pidettavia limakalvolta

imeytyvia laékeainetta sisaltavid valmisteita. Tabletit ovat yleensa suoria, pyoreitd kiin-
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te&n sylinterin muotoisia, litteita tai kuperia ja kulmat saattavat olla kaltevia. Niissa voi

olla jakouurre, jokin symboli tai muita merkkeja, sek& ne voidaan paallystaa. (Ph.Eur.)

Van der Waals -voimat

Van der Waals -voimat ovat tyypillisid dipolimolekyyleille. Kahden dipolimolekyylin ol-
lessa vuorovaikutuksessa toistensa kanssa, toinen dipolimolekyyli asettuu negatiivinen
paa kohti toisen dipolimolekyylin positivista p&atd. (Podczeck 1998: 4.)

]
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1 Johdanto

Laktoosi on kaytetyin apuaine tablettivalmistuksessa (Keleb ym. 2004a: 77). Laktoosin
SUOSiO apuaineena perustuu moneen eri ominaisuuteen: hyvaan puristuvuuteen mui-
den valmistusaineiden kanssa, erinomaiseen sailyvyyteen, vesiliukoisuuteen, vahai-
seen hygroskooppisuuteen, mietoon makuun, helppoon saatavuuteen ja edulliseen
hintaan (Chiu ym. 2010: 1552). Laktoosi on helposti veteen liukeneva jauhe (llkka ym.
1990: 150). Laktoosia kaytetddn tayteaineena tuomaan riittavat puristumisominaisuu-
det, mutta myds parantamaan hajoamisominaisuuksia (Chiu ym. 2010: 1552). Lak-
toosijauheiden hyvéat valuvuus- ja pakkautumisominaisuudet ovat tarkeitd myods kapse-
li- ja tablettiteknologiassa, tosin riskind voi olla tablettien liika kovuus ja huono hajo-
avuus (Bettini ym. 2004: 1; llkka ym. 1990: 150). Laktoosin laajaa kayttoa selittdd myos
sen yhteensopivuus useiden lddkeaineiden kanssa (llkka ym. 1990: 150). Markkinoilla
on useita erilaisia laktoosilaatuja, joilla on erilaiset fysikaaliset ominaisuudet, kuten par-
tikkelikoko ja valuvuus (Owen ym. 2006: 389). Eri laktoosilaaduilla on my0s erilaiset
rakeistus- ja puristuvuusominaisuudet (Keleb ym. 2004a: 77).

Markarakeistus on yleisin rakeistusmenetelma farmaseuttisessa teollisuudessa (llkka
ym. 1990: 147). Rakeet valmistetaan marasta massasta, joka koostuu kuivista apuai-
neista (tayte- ja hajotusaineista) ja vaikuttavasta aineesta rakeistusnesteen seka side-
aineen kanssa (llkka ym. 1990: 147; Shanmugam 2015: 55; Hauber & Troy 2006: 896).
Markarakeistuksessa yleisimmat rakeistimet ovat high shear- ja leijupetirakeistimet.
High shear -sekoittimet ovat olleet laajalti kaytdossa sekoituksessa ja rakeistuksessa
farmaseuttisessa valmistusteollisuudessa 1970-luvulta lahtien. (Parikh & Swarbrick
1997: 152; Mackaplow ym. 2000: 32.) Leijutekniikkaa alettiin kayttaa farmaseuttisessa
valmistuksessa vuonna 1964, mutta tekniikka keksittiin jo vuonna 1942 (Parikh &
Swarbrick 1997: 228-229). High shear- ja leijupetirakeistusta kasitelladn tarkemmin

luvussa 6.

Aikaisemmin julkaistuissa tutkimuksissa on saatu selville, etta laktoosilaaduilla on suuri
vaikutus rakeiden ominaisuuksiin high shear -rakeistuksessa seka tablettien ominai-
suuksiin (Keleb ym. 2004b: 679). Laktoosin partikkelikoolla ja morfologialla on suuri
merkitys myo6s high shear -rakeistuksessa, merkittavid eroja on havaittu high shear -
rakeistuksen jalkeen (Keleb ym. 2004b: 690).



Opinnaytetydn koeasetelma on erilainen verrattuna moniin aikaisempiin tutkimuksiin.
Kirjallisessa osiossa esiteltavista tutkimuksista missaan ei ole ollut mukana laktoosia,
jonka partikkelikoko olisi ollut yht& pieni (5,7 pm) kuin tdssé opinnaytetydssa. Kahden
erilaisen puristusvoiman (5 kN ja 11 kN) kayttamista eri laktoosilaatuja siséltavien tab-
lettien valmistuksessa ei ole aikaisemmin tutkittu kirjallisessa osiossa kasittelemieni

tutkimusten mukaan.

Opinnaytetydn tavoitteena oli selvittda kokeellisesti laboratorio-olosuhteissa, onko hie-
nolla (5,7 um), karkealla (160 um) ja standardilaktoosilaadulla (100 um) vaikutusta
markarakeisiin, valmiiseen massaan seka siitd puristettuihin tabletteihin. Téssa opin-
naytetydssa kaytetty hieno laktoosilaatu on yleisesti kaytdssa inhalaatiovalmisteissa,
karkea laktoosilaatu massasta valmistettavissa suorapuristusvalmisteissa ja standardi-
laktoosilaatu rakeistettavissa valmisteissa. Tabletit puristettiin kahdella eri puristusvoi-
malla: yleisesti tabletoinneissa kaytettavalla puristusvoimalla 5 kN ja suuremmalla pu-
ristusvoimalla 11 kN. Valmistetusta massasta tehtiin kaatotilavuusmaaritys seka partik-
kelikokojakaumamaaritys, joka tehtiin lisdksi seulomattomista rakeista (luku 11). Puris-
tetuista tableteista maaritettiin kuluvuus, lujuus, jakelutarkkuus, hajoamisaika ja pak-
suus (luku 12). Opinnaytetydssa kasitellaan myés muiden apuaineiden vaikutusta mar-
kérakeistusprosessissa.

Toimeksiantajana insindoritydssa toimi Orion Oyj. Tydn ohjaajana Orion Oyj:n puolelta
toimi farmaseuttinen asiantuntija Juha Lintunen ja asiantuntija-apuna kehityspaallikk®
Susanna llmonen. Metropolia Ammattikorkeakoulun puolesta ohjaavana opettajana oli

dosentti Veli-Matti Taavitsainen.

2 Rakeiden muodostumisen teoriaa

Rakeistuksessa partikkelikokoa kasvatetaan agglomeraation avulla, minkd takia ad-
heesiovoimat partikkelien valilla ovat tarkea osa valmistusprosessia myds mekaanisen
kestavyyden kannalta (Shanmugam 2015: 55; Parikh & Swarbrick 1997: 3). Rakeistuk-
sessa tarkoituksena on saada aikaiseksi tarpeeksi vahvoja sidoksia jauhepartikkelei-
den vdlille, etteivat rakeet hajoaisi rakeistusta seuraavissa kasittelyprosesseissa. Tar-
vittavien voimien suuruus riippuu partikkelien koosta, rakeiden rakenteesta, kosteussi-

sallésta ja nesteen pintajannityksesta. (Parikh & Swarbrick 1997: 9.)



Jauhepartikkelien agglomeroituminen voi tapahtua partikkelien siséisilla van der Waal-
sin voimilla, jolloin ei hyddynneta ulkopuolista energiaa. Van der Waalsin voimat voivat
joko vahentaa partikkeleiden pinta-alan vapaata energiaa, tai voidaan muodostaa ul-
koisilla voimilla agglomeraatteja kayttden mekaanista energiaa (kuivarakeistus) tai nes-
temaista sideainetta (markéarakeistus). (Podczeck 1998: 120.)

Partikkelien valiset vetovoimat agglomeraattien sisalla on jaettu viiteen paamekanis-
miin, tosin yleensa naista tekijdista useampi vaikuttaa samanaikaisesti (Parikh & Swar-
brick 1997: 10; Podczeck 1998: 120):

1. Adheesiovoimat toimivat sideainesiltona, minka aiheuttavat likkumattomat nes-

tepinnat. Kontaktipinta-ala partikkelien valilla suurenee ja valimatka pienenee.

2. Vapaasti liikkuvilla nestepinnoilla vaikuttavat rajapintavoimat ja kapillaaripaine.

3. Kiinteat sillat, jotka johtuvat esimerkiksi hankauksesta, uudelleenkiteytymispro-

sessista tai nestemaisten sideaineiden kovettamisesta.

4. Kiinteiden partikkelien véliset vetovoimat, esimerkiksi van der Waals -voimat.

5. Muodossa pysyvat sidokset tai yhteen liittyneet sidokset, jotka johtuvat esimer-
kiksi kontaktissa olevien partikkeleiden epasaanndllisyydesta. (Parikh & Swar-
brick 1997: 10; Podczeck 1998: 120.)

Rakeiden muodostuminen markéarakeistuksessa

Markarakeistuksessa partikkeleiden yhteenliittyminen johtuu paaasiassa rakeistusnes-
teestd aiheutuvista kapillaarivoimista (Podczeck 1998: 120). Massan sekoittaminen
rakeistimessa tuo partikkelit lahemmaksi toisiaan, jolloin rakeiden sisainen huokoisuus
vahenee aggregaateissa ja kosteuspitoisuuden ollessa riittdva huokoset tulevat kyllas-
tetyiksi (Parikh & Swarbrick 1997: 13).

Partikkelien sidosten muodostumiseen vaikuttavat voimat, kuten kosteiden partikkelei-
den koheesio ja adheesio (Parikh & Swarbrick 1997: 9). Markarakeistuksen agglome-
raatioprosessissa kiinteiden partikkeleiden valille muodostuvat nestesillat, jotka aikaan-

saavat koheesiiviset voimat. Koheesiivisten voimien lisaksi molekyylisidoksilla, van der



Waals- ja elektrostaattisilla voimilla on myds oma roolinsa agglomeraatioprosessissa.
Molekyylien valisistd vetovoimista van der Waals -voimat ovat tarkeimmat, koska ne
paaasiallisesti vaikuttavat molekyylien valisten sidosten syntymisessa. (Parikh & Swar-
brick 1997: 11.) Sidosten muodostumismekanismiin vaikuttavat myds kapillaariset ja
faasien valiset voimat partikkeleiden valilla. Méarkéarakeistusprosessit ovat usein tasa-
painottelua agglomeraatiokasvun ja partikkelien rikkoutumisen valilla. (Parikh & Swar-
brick 1997: 13.)

Agglomeraattien kasvulle markarakeistuksen aikana voidaan maaritella kolmesta nel-

jaan eri tasoa (Kuva 1). Tasot esiteltyna alla:

1. Huokoskulmavaiheen (engl. pendular) aiheuttaa pieni nesteméaran lisys. Pieni
muodostunut diskreetti kontaktikohta on nesteen ja partikkeleiden valilla. Kapil-
laarivoimat ovat edelleen hyvin pienet.

2. "Koysivaihe” (engl. funicular) johtuu kasvaneesta nesteen maarasta. Partikkelei-
ta ymparoiva nesteverkosto ei ole viela valmis ja ilmataskuja esiintyy. Kapillaa-

rivoimat todennakoisesti saavuttavat maksimiarvonsa.

3. Kapillaarivaihe, jossa partikkeleiden vélinen tyhja tila on taytetty kokonaan nes-
teella. Kuperankovera muodostelma on partikkelien vélisilla pinnoilla agglome-
raatin ulkopuolella. Kapillaarivoimat ovat pudonneet hajottavan paineen kasvun

vaikutuksesta.

4. Agglomeraatti on kokonaan ymparoity nesteelld, esimerkiksi jauhemassa siséal-
taa yltakyllaisesti kosteutta. Suuren hajottavan paineen takia kapillaarivoimat

ovat merkittdvasti vahentyneet. (Podczeck 1998: 121.)
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G
—» Rakeistus-
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<D— Kuivaus Kapillaarivaihe Suspensio
Kuva 1. Veden jakautuminen partikkelien valilla rakeiden muodostuksen ja kuivaamisen

aikana (Pharma Tips).

Markarakeistuksen paaasiallisena etuna on, ettd rakeita voidaan muodostaa ja tiivistaa
ilman, etta kapillaarivoimat heikentyvat. Kuivausprosessin aikana liuenneiden aineiden
uudelleenkiteytyminen voi johtaa myds vahvuutta lisdaviin kiinteisiin siltoihin. (Podc-
zeck 1998: 120.)

3 Apuaineiden merkitys markarakeistuksessa ja tabletoinnissa

Apuaineiden kayton tarkoituksena on esimerkiksi parantaa valmisteen prosessointia,
kuten valuvuutta, jauheen puristuvuutta, edesauttaa tunnistamisessa, optimoida val-
mistetta (esimerkiksi sddnnostelty ladkkeen vapautuminen) ja vaikuttaa potilasmyonty-
vyyteen (esimerkiksi pahan maun peittdminen). Formulaatiomassa voi sisaltdd apuai-
neita 1-99 %, mink& takia apuaineilla on merkittdva rooli formulaation ominaisuuksiin.
(Dave ym. 2015: 906.)

Markarakeistuksessa voidaan kayttaa erilaisia rakeiden muodostumisen ja hajoamisen
kannalta tarkeitd apuaineita. Raaka-aineiden materiaalien ominaisuuksilla on vaikutus-
ta esimerkiksi rakeiden muodostumiseen ja kasvuun. Raaka-aineilla tulisi olla hyvét
vettymisominaisuudet, mikali neste ei jakaudu taydellisesti massassa. Raaka-aineen

vettymisominaisuuksien avulla voidaan kontrolloida rakeiden kasvua. (Patel ym. 2008.)



Apuaineiden funktionaalisuus ei johdu pelkastdan niiden luontaisista ominaisuuksista,
vaan siihen vaikuttaa myds mihin formulaatioon ja sovelluksiin apuaineita kaytetaan.
Apuaineiden ominaisuuksien parempi ymmartdminen ja suhteet funktionaalisuuteen
voivat helpottaa valmistajia valitsemaan sopivia apuaineita. (Chiu ym. 2010: 1552.)
Esimerkkiné sideaineen polyvinyylipyrrolidoni (PVP, povidoni) vaikutus laktoosiin high
shear -rakeistuksessa: tehdyn tutkimuksen mukaan astian lampdtila laski polyvinyyli-
pyrrolidonia kaytettaessa ja laktoosin partikkelikoko kasvoi, jolloin partikkelin pinta-alan

pienentyessa partikkelin liukuminen parani (Keleb ym. 2004b: 682).

Apuaineilta vaaditaan turvallisuus-, laatu- ja funktionaalisten kriteereiden tayttamista
viranomaismaaraysten mukaan ennen kuin ne voidaan ottaa kayttéon osana valmistet-
ta. Apuaineiden kehittdminen on iso prosessi turvallisuuden ja toksikologian kannalta,

kuten uuden laakeaineen kehittdminenkin. (Dave ym. 2015: 906.)

Apuaineiden teoriaa kerrotaan yleisesti tdssa luvussa, mutta opinnaytetyon kokeellinen
osa perustuu laktoosiin apuaineena markarakeistuksessa ja tabletoinnissa. Laktoosia

kasitellaan seuraavassa pééluvussa (luku 4).

3.1 Sideaineet

Sideaineet ovat adhesiiveja, joita lisataan tablettiformulaatioon (llkka ym. 1990: 151).
Sideaine voidaan liuottaa rakeistusnesteeseen, joka lisataan rakeistettavaan jau-
heseokseen, tai se voidaan sekoittaa kuivana jauheseokseen, minka jalkeen rakeistus-
neste lisatdan rakeistettavaan massaan (Parikh & Swarbrick 1997: 72). Jauhemassaa
kostutetaan sideaineliuoksella kunnes massan koostumus muistuttaa kosteaa lunta tai
ruskeaa sokeria (Hauber & Troy 2006: 898).

Sideaineiden tarkoitus on edesauttaa kiinteiden partikkelien vélille syntyvien sidosten
muodostumista, jolloin saadaan puristettua tabletti (llkka ym. 1990: 151). Kestavien
sidosten muodostumiseen hiukkasten vélille tarvitaan sideaineita, jolloin sideaine muo-
dostaa sisdisen matriisin (llkka ym. 1990: 151; Patel ym. 2008). Hiukkasten ja rakeiden

puristumisen kannalta olennaista on niiden siséaltama kosteus (llkka ym. 1990: 151).

Nestemadiselld sideaineella on suuri rooli rakeistusoperaatiossa, koska se vaikuttaa
paaasiassa rakeiden kasvuun ja kasvumekanismiin, minka takia se vaikuttaa myos
lopulliseen partikkelikokojakaumaan (Guigon ym. 2005: 3770; Podczeck 1998: 121).



Rakeiden muodostumiseen vaikuttavat kiinteat sillat ovat tarkeita sitovia tekijoitéa, koska
ne kontrolloivat lopullista raekokoa (Podczeck 1998: 121). Rakeiden muodostumiseen
ja kasvuun vaikuttavaa sideainenesteen kontaktikulma kiinteisiin aineisiin, partikkelei-
den liukoisuus sideainenesteeseen, kiinteiden aineiden partikkelikoon keskiarvo ja ko-
kojakauma, partikkelien muoto ja pinta-alan morfologia seka kiinteiden aineiden pak-
kautumisominaisuudet (Patel ym. 2008). Kiintedn aineen kostuneisuus riippuu olennai-
sesti nesteen luonteesta (Guigon ym. 2005: 3770). Sideaineen maara yleensa maari-
tellaén painon eika tilavuuden mukaan, jolloin voidaan paattaa sideaineliuokseen laitet-
tavien kiinteiden aineiden maara. Seoksesta tulee osa rakeistusmassaa, joka on otet-

tava huomioon puristettavan tabletin painossa. (Hauber & Troy 2006: 892.)

Sitoutumisominaisuuksia voidaan parantaa liuottimen, kuten veden avulla. Liuotin aut-
taa hiukkasten pintaosien liukenemisessa, minka jalkeen kuivauksessa ne jalleen kitey-
tyvat. Markarakeistuksessa kaytetddn hyvaksi edella mainittuja ominaisuuksia. (llkka
ym. 1990: 151.) Sideaineen mekaaniset ominaisuudet maarittavat sideaineen lujuuden
ja sideaineen matriisin kayttaytymismallin. Rakeiden lujuuden lisdantyessa myds side-
aineen konsentraatio kasvaa. (Patel ym. 2008.)

Korkeasti viskoosisilla sideaineilla, kuten povidoni ja hydroksypropyylimetyyliselluloosa,
(HPMC) jaljelle jaava kosteus on péédasiassa ei-kovettuneena sideainenesteend, ja sen
takia kapillaarivoimat ovat hyvin tarkeita lopullisen rakeiden keston kannalta. Kapillaari-
voimien laajuus riippuu tassa tilanteessa rakeistusnesteen pintajannityksesta, jauhepe-
din pinnalla olevan rakeistusnesteen kontaktikulmasta, partikkeleiden valisesta etai-
syydestda, johon voi vaikuttaa rakeistusmenetelmé ja muodostuneiden nestesiltojen
tilavuus. (Podczeck 1998: 121.)

Sideaineella on merkitystad rakeiden kulumisominaisuuksien kannalta. Laktoosimono-
hydraatista tehdyilla rakeilla sideaine seka sen konsentraatio vaikuttavat rakeiden ku-
lumisominaisuuksiin. Sideaineen korkeampi konsentraatio on yhteydessa tasaisem-
paan rakeiden pintaan, vahdisempaan kulumiseen ja rakeiden hajoamiseen, mika myo-

tavaikuttaa kiinteiden siltojen muodostumiseen. (Podczeck 1998: 125.)

Sideaineen konsentraation kasvattaminen vaikuttaa oletettavasti kapillaarivoimien kas-
vuun, mikd parantaa rakeiden mekaanista kestavyyttd. Havainto on tehty tutkittaessa
sideaineena kaytettavaa povidonia, HPMC:a ja gelatiinia. Tutkimuksissa on tosin myos

todettu, ettd PVP- ja HPMC-sideaineliuoksen kanssa valmistetuilla laktoosirakeilla on



huonompi lujuus. Rakeiden mekaanisen kestavyyden vaheneminen johtui lisdanty-
neesta halkeamisten etenemisestd, mink& aiheutti kasvanut rakeiden huokoisuus.
(Podczeck 1998: 125.) Tutkimuksessa kaytettdessa pelkkaa polyvinyylipyrrolidonia
sideaineena partikkelit olivat hydrofillisempia ja kosteat pinnat muodostuivat vahvem-
miksi ja vahemman hauraiksi rakeiksi kuin partikkelit, joilla on hydrofobinen pinta. Ole-
tettavasti sideaineen lujasti sitoutuessa partikkeleiden pinnalle sideaineen ja partikkelin
valiset sidokset ovat vahvoja, mutta sideaineverkosto ei ole lujittunut. (Podczeck 1998:
126.)

Sideaine voidaan lisatd kuivana jauheseoksen sekaan, minka jalkeen rakeistusneste
lisataan rakeistettavaan massaan, mutta silloin paikallinen viskositeetti voi olla korke-
ampi ja vastustaa nesteen tasaista jakautumista. Sideaineen mahdollisen huonon liu-
kenemisen vuoksi on myds asetettava sideaineelle suurempi konsentraatio. (Parikh &
Swarbrick 1997: 72.) Nestemaisen sideaineen viskositeetin ollessa korkeampi viskosi-
teetti on tarked parametri rakeiden kayttaytymisen kontrolloimisessa (Guigon ym. 2005:
3764). Ghadiri ym. (2011: 517) tutkimuksessaan selvitti, ettéd sideaineen viskositeetin
kasvaessa lujuus huomattavasti huononee. Lujuusjakauma on laajempi huonon sideai-
neen levittymisen takia jauhepedissa. Korkea sideaineen viskositeetti saa aikaan vah-
voja partikkelin siséisia siltoja, mika altistaa epamuodostumille ja hankaloittaa partikke-
lien yhteensovittamista. (Ghadiri ym. 2011: 517.)

Sideaineiden luokittelu

Sideaineet luokitellaan kolmeen eri ryhmaan: luonnollisiin polymeereihin, synteettisiin
polymeereihin ja sokereihin. Luonnollisista polymeereista tarkkelys on yksi tableteissa
eniten kaytetyistd sideaineista. Se on yleisesti hyvaksytty turvalliseksi materiaaliksi
(engl. Generally Recognized as Safe, GRAS). (Parikh & Swarbrick 1997: 60.) Tarkke-
lyspastaa kaytetaan 5-25 % konsentraationa tablettirakeistuksessa (Parikh & Swar-
brick 1997: 61).

Suurin osa nykyaikaisista liuoksessa kaytettavista sideaineista ovat polymeereja. Niilla
on hyvat valuvuus- ja levittdytymisominaisuudet, mitk& ovat tarkeitd ominaisuuksia so-

pivaa rakeistuslaitteistoa valittaessa. (Hauber & Troy 2006: 892.)



Synteettisistd polymeereistad polyvinyylipyrrolidoni on monipuolinen ja kaytetyin sideai-
ne (Parikh & Swarbrick 1997: 63). Sita kaytetaan 0,5-5 % sideainekonsentraationa
(Parikh & Swarbrick 1997: 64). Povidonia kaytetddn sideaineena esimerkiksi vesi- tai
alkoholiliuoksessa (Hauber & Troy 2006: 892).

Sideaineena kaytetyista sokereista yksi on glukoosi (dekstroosi), joka siirappina esiin-
tyessaan on alle 50 % konsentraatioissa markarakeistusprosesseissa. Glukoosilla on

hyvat sidostenmuodostamisominaisuudet. (Parikh & Swarbrick 1997: 66.)

Sideaineen valinta

Sideaineen valinta perustuu yleensd empiiriseen tutkimukseen sekéa aikaisempiin ko-
kemuksiin valmisteen formulaatiosta. M&ara saadaan myos maaritettya optimointitut-
kimuksilla, joissa parametreina ovat rakeiden tai tabletin murenevuus, kovuus, ha-
joamisaika ja laékkeen dissoluutio eli 1d&keaineen vapautuminen valmisteesta. (Parikh
& Swarbrick 1997: 60.)

Sideaineen tehokkuuteen vaikuttavia tekijoita valmisteessa on useita, esimerkiksi kon-
sentraatio, viskositeetti, sideaineen mekaaniset ominaisuudet, ladkeaineen ja muiden
apuaineiden ominaisuudet, sideaineen ja vaikuttavan aineen interaktiot seka sideai-

neen jakautuminen valmisteessa (Parikh & Swarbrick 1997: 67).

Markarakeistuksen aikana sideaine muodostaa sisaisen matriisin, joka syntyy nimen-
omaan rakeiden kuivaamisen aikana. Rakeiden tai tablettien sideaineen konsentraation
kasvaessa myo0s rakeiden tai tablettien vahvuus kasvaa. (Parikh & Swarbrick 1997:
67.) Sideaineen mekaaniset ja kalvonmuodostamisominaisuudet maarittavat sideai-
neen matriisin vahvuuden ja muodostumiskayttaytymisen, mika taas ensisijaisesti maa-
rittda sideaineen tehokkuuden (Parikh & Swarbrick 1997: 68).

3.2 Hajotusaineet

Tablettien hajoamisen kannalta myds hajotusaineet ovat tarkeitd, erityisesti silloin kun
tablettien tulee hajota ruoansulatuskanavassa ja vapauttaa ladkeaine mahdollisimman
nopeasti ja taydellisesti. Hajotusaineet lisdtd&n yleensd ennen rakeistusta, jolloin ne

auttavat tabletin hajoamista pienimpiin hiukkasiin asti. Niitd voidaan lisata myds valmii-
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siin rakeisiin ennen tabletin puristusta, mikali halutaan tabletin hajoavan nopeammin
rakeiksi. (llkka ym. 1990: 153.)

Hajotusaineena kaytetddn esimerkiksi tarkkelystéa sideaineena kayttamisen lisaksi.
Tarkkelys on yksi suosituimmista hajotusaineista. (llkka ym. 1990: 150.) Mikrokiteista
selluloosaa kaytetdan myos hajotusaineena seka tayte- ja sideaineena. Ristisidottu
natriumkarboksimetyyliselluloosa on todella tehokas hajotusaine, jota tarvitaan vain 0,5
— 1,5 % hajottamaan mekaanisesti luja tabletti vedessa tai ruoansulatusnesteessa jopa
alle minuutissa. (llkka ym. 1990: 153.)

3.3 Liukuaineet

Liukuaineilla on paljon erilaisia funktioita tablettivalmistuksessa (Hauber & Troy 2006:
892). Rakeiden liukuaineet auttavat pienind konsentraatioina parantamaan jauheiden ja
rakeistettujen seosten valumista (llkka ym. 1990: 154). Ne estavat tablettimateriaalin
adheesiota painimia kohtaan ja vahentavat partikkeleiden valista kitkaa. Tablettirakeis-
tuksessa liukuaineet saattavat parantaa valuvuusnopeutta. (Hauber & Troy 2006: 892.)

Rakeistuksessa liukuaineen lisdysmenetelma on térked (Hauber & Troy 2006: 892).
Liukuaineet sekoitetaan erittdin hienojakoisina ja varovasti oikeanlaisen seoksen ai-
kaansaamiseksi. Liukuaine olisi tarkoitus saada jakautumaan hiukkasten pinnalle mo-
nopartikulaarisena kerroksena, mutta tama on saavuttamattomissa oleva ideaalitilanne.
(Ilkka ym. 1990: 154.) Rakeiden ulkopuolella kaytettdessa liukuaine tulisi seuloa hie-
noksi rakeistusmassaan lisattaessa ja sekoittaa kevyesti, etteivat partikkelit paallysty
likaa liukuaineella tai hajoa hienommiksi partikkeleiksi (Hauber & Troy 2006: 892). Liu-
kuaine sekoitetaan jauheseokseen tai rakeisiin juuri ennen tabletointia, jolloin liuku-
ainehiukkaset tarttuvat rakeiden tai kiteiden pintaan. Liukuaineiden vaikutus on proses-
sin kannalta silloin tehokkainta ja haitallisten ominaisuuksien (hydrofobisuus) muodos-
tuminen on vahaista. (llkka ym. 1990: 154.) Liukuaine voidaan lisatd myds suspension
tai emulsion muodossa rakeistettavaan massaan (Hauber & Troy 2006: 892).

Tabletointiprosessin sujumisen kannalta liukuainetta on kaytettava yleensa aina table-
teissa. Liukuaineet parantavat tablettien valumisominaisuuksia, pienentdvat muotin
seinan kitkaa ja estavat seoksen tarttumisen paininten ja muotin seinan pintaan. Liuku-
aineet jaotellaan kolmeen eri ryhmaan: rakeiden liukuaineet, muotin liukuaineet ja ad-

heesionestoaineet. (llkka ym. 1990: 154.)
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Tabletoitavan seoksen optimikonsentraatio on riippuvainen sen kokonaispinta-alasta.
Seoksen valuvuusominaisuudet huononevat, mikali liukuainetta kaytetdan ylimaarin.
Liukuaine kulkeutuu talloin rakeiden valisiin tiloihin, rakeiden vieriminen vaikeutuu ja
kitka suurenee. (llkka ym. 1990: 154.) Tutkimusten mukaan liukuaineen ja muiden
apuaineiden sekoittamisella voi olla myds merkittavéa vaikutus lopullisen annosmuodon
valmistamiseen tai ulkomuotoon. Ylisekoittuminen voi vaikuttaa muodostuneen tabletin

lujuuteen, hajoamisaikaan ja dissoluutio-ominaisuuksiin. (Hauber & Troy 2006: 892.)

Liukuainetta valittaessa tulee myds huomioida puristuvuus yhdessa ladkeaineen kans-
sa (Hauber & Troy 2006: 892). Rakeissa liukuaineiksi sopivat useat orgaaniset ja epa-
orgaaniset yhdisteet (llkka ym. 1990: 154). Liukuaineista eniten kaytetty ja tehokkain
on magnesiumstearaatti. Magnesiumstearaatin kaytté voi aiheuttaa puristuvuus- ja
dissoluutio-ongelmia, minka takia sen konsentraatio, laatu ja sekoitusparametrit tulee

erityisesti huomioida sita kaytettédessa. (Carter: 2001-2006.)

3.4 Tayteaineet

Tayteaineita (engl. fillers) kaytetaan yleensa tabletin tai rakeiden koon tdsmaamiseksi
sopivaksi. Tayteaineiden tarve on yleensa vaistamaton silloin, kun tabletin sisaltdma
ladkeainemaard on vahainen. Tayteaineilla on myods funktio tabletin tai rakeiden koos-
sa pysymisen tai hajoamisen kannalta. (llkka ym. 1990: 150.)

Laktoosi on mahdollisesti kaytetyin tablettien tayteaine fysikaalis-kemiallisten ominai-
suuksiensa ja edullisen hintansa takia. Laktoosi on valkoinen, hajuton, makeahko ja
veteen helposti liukeneva jauhe. Ongelmana tabletoinnin aikana laktoosin prosessoita-
vuudessa on tiivistyminen murtumalla ja pilkkoutuneiden osasten hyva sitoutuminen,
minka takia tableteista voi tulla helposti lilan kovia ja huonosti hajoavia. (llkka ym.
1990: 150.)

Tayteaineina kaytetddn myds esimerkiksi tarkkelysta, mikrokiteistd selluloosaa ja kal-
siumvetyfosfaattia (llkka ym. 1990: 150). Tarkkelys saadaan kasvimateriaalista ja mik-
rokiteinen selluloosa valmistetaan hydrolysoimalla selluloosaa (llkka ym. 1990: 150,
151). Kalsiumvetyfosfaatti valmistetaan fosfaattipitoisesta mineraalista (llkka ym. 1990:
151). Tarkkelysta kaytetaan tayteaineen lisaksi sideaineena etenkin rakeistettuna tai
rakeistusnesteen osana (llkka ym. 1990: 150). Mikrokiteista selluloosaa pidetaan mel-

kein ihanteellisena tablettiapuaineena, koska se kuuluu parhaiten sitoviin apuaineisiin.
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Huonona puolena mikrokiteisell& selluloosalla on sen suuri kaatotilavuus ja sité kautta
huono valuminen. Kalsiumvetyfosfaattia kaytetd&dn suorapuristusapuaineena seka etu-

na silla on kohtuullisen edullinen hinta. (llkka ym. 1990: 151.)

3.5 Rakeistusneste

Markarakeistuksessa kaytetddn materiaalille soveltuvaa rakeistusnestettéd helpotta-
maan agglomeraatioprosessia (Parikh & Swarbrick 1997: 9). Rakeistusnesteen méaaral-
l& ja ominaisuuksilla on merkitysta lopputuotteen kannalta. Rakeistusnesteen ratkaise-
via ominaisuuksia ovat pintajannitys, viskositeetti ja adhesiivisuus. Massaan lisattavien
aineiden partikkelikoko ja -kokojakauma, ominaispinta-ala seka liukoisuus rakeistus-
nesteeseen ovat myos tarkeitd ominaisuuksia lopputuotteen kannalta. Massan kostu-
neisuus (engl. wettability) ja pakkautumisominaisuudet vaikuttavat lopputuotteeseen.
(Parikh & Swarbrick 1997: 172.)

Jauheseoksen rakeistaminen tapahtuu joko sideaineen tai nesteen avulla (Narang &
Mahato 2012: 329). Markarakeistuksessa sideaine on normaalisti sekoitettu liuokseen,
mutta se voidaan vaihtoehtoisesti myos lisata kuiva-aineena jauheseokseen, jolloin
sideaineen lisdamiselldkin on oma vaikutuksensa valmistettavaan massaan (Adams
ym. 1977: 1462; Narang & Mahato 2012: 329). Rakeistusnesteena eli liuottimena kay-
tetdan yleensa vettd (Patel ym. 2008). Etanoli ei endé ole suositeltava vaihtoehto tur-
vallisuuden ja ymparistoystavallisyyden kannalta (Narang & Mahato 2012: 329). Nes-
teenjakautumisen ensimmainen vaihe on yleensa suoritettu sumuttamalla tai pirskot-

tamalla neste jauheen joukkoon (Hounslow ym. 1998: 247).

Monissa kaupallisissa markarakeistusprosesseissa kiinted aine ja rakeistusneste ovat
vuorovaikutuksessa toistensa kanssa. Tarkeitd materiaalin ominaisuuksia ovat koko,
kokojakauma, kiintedn aineen muoto, nesteen pintajannitys ja viskositeetti seka kiinte-
an aineen kostuminen nesteella neste-kiintedn aineen kontaktikulmasta ajatellen
(Hounslow ym. 1998: 247). Yhteisvaikutukseen kuuluvat kiteytyminen, nesteen imey-
tyminen ja kemialliset reaktiot. L&&keaineen liukoisuus tulee ottaa huomioon rakeistus-
nesteen tilavuutta saédettdessd, kun se on hyvin konsentroitunutta. (Chulia ym. 2009:
146.) Fysikaaliset tai kemialliset yhteisvaikutukset voivat vaikuttaa monimutkaisesti
prosessiin, jolloin prosessin lopputulosten tulkinta voi olla haasteellista (Hounslow ym.
1998: 247).
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Optimaalinen rakeistusnestekonsentraatio vaihtelee erilaisten rakeistustekniikoiden
mukaan. High shear -rakeistuksessa tulee ottaa huomioon formulaatiosta riippuen ra-
keistusnesteen kapea kayttomarginaali rakeiden kasvun saavuttamisen ja ylivettymisen
valilla, mink& takia on kiinnitettava erityista huomiota rakeistusnesteen kayttéon rakeis-
tuksen aikana (Patel ym. 2008; Pharmaceutical Manufacturing). Rakeiden kasvamisen
tulisi olla optimaalista eik& rakeistettava massa saisi ylikostua, koska silloin rakeista
tulee kovia (Hauber & Troy 2006: 898; Pharmaceutical Manufacturing). Rakeiden ko-
vuus taas vaikuttaa tabletoinnissa tarvittavaan puristusvoimaan, jotta saadaan muo-
dostettua tietyn tavoitelujuuden omaavia tabletteja. Ylikostuminen aiheuttaa myds lai-
kukkaita tabletteja. Jauheseoksen ollessa liian vahéaisesti kostunut rakeista tulee peh-
meitd, jolloin ne hajoilevat liukuainetta lisattaessa aiheuttaen vaikeuksia puristuksen
aikana. (Hauber & Troy 2006: 898.) High shear -rakeistimen sekoittajan vaantdtmomen-
tin arvon avulla voidaan tarkkailla pinnan kostuneisuutta. Nesteen suhde kiintedéan ai-
neeseen vaatii nesteen suhteen kasvua suhteessa kiintedn aineen koon pienentymi-

seen. (Hounslow ym. 1998: 257.)

High shear -rakeistuksessa rakeistusnesteen maara vaihtelee rakeiden koon mukaan,
hienot rakeet sisaltdvat merkittavasti vahemman nestetta kuin karkeat rakeet, jopa pit-
kien sekoitusaikojen jalkeen (Hounslow ym. 1998: 257). Rakeistusnesteen lisdysmene-
telma vaikuttaa raekokojakaumaan ja kasvukaytokseen. Kiintedn aineen partikkelikoko
on kriittinen parametri. Hounslow ym. (1998: 246) saivat tutkimuksissaan selville, etta
pienentdmalla kiintedn aineen kokoa neste-kiintean aineen suhde nousi, kaksihuippui-
nen raekokojakauma tuli ilmeisemmaéksi ja rakeiden puristuneisuusaste jai pienem-
maksi. Rakeistusnesteen virtausnopeuteen voidaan vaikuttaa veden painetta (pump-

paus) seka suuttimien kokoa ja asentoa muuttamalla (Adams ym. 1977: 1462).

Isommassa mittakaavassa high shear -rakeistuksessa mekaanisella sekoittamisella on
iso rooli ja alkuperaisen nesteen jakautumisella pienempi. Mekaaninen sekoittaminen
mahdollistaa massan sekoittamisen pienempaan skaalaan ja yksittaisiin partikkeleihin
asti. Sekoituksen avulla jauheen sumutuksen kanssa kosketuksessa olevaa pinta-alaa
voidaan kasvattaa. (Hounslow ym. 1998: 247.) Intensiivisen massan kostuttamisen ja
rakeiden tiivistymisen takia rakeistusnestetta tarvitaan yleensad vahemman high shear -
sekoittajilla kuin pienemmalla kierrosnopeuden sekoittajilla (engl. low shear) (Patel ym.

2008; Pharmaceutical Manufacturing).
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Rakeistusnestetta valittaessa tulee huomioida liuoksen haihtuminen. Sekoittajan pyo-
rimisnopeus vaikuttaa nesteen vaatimuksiin, ja varsinkin high shear -rakeistimissa voi-
makas sekoittaminen nostaa lAmpdotilaa, mik& nakyy liuottimen haihtumisena (Patel ym.
2008; Pharmaceutical Manufacturing).

4 Laktoosi markarakeistuksen apuaineena tablettivalmistuksessa

Laktoosia valmistetaan maidon herasta kiteytys- ja kuivatusprosessein (llkka ym. 1990:
150). Laktoosi on kaytetyin apuaine tablettivalmistuksessa (Keleb ym. 2004a: 77). Lak-
toosia kaytetddn tayte- seka sideaineena tuomaan riittavat puristuvuusominaisuudet,
mutta myOs parantamaan hajoamisominaisuuksia. Laktoosin suosio apuaineena perus-
tuu moneen eri asiaan: hyvaan puristuvuuteen muiden valmistusaineiden kanssa, erin-
omaiseen sdilyvyyteen, vesiliukoisuuteen, vahaiseen hygroskooppisuuteen, mietoon
makuun, helppoon saatavuuteen ja edulliseen hintaan. (Chiu ym. 2010: 1552.) Lak-
toosijauheiden hyvat valuvuus- ja pakkautumisominaisuudet ovat tarkeitd myds kapse-
li- ja tablettiteknologiassa (Bettini ym. 2004: 1).

Laktoosia kaytetddn sideaineena tableteissa ja kapseleissa seka apuaineena inhalaati-
oissa, jauheseoksissa ja tableteissa. Laktoosi on laajalti kaytetty tayte- ja apuaine tab-
leteissa seka kapseleissa. (Owen ym. 2006: 389.) Laktoosi on helposti veteen liukene-
va jauhe, jolla on suhteellisen edullinen hinta. Laktoosin ominaisuutena on hyva sitou-
tuvuus tabletteja puristettaessa, mutta riskina on tablettien liika kovuus ja huono hajo-
avuus. Tablettien kovettuminen voi jatkua viela sailymisenkin aikana, ja sitd voidaan
ehkaista yhdistamalla laktoosi esimerkiksi tarkkelykseen. Laktoosin laajaa kayttoa selit-

taa myds sen yhteen sopiminen useiden ladkeaineiden kanssa. (llkka ym. 1990: 150.)

4.1 Laktoosilaatujen merkitys markarakeistuksessa ja tabletoinnissa

Markkinoilla on useita erilaisia laktoosilaatuja, joilla on erilaiset fysikaaliset ominaisuu-
det, esimerkiksi partikkelikoko ja valuvuus (Owen ym. 2006: 389). Laktoosin kahdella
eri polymorfisella tyypilla on erilaiset ominaisuudet, kuten liukenevuus, tiheys, sulamis-
piste ja kovuus (Keleb ym. 2004a: 77). Laaja laktoosilaatujen valikoima antaa hyvat
edellytykset valita kullekin sovellutukselle sopivimman laktoosilaadun. Yleensa hienon

partikkelikoon laktoosia kaytetd&n markarakeistuksessa tablettien valmistukseen. Lak-
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toosin jauhamista voi tapahtua myds prosessin aikana. Hienokokoinen jauhe sekoittuu
paremmin muihin ainesosiin ja hyodyntaa sideainetta tehokkaammin. (Owen ym. 2006:
389.)

Laktoosia on saatavana monissa eri kiteytyneisyysmuodoissa, jotka poikkeavat toisis-
taan sideaineominaisuuksiltaan (Bolhuis ym. 1985: 186). Eri laktoosilaaduilla on myo6s
erilaiset rakeistus- ja puristuvuusominaisuudet (Keleb ym. 2004a: 77). Laktoosia esiin-
tyy kiintedssa muodossa kahtena eri isomeerina seka se voi olla kide- tai amorfisessa
muodossa: a-laktoosimonohydraatti, kidevedetdn a-laktoosi, kidevedetdn B-laktoosi ja
amorfinen laktoosi (Chiu ym. 2010: 1552; Keleb ym. 2004a: 77). Laktoosimonohydraatti
on luonnollinen kidevedellinen disakkaridi. Se muodostuu yhdesta galaktoosi- ja yhdes-
ta glukoosiyksikdsta. (Owen ym. 2006: 389.) a-laktoosin rakennekaava on hyvin sa-

mankaltainen B-laktoosin rakennekaavan kanssa (Kuva 2).
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Kuva 2. a-laktoosin rakennekaava vasemmalla ja B-laktoosin rakennekaava oikealla
(ChEBIla; ChEBIb).

Kidevedettomalla (anhydraatti) B-laktoosilla on paremmat puristuvuusominaisuudet
kuin a-laktoosimonohydraatilla johtuen pydreiden partikkeleiden runsaammasta esiin-
tymisestd, karkeammasta pinnasta ja korkeammasta fragmentaatioasteesta eli materi-
aalin sisdisestd murtumisesta ja uusien sidosten muodostamisesta. Kaytanndssa [3-
laktoosin ja a-laktoosimonohydraatin puristuvuusominaisuudet eivat eroa niin paljon
toisistaan, koska markkinoilla oleva B-laktoosi sisaltda 85 % B-laktoosia ja 15 % a-
laktoosimonohydraattia tai kidevedetonta a-laktoosia. (Chiu ym. 2010: 1552.) Kideve-
dellinen laktoosi ei valu, joten sen kayttd on rajoittunutta méarkéarakeistuksen ja tabletti-
valmistuksen yhdistelmissa. Kidevedettomalla laktoosilla ja sumukuivatulla (engl.

spray-dried) laktoosilla on hyva valuvuus seka puristuvuus. (Hauber & Troy 2006: 903.)
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Lujuusominaisuudet ovat eri laktoosilaaduilla samanlaiset, mutta hajoamisaika on eri
riippuen laktoosilaadusta (Keleb ym. 2004a: 77). Laktoosin hyvét sideaineominaisuudet
johtuvat sen morfologisista ominaisuuksista (Bolhuis ym. 1985: 192). Bolhuis ym.
(1985: 192) mukaan laktoosin sideaineominaisuudet ovat samat kaikille kiteisille lak-
toosilaaduille.

Laktoosi lujittuu padasiassa fragmentoitumalla. Sidosmekanismi nayttaa olevan identti-
nen kaikille kaytetyille laktoosikidetyypeille, kun taas tablettien hajoamislujuus riippuu
ainoastaan fragmentaatiosta. Fragmentaatioalttius liittyy partikkeleiden morfologiaan
puristuvuudessa, mihin taas vaikuttaa laktoosin valmistustapa. (Bolhuis ym. 1985:
192.) Tabletin lujuus maarittyy aktuaalin pinta-alan mukaan, mika on riippuvainen alku-

partikkelikoosta ja puristusvoimasta (Bolhuis ym. 1986: 150).

4.2 Laktoosin partikkelikoon vaikutus markarakeistuksessa ja tabletoinnissa

Erityyppiset laktoosit ovat saatavana eri partikkelikokoisina (Keleb ym. 2004a: 77). Ki-
devedettdman anhydraatin laktoosin partikkelikoon kasvu on kaanteisesti verrattavissa
lahtomateriaalin partikkelikokoon. Badawyn & Hussainin tutkimuksessa pienin valmis-
tuksessa kaytetty partikkelikoko oli huokoisempaa, ja silla oli parempi puristuvuus ver-
rattuna muihin laktoosilaatuihin. Mitd huokoisemmat rakeet, sitd matalampi puristus-
voiman tarve oletetaan niilld olevan tabletoinnissa. Tuloksena on suurempi fragmentaa-
tioalttius yhdistettyna puristusvoimaan toisin kuin vdhemman huokoisilla rakeilla. (Ba-
dawy & Hussain 2004: 1.)

Kolmen eri laktoosimonohydraattipartikkelikoon (39, 84 ja 127 um) rakeistustutkimuk-
sessa Mackaplow tutkimusryhmineen sai selville, ettd laktoosin markaraekokojakauma
riippuu primaaripartikkelikoosta ja rakeistuksen aikana lisatysta vedesta. Kuivaraekoko-
jakauma riippuu myds naistd kahdesta parametrista (Mackaplow ym. 2000: 42).
Mackaplowin ym. mukaan kaikkien laktoosilaatujen rakeista tuli karkeampia nestelisé-
ysten kasvaessa. Rakeistusnesteend kaytetyn veden lisdéaminen vakionopeudella oli
verrattavissa rakeistusaikaan. Hienon ja keskikokoisen partikkelikoon laktoosilaadulla
kuivien rakeiden kokojakauma verrattuna suurimmalla nesteen lisdysmaaralla on lahel-
& markarakeistuksessa saatua kokojakaumaa. Karkeimmalla laktoosilaadulla kuivien

rakeiden koot ovat merkittdvasti hienompia kuin markien rakeiden koot kaikilla rakeis-
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tusnesteen lisdysmaarilla. Kuivien rakeiden huokoisuus vaheni rakeistusnesteen maa-

ran ja suuremman partikkelikoon mukaan. (Mackaplow ym. 2000: 41.)

Bolhuis ym. on tehnyt tutkimuksen 100-125 pm:n kokoisilla laktoosilaaduilla. Tutkimuk-
sen mukaan huokoisen pinta-alan ja tablettien puristuslujuuden vélilla on lineaarinen
suhde riippumatta partikkelin erilaisesta alkukoosta (Bolhuis ym. 1986: 147-148). Tut-
kimuksessa todettiin, ettei a-/B-laktoosisuhde eikd kiteytymisessa kaytetty vesimaara
vaikuta sidosmekanismiin. Fragmentaatioaste vahenee huomattavasti puristusmaaran

lisdantyessa. (Bolhuis ym. 1986: 147.)

Bolhuis ym. mukaan puristuslujuus on ainoastaan riippuvainen tiivistymisasteesta tab-
lettien puristuksen aikana. Valmistusolosuhteilla ja tabletointiominaisuuksilla on vaiku-
tusta, jolloin laktoosin hidas kiteytyminen tuottaa yksittaisia kiteita sileélla pinnalla. No-
peasti kiteytyvat mikrokiteiden aggregaatit tiivistyvét tehokkaasti tabletteja puristettaes-
sa. (Bolhuis ym. 1985: 192.)

Keleb tutkimusryhmineen on tutkinut laktoosin partikkelikoon vaikutusta rakeiden omi-
naisuuksiin high shear -rakeistuksessa: Laktoosilaaduilla on suuri vaikutus rakeiden
ominaisuuksiin high shear -rakeistuksessa seké tablettien ominaisuuksiin (Keleb ym.
2004b: 679). Partikkelikoolla ja morfologialla on myo6s suuri merkitys high shear -
rakeistuksessa, koska merkittévid eroja oli havaittavissa high shear -rakeistuksen jal-
keen. Rakeistus ison partikkelikoon a-laktoosimonohydraatilla tekee rakeista heikkoja.
Vesi ei silloin anna tarvittavaa voimaa muodostuneille agglomeraateille ja hajoaminen
voi seurata matalasta agglomeraatiolujuudesta. Laktoosin partikkelikoko vaikuttaa
my06s optimaaliseen vesikonsentraatioon. (Keleb ym. 2004b: 684.) Tablettien ominai-
suuksiin vaikutti eniten laktoosin partikkelikoko, mika oli nahtavissa lujuudessa ja ha-

joamisajassa (Keleb ym. 2004b: 690).

Bolhuis tutkimusryhmineen sai selville, ettd pienemmisté partikkeleista saatiin lujempia
tabletteja, koska laktoosilla partikkeleiden véliset sidokset ovat heikkoja. Pienemmilla
partikkeleilla oli myds suurempi pinta-ala kuin karkeammasta seulontafraktiosta valmis-
tetuilla (Bolhuis ym. 1986: 145, 147). Karkeimpien fraktioiden fragmentaatio matalalla
puristuvuusalueella on paljon suurempaa kuin pienten partikkelien. Puristuvuuden ja
huokoisen pinta-alan valilla oli selkea lineaarinen riippuvuus, jolloin tabletin pinta-ala on

alkupartikkelikoon ja puristusvoiman funktio, mik& vastaa tabletin puristuvuudesta.
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Bolhuis ym. teki johtopaatoksen, ettd alkuperaisten partikkelikokojen erojen vaikutus
kohdistuu vain puristuvuuden aikaiseen hauraaseen rakenteeseen. (Bolhuis ym. 1986:
147.)

Laktoosin primaaripartikkelikoko vaikuttaa myds high shear -rakeistuksessa sekoittajan
vaantdmomenttiin ja energiankulutusprofiiliin. Profiileihin vaikuttaa markaraekokoja-
kauma ja rakeistimen seindlle tarttunut materiaali. Raekokojakaumalle epasuoria indi-
kaattoreita ovat vaantémomentti ja energiankulutus raekoon vaihdellessa merkittavasti

kuivaamisen ja seulonnan takia. (Mackaplow ym. 2000: 44.)

5 Rakeistusprosessi

Rakeistus on yksi merkittdvimmista yksikkdoperaatioista farmaseuttisten annosmuoto-
jen, kuten tablettien ja kapseleiden, valmistuksessa (Shanmugam 2015: 55). Rakeis-
tuksen tarkoituksena on saada jauheet yhdistettyd isommiksi partikkeleiksi, parantaa
jauheen fysikaalisia ja reologisia ominaisuuksia, jolloin jauhetta on helpompi kéasitella ja
rakeistuksen jalkeen esimerkiksi puristaa tableteiksi (Chulia ym. 2009: 138; Shanmu-
gam 2015: 55). Rakeistuminen on prosessi, jossa pienet partikkelit muodostavat suu-
ria, fysikaalisesti lujia agglomeraatteja, rakeita, joista voidaan kuitenkin tunnistaa alku-
peraiset partikkelit (Parikh & Swarbrick 1997: 7; Pharma Tips).

Rakeistuksen toteuttamisella voi olla erilaisia tavoitteita: ldékeaineen jakautuminen
tuotteessa homogeenisemmin, materiaalin tiivistaminen, sitoutumisen parantaminen
puristusprosessissa, valuvuuden parantaminen, komponenttien erottumisen estaminen,
mittaamisen tai tilavuudellisen annostelun helpottaminen, pdlyamisen vahentdminen ja
tuotteen esteettisyyden parantaminen (Parikh & Swarbrick 1997: 3; llkka ym. 1990:
146). Sopivan rakeistusprosessin valinta farmaseuttisessa teollisuudessa riippuu jos-
sakin maarin myos rakeistettavien jauheiden fysikaalisista ominaisuuksista ja lopullis-
ten rakeiden vaatimuksista (Keleb ym. 2004b: 680).

Farmaseuttisessa rakeistusprosessissa on paljon erilaisia haasteita rakeiden korkeaan
laatuun liittyvien sisallollisten ja fysikaalis-kemiallisten vaatimusten takia (Shanmugam
2015: 55). Prosessina sitd on myos vaikea kontrolloida (Knight 2004: 156). Raemassan

siséllon yhtendisyys ja fysikaalis-kemialliset ominaisuudet, kuten raekoko, massan ti-
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heys, huokoisuus, kovuus, kosteus, puristuvuus, vaikuttavat yhdessa ladkkeen fyysi-

seen ja kemialliseen sailyvyyteen (Shanmugam 2015: 55).

Rakeistusmetodit jaetaan kolmeen eri padkategoriaan: méarka-, kuiva- ja muuhun ra-
keistukseen (Parikh & Swarbrick 1997: 8). Markarakeistusprosessissa kaytetdaan nes-
tettd, kun taas kuivarakeistus ei vaadi nesteiden kayttéa. Rakeistusprosessin valinnas-
sa tarvitaan esimerkiksi ladkeaineen ja apuaineiden fysikaalis-kemiallisten ominaisuuk-
sien, valuvuuden ja vapautumisominaisuuksien tietamystd (Shanmugam 2015: 55).

Laakeaineen seka apuaineiden tulee kemiallisesti sopia yhteen toistensa kanssa.

Rakeistusprosessi voidaan suorittaa paaasiassa kahdella eri tavalla: panos- tai jatkuva-
toimisena prosessina. Markarakeistus on perinteisesti tehty panosprosessina ja kuiva-
rakeistus jatkuvatoimisena prosessina. Nykyaan myds markarakeistusta voidaan tehda
jatkuvatoimisena prosessina. (Beer ym. 2014: 3075.) Puristusrakeistus (engl. extrusion
granulation) on panos- ja jatkuvatoimisen prosessin valimuoto. Keleb ym. tutkimuksen
mukaan puristusrakeistus on jopa tehokkaampi rakeistusmuoto tietylle laktoosityypille
ja koolle kuin perinteinen high shear -rakeistus. (Keleb ym. 2004b: 679.)

Rakeistusprosesseissa kaytettavia laitteita kaytetddn myds muihinkin kayttotarkoituk-
siin teollisuudessa, esimerkiksi high shear -rakeistin (luku 6.1.1) on alun perin suunni-
teltu kestomuovin sekoittamiseen (Parikh & Swarbrick 1997: 152). Leijupetitekniikka
(engl. fluidized bed) (luku 6.1.2) on myos alun perin kehitelty katalyyttistd pilkkomista
varten kaupalliseen kayttéon vuonna 1942 (Parikh & Swarbrick 1997: 228).

Rakeistuksen suunnittelussa on otettava huomioon monia erilaisia asioita, kuten kay-
tettdvat lahtomateriaalit, prosessilaitteisto sekoitusta, rakeistusta ja kuivausta varten
seka prosessiparametrit ja rakeistustekniikka (Keleb 2004b: 680). Tarkemmin eriteltynd
on huomioitava esimerkiksi vaikuttavan aineen tai aineiden seka apuaineiden partikke-
likoko, -tyyppi ja konsentraatio, sideaineen maéra ja mahdollinen liuotinaine, rakeistus-
aika, rakeistimen tyyppi, kuivausnopeus eli kaytettava lampdtila seké aika (Shanmu-
gam 2015: 55). Kaikki edella mainitut asiat vaikuttavat valmistettavien partikkeleiden

ominaisuuksiin seka rakeistuksen onnistumiseen.
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5.1 High shear -rakeistusprosessiparametrien vaikutus muodostuviin rakeisiin

Rakeistusprosessiin voidaan vaikuttaa useammalla eri tavalla, kuten energian kulutuk-
sella, sekoittajan vaantémomentilla, vaantdbmomentin reometrilla ja reaktiovadntémo-
mentilla. Patelin ym. mukaan sekoittajan moottorin energiankulutuksen tarkkaileminen
rakeistuksen paatepisteen maarittdmiseksi ja siirto pienemmasta mittakaavasta isom-
paan (engl. scale-up) ovat laajasti kaytettyja tekniikoita, koska ne korreloivat hyvin ra-
keiden kasvuun ja ovat taloudellisia ratkaisuja. Agglomeraation edetessé hyvin nopeas-
ti energiankulutus ja vaantdmomentti eivat valttamatta ole tarpeeksi herkkia parametre-
ja heijastamaan materiaalin muutoksia. Joidenkin tutkijoiden mielesté sekoittavien lapo-
jen vaantbmomentti tai voima voi paremmin sopia agglomeraation havainnoimiseen.
(Patel ym. 2008.)

Rakeiden siséinen huokoisuus on myds yhteydessa energiankulutukseen (Patel ym.
2008). Ghadiri ym. saivat tutkimuksessaan selville, ettd korkeammilla se-
koitusnopeuksilla rakeet saatiin paremmin yhdistymaan ja tiivistymaan, jolloin rakeista
tuli lujempia ja vahemman huokoisia (Ghadiri ym. 2011: 514). Sekoittajan korkeampi
nopeus ei vaikuttanut raekokojakaumaan. Rakeistusajan pidentyminen myds tekee
rakeista tiivimpia (Ghadiri ym. 2011: 515). Rakeistusajalla on suuri merkitys rakeiden
lujuuteen tiettyyn aikapisteeseen asti, kunnes optimiaika on saavutettu. Rakeistuksen
paatepiste korreloi hyvin rakeiden ominaisuuksiin. (Patel ym. 2008.) Rakeistuksen paa-
tepisteeksi voidaan myos ennalta asettaa rakeistuksessa tavoiteltava raekoko. Rakeis-
tusta jatkettaessa tasta pisteesta eteenpain nesteen lisays voi aiheuttaa nestesiltojen

seka siten koko maran raemassan hajoamisen. (Contractor ym. 2012: 439.)

Standardoidussa rakeistusprosessissa energiaprofiili on yhteydessa aikaan, jolloin siita
voidaan maéaritelld rakeistuksen paatepiste (Patel ym. 2008). Samanlaiset profiilit joh-
tavat samanlaisiin rakeiden ominaisuuksiin. Bothin & Sprockelin mukaan prosessiin
voivat kuitenkin kahden laitteen erilaiset mekaaniset ominaisuudet, esimerkiksi mootto-
rin teho, jolloin laboratoriomittakaavan laite verrattuna tuotantomittakaavan laitteeseen
eivat ole suoraan verrattavissa toisiinsa. Prosessiin voivat vaikuttaa myds muutokset
materiaalin ominaisuuksissa, kuten jauheella tulisi olla sama volyymifraktio, kaytetyn
vesimaaran tulisi olla maaritetylla alueella seka mittausten tulisi olla suoritettu samalla

tavalla kuin ennenkin kayttdmalla samaa laitteistoa. (Both & Sprockel 2012.)
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Moottorin energian kulutusta voidaan markarakeistuksen aikana maarittaa sekoittajan
avulla mittaamalla miten mérk&d massa vaikuttaa laitteeseen. Both & Sprockel (2012)
kertovat artikkelissaan tutkimuksesta, jossa veden lisayksen jalkeen moottorin tarvit-
sema energia kasvoi rakeiden kasvun myoéta (Kuva 3). Kasvanut energian kulutus hei-
jasti rakeiden koon kasvua, tartuntakykya ja tiheytta. Moottori kaytti kuivasekoituksen
aikana noin 400 wattia. Valuvuus- ja tiivistymismittausten avulla rakeistuksen paatepis-
te maaritettiin 1115 wattiin. Tarvittu aika saavuttaakseen kostumisen paatepisteen va-

heni lisattdessa vesimaaraa. (Both & Sprockel 2012.)
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Kuva 3. Veden lisdyksen vaikutus ja maran massan muodostumiseen kuluvan ajan

vaikutus energiaprofiiliin. Veden lisays aloitettiin O minuutin kohdalla, % kertoo
palionko vettd on lisatty suhteessa massaan. Y-akselilla on esitettynd
energiankulutus watteina ja x-akselilla aika minuutteina. (Both ja Sprockel 2012.)

Markarakeistuksessa farmaseuttisten aineiden fysikaalis-kemiallisiin ominaisuuksiin,
kuten liukenevuuteen ja dissoluutio- eli liukenemisnopeuteen, voivat vaikuttaa kiteyty-
neisyysaste, solvaation tila eli liuenneisuusaste ja kiteenmuodostus (Patel ym. 2008).
Patelin ym. mukaan farmaseuttisen valmistuksen aikana esimerkiksi hydraatin muo-
dostuksessa voi kemiallisesti pysyva kidevedeton polymorfinen aine kayda lapi monta
eri muodonmuutosta: kemiallisesti vakaasta kidevedettomasta aineesta hydraatiksi, ja
siitd kidevedettomaan valitilaan. Polymorfinen muodonmuutos on toinen esimerkki fysi-
kaalis-kemiallisista ominaisuuksista, joka vaikuttaa markéarakeistukseen. (Patel ym.
2008.)
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Toiset apuaineet, kuten tarkkelys, vaatii markarakeistusprosessissa aikaa vettydkseen
veden lisddmisen jalkeen ennen kuin se voi toimia aktiivisena sideaineena. Vesimaa-
ran lisays jauheseokseen vaikuttaa aktivaatioasteeseen, minka takia aktivaatioaste
seka massan vettymisaika madrittelevéat rakeistusprofiilin vaikuttaen energiankulutuk-
seen. (Both & Sprockel 2012.)

Rakeistuksen rakeistettavan massan mittaamiseen ja rakeistuneen massan maéaaritta-
miseen voidaan kayttdd myds lahi-infrapunaspektrimenetelmééd (engl. near-infrared
spectroscopic method, NIR). NIR:n avulla voidaan saada naytteista seka kvantitatiivista

ettd kvalitatiivista tietoa, esimerkiksi jauheiden partikkelikoosta. (Matsuda ym. 2003: 1.)

5.2 Raaka-aineen partikkelikoon vaikutus rakeistuksessa

Materiaalin partikkelikoolla on merkitysta materiaalin liukoisuuden kannalta. Pienemmil-
l& partikkeleilla ovat suuremmat luontaiset liukoisuusominaisuudet kuin vastaavilla
isommilla partikkeleilla. Parikhin & Swarbrickin mukaan pienemmilla partikkeleilla on
enemman rajapintaenergiaa, jolloin systeemista tulee termodynaamisesti epavakaa.
Epavakaisuus voidaan korjata valmistamalla ylikyllaista seosta ja partikkeleiden suu-
remmalla dissoluutiolla. Luontainen liukoisuus lisaantyy, kun partikkelikoko on pieni,
mutta kasvu pysahtyy, kun partikkelien sade on endé hyvin pieni, jolloin se aiheuttaa

luontaisen liukoisuuden vahenemisen. (Parikh & Swarbrick 1997: 42.)

Raaka-aineen pieni partikkelikoko kasvattaa tarvittavan sideainenesteen maaraa: mita
pienempi partikkelikoko, sitd enemman tarvitaan sideaineliuosta (Patel ym. 2008). Kos-
teiden rakeiden muodostuminen riippuu jauheen partikkelikoosta ja nestemaéisen side-
aineen viskositeetista. Rakeet voivat muodostua nopeasti hienosta jauheesta ja/tai

kaytettaessa korkean viskositeetin sideaineliuoksia. (Podczeck 1998: 121.)

Tehdyn tutkimuksen mukaan laktoosin kasvaneella alkupartikkelikoolla tai kapea-
alaisella laktoosijauheen alkupartikkelikokojakaumalla laktoosia rakeistettaessa veden
kanssa on rakeiden mekaanista kestavyyttd vahentava vaikutus. Rakeiden huono me-
kaaninen kestavyys yhdistettynd kasvaneeseen rakeiden huokoisuuteen ja sen takia
puutteelliseen kokojakaumaan suosii halkeamien laajentumista. Laktoosijauhetta kos-
tutettaessa rakeista tuli myods vahvempia, mik& on oletettavasti dissoluution ja uudel-
leenkiteytymisen tulos. (Podczeck 1998: 125.)
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6 Markarakeistus prosessina

Markarakeistus on yleisin rakeistusmenetelma (llkka ym. 1990: 147). Markarakeistuk-
sessa kuiva jauheseos kostutetaan nesteelld ja rakeet valmistetaan marasta massasta,
joka koostuu apuaineista, esimerkiksi tayteaineesta ja hajotusaineesta, seka vaikutta-
vasta aineesta ja sideaineesta rakeistusnesteen kanssa (Hauber & Troy 2006: 896;
llkka ym. 1990: 147; Shanmugam 2015: 55).

Farmaseuttisessa teollisuudessa markarakeistusta kaytetaan yhdistamaan aktiiviset
aineet ja inertit apuaineet rakeiksi, joilla on hyvat valuvuus- ja tabletointiominaisuudet
(Mackaplow ym. 2000: 32). Rakeistus alkaa raaka-aineiden lisddmisesté valmistusasti-
aan. Raaka-aineet voidaan ensin seuloa ja sitten kuivasekoittaa keskendan. Sideaine
liuotetaan rakeistusnesteeseen, joka lisatdan rakeistettavaan jauheseokseen, tai se
voidaan sekoittaa kuivana jauheseokseen, minka jalkeen rakeistusneste lisataan ra-
keistettavaan massaan (Parikh & Swarbrick 1997: 72). Rakeistuksen jalkeen massa
voidaan markaseuloa, kuivata ja kuivaseuloa. Markéarakeistuksen esimerkki-

prosessikaavio (Kuva 4).

Kuva 4. Esimerkkiprosessikaavio markarakeistuksesta (mukaillen Hauber & Troy 2006:
896).

Markarakeistaminen on ensisijainen menetelma rakeistusprosessia mietittdessa, koska
suorapuristustekniikka, jossa rakeistamattomat aineet puristetaan tableteiksi ilman ra-
keistusnestetta, ei ole teknologisesti paras menetelméa monille vaikuttaville aineille (Pa-
tel ym. 2008). Markéarakeistus on myos suositeltavampi vaihtoehto kuin kuivarakeistus,
mikali jauheen puristuvuus on suhteellisen matala eika ole tarvetta parantaa valuvuut-
ta, koheesiota tai jauheseoksen seggregaatiopotentiaalia (Narang & Mahato 2012:
329).
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6.1 Markarakeistustekniikoita

Tassa opinnaytetydssd markarakeistustekniikoiden osalta keskitytdan high shear -

rakeistukseen seka leijupetirakeistukseen.

6.1.1 High shear -rakeistus

Sekoitusrakeistimet (engl. mixer granulators) voidaan jakaa kahteen eri paaryhmaan,
low shear- ja high shear -sekoitusrakeistimiin, rijppuen kasiteltdvasta massasta ja olo-
suhdevaatimuksista (Ghadiri ym. 2011: 512). Low shear -rakeistimet poikkeavat kier-
rosnopeutensa takia high shear -rakeistimista: low shear -rakeistimilla ovat pienemmat
kierrosnopeudet kuin high shear -rakeistimilla. High shear -sekoittimet ovat olleet laajal-
ti kaytossa sekoituksessa ja rakeistuksessa farmaseuttisessa valmistusteollisuudessa
1970-luvulta lahtien. (Mackaplow ym. 2000: 32; Parikh & Swarbrick 1997: 152.) High
shear -sekoittajat ovat farmaseuttisen valmistuksen lisaksi kaytossa esimerkiksi kemial-
lisissa- ja ruoanvalmistusprosesseissa (Knight 2004: 156).

High shear -sekoittimia on kaytetty perinteisesti markarakeistuksessa, koska niiden
avulla rakeille saadaan korkea tiheys ja hyva lujuus lyhyella rakeistusajalla (Chulia ym.
2009: 138). Ne ovat joustavia ja niilla voidaan rakeistaa paljon eri ominaisuuksia sisal-
tavia materiaaleja, kuten kohesiivisia jauheita ja viskooseja sideainenesteitd (Knight
2004: 156). High shear -sekoittimella eri partikkelikokoa olevien kiinteiden aineiden
kasiteltéavyys on helppoa, hyvin viskoosit nesteet jakautuvat helposti kiinteisiin aineisiin
seka aerosoleja on helppo hallita (Hounslow ym. 1998: 246). Etuna on myds hyva p6-
lynsitominen, minké& takia high shear -sekoittajalla voidaan kasitella pdlyavia ja potent-
teja aineita (Knight 2004: 156). High shear -rakeistimella saadaan muodostettua saan-
ndllisen muotoisia rakeita suurella tiivistymisasteella (Guigon ym. 2005: 3763). High
shear -rakeistimia voidaan liittdd myds prosessikontrollijarjestelmiin (Parikh & Swar-
brick 1997: 152).

High shear -rakeistuksessa sideaine voidaan liuottaa rakeistusnesteeseen, joka lisé-
tadan rakeistettavaan jauheseokseen, tai se voidaan sekoittaa kuivana jauheseokseen,
mink& jalkeen rakeistusneste lisatdan rakeistettavaan massaan (Parikh & Swarbrick
1997: 72). Nesteméinen sideaine voidaan myds sumuttaa jauheen sekaan homogeeni-
sen nesteen jakaantumisen aikaansaamiseksi. Sekoittaminen ja méaran massan muo-

dostaminen tapahtuvat sekoittajan ja terapaan avulla mekaanisella sekoittamisella kor-
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kealla kierrosnopeudella. Markien materiaalien sekoittaminen, tiivistaminen ja agglome-
raatio tapahtuvat sekoituksen ja tiivistys- sek& kompaktiovoimien avulla. (Parikh &
Swarbrick 1997: 152.)

High shear -sekoittajissa sekoittajaosa voi liikkua vertikaalisesti tai horisontaalisesti

(Hounslow ym. 1998: 246). Vertikaalisessa akselissa sekoittaja liikkuu kiertonopeudel-

la, joka vastaa sateittéisen sekoittajan lavan karjennopeutta (Kuva 5).

Nesteen lisdys

l llman suodatus

\ Terapaa
:_ [ /JfL\ %
/

'

Rakeistetun Sekoittaja
massan poisto

Kuva 5. Esimerkki vertikaalisesta high shear -sekoittajasta (mukaillen Green ym. 1999:
1899).

Vertikaalinen high shear -sekoittaja on kaytetyin malli farmaseuttisessa teollisuudessa
(Parikh & Swarbrick 1997: 152). Kuva 6 esittdd vertikaalista high shear -sekoittajaa
ylhdalta ja sisaltdpain kuvattuna, joten kuvassa nakyy vertikaalisesti py6riva sekoittaja
(lisasiiveke) seka horisontaalisesti pydriva terapaa (pieni siiveke).
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Kuva 6. High shear -sekoittaja sisalta kuvattuna (Roto Mix).

Vertikaalinen sekoittaja voi olla myos paalta ajettava malli (Kuva 7). Paalta ajettavassa

mallissa sekoittaja ja terapaa ovat rakeistimen kannessa kiinni ja molemmat pyorivéat

vertikaalisesti.

Kuva 7. Paaltaajettava high shear -sekoittaja (GMX Granumeist®).

Sideaineen lisays high shear -sekoittajaan tapahtuu ylh&altd. Sideaineen

pumppausnopeutta voidaan saadella saatimen avulla (Kuva 8).
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Kuva 8. Vertikaalinen high shear -sekoittaja (mukaillen Bas ym. 2012: 730).

Horisontaalisessa high shear -sekoittajassa rakeistusnesteen syottd tapahtuu joko su-

muttamalla tai putken kautta. Sekoittaja pyorii horisontaalisessa suunnassa (Kuva 9).

Nesteen syottd
putken kautta

Nesteen lisays
sumuttamalla

Terapaa

Sekoittaja

Pyériva
rakeistusmassa

Kuva 9. Esimerkki horisontaalisesta high shear -sekoittajasta (mukaillen Horizontal
Lédige Plougshare® Mixer).

Terapaan ensisijainen tehtava on leikata lohkareet pienemmiksi fragmenteiksi ja avus-
taa nestemaisen sideaineen jakaantumisessa (Parikh & Swarbrick 1997: 152). Terapaa
tarvitaan rikkomaan karkeat agglomeraatit ja kontrolloimaan rakeiden kokojakaumaa

(Chulia ym. 2009: 139). Terépaa liikkuu samanlaisella karkinopeudella kuin sekoittaja,
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mutta pienen halkaisijansa takia vastaa hyvin korkeaa liikkumisnopeutta, useita tuhan-
sia kierroksia minuutissa (Hounslow ym. 1998: 246; Parikh & Swarbrick 1997: 152).

Terapéaéan ja sekoittajan suurien nopeuksien ansiosta high shear -sekoittajaa kutsutaan
sekoittajaksi, jolla on korkea kierrosnopeus (Hounslow ym. 1998: 246). Terapaalla,
kuten sekoittajallakin, muotoilu vaihtelee laitteesta toiseen. Terapaan muotoilun vaiku-
tus rakeisiin riippuu rakeistimesta, ja vertikaalisilla high shear -rakeistimilla vaikutus on
suhteellisesti pieni, kun taas sekoittajan muotoilulla on merkittava vaikutus rakeiden
kasvuun. Sekoittajan geometria mukautuu astian muodon mukaan parantaakseen jau-
heen tilavuutta sekoitusvalineen avulla ja vahentaakseen seindn adheesiota ja kuollutta
aluetta. Korkea sekoittajan lapakulma kasvattaa kostean massan adheesiota sekoitu-

astiassa ja johtaa isompiin rakeisiin. (Chuliaym. 2009: 139.)

Nopeasti liikkuvan sekoittajan ansiosta high shear -rakeistimessa rakeistusprosessin
tavanomainen kesto voidaan laskea minuuteissa (Mackaplow ym. 2000: 32).

High shear -rakeistuksen vaiheet, esimerkki pienestd mittakaavasta, laboratoriorakeis-
tuksesta:

1. Kuivan materiaalin sekoittaminen korkeassa nopeudessa sekoittimella ja tera-

paalla muutaman minuutin ajan, tyypillisesti noin 2-5 minuuttia

2. Nestemaisen sideaineen lisays kaatamalla se jauheeseen, sekoittaja ja terapaa

pyorivat matalalla nopeudella, sekoituksen kesto tyypillisesti noin 1-2 minuuttia

3. Massan kostuttaminen, sekoittaja ja terapaa pyorivat korkealla nopeudella, se-

koituksen kesto tyypillisesti noin 1-5 minuuttia

4. Rakeiden méarkaseulonta

5. Rakeiden kuivaaminen

6. Rakeiden kuivaseulonta (Parikh & Swarbrick 1997: 152.)
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6.1.2 Leijupetirakeistus

Leijupetirakeistus (engl. fluid bed granulation) on prosessi, jossa rakeet valmistetaan
yhdessa laitteessa sumuttamalla sideaineliuos leijutettuun jauhepetiin (Parikh & Swar-
brick 1997: 228). Leijupeti tarkoittaa kiinteiden partikkeleiden tihed& muodostelmaa.
Partikkelit pysyvéat nopeassa liikkeessa ilmavirran tai kaasun nostaessa niita ylospain
(Parikh & Swarbrick 1997: 237). Leijupetitekniikkaa alettiin kayttda farmaseuttisessa
valmistuksessa vuonna 1964, mutta tekniikka keksittin jo vuonna 1942 (Parikh &
Swarbrick 1997: 228, 229). Leijupetirakeistusta kaytetaén farmaseuttisessa teollisuu-
dessa parantamaan jauheiden ominaisuuksia, kuten valuvuutta ja puristuvuutta, jalki-

kasittelyissa kohti lopullista lAdkemuotoa (Burggraeve ym. 2012: 293).

Leijupetirakeistuksen ilmeisena etuna on eri markarakeistuksen vaiheiden yhdistami-
sen mahdollisuus, kuten nopea rakeistus ja eran kuivaus voidaan tehda samalla lait-
teistolla (Hauber & Troy 2006: 899; Betz ym. 2011: 227). Leijupetikuivausta on nykyaan
pidetty standardikuivausmenetelmana (Hauber & Troy 2006: 898). Se on nopeampi
kuin perinteinen tasokuivausmenetelma (engl. tray drying), jossa raemassa levitetaan
levyille ja kuivatetaan ilmastoidussa kaapissa. Leijupetikuivauksessa on myos parempi
kontrolli kuivauslampdtilaan ja pienemmat kasittelykulut kuin tasokuivausmenetelmas-
sa sekd mahdollisuus sekoittaa liukuaineita ja muita materiaaleja kuivaan rakeistus-
massaan suoraan leijupetilaitteistossa (Kuva 10). (Hauber & Troy 2006: 898.) Modernin
laitteiston avulla leijupetirakeistuksessa voidaan kasitella myds hydrolyysille eli veden
aiheuttamalle kemialliselle hajoamiselle herkkia aineita (Patel ym. 2008).
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Kuva 10. Leijupetikuivain ja -rakeistin (Canaan).

Yleisin tapa toteuttaa leijupetirakeistus on materiaalin partikkeleiden tai vaikuttavan
aineen suspensoiminen vertikaaliseen ilmavirtapatsaaseen. Partikkeleiden suspensoi-
tumisen tapahduttua rakeistusneste tai liuotin suihkutetaan pisaroina liikkuvaan pat-
saaseen. (Hauber & Troy 2006: 899.) Kaksivaiheisen sumutus- ja kuivausprosessin
aikana sideainenesteen lisays aiheuttaa primaaripartikkeleiden aggregoitumisen ja
rakeiden muodostumisen (Burggraeve ym. 2012: 293). Prosessissa tapahtuu asteittai-
nen partikkeleiden rakentaminen kontrolloiduissa olosuhteissa muodostaen raemas-
san, joka on liukuaineen lisayksen jalkeen valmis puristettavaksi (Hauber & Troy 2006:
899).

Paaltd sumutettavassa leijupetirakeistimessa jauhepartikkelisuspensio on ilmavirrassa
ja sideaineneste sumutetaan nestepisaroina ylhaaltd alaspain, painvastaiseen suun-
taan kuin leijutettava ilma, jauhepetiin (Kuva 11). Kostuneet partikkelit térmaéilevéat toi-
siinsa, agglomeroituvat ja muodostavat rakeita. Kun rakeistusnestetta on sumutettu
sumutusvaiheessa tarvittava maéra, kuivausvaiheessa tuotetta kuivataan leijupetira-
keistimessa, kunnes esiasetettu poistoilman lampétila on saavuttanut vastaavan koste-

ustason. (Burggraeve ym. 2012: 293.)
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Kuva 11. Kaavakuva leijupetirakeistimesta, suuttimen korkeus sdadettévissa (mukaillen
Dacanal & Menegalli 2008).

Leijupetitekniikka on voimakas kuivausmenetelmd, joka tuottaa suhteellisen pienia,
mutta vahvoja rakeita. Kuivauksen lapik&yneet rakeet ovat vahvoja, koska vain niiden
partikkelin siséaiset sillat selviavat prosessista. (Mackaplow ym. 2000: 41.) Kuivien ra-

keiden koko riippuu lopuksi kuivaamisprosessista ja koon mittausmenetelmasta.

Leijupetitekniikkaa voidaan kayttdad myos rakeiden paallystamisessa hyoddyksi, jolloin
paallystysneste tulee pumpun avulla partikkeleiden sekaan massan alapuolella olevas-

ta paallystysliuosastiasta (Kuva 12).
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Kuva 12. Rakeiden péaallystaminen leijupetirakeistimessa (Ronald T. Dodge Company).
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Leijupetitekniikka on siis monikayttdinen menetelma, koska leijupetirakeistin on helposti
muunneltavissa eri tarkoituksiin. Leijupetirakeistinta voidaan kayttaa rakeistukseen
littyvassa monessa eri valmistusvaiheessa: rakeistuksessa, kuivaamisessa seka paal-

lystamisessa.

6.2 High shear- ja leijupeti-rakeistusprosessien erot

Rakeistusprosesseissa on hyvin yleisesti kaytdssa high shear -rakeistimen ja leijupeti-
kuivaajan yhdistelma, jolloin kdytetaan high shear -rakeistinta ennen markéaseulontaa ja
kosteat rakeet kuivataan leijupetilaitteistolla (Chulia ym. 2009: 138; Parikh & Swarbrick
1997: 9). Kaytettdessa laitteita yhdistelmanéd kummastakin laitteesta saadaan irti par-
haimmat hyodyt.

High shear -rakeistuksen yleisind hyotyind on lyhyt prosessointiaika ja erityisesti lyhy-
empi kuivausprosessi kuin leijupetirakeistuksessa, koska nestemaéista sideainetta tarvi-
taan vahemman (Parikh & Swarbrick 1997: 152, 154). High shear -rakeistus sopii hyvin
my0Os kohesiivisten materiaalien rakeistamiseen, kun taas leijupetirakeistuksessa niita

on vaikea leijuttaa ja agglomeroida (Parikh & Swarbrick 1997: 154).

Leijupetirakeistuksessa pisarakokoon vaikuttavia tekijoita, kuten sideaineen konsent-
raatio ja viskositeetti sekd sekoittajan tyyppi, tulee tarkasti kontrolloida. Siind raekoko
on suoraan verrannollinen pisarakokoon, ja nama asiat maarittelevat lopullisen rae-
koon. (Parikh & Swarbrick 1997: 72.) Leijupetirakeistuksessa ei yleensa kayteta mar-

k&seulontaa, toisin kuin high shear -rakeistuksessa.

Tilavuudeltaan isot eli pienen tiheyden materiaalit voidaan tiivistdd high shear -
rakeistuksen avulla. Rakeiden huokoisuuteen voidaan vaikuttaa massanvalmistusajalla
ja sekoittajan seka terapaan nopeudella high shear -rakeistuksessa. Siind kaytetaan
suljettua systeemid, johon voidaan sisallyttdd kuivaus, kuten mikroaalto tai vakuumi, tai
siirtdd massa leijupetilaitteeseen suljetulla systeemilla painovoiman tai vakuumin avul-
la. (Parikh & Swarbrick 1997: 154.) Suljetussa systeemissa etuna on myds massan
k&sitteleminen suojassa esimerkiksi ilmasta tulevilta kontaminaatioléhteiltd. Suljettu
systeemi suojaa myo6s tyontekijaa. (Parikh & Swarbrick 1997: 297.) High shear -
rakeistuslaitteiston puhdistaminen on helppo tehdd manuaalisesti tai puhdistusjarjes-
telman avulla (Parikh & Swarbrick 1997: 154).
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High shear -rakeistuksen haittapuolena ja sitd myéten riskeind ovat lahtéaineiden hau-
raiden partikkeleiden ja heikkojen rakeiden mekaaninen pilkkoutuminen seka lampo-
herkkien valmisteiden kemiallinen pilkkoutuminen lampdtilan noustessa, jolloin valmis-
teen kokonaislampdtila nousee (Parikh & Swarbrick 1997: 155). Parikhin & Swarbrickin
mukaan rakeiden ylikostuminen voi olla my6s ongelma, jolloin massa saattaa tiivistya,
huokoisuus vahentya ja raekoko kasvaa hallitsemattomasti. Rakeiden liian pieni huo-
koisuus high shear -rakeistuksessa saattaa vaikuttaa valmisteen tabletointi- ja disso-
luutio-ominaisuuksiin eli ladkeaineen vapautumiseen valmisteesta. (Parikh & Swarbrick
1997: 155.)

6.3 Prosessimuuttujat

High shear -rakeistus

Markarakeistus on teollisesti tarkea prosessi, minké takia sita on tutkittu paljon. Tutki-
muksissa on yritetty selvittda prosessiolosuhteiden vaikutusta seka kiinteiden etta nes-
temaisten aineiden ominaisuuksien vaikutusta rakeiden ominaisuuksiin. (Mackaplow
ym. 2000: 32.) Markarakeistus on monimutkainen prosessi, jossa toisiinsa yhteisvaiku-
tuksissa olevat parametrit vaikuttavat esimerkiksi rakeiden ominaisuuksiin ja nain ollen
valmistuvien tablettien laatuun (Burggraeve ym. 2012: 293). Perustavanlaatuinen ym-
marrys kiintedn ja nesteen vdlisesta dynamiikasta raeprosessissa on kuitenkin viela
vahaista, minka takia markarakeistusprosessit ovat yleensd empiirisesti suunniteltuja
(Mackaplow ym. 2000: 32).

High shear -rakeistuksessa useat muuttujat vaikuttavat rakeistusprosessiin. Muuttujista
tarkeimmat ovat sekoittajan ja terapaan pyodrimisnopeudet, sekoittajan tayttdaste, nes-
teen lisdystapa ja valumisnopeus sekd massan markakasittelyaika nesteen lisaysajan-
kohdasta laskettuna. (Parikh & Swarbrick 1997: 165.) Terapaan lapojen muotoilu vai-
kuttaa myos rakeiden kestavyyteen (Johansen ym. 2000: 208).

Terapaan pyoérimisnopeus on erittdin tarked parametri, koska silla on vaikutusta jau-
heen agglomeraatioprosessin kulkuun seka rakeiden murtumiseen nopeutta kasvatet-
taessa (Johansen ym. 2000: 204, 208). Rakeiden kasvu suurenee terdpaan nopeuden
kasvaessa. Rakeiden kasvua voidaan rajoittaa, muttei estdd kokonaan energian si-

saantulon avulla. (Johansen ym. 2000: 208.) Murtumisen esiintyvyyden voidaan olettaa
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riippuvan myos terdpééan ja sekoitusastian muotoilusta, kiintean ja nestemaisen materi-
aalin ominaisuuksista sek& massan reologisista ominaisuuksista (Johansen ym. 2000:
204).

Rakeiden murtuminen on teknologiselta kannalta tarkea asia, koska sen avulla voidaan
parantaa raekoon ja raekokojakauman kontrollointia. Korkea nopeus vaikuttaa myos
rakeiden kokojakaumaan ja morfologiaan, jolloin rakeiden koon suurentumista rajoittaa
rakeiden murtuminen. Rakeiden murtumista nestemaisen sideaineen jakautumisessa
ja koon suurentamismekanismissa ei ole viela kokonaan selvitetty. (Johansen ym.
2000: 204.)

Leijupetirakeistus

Leijupetirakeistus on monimutkainen prosessi, johon vaikuttavat monet eri prosessi-
muuttujat (Baert ym. 2003: 197). Leijupetirakeistusprosessin parametreilla on suuri
vaikutus muodostuvien rakeiden ominaisuuksiin, kuten partikkelikokoon, valuvuuteen ja
jaéannoskosteuteen, minka takia leijupetirakeistus tulisi tuntea hyvin prosessina valmis-
tettaessa rakeita (Betz ym. 2011: 227). Leijupetirakeistusprosessin kontrolloimiseen
perinteisesti sisaltyy prosessiparametrien tarkkailemista, esimerkiksi ilmanvirtaus, tila-

vuus ja kosteus prosessissa (Burggraeve ym. 2012: 293).

Leijupetirakeistuksessa sideainenesteen lisaaminen ja jakautuminen vaikuttavat rae-
pedin kosteustasoon rakeistuksen aikana myotavaikuttaen agglomeraatioprosessiin.
Lopputuotteen jadnndskosteusprosentti vaikuttaa suoraan rakeiden ominaisuuksiin ja
siten seuraaviin rakeistuksen jalkeisiin prosessivaiheisiin, kuten tabletointiin, ja valmis-
teen sailyvyyteen varastoinnin aikana. (Burggraeve ym. 2012: 294.) Jaanndskosteus-
prosentilla on samanlainen vaikutus myos high shear -rakeistuksessa valmistettuihin
rakeisiin. Baert ym. mukaan sumutusnopeudella ja suuttimien asetuksilla on merkitysta
muodostuvaan pisarakokoon. Raekoko taas riippuu pisarakoosta seka jauhepedin kos-
teussisallostad. Jauhepedin kosteussisaltd riippuu nesteen haihtumisen ja jakelun vali-

sesta tasapainosta. (Baert ym. 2003: 197.)

Kuivauksen eteneminen leijupetirakeistuksessa méaaraytyy ulostuloilman ja jauhepedin
[Ampdtilan mukaan yhdistettynd kuivausaikaan. Leijupetirakeistuksen paatepiste perin-
teisesti on saavutettu, kun esiasetettu poistoilman lampétila on saavutettu. Paatepis-

teen maarittdmisen varmistamiseksi voidaan kayttdd myods suoraa valmisteen ominai-
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suuksien mittaamista, kuten kosteuden, partikkelikokojakauman ja materiaalin kiintedn
olomuodon maarittamista. (Burggraeve ym. 2012: 293.) Sideaineen lisdysnopeus, par-
tikkelipedin lampétila, tilavuus ja ilmankosteus vaikuttavat merkittavasti lopullisen tuot-
teen laatuun ja olemukseen (Hauber & Troy 2006: 899).

Rakeistimen muotoilulla on merkitysta rakeiden kokojakaumaan, rakeiden tiheyteen ja
huokoisuuteen. Tabletoinnissa edella mainitut ominaisuudet vaikuttavat ulostyont6voi-
maan, tablettien kovuuteen ja haurauteen. Rakeistimen muotoilulla on enemman kui-
tenkin vaikutusta laboratoriomittakaavassa kuin tuotantomittakaavassa. (Chulia ym.
2009: 139.) Valmistusastialla tai sekoittajan muotoilulla on myds merkitysta prosessoi-
tavuuden kannalta, koska jauheen tai rakeiden valumismalli sekoituksen aikana on
riippuvainen niista. Pallon muotoinen astia parantaa valumismallia ja sen vuoksi myods

nesteen sisallon yhtenaisyytta. (Chuliaym. 2009: 138.)

7 Tablettien puristaminen

Tableteista on tullut suosituin annosmuoto teollisten valmistusmenetelmien kehityttya.
Tablettien etuina ovat annoksen tarkkuus ja hyva sailyvyys, niin kemiallinen, mikrobio-
loginen kuin fysikaalinenkin. Tabletit ovat helppo varastoida, kasitella ja annostella.
(llkka ym. 1990: 145.) Tabletointiin sisaltyvat kaikki tablettien valmistukseen kuuluvat
tydvaiheet seka laitteet ja menetelmat, myds tabletoitavien seosten valmistaminen (k-
ka ym. 1990: 157).

Tablettien valmistuksessa kaytetaan yleensa apuaineita (llkka ym. 1990: 149). Apuai-
neina toimivat esimerkiksi tayte-, side-, hajotus-, adsorptio- ja liukuaineet. Tablettien
ominaisuuksia voidaan parantaa kosteudensaato- ja hydrofilisointiaineilla seka liuke-
nemista hidastavilla aineilla. Makuun ja variin voidaan vaikuttaa makeutus- ja maunpa-
rannus- seka variaineilla. (llkka ym. 1990: 150-156.)

Valmistusprosessi jatkuu aikaisemmin kuvatun (Kuva 4) rakeistusprosessin jalkeen
liukuaineen lisayksella (Kuva 13). Liukuaineen lisaéamisen jalkeen tabletoitava massa

puristetaan tableteiksi tablettipuristimella.
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Kuva 13. Esimerkkiprosessikaavio rakeistuksesta ja tabletoinnista (mukaillen Hauber &
Troy 2006: 896).

Tuotekehityksessa ja tablettitutkimuksissa kaytetaan yleensa yhdella massansyottopai-
kalla varustettua, yhden paininpaikan tablettipuristinta, mik& voi perustua mekaanisen
puristamisen toimintaperiaatteeltaan joko pyoérivan epakeskon, profiiliohjelmoidun pai-
neilman tai servomoottorin kayttdon. Tablettien puristusnopeus on hitaampi yhdella
massansyotttdpaikalla varustetussa tablettipuristimessa kuin teollisessa mittakaavassa

kaytettavassa tablettipuristimessa.

Teollisessa tablettivalmistuksessa kaytetddn nykyddn yleensd monipaikkaista rotaa-
tiopuristinta, jolloin tabletteja voidaan puristaa jopa yli 500 000 tablettia tunnissa (Ki-
kushui Seisakusho Ltd. 2005; Gerhardt 2010: 71). Rotaatiopuristimen pydrivalla poy-
dalla voi olla useita kymmenia pistin-/paininpaikkoja. Teollisia tablettipuristimia yleensa
ohjataan laitteen ulkopuolelta, koska laitetta suojaa muovilasi suojaten valmistetta
mahdollisilta kontaminaatioilta seka turvaten operaattorin toimintaa hairittilanteissa
(Kuva 14).
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Kuva 14. Kaksipuolinen rotaatiopainimilla varustettu tablettipuristin tablettituotantoon
(Vegapress II).

Rotaatiopuristimessa tabletoitava massa syodtetddn pydorivalla tabletointipdydalla oleviin
reikiin ylemman ja alemman painimen valiin (Kuva 15).

Ylempi painin

Alempi painin

Kuva 15. Tabletointiprosessi kuvattuna rotaatiopainimella (mukaillen Kikusui Seisakusho
Ltd.).

Esi- ja paapuristusvoimat puristuspyorilla puristavat massan tabletiksi, jonka alempi
painin lopuksi tyontaa pois reiasta.



38

8 Laadkevalmisteiden standardimaarityksista Euroopassa

Euroopan laatustandardimaaritykset koskien laakkeellisia valmisteita ja niiden ai-
nesosia on kuvattu Euroopan farmakopeassa. Standardimaaritykset koskevat laakkei-
den ja ladkevalmisteiden sisaltamien komponenttien, kemiallinen, fysikaalinen ja mik-
robiologinen, laatua. Standardien tarkoituksena on taata ladkkeiden turvallisuus, liséksi
tarjota lailliset ja tieteeseen perustuvat periaatteet ja laatukontrollit koskien ladkkeiden
kehitystd, valmistusta ja markkinointia. Euroopan farmakopean standardimaaritykset
helpottavat myos ladkevalmisteiden vapaata liikkkuvuutta Euroopassa. Euroopan far-
makopeaa kaytetaan viitteend myos laajalti muualla maailmassa, vaikka useilla mailla
on omat standardimaéarityksensa. (Council of Europa.) Amerikassa ohjeistuksia esi-
merkiksi antaa Ruoka- ja lAdkeviranomainen (The United States Food and Drug Ad-
ministration, US FDA) (Dave ym. 2015: 906). International Conference for Harmo-
nisation (ICH) on myos taho, joka antaa ladkealalle laatuun ja turvallisuuteen liittyvia
ohjeistuksia (ICH Guidelines).

Euroopan farmakopean standardimaaritysten mukaan tehtdvien maéaritysten tulosten
tulee olla toistettavia seka tuloksia kirjatessa on tarkeaa kirjata myds, miten maaritys
on suoritettu. Euroopan farmakopeassa olevat maaritykset voivat olla myds suuntaa
antavia, silla erillisille yksittaisille valmisteille ei valttamatta pystyta maarittdmaan sa-
mankaltaisia rajoja, jolloin ladkkeenvalmistajien tulee itse maarittaa maaritysten kohdal-

la rajat, joissa valmisteen standardimaaritysten tulosten tulee olla.
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9 Tilastollinen tarkastelu ja kaytetyt tilastolliset menetelmaét

9.1 Tilastollisen tarkastelun termisto

Odotusarvo

Satunnaismuuttujien teoreettista keskiarvoa kutsutaan tilastollisessa tarkastelussa odo-

tusarvoksi (engl. mean, expected value):

E[X] = u
X on satunnaismuuttuja ja E on sen odotusarvo. Tilastollisessa tarkastelussa X on
yleensa odotusarvo, joka voidaan merkita myds . Odotusarvo X on yksi arviointitapa,
jolla voidaan mitata satunnaismuuttujien suurimman ryhmittyman sijaintia. Odotusarvoa
kutsutaan siksi myds paikallistamisen parametriksi. (Arnold ja Milton 2003: 54.)

Varianssi

Varianssin eli muuntelun (engl. variance) avulla pystytddn maarittamaan odotusarvon

ja yksittdisen mitatun arvon valista muuntelua:

Var X = c? = E[(X — n)?]
Satunnaisen muuttujan varianssi (Var X / ¢®) on mitattu arvo (E) kertaa satunnaisen
muuttujan (X) varianssi vahennettyna odotusarvolla (i) potenssiin kaksi. (Arnold ja Mil-
ton 2003: 55.)
Keskihajonta
Keskihajontaa (engl. standard deviation) kaytetaan varianssin ohella muuntelun maarit-

tamiseen. Varianssissa negatiiviset arvot eivat poista positiivisia arvoja, toisin kuin kes-

kihajonnassa, jossa otetaan neli6juuri varianssista.
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Etuna keskihajonnassa on verrattuna varianssiin, etta keskihajonta yhdistyy samoihin

yksikdihin kuin alkuperéiset tulokset. Keskihajontaa kuvaa yhtalo:

0=\/VarX=\/;

X kuvaa satunnaista muuttujaa, o muuttujan varianssia ja o tarkoittaa keskihajontaa.
Keskihajonta on positiivinen nelidjuuri satunnaisen muuttujan varianssista. Suuri keski-
hajonta kuvaa muuttujan X epdjohdonmukaisuutta ja huonoa ennustettavuutta, pieni
keskihajonta taas kertoo hyvasta tasapainosta ja pysyvyydestéa. (Arnold ja Milton 2003:
57.)

Nollahypoteesi ja vaihtoehtoinen hypoteesi

Tilastollisessa testauksessa asetetaan nollahypoteesi (Ho) ja vaihtoehtoinen hypoteesi
(Hy) ennen tulosten tulkitsemista. Nollahypoteesilla méaaritetaén tilastollisessa testauk-
sessa tilanne, jossa testattavien maaritysten odotusarvot eivat poikkea tilastollisesti
merkitsevasti toisistaan. Vaihtoehtoisessa hypoteesissa (tutkimusvaittama) joko yksi tai
useampi maarityksen odotusarvo poikkeaa tilastollisesti merkitsevasti tehtyjen maari-
tysten odotusarvoista. Tutkimusvaittdmana yleensa pidetaan vaihtoehtoista hypoteesia,
jolloin nollahypoteesin hylkddminen on mahdollista saatujen kattavien tulosten avulla,
ja voidaan hyvaksya vaihtoehtoinen hypoteesi. (Arnold ja Milton 2003: 268.)

Tilastollisten tulosten analysoimisessa tehtéavia virheita ovat nollahypoteesin virheelli-
nen hylk&ddminen (tyypin 1 virhe) seka nollahypoteesin hylkdamatta jattaminen, kun
vaihtoehtoinen hypoteesi on totta (tyypin 2 virhe). Tilastollista testi& oikein tulkittaessa
voidaan hylata nollahypoteesi, kun vaihtoehtoinen hypoteesi on totta tai olla hylkd&amat-
ta nollahypoteesi sen ollessa totta. (Arnold ja Milton 2003: 269.)

9.2 Yksisuuntainen ja kaksisuuntainen varianssianalyysi

Varianssianalyysi (engl. Analysis of variance, ANOVA) on tilastollinen menetelm4, jon-
ka avulla voidaan vertailla useampaa eri koeotosta toisiinsa (Arnold ja Milton 2003:
511).
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Yksisuuntainen varianssianalyysi

Yksisuuntaisessa varianssianalyysissa tutkitaan yksittaistd muuttujaa, joka voi vaikut-
taa vasteeseen. Yksisuuntaisesta varianssianalyysista esimerkkind odotusarvojen ver-
taaminen toisiinsa otoksessa (k). Otoksesta on valittu satunnaisesti yksittaisia naytteita
(n). Havaitut erot naytteiden valilla kuvaavat koko otoksen yhteisid eroavaisuuksia.
Otoksista otetaan mahdollisimman homogeenisia naytteitd (N), jotka tutkitaan halutta-
essa tietdd onko tehdylla kasittelylla vaikutusta otokseen. Naytteet voidaan jaotella
viela alaryhmikseen (ny, n,,..., Ny, ja ne saavat jokainen erilaisen kasittelyn. (Arnold ja
Milton 2003: 512.)

Varianssianalyysissé testataan nollahypoteesia, jonka mukaan otosten odotusarvot (g,
Mz ... M) ovat samat (Arnold ja Milton 2003: 511):

Ho:py = pp =...=

Vaihtoehtoisessa hypoteesissa vahintdaéan kaksi odotusarvoista eivat ole samoja:

Hy:py # pj

(Arnold ja Milton 2003: 512.)

Yksisuuntaisessa varianssianalyysissa testataan tulosten odotusarvojen samankaltai-

suutta, missa tuloksia kuvaa alla oleva matemaattinen malli:
Yij = u; + Ejj
Yj on vaste ;:nnen kokeen ille késittelylle, p; on i:nnen otoksen odotusarvo ja E satun-

naisvaikutusten aiheuttama satunnaisvaihtelu ;:nnen otoksen odotusarvoille. (Arnold ja
Milton 2003: 515.)
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Kaksisuuntainen varianssianalyysi

Kaksisuuntaisessa varianssianalyysissa on kaksi tekijaa (faktoria), jotka vaikuttavat
vasteeseen (Arnold ja Milton 2003: 574). Tekijoilla (A ja B) voi olla useampia tasoja ja

havainnot voidaan jakaa osiin:

Yijik =u+ a;+ B + Eji

Yll& olevassa matemaattisessa mallissa p kuvaa p&avaikutusta, a; kuvaa tekijasta A
aiheutuvaa vaikutusta, G; kuvaa tekijasta B aiheutuvaa vaikutusta ja Ej kuvaa tunte-
mattomien syiden aiheuttamaa satunnaisvaihtelua. Otosten tulee olla normaalijakautu-

neita seka niillé tulee olla sama varianssi 6°. (mukaillen Arnold ja Milton 2003: 578.)

9.3 Varianssianalyysin tulosten tulkintaa

P-arvo

P-arvon avulla testataan testin merkitsevyytta. P-arvon tarkoituksena on maarittad hy-
latdankd nollahypoteesi, jolloin nollahypoteesille ja vaihtoehtoiselle hypoteesille ovat
voimassa samat testisddnnot kuin aikaisemmin tekstisséd on kuvattu. (Arnold ja Milton
2003: 274.) Testille maaritetaan merkitsevyystaso a, joka useimmiten on 0,05. P-arvon
ollessa vahemman tai yhta paljon kuin maéaritetty merkitsevyystaso, tulee nollahypo-
teesi hylatd merkitsevyystasolla a. (Arnold ja Milton 2003: 275.)

Jaannosvirhe

Varianssianalyysissa mitattujen vasteiden kokonaismuuntelu jaotellaan alayksikoihin,
jotka voidaan maaritelld erilaisiin tunnistettaviin tekijoihin. Kokonaismuunteluun vaikut-
tavat teoreettisten otosten lisdksi muutkin tekijat, jotka on otettava huomioon, minka

takia tarvitaan jadnndsvirheen laskemista.
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Otoksen odotusarvo (i) voidaan korvata estimaatilla (Y;), jonka vaikutus j:n kasittelyyn:

Yii— Y

Ylla olevaa erotusta kutsutaan jaanndsvirheeksi (engl. residual). (Arnold ja Milton
2003: 517.)

Kokonaisneliosumma, kasittelyjen neliGssumma ja jaannoésneliGssumma

Varianssianalyysissa aineiston kokonaisvaihteluun vaikuttavat kasittelyjen siséiset seké
kasittelyjen valiset vaihtelut. Siina selvitetaén ensin koko aineiston odotusarvo, seuraa-
vaksi kuinka paljon yksittdisen kasittelyn vaikutus poikkeaa muiden kasittelyjen odo-
tusarvojen yleistasosta, ja viimeiseksi kuinka paljon yksittainen kasittely poikkeaa kaik-

kien kasittelyjen odotusarvojen yhteisesta tasosta. (Kouki ym. 2012: 227.)

Edella mainituille neliGsummille kaytetaan nimityksia: kokonaisneli6Ssumma, kasittelyjen
neliGsumma ja jaanndsneliGsumma. Kokonaisneliossummasta (engl. total sum of squa-
res, SStor) saadaan selville koko aineiston vaihtelu. Kasittelyjen neliossumma (engl.
treatment sum of squares, SSy) ilmaisee kasittelyjen valistd vaihtelua ja jaannodsne-
liGsumma (engl. residual or error sum of squares, SSg) kasittelyjen sisdista vaihtelua.
(Kouki ym. 2012: 228, Arnold ja Milton 2003: 518.) Matemaattinen malli neliGsummille

on siis:

SSTOT = SSTT + SSE

(Arnold ja Milton 2003: 518). Mallissa kokonaisneliossumma muodostuu kasittelyjen

neli6summasta seka jaannésneliGsummasta.
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Vapausasteet ja keskinelidssummat

Vapausasteiden (engl. degrees of freedom, DF) virhetermi kertoo tilastollisessa testa-
uksessa kaytettyjen tasojen (b) maaran vahennettyna luvulla 1:

b—-1

(Arnold ja Milton 2003: 540). Nelibsummien suuruuteen vaikuttavat jadnndsvarianssi
o?, kasittelyjen lukumé&ara seké kasittelyista otettujen otosten lukumaérd, minka takia
neli6summia ei yksindan voida kayttda varianssin ¢ estimaatteina ja on otettava huo-
mioon vapausasteet (Kouki ym. 2012: 234). Kaikki edelld mainitut tekijat tulee ottaa
huomioon, jolloin jaetaan saadut nelibssummat vapausasteillaan ja saadaan muodostet-
tua eri vaihtelulahteisiin liittyvat keskineliot (Kouki ym. 2012: 234-235).

Keskineliot eli keskinelidssummat saadaan laskettua jakamalla kukin keskinelidé vapaus-
asteluvullaan (Kouki ym. 2012: 235).

MSpy = SSpp/(k— 1)

Ylla esimerkkind kasittelyjen keskineliossumman (engl. mean sum of squares, MSy)
laskeminen jakamalla kasittelyjen neliossumma (SSy,) naytteiden (k) maaralla, josta on
vahennetty luku 1 (Arnold ja Milton 2003: 519).

F-suhde

F-suhde on odotusarvoja koskevan nollahypoteesin testisuure, ja se saadaan laske-

malla saatujen estimaattien (MSy, ja MSg) suhde:

_ MSy,
-~ MSg

F
Testin p-arvo voidaan laskea F-suhteen ja F-jakauman avulla. F-suhteen saadessa
suuria arvoja kasittelyjen vélinen vaihtelu on suurta verrattuna kasittelyjen sisdiseen

vaihteluun, jolloin ryhméakeskiarvoilla on eroja. (Kouki ym. 2012: 235.)



45

Selitysaste

Selitysaste (engl. R-squared, R-sq, R?) tarkoittaa regressiomallin nelidssumman jaka-
mista kokonaisvaihtelua kuvaavalla neliossummalla eli kuinka paljon regressiomallilla

pystytaan selittimaan kokonaisvaihtelua, alla matemaattinen malli:

2 SSRegression
SSTOT

(Kouki ym. 2012: 412). Edella kuvatussa mallissa SSgegression = SStor — SSe. SSror ja
SSe ovat maaritelty aikaisemmin luvussa 9.3. Mitd suurempi on selitysaste, sita suu-

rempi on mallin sopivuus. (Arnold ja Milton 2003: 481.)

9.4 Tulosten normaalisuuden tarkastelu

Havaintojen jadnnosvirheiden normaalitodennakdisyyskuvaaja

Havaintojen jaannoésvirheiden jakauman piirtdminen mahdollistaa normaalisuuden tar-
kastelun. Tulosten normaalisuuden tarkastelussa voidaan kayttaa havaintojen jaannos-
virheiden normaalitodennakoisyyskuvaajaa, jossa normaalijakaumaa noudattavat ha-
vainnot asettuvat suoralle. (Kouki ym. 2012: 425.) Varianssianalyysissé virhetermien
oletetaan jakautuvan normaalisti eika mittaustuloksissa oleteta olevan systemaattista
virhettd (Kouki ym. 2012: 233). Havaintojen jadnnoésvirheiden tulisi olla myds keske-
naan riippumattomia, mik& voidaan havaita graafisesti esimerkiksi sdanndéllisena jaan-
nosvirheiden arvojen vaihteluna (Kouki ym. 2012: 425). Havaintojen jaannésvirheiden
normaalitodennakdisyyskuvaajalta voidaan nahda mahdollisia poikkeavia havaintoja
(engl. outliers), jotka voivat johtua esimerkiksi virheellisesta mittaustuloksesta tai tutkit-
tavaan ilmiéon kuulumattomasta, ulkoisesta tekijasta aiheutuvasta poikkeamasta (Kou-
ki ym. 2012: 394). Esimerkki havaintojen jadnnoésvirheiden normaalitodennékdisyysku-

vaajasta, Kuva 16.
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Kuva 16. Havaintojen jaénndsvirheiden normaalitodennakdisyyskuvaaja. Y-akselilla ovat

persentiilit ja x-akselilla havaintojen ja&nndsvirheet sovitettuna suoralle.
(Mukaillen Graphic Residual Analysis.)

Kuva 16 esittdd havaintojen jaanndsvirheiden optimaalista sijoittumista, jolloin ne aset-

tuvat likimain suoralle.
Histogrammi havaintojen jddnndsvirheista

Havaintojen jaannodsvirheiden normaalitodennakdisyyttd voidaan kuvata myds histo-
grammin muodossa (Kuva 17). Histogrammin tulisi ideaalitilanteessa olla kellonmuotoi-
nen, yksihuippuinen ja kohtalaisen symmetrinen (Arnold ja Milton 2003: 121, Kouki ym.
2012: 226). Histogrammin korkein kohta tulisi optimaalisessa tilanteessa olla keskim-

maisessé palkissa ja reunoilla palkkien porrasmaisesti madaltuvia.
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Kuva 17. Histogrammi havaintojen jddnnosvirheiden jakautumisesta. Y-akselilla frekvenssi

ja x-akselilla poikkeamajakauma, havaintojen jaanndsvirheet esitettyind
pylvaiden muodoissa. (Graphic Residual Analysis.)

Histogrammista voidaan maarittaa, vinoutuuko data tiettyyn suuntaan tai sisaltaéako se
yksittaisia poikkeavia havaintoja. Pitka "hantd” tiettyyn suuntaan voi kertoa datan vi-

noudesta.

9.5 Tukeyn testi

Tukeyn testi on parivertailutesti, jossa on tarkoituksena vertailla varianssianalyysissa
kaytettyjen otosten odotusarvoja toisiinsa. Varianssianalyysissa hylattdessa nollahypo-
teesi otoksista ainakin kaksi poikkeaa odotusarvoiltaan tilastollisesti merkitsevasti toi-
sistaan. Parivertailutestin tarkoitus on yksildidd nama toisistaan poikkeavat otokset.
(Arnold ja Milton 2003: 524.)

Tukeyn testi on paras tilastollinen parivertailumenetelméa, kun ndytekoot ovat erilaiset
(Multiple-Comparison Procedures). Tukeyn testissa parittaisten erojen hakeminen pe-
rustuu kaikkiin mahdollisiin pareihin, jotka ovat mukana samassa maarityksessa, eivat-

k& ennalta maarattyihin keskiarvopareihin (Kouki ym. 2012: 242).
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Parivertailussa olevien méaaéritysten janojen ollessa pystysuuntaisella katkoviivalla, eli
kun eron luottamusvali sisaltdd nollan, maaritysten valilla ei ole merkitsevaa eroa (Kuva
18). Jos janat eivat ole pystysuuntaisella katkoviivalla, on kahdella m&aérityksella tilas-

tollisesti merkitseva ero.

Tukey Simultaneous 95% Cls
Differences of Means for Yield

Pd - Ir I ™ i
Pd/fIr - Ir

Pt-Ir -
Rh - Tr I L]
PdiIr - Pd I - 1
Pt-Pd ——

Fh - Pd —_——

Pt - Pd/Ir }
Bh - Pd/Ir I L i
Fh - Pt —

10 5 0 5

If an interval does not contain zero, the corresponding means are significantly different.

Kuva 18. Esimerkki Tukeyn testin tulostuksesta. Vasemmalla verrattavat maaritykset
pareittain luokiteltuina. (Instructions for carrying out statistical prodecures and
tests using Minitab.)

Esimerkkikuvan Tukeyn testissa Pd/Ir — Ir, Pt — Ir, Rh — Ir sek& Rh — Pt —tulokset eivat
eroa tilastollisesti merkitsevasti toisistaan (Kuva 18). Muilla maaritysten tuloksilla on

tilastollisesti merkitsevia eroja toisiinsa nahden.

10 Tutkimussuunnitelma

Opinnaytetydn tarkoituksena oli selvittdd hienon, standardin ja karkean laktoosilaadun
partikkelikoon vaikutusta markéarakeisiin, valmiiseen massaan, ja siita valmistettuihin
tabletteihin. Markéarakeistuksessa kaytettiin kolmea eri muuttujaa, joista kaksi oli suun-
nittelumuuttujia ja yksi vastemuuttuja. Suunnittelumuuttujina, eli riippumattomina muut-

tujina, olivat laktoosilaadut ja tablettien valmistuksessa kaytetty puristuslujuus. Riippu-
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vana muuttujana oli rakeistusnesteen maara. Rakeistuksessa, massanvalmistuksessa
ja tabletoinnissa kaytettavat muut apuaineet pidettiin vakioina eivéatka vaikuttaneet ra-
keistus- tai tabletointiominaisuuksiin. Erid valmistettiin yhteensa nelja, joista standardi-
laktoosilaadulla valmistettiin kaksi erad, toinen toistokokeena (Taulukko 1).

Taulukko 1.  Valmistettujen massaerien eranumerot, laktoosilaadut ja valmistusjarjestys.

Valmistettujen erien tietoja

Laktoosilaatu | Laktoosin maara (g) | Valmistusjarjestys
Standardi 1 1202,8 1
Karkea 1202,8 2
Hieno 1202,8 3
Standardi 2 1202,8 4

Standardilaktoosilaadulla tarkoitetaan tutkimuksessa laktoosilaatua, jonka partikkeliko-
ko on hienon ja karkean laktoosilaadun partikkelikokojen valissa, tarkemmin méaaritel-

tyna luvussa 10.1. Kaikissa valmistetuissa erissé laktoosin maaré oli sama.

10.1 Laktoosilaadut

Markarakeistuksessa kaytettiin partikkelikoon suhteen kolmea eri kaupallista lak-
toosilaatua. Tutkimuksessa kaytetty hieno laktoosilaatu on yleisesti inhalaatiovalmis-
teissa kaytettava laktoosilaatu, karkeaa laktoosilaatua kaytetddn massan suorapuris-
tuksissa ja standardilaktoosilaatua rakeistuksissa. Standardilaktoosilaatua kéaytettiin
verrokkina hienommalle ja karkeammalle laadulle. Standardilaktoosilaadun partikke-
leista 97 % oli kooltaan alle 160 um. Hienona laktoosilaatuna koeasetelmassa kaytettiin
laktoosilaatua, jonka partikkelikoko oli keskimaarin 5,7 um (1,3 pm, 5,7 ym ja 13,2 um
vastaavat 10 %:n, 50 %:n ja 90 %:n fraktiileja). Keskimaarainen partikkelikoko karkeal-
la laktoosilaadulla oli 100 pum (45 pm, 100 pum ja 250 um vastaavat 11 %:n, 44 %:n ja
99 %:n fraktiileja).

Hienolaatuinen laktoosi poikkesi raaka-aineena visuaalisesti sdvynsa seka valuvuuten-
sa puolesta muista laktoosilaaduista. Hieno laatu oli kellertavan varista ja jauhe oli her-
kasti paakkuuntuvaa. Hienolla laktoosilaadulla oli selke&sti suurin pinta-ala samaa pai-
noyksikk6d kohden verrattuna standardi- seka karkeaan laktoosilaatuun. Pinta-alaero
oli silmin erotettavissa, koska hieno laktoosi vei paljon enemman tilaa kuin muut lak-
toosilaadut. Karkea laktoosilaatu naytti visuaalisesti tarkasteltuna hienojakoisemmalta

laktoosilaadulta verrattuna standardi- ja hienoon laatuun, mik& oli mielenkiintoinen ha-
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vainto. Hienon laktoosilaadun olisi olettanut olevan hienojakoisemman nakoéistd myos
silméamaaraisesti. Variltdédn karkea laktoosi oli valkoisin kaytetyistad laktoosilaaduista.
Badawyn & Hussainin tutkimus (2004: 1; luku 4.2) tukee hienosta laktoosilaadusta teh-
tya havaintoa, jolloin karkea laktoosilaatu poikkeaa pinta-alansa vuoksi hienosta. Hei-
dan kayttaméansa laktoosin pienin partikkelikoko oli huokoisempaa verrattuna isomman
partikkelikoon laktoosiin. Huokoisempana hieno laktoosilaatu vie enemman pinta-alaa

kuin karkea laktoosilaatu.

10.2 Rakeiden valmistus ja tabletointi

Kuiva-aineet sekoitettiin ja markarakeistettiin laboratoriomittakaavan vertikaalisessa
high shear -rakeistimessa. Markarakeistuksen jalkeen rakeet kuivattiin tyypillisessa
leijupetikuivaimessa. Kuivattuihin rakeisiin sekoitettiin hajotus- ja liukuaine, minka jal-
keen ne sekoitettiin. Valmiista massasta otettiin 500 g:n nayte tabletointia varten. Tab-
letointilaitteena kaytettiin pneumaattista yksipaikkaista Manesty Flexitab -tabletti-
puristinta. Tabletit puristettiin tabletointilaitteella tasaisen pyoreiksi (10 mm:n halkaisija)
ja painoltaan 400 milligramman tableteiksi. Jokaisesta neljasta massaerésté puristettiin
140 tablettia normaalilla (5 kN) ja suurella (11 kN) asetetulla vakiopuristusvoimalla ja -

puristuksen profiililla (Taulukko 2).

Taulukko 2.  Valmistetut erat laktoosilaadun ja puristusvoiman mukaan.

Valmistetut erat ja puristusvoimat

Laktoosilaatu | Puristusvoima (kN)
Standardi 1 5
Standardi 1 11
Karkea 5
Karkea 11
Hieno 5
Hieno 11
Standardi 2 5
Standardi 2 11




51

10.3 Havainnot valmistuksesta

Rakeistusnesteen maara high shear -méarkarakeistuksessa

Rakeistusnesteen maarélle oli ennen valmistuksen aloittamista asetettu tietyt raja-
arvot, joiden sisalla lisatyn rakeistusnesteen maaran oli pysyttava (Taulukko 3). Lisat-
tavan rakeistusnesteen maaran tarvetta arvioitiin empiirisesti rakeistuksen aikana. Ta-
voitteena oli saavuttaa jokaisen eran valmistuksessa toisiin eriin verrattavissa oleva
samankaltainen rakeistuksen paatepiste. Jauhemassan kayttaytyminen siis maaritteli

lisattavan rakeistusnesteen maaran.

Taulukko 3. Rakeistusnesteen raja-arvot ja kaytetyt maarat erissa.

Rakeistusnesteen maarat
Laktoosilaatu Raja.\-arvo, Raja-arvo, Kaytetty maara
min (g) max (g) (s)
Standardi 1 1015 1115 1115
Karkea 835 1115 1015
Hieno 835 1295 1109
Standardi 2 1015 1115 1115

Markarakeistuksissa havaittiin, ettéd kaytetyn rakeistusnesteen maarassa oli eroja hie-
nolla, karkealla ja standardilaktoosilaadulla. Standardilaktoosierilla lisatyn rakeistusnes-
teen maara toisiinsa verrattuna oli odotetusti sama. Karkeaa laktoosilaatua siséltavalla
erélla rakeistusnesteen maara markarakeistuksessa oli 100 g pienempi kuin standardi-
laktoosilaatua sisaltavilla erilla. Hienoa laktoosilaadun erélla oli lisdtyn veden maara
karkean ja standardilaadun valista. Se oli 6 g vAhemman kuin standardilaktoosilaaduilla
ja 94 g enemman kuin karkean laktoosilaadun eralla. Hienon laktoosilaatumassan vaa-
tima vesimaara oli siis hieman pienempi kuin standardilaktoosilaaduilla, vaikka hienon
laktoosin partikkelikoko oli pienempi ja ndin ollen sen ominaispinta-ala oli suurempi.
Pinta-alan ollessa suurempi yleensd massa vaatii myds enemman kosteutta vettyak-

seen.

Huomioitava on, etta rakeistusnesteen maara arvioitiin empiirisesti, jolloin rakeistuksen
loppupisteen maarittely oli subjektiivista. Operaattorina toimi kuitenkin sama henkild
koko tutkimusjakson ajan, jolloin erien keskinainen vertailtavuus on luotettavampaa

kuin useamman henkilén toimiessa operaattoreina.



52

Poikkeamat valmistuksessa

Prosessin aikana ilmenneiden ongelmien vuoksi hienoa laktoosilaatua siséltavan eran
massaa ei saatu valmistuksen aikana kuivattua leijupetikuivaimessa samassa lampoti-
lassa eikd ajassa kuin muita massoja. Kuivauslampdétila oli 30 °C alhaisempi seka kui-
vausaika 30 minuuttia pidempi kuin muiden erien valmistuksessa. Massa oli erittain
polyavaa ja hienoa kuivauksen jalkeen verrattuna muiden erien massoihin. Massan
polyavyyteen vaikutti todennakoisesti seka massan pidemmaéan kuivausajan etta hie-
nomman laktoosilaadun yhteisvaikutus, joten erikseen kummankin tekijan vaikutusta
polyavyyteen on vaikea arvioida. Hienon laktoosilaadun sisdltavada massaa oli alun
perinkin huomattavasti enemman pinta-alaltaan visuaalisesti arvioituna kuin muissa
erissa, minka takia pidemman kuivausajan vaikutusta massan partikkelikokoon silma-

maaraisesti oli viela vaikeampi arvioida.

Havainnot massanvalmistuksesta ja tabletoinnista

Valmiit massat nayttivat silmamaaraisesti samanvarisiltda, samannakadisiltd sekd suurin
piirtein massojen olevan samaa raekokoa. Massoja ei pystynyt visuaalisesti erotta-

maan toisistaan ilman niista tehtavia maarityksia.

Tabletoinnin aikana havaittiin, ettd kaikki massat puristuivat hyvin. Hienoa laktoosia
siséltavan eran massa erottui muita erid helpommin tabletoituvaksi. Massanvalmistuk-
sen aikainen kuivausajan lisays ei siis estanyt massan tabletoimista, mutta muuten

pitkan kuivauksen vaikutusta massaan on vaikea arvioida.

11 Maaritykset rakeista ja valmiista massasta seka testien suorittaminen

Rakeista voidaan tehd& useampia maarityksia Euroopan farmakopean testimonografi-
oiden mukaan. Tutkimuksesta riippuen maadritykset, ja niiden painopiste, saattavat
vaihdella. Tarkeimpiin rakeiden ominaisuuksiin kuuluvat niiden partikkelikokojakauma,
partikkelikoon keskiarvo, keskimdarainen muoto, kaatotilavuus, ominaispinta-ala, huo-
koisuus, valuvuusominaisuudet, vahvuus, hankauskestavyys, puristuvuus, kosteus ja
dispergoituvuus (Podczeck 1998: 123). Tutkimuksista toiset keskittyvat tutkimaan par-
tikkelikokojakaumaa ja la&kevalmisteen dissoluutiota eli liukenemista, kun taas toiset

partikkelikokojakaumaa ja valuvuutta. Tutkimuksissa on osoitettu, etta partikkelikokoja-
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kauman maarittdminen ei yksindan ole tarpeeksi herkkd menetelmé kuvaamaan mar-
karakeistusprosessia eika muita tarkeité rakeiden ominaisuuksia, kuten huokoskokoja-
kaumaa. Tabletoitavuus voi myos vaihdella ilman merkittavid muutoksia partikkelikoko-
jakaumassa (Bindra ym. 2015: 2323). Rakeiden hauraus ja huokoisuus vaikuttavat
my06s rakeiden jatkoprosessoitavuuteen (Keleb ym. 2004b: 680).

Valmiille massalle tehtiin tassa opinnaytetytssa Euroopan farmakopean monografian
mukainen standardimaaritys, kaatotilavuus. Partikkelikokojakauman volumetrinen maa-
ritys suoritettiin laserdiffraktiolla vakiondytemaarasta seulomattomia rakeita seka val-

mista massaa.

11.1 Kaatotilavuus

Kaatotilavuusmaarityksessa (engl. Bulk density, free bulk density) Euroopan farmako-
pean mukaan (testimonografia 2.9.34) on tarkoitus selvittdd pakkautumattoman jau-
heen massan suhdetta sen tilavuuteen (g/ml). Kaatotilavuus riippuu jauheen partikke-
leiden tiheydesta seka partikkeleiden jarjestaytymisesta jauhepedissa tilavuuteen nah-
den. Jauheen kaato-ominaisuudet ovat riippuvaisia ndytteen esivalmisteluista, kasitte-
lysta ja varastoinnista. Partikkelit voidaan pakkauttaa, jolloin saadaan aikaiseksi eri
kaatotilavuuksien vaihteluvali. Pienikin hairidtekija jauhepedissa voi aiheuttaa kaatotila-
vuuden tuloksen muutoksen, minka takia kaatotilavuutta on usein hyvin vaikea mitata
toistettavasti. Kaatotilavuuden mittaamiseen voidaan kayttaa kolmea eri metodia, joista

volumetrinen mittausmenetelma kuvattuna alla (Kuva 19). (Ph.Eur.)
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Kuva 19. Kaatotilavuuden esimerkkimittauslaitteisto. Kirjainten selitykset: A) 1,0 mm seula,

B) jauhesuppilo, C) lastaussuppilo, D) suojakotelo, E) suojalasi, F) mittakuppi,
G) pidike (mukaillen Ph.Eur.)

Rakeita voidaan arvioida myds Carr'n indeksin sekd tarytilavuusmaarityksen avulla
Euroopan farmakopean mukaisesti valuvuusominaisuuksien osalta, mutta tdssa opin-

naytetydssa ei maaritetty Carr'n indeksia eika tarytilavuutta.
Testin suorittaminen

Tassa opinnaytetydssa kaatotilavuusmaaritys tehtiin mittalasin avulla. Kaatotilavuuden
maaritysta varten otettua valmista massaa punnittiin 0,1 % tarkkuudella 50 g, poiketen
Euroopan farmakopean monografiasta, jossa kaatotilavuus méaaritetdan 100 gramman
massasta. Maarittamisessa kaytettiin 250 ml:n mittalasia (2 ml:n valein merkattu mitta-
asteikko). Punnittu massa seulottiin pienemman seulan I&pi kuin mitd monografian
suositus (suosituksena seulan koko = 1,0 mm). Koe toistettiin kaksi kertaa jokaisesta
erasta satunnaisesti poimitulle massan maarélle (50 g), maarityksia tehtiin siis yhteen-
sa 3 kertaa ja jokainen maaritys tehtiin erikseen poimitulle maaralle. Punnitut massojen
maarat grammoina kerrottiin kahdella seka jaettiin 100 millilitralla tulosten saamiseksi

monografian vaatimaan tiheyden muotoon (g/ml):

x(g)x2

_x(g
100 ml

mi
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11.2 Partikkelikokojakauma

Laserdiffraktiotekniikkaa (engl. Laser Light Diffraction) kaytetadn maarittelemaan par-
tikkelien kokojakaumaa (Particle size analysis by laser light diffraction), testimonografia
2.9.31 (Ph.Eur.). Partikkelikokojakauman tai partikkelikoon keskiarvon perusteella voi-
daan maaritella myo6s rakeistuksen paatepiste (Patel ym. 2008). Nayte voidaan tarvit-
taessa naytteen analysoimisen helpottamiseksi dispergoida sopivaan nesteeseen tai
kaasuun tiettyyn pitoisuuteen seka hajottaa pienemmiksi osiksi. Laserdiffraktiolla mita-
taan yleensa 0,1 um-3 mm:n kokoisia partikkeleita, joiden maarityksen ideaalitilan-

teessa tulisi olla pallonmuotoisia. (Ph.Eur.)

Laserdiffraktiossa partikkelit altistetaan monokromaattiselle valonsateelle (yleensa la-
ser) (Ph.Eur.). Laserséteen osuessa kooltaan valonsadetta lahell&a olevaan tai pienem-
paan hiukkaseen aiheuttaa se diffraktion. Hiukkaskoosta riippuvainen diffraktiokuvion
intensiteetti nakyy taipumakulman funktiona. (llkka ym. 1990: 38.) Valo siroaa partikke-
leista eri kulmissa, mik& voidaan mitata moniosaisella detektorilla (multi-element detec-
tor). Numeeriset arvot esittavat hajontakuviota, jotka tallennetaan myohempéaa analyy-
sia varten. (Ph.Eur.)

Hajontakuvion arvot siirretaan kayttamalla sopivaa optista mallia ja matemaattista me-
nettelytapaa, minka avulla saadaan suhteellinen kasitys erillisten numeroluokkien ko-

konaismaarasta muodostaen volumetrisen partikkelikokojakauman (Ph.Eur.).

Laite sisaltda laservalonldhteen, valonsadetta prosessoivaa optiikkaa, naytteen mitta-
usalueen (tai solun), Fourier-linssin ja moniosaisen detektorin mittaamaan valon hajon-
takuviota (Kuva 20) (Ph.Eur.).
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Kuva 20. Esimerkki laserdiffraktiolaitteistosta. Numeroiden selitykset:

1. haméarannakddetektori, 2. hajontavalonsade, 3. suora valonsade, 4. Fourierin
linssi, 5. linssin ohi mennyt hajontavalonsade, 6. partikkelit ryhméana, 7. laser-
valonldhde, 8. sateitd prosessoiva yksikkd, 9. linssin toiminta-alue,
10. moniosainen detektori, 11. linssin polttovali. (mukaillen Ph.Eur.)

Talla menetelmallda saavutettava toistettavuus riippuu padasiassa materiaalin ominai-
suuksista. Vaadittu toistettavuus riippuu mittauksen tarkoituksesta. Euroopan farmako-
pean monografiassa ei ole mainittu spesifisia vaatimuksia eri valmisteille. Pakollisia
rajoja ei voida maarittéad, koska toistokokeidenkin maaré eri naytevalmisteilla saattaa
vaihdella  ainekohtaisesti.  Partikkelikokojakaumamenetelmd  pohjautuu  ISO-
standardeihin. (Ph.Eur.) Partikkelikokojakauma voidaan my6s maarittaa seulasarjame-
netelmalla, jota ei kaytetty tdssa opinnaytetydssa.

Testin suorittaminen

Partikkelikokojakauma maaritettiin erikseen seka satunnaisesta otoksesta seulomatto-
mia rakeita ettd valmista massaa. Seulomattomista rakeista seka valmiista massasta
tehtiin kummastakin kolme eri mittausta jokaisesta erasta. Tulokset luokiteltiin partikke-
likokojen (um) mukaan d10-, d50- ja d90-tuloksiin eli 10 %:n, 50 %:n ja 90 %:n fraktii-

leihin koon mukaan.

12 Maaritykset tableteista ja testien suorittaminen

Tableteista voidaan tehda monia Euroopan farmakopean monografioiden mukaisia
standardimaarityksid. Hajoamisaika, lujuus, jakelutarkkuus ja dissoluutio eli ladkeai-

neen liukeneminen ovat yleisia tablettien maaritysmenetelmia.

Hajoamisajan maaritys on tarkeda, koska sen perusteella voidaan varmistaa tablettien
yhdenmukaisuus erésta toiseen. Hajoamisaikatestia kaytetdan tuotekehityksessa haet-

taessa tabletille parasta kompositiota ja sopivia valmistusolosuhteita. (llkka ym. 1990:
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160.) Hajoamisaikatestissa tarkoitus on maarittaa tabletin hajoaminen tietynsuuruisiksi
partikkeleiksi eika testin ole tarkoitus mitata l&&keaineen vapautumista valmisteesta.
Hajoamiskoetta kaytetaan siis laadun yhdenmukaisuuden kontrollointiin eikd ladkeai-
neen vapautumisen mittaamiseen kuten liukenemisnopeuskoetta. (llkka ym. 1990:
161.)

Puristusvoiman on oltava optimaalinen tablettien valmistuksessa, jolloin valtetdan tab-
lettien murentuminen tai hajoaminen normaalissa prosessoinnissa (Ph.Eur.). Lujuuden
testauksen avulla voidaan maaritella tatd ominaisuutta. Lujuuden testaaminen jaetaan
kolmeen eri luokkaan: radiaalinen (sateen suuntainen puristus- ja vetolujuus), aksiaali-
nen (pystyakselin suuntainen puristus- tai vetolujuus) ja pudotus- ja hankauslujuus.
(llkka ym. 1990: 160.)

Jakelutarkkuuden méaaritys perustuu olettamukseen, etta ladkeaine on homogeenisesti
jakautunut tabletoitavaan seokseen, jolloin tablettien painon hajonta korreloi pitoisuu-
den hajonnan kanssa. Jakelutarkkuuden avulla voidaan tarkkailla myds puristusvoiman
ja puristustyon suuruutta, mikéa vaikuttaa tablettien mikrorakenteeseen, lujuuteen, ha-

joamisaikaan ja moneen muuhun tekijaan. (llkka ym. 1990: 161.)

Laakeaineen liukenemisen kannalta liukenemisnopeus eli dissoluutio on tarkein table-
teista tehtava in vitro -maaritys. Liukenemisnopeuden maarityksen perusteella voidaan
joskus ennustaa veteen huonosti liukenevien ladkeaineiden imeytymista elimistossa.
(llkka ym. 1990: 161.)

Tableteille tehtiin tassa opinnaytetydssa Euroopan farmakopean monografioiden mu-
kaiset standardimaaritykset lujuus, hajoamisaika, kuluvuus ja jakelutarkkuus. Tableteis-
ta mitattiin my6s paksuus. Opinnaytetydssa keskityttiin farmaseuttis-teknisiin maarityk-
siin. Tableteista ei tdssa opinnadytetydssa maaritetty dissoluutiota (laédkeaineen vapau-
tumista ja liukenemista ajan funktiona) vaan tablettien hajoamisaika, koska tabletit oli-

vat paallystamattomia ja tarkoitettu liukeneviksi suhteellisen nopeassa ajassa.

12.1 Lujuus

Testin tablettien lujuus (Resistance to crushing of tablets) tarkoituksena on maarittaa
vakioiduissa olosuhteissa voiman avulla tabletin lujuus (N), joka tarvitaan murskaa-

maan tabletti (testimonografia 2.9.8). Laite koostuu kahdesta tasapintaisesta leuasta,
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jotka liikkuvat kohtisuorassa toisiaan kohti. Leukojen murskauspinnat ovat litteat ja

isommat kuin kontaktipinta tabletin kanssa. (Ph.Eur.)

Testin suorittaminen

Testi tehtiin jokaisesta erasta satunnaisesti valitulle kymmenelle eri tabletille Euroopan
farmakopean mukaisesti. Tableteista jokainen asetettiin yksitellen pinseteilla lujuuslait-

teen leukojen vdliin mahdollisimman samankaltaisesti vaakatasoon.

Kaytannon suorituksen aikana huomioitiin, etta pienilla (5 kN) puristuvuuksilla tehdyilla
tableteilla hajoaminen oli kevyttad, kun taas suuremmalla (11 kN) puristuvuudella tehdyt
tabletit hajosivat rgjahtavalla voimalla sinkoillen osiin.

12.2 Hajoamisaika

Tablettien ja kapseleiden hajoamisaikamaarityksen (Disintegration of tablets and cap-
sules) on tarkoitus maarittad, missa ajassa tabletit tai kapselit hajoavat sijoitettuina
nestemediumiin (véliaine) vakioiduissa olosuhteissa (testimonografia 2.9.1). Taydelli-
nen hajoaminen maaritelladn siten, etta yksikén jadnnokset, poikkeuksena liukenemat-
tomat tabletin paallysteet tai kapselin kuoret, ovat jaljella testilaitteen seinamassa tai
kiinnittyvat alemmalle pinnalle kiekkoa, jolloin on jaljella pehmea massa ilman kiinteaa
ydintd. Normaalin pituisille tableteille kdytetdan erilaista laitetta (laite A) kuin pidemmille
tableteille (laite B). (Ph.Eur.) Alla esitelty laite A.

Laite koostuu korihakista, joka pyorii vertikaalisesti akselinsa ympari, ja dekantterilasis-
ta (Kuva 21). Dekantterilasiin laitetaan upotusneste, joka yleensa on vesi (Water puri-
fied). Termostaatin avulla neste lammitetdédn 37 + 2°C:seen, ja sen avulla pystytdan

saatelemaan sykleja (yleensa 29-32 rpm/min) seka nestekorkeutta. (Ph.Eur.)
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Kuva 21. Korihakki sivulta kuvattuna (mukaillen Ph.Eur.).

Korihakissa sijaitseviin kuuteen putkeen laitetaan yksi annosyksikkd (tabletti tai kapseli)
naytettd (Kuva 22). Mittaus suoritetaan kayttamalla spesifista mediumia upotusnes-
teessa. Tietyn ajan kuluttua mittauksen loputtua kori nostetaan nesteesta ja havainnoi-
daan annosyksikoita, jolloin kaikkien annosyksikoiden tulisi olla hajonneet kokonaan.
Jos 1 tai 2 annosyksikk6d ovat hajoamattomia, toistetaan testi 12 ylimaaraisella an-
nosyksikolla. Vaatimukset eivat tayty ellei 16 tai 18 annosyksikkoa 24 yksikosta hajoa

testattaessa. (Ph.Eur.)

Kuva 22. Korihakissa olevat putket ylhaalta pain kuvattuna (mukaillen Ph.Eur.).

Testin suorittaminen

Hajoamisajan maarityksessa laitettiin jokaiseen kuudesta putkesta yksi satunnaisesti
valittu tabletti tutkittavasta erésta. Korihdkki pudotettiin 39-asteiseen veteen ja laite
kaynnistettiin. Kaikkien kuuden tabletin hajottua kokonaan korihakin ylGsalainen liike

pysahtyi ja tabletin hajoamiseen kulunut aika kirjattiin sekunteina.
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12.3 Kuluvuus

Kuluvuuden maarityksessa kaytetddn rumpua, jossa yksi rummun sivuista on liikkutelta-
vissa (testimonografia 2.9.7). Tabletit kellahtavat rummun mukana, koska rummun si-
salla keskelld ulommalla seinustalla on yksi seindma, johon tablettien vauhti valilla py-
sahtyy, ja ne putoavat seinaman jalkeen alas rumpuun. Rumpu pydrii horisontaalisesti
nopeudella 25 kierrosta minuutissa. Jokaisella kierroksella tabletit liikkuvat tai pyorivat
ja tippuvat osuen rummun seinamille seka toisiinsa. 650 milligramman tai vahemman
painavista tableteista otetaan noin 6,5 gramman otos. Tableteista poistetaan irtohiuk-
kaset ennen testaamista seka tablettindyteotos punnitaan ennen niiden asettamista
rumpuun. Rumpua pyoritetddn 100 kertaa ja poistetaan tabletit. Tableteista poistetaan
irtohiukkaset ennen uusintapunnitusta. Kuluvuuden tulos saadaan selville ensimmaisen

ja jalkimmaisen punnituksen erotuksena. (Ph.Eur.)

Testin suorittaminen

Kuluvuutta varten satunnaisesti valittuja tabletteja kevyesti puhdistettiin siveltimella
seulaverkon paalla. Jokaisesta erasta punnittiin noin 6,5 grammaa tabletteja yhtd maa-
ritysta kohden. Tabletit laitettiin punnituksen jalkeen rumpuun, joka pyoritti tabletteja 4
minuutin ajan kierrosnopeudella 25 (rpm). Lopuksi tabletit viela puhdistettiin siveltimen

ja seulaverkon avulla kuten méaarityksen alussa ja punnittiin.

Kuluvuus maaritettiin muiden erien tableteista kaksi kertaa, paitsi standardilaktoosi 2 -
eran 11 kN:n puristusvoimalla tehdyista tableteista kolme kertaa tulosten varmistami-
seksi. Maadrityksia tehtdessa vaaka vaelsi jonkin verran ja varsinkin edelld mainitun
erén kohdalla, minka takia maaritys paatettiin toistaa kolme kertaa. Muidenkin tulosten

varmistamiseksi koe toistettiin kerran erien kohdalla.
Kuluvuusmaarityksiin valitut 6,5 gramman maéarat koostuivat eri tablettiyksildista en-

simmaisessa, toisessa ja kolmannessa kokeessa, koska jo kerran maadritetyt tabletit

ovat kuluneet eika kuluvuutta voinut maarittda uudelleen samoista tableteista.

12.4 Jakelutarkkuus

Jakelutarkkuusmaaritys (painon maaritys) yksittdisannosteltaville valmisteille (Uniformi-

ty of mass of single-dose preparations) suoritetaan Euroopan farmakopean mukaan
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seuraavasti: Punnitaan 20 yksittaistd satunnaisesti valittua yksiloéa tai yksittain pakattua
yksiloa ja maaritetddn keskimaarainen massa (testimonografia 2.9.5). Kahden yksilon
paino saa korkeintaan poiketa tietyn prosenttimaarén verran massojen keskiarvosta,
eikd yksikdan massoista saa poiketa enempaa kuin kaksinkertaisen prosenttimaaran
verran (Taulukko 4).

Taulukko 4.  Paallystamattdmien tablettien sallitut prosenttipoikkeamat.

Tabletin paino | Sallittu prosenttipoikkeama
<80 mg +10 %
>80 mgja <250 mg +7,5%
2250 mg 5%

Testin suorittaminen

Punnittiin vaa’alla 20 yksittaista satunnaisesti valittua tablettia jokaisesta tabletoidusta

erasta.

12.5 Paksuus

Paksuuden maéaarittamiselle ei ole omaa monografiaa Euroopan farmakopeassa. Ylei-
sesti voidaan sanoa, etta tabletin paksuus korreloi tabletoinnissa kéytetyn puristusvoi-

man kanssa massan ollessa homogeenista ja tabletin painon ollessa vakio.

Testin suorittaminen

Tablettien paksuus maaritettiin mikrometrilla erasta satunnaisesti valitusta 20 tabletista.
Tabletit asetettiin yksitellen keskikohdasta mikrometrin pihtien valiin ja mitattiin kunkin

yksittdisen tabletin paksuus.

13 Tulokset ja tulosten tarkastelu

Nollahypoteesina (Ho) tassa opinnaytetydssa oli, etté laktoosilaatujen valilla ei ole eroja
tutkittujen ominaisuuksien odotusarvojen suhteen. Vaihtoehtoisena hypoteesina (H;)
vastaavasti oli, ettd ainakin yksi laktoosilaatu poikkeaa muista laktoosilaaduista tilastol-

lisesti merkitsevasti. Testien merkitsevyystasoksi (p-arvo) valittiin 0,05, jolloin tilastolli-
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sen testin p-arvon ollessa vdhemman tai yhta paljon kuin 0,05, tulee nollahypoteesi

hylatd merkitsevyystasolla a.

Opinnaytetyossa tulosten tilastollinen tarkastelu tehtiin osalle tuloksista yksisuuntaisella
varianssianalyysilla (kaatotilavuusmaaritys) ja osalle tuloksista (tableteista tehdyt maa-
ritykset) kaksisuuntaisella varianssianalyysilla. Laktoosilaatujen liséksi tilastollisesti
tarkasteltiin myds tablettien valmistuksessa kaytetyn puristusvoiman vaikutusta valmis-
tettuihin tabletteihin. Varianssianalyysit suoritettiin tilastolliseen tarkasteluun tarkoitetul-
la Minitab-ohjelmalla (versio 17). Varianssianalyysilla vertailtiin, oliko laktoosilaatujen
seka tietylla puristusvoimalla puristettujen tablettien valilla tilastollisesti merkitsevia
eroja. Tukeyn parivertailua luottamustasolla 95 % kaytettiin saatujen tilastollisesti mer-
kitsevien erojen tarkempaan analysointiin. Partikkelikokojakauman tuloksia kasiteltiin

Excelilla.

Suunnittelumuuttujina tablettien tulosten analysoinnissa olivat laktoosilaatu ja puristus-
voima. Laktoosilaadut (standardi, hieno, karkea) muodostivat kolme eri tasoa ja puris-
tusvoima (5 kN, 11 kN) kaksi tasoa. Rakeiden seka valmiiden massojen tilastollinen
tarkastelu tehtiin laktoosilaatujen vertailulla. Tabletteja analysoitiin vastemuuttujien ku-

luvuuden, hajoamisajan, paksuuden, jakelutarkkuuden ja lujuuden suhteen.

13.1 Kaatotilavuus

Kaatotilavuus Euroopan farmakopean mukaan tulee virallisesti ilmoittaa tiheytena
(g/ml), joten kaatotilavuustulokset ovat muutettu tiheydeksi. Kaatotilavuudelle ei ole
tiettyja raja-arvoja Euroopan farmakopeassa, mutta massan kaatotilavuuden tulisi sijoit-
tua valille 150-250 ml. Maarityksissa saadut tulokset sijoittuivat 172—-184 ml:n valille,
kun saadut kaatotilavuusmittaustulokset kerrottiin kahdella, joten tulokset olivat Euroo-

pan farmakopean antamien rajojen sisalla.

Yksisuuntaisen varianssianalyysin tulosten mukaan p-arvo > 0,05 (0,647), joten lak-
toosilaatujen odotusarvot eivat poikkea tilastollisesti merkitsevasti toisistaan (Liite 1).
Selitysaste on alhainen (17,76 %), jolloin kaytetyn mallin mukainen ennustettavuus
suhteessa odotusarvoon on huono. Mittausten maéara oli myos tutkimuksessa vahai-

nen.
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Kaatotilavuuden normaalitodennédkoéisyyskuvaajalla havaintojen jadnndsvirheet noudat-
tavat kohtuullisesti normaalijakaumaa (Kuva 23). Havaintojen jadnndsvirheiden sijoit-
tumisessa voidaan havaita sdannénmukaisuutta ja ryhmittymista. Havaintojen maaréa
on pieni (alle 15 kpl) ja mittaustuloksia olisi voinut olla enemmaén tulosten luotettavan
tilastollisen tulkittavuuden kannalta. Euroopan farmakopean mukaan pienikin hairidteki-
ja jauhepedissa voi aiheuttaa kaatotilavuuden tuloksen muutoksen, minké& takia kaatoti-

lavuutta on usein hyvin vaikea mitata toistettavasti.
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Kuva 23. Kaatotilavuusanalyysin havaintojen jaanndsvirheiden

normaalitodennadkoéisyyskuvaaja.

Boxplotin mukaan kaatotilavuuden standardilaktoosilaatu 1 nayttda jonkin verran poik-
keavan muista laktoosilaaduista (Kuva 24). Tilastollisesti poikkeama ei kuitenkaan ole

merkitseva.
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Boxplot, Kaatotilavuus
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Kuva 24. Kaatotilavuusanalyysin boxplot eri laktoosilaaduista.

Karkean laktoosilaadun tuloksissa on vahiten hajontaa, mutta muiden laktoosilaatujen
tiheydet ovat jakaantuneet keskendén samalla tavalla laajemmalle alueelle. Karkealla
ja standardilaktoosilaadulla oli kaksi yksittaistd mittaustulosta 1,76 g/ml. Kaikilla lak-
toosierilla mittauksia tehtiin yhteensa kolme erda kohti. Hienolla ja standardilaktoosilaa-
tu 2:lla ovat tiheyden tulokset jakaantuneet samankaltaisesti 1,72 g/ml:sta 1,80

g/ml:aan.

13.2 Partikkelikokojakauma

Euroopan farmakopean mukaan partikkelikokojakaumatulokset yleensa esitetdan ku-
mulatiivisena jakaumana tai tiheyden jakaumana tilavuuden mukaan. Téassa opinnayte-

tydssa tulokset ilmoitetaan keskiarvoina logaritmisella asteikolla.
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Seulomattomat rakeet

Seulomattomissa rakeissa varsinkin fraktiileissa d50 ja d90 hieno laktoosilaatu eroaa
karkeasta ja standardilaaduista. Hienon laktoosilaadun partikkelikoot ovat jopa kolmin-
kertaiset verrattuna muihin laktoosilaatuihin d50-fraktiilissa ja d90-fraktiilissakin kaksin-
kertaiset. Seulomattomien rakeiden partikkelikokojakaumien keskiarvot on jaoteltu frak-

tiileittain laktoosilaadun mukaan (Taulukko 5).

Taulukko 5.  Seulomattomien rakeiden partikkelikokojakaumien keskiarvot laktoosilaatujen
mukaan fraktiileittain.

Partikkelikokojakauma
Seulomattomat rakeet

Laktoosilaatu | d10 (um) | d50 (um) | d90 (um)
Standardi 1 50 184 706
Karkea 42 127 631
Hieno 63 335 1373
Standardi 2 36 101 569

Logaritmisesta kuvaajasta voidaan todeta samat poikkeamat: hieno laktoosilaatu poik-
keaa partikkelikooltaan karkeasta seka standardilaaduista (Kuva 25). Karkean lak-

toosilaadun tulokset asettuvat kahden standardilaadun tulosten vélille.
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Partikkelikokojakauma
Seulomattomat rakeet
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Kuva 25. Seulomattomien rakeiden partikkelikokojakauman keskiarvotulokset fraktiileittain

esitettyna logaritmisena kuvaajana.

Valmis massa

Valmiin massan d50- ja d90-fraktiilien partikkelikoot eivat poikkea toisistaan niin merkit-
tavasti kuin seulomattomien rakeiden. Partikkelikokoja vertaillessa hienon laktoosin
partikkelikoot ovat silti suurempia kuin muilla laktoosilaaduilla (Taulukko 6). Hienon
laktoosin partikkelikoon suuruus johtuu sen alkuperéisesta pienesta partikkelikoosta,
jolloin pienemmat partikkelit tarttuvat helpommin toisiinsa kuin isommat partikkelit. Pie-

nilla partikkeleilla on enemman tarttumapinta-alaa kuin isoilla partikkeleilla.

Taulukko 6. Valmiin massan partikkelikokojakaumien keskiarvot laktoosilaatujen mukaan
fraktiileittain.

Partikkelikokojakauma
Valmis massa
Laktoosilaatu | d10 (um) | d50 (um) | d90 (um)

Standardi 1 47 183 724
Karkea 43 167 666
Hieno 47 247 837

Standardi 2 40 172 622
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Valmiin massan partikkelikokojakauman kuvaajasta nahdddn myods hienon laktoosin
erottuminen partikkelikooltaan muista laktoosilaaduista (Kuva 26). D10-fraktiilin kohdal-
la laktoosilaatujen partikkelikoot ovat hyvin l&hella toisiaan, kun taas d50-fraktiilissa
hieno laktoosilaatu erottuu selvasti muista laktoosilaaduista. D90-fraktiilin kohdalla erot

ovat tasoittuneet, mutta hieno laktoosilaatu siséltda edelleen enemmaéan isompia partik-

keleita.
Partikkelikokojakauma
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Kuva 26. Valmiin massan partikkelikokojakauman keskiarvotulokset fraktiileittain esitettyna

logaritmisena kuvaajana.

Tilastollista tarkastelua varianssianalyysilla ei pystytty tassa tapauksessa tekemaan,
koska kaytettavissa olivat vain fraktiilien keskiarvot. Hieno laktoosilaatu poikkesi partik-
kelikokojakaumatulostensa ja kuvaajien perusteella muista laktoosilaaduista valmiin
massan maarityksessa. Bolhuis ym. tutkimusryhmineen paatyi samaan tulokseen lak-
toosin partikkelikokoa tutkiessaan: pienemmilla partikkeleilla oli suurempi pinta-ala kuin
karkeammasta seulontafraktiosta valmistetuilla (Bolhuis ym. 1986: 145, 147).

13.3 Lujuus

5 kN:n puristusvoimilla tehdyilla tableteilla pienin lujuus (49 N) oli karkeasta laktoosista

tehdyn eran tableteilla, kun taas suurin lujuus (79 N) oli hienon laktoosieran tableteilla.
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Pienin lujuus (92 N) 11 kN:n puristusvoimalla tehdyilla tableteilla oli karkean lak-
toosilaadun tableteilla ja suurin lujuus (182 N) hienon laktoosin tableteilla, vastaavasti
kuten pienella puristusvoimalla tehdyilla tableteilla. Keskiarvo 5 kN:n puristusvoimalla
valmistetuilla tableteilla oli 58 N ja 11 kN:n tableteilla 150 N eli melkein kolminkertainen
5 kN:n tabletteihin verrattuna. Euroopan farmakopean mukaan tulokset tulee ilmoittaa

minimi-, maksimi- ja keskiarvoilla (Taulukko 7).

Taulukko 7. Lujuusmaaritysten minimi-, maksimi- ja keskiarvot eri laktoosilaaduista valmiste-
tuilla tableteilla.

Lujuus
Laktoosilaatu | Puristusvoima (kN) | Min (N) | Max (N) | Ka (N)
Standardi 1 5 52 60 54
Standardi 1 11 122 144 136
Karkea 5 49 60 55
Karkea 11 92 163 145
Hieno 5 62 79 69
Hieno 11 167 182 176
Standardi 2 5 56 63 59
Standardi 2 11 144 156 150

Kaksisuuntaisen varianssianalyysin perusteella laktoosilaatujen ja puristusvoiman p-
arvojen perusteella kummankin ryhman sisélla odotusarvot poikkeavat koko aineiston
odotusarvoista, p-arvo on kummallakin ryhmélla <0,001 (Liite 1). Merkitseva ero lu-
juusmaarityksessa eri puristusvoimilla valmistettujen tablettien valilla oli hyvin ennustet-
tavissa ennen lujuusmaaritysta tablettien valmistuksessa kaytetyn erilaisen puristus-
voiman takia. Selitysaste (96,36 %) on todella hyva, joten ennustettavuus suhteessa
odotusarvoon on hyva, kaytetty tilastollinen malli sopii tutkimusaineistoon erinomaises-

ti.

Lujuuden normaalitodennakoéisyyskuvaajalta néhdaén havaintojen jaanndsvirheiden
sijoittuminen (Kuva 27). Kuvaajalla on yksi poikkeava havainto, mutta muut havaintojen

jaannosvirheet ovat normaalistijakautuneita.
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Normaalitodennakdisyyskuvaaja
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Kuva 27. Lujuusanalyysin havaintojen jadnndsvirheiden normaalitodennakdisyyskuvaaja.

Lujuusmaarityksen havaintojen jadnnosvirheiden histogrammista on nahtavissa, etta
havaintojen jadnnosvirheet noudattavat suurin piirtein normaalijakaumaa (Kuva 28).
Histogrammissa havaintojen jadnnodsvirheiden sijoittumisen perusteella voidaan tehda
samat havainnot kuin edella olleesta normaalitodennakoéisyyskuvaajasta. Histogram-
missa poikkeuksellisina nakyvat valilla 0,0 ja -1,5 oleva lyhyempi palkki seka -6,0:n

kohdalla oleva havainto.
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Histogrammi
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Kuva 28. Histogrammi lujuusmaarityksen havaintojen jadnndsvirheista.

Tukeyn parivertailutestin perusteella laktoosilaaduista karkea ja hieno laktoosilaatu
seka hieno ja standardilaadut poikkeavat merkitsevasti toisistaan (Kuva 29). Standardi
ja karkea laktoosilaatu eivét poikkea toisistaan merkitsevasti.
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Tukeyn parivertailutesti 95% luottamusvalilla
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Kuva 29. Tukeyn parivertailutestin tulokset laktoosilaaduista lujuusméaarityksessa.

Huomioitava on, ettd myds standardilaktoosilaadut 1 ja 2 poikkeavat toisistaan, minka
takia standardilaktoosien valmistusprosessissa voi olla eroja tai itse mittauksissa ollut
hairiotekijoita.

13.4 Hajoamisaika

Euroopan farmakopean asettama vaatimus hajoamisaikakokeelle tayttyi ja kaikki testa-
tut tabletit hajosivat kokeen aikana. Kaksisuuntaisen varianssianalyysin perusteella
laktoosilaatujen seka eri puristusvoimilla puristettujen tablettien odotusarvot poikkesivat
tilastollisesti merkitsevasti toisistaan hajoamisajan suhteen (Liite 1). Laktoosilaatujen
maarityksessa p-arvo on 0,002 ja puristusvoimilla <0,001. Hajoamisajan voi olettaa
olevan pidempi suuremmalla puristusvoimalla valmistetuilla tableteilla kuin pienemmal-
|& puristusvoimilla valmistetuilla. Ero 11 kN:n ja 5 kN:n tablettien hajoamisen keskiar-
voissa oli melkein kaksinkertainen. 5 kN:n puristusvoimilla valmistetuilla tableteilla ha-
joamisaikojen keskiarvo oli 81 s ja 11 kN:n puristusvoimilla valmistetuilla tableteilla 145
s. Selitysaste on 70,56 %, jolloin ennustettavuus suhteessa odotusarvoon on kohtalai-

nen. Mallin voi olettaa kuvaavan kohtalaisesti tutkimusasetelmaa.
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Havaintojen jadnnésvirheiden sijoittuminen normaalitodennékdisyyskuvaajalla osoittaa

virhetermien olevan normaalistijakautuneita (Kuva 30).
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Kuva 30. Hajoamisaika-analyysin havaintojen jadnndésvirheiden

normaalitodennakoéisyyskuvaaja.

Havaintojen normaalia jakautumista tukee myos havaintojen jaanndsvirheiden histo-
grammi, jossa havaintojen jaannosvirheet noudattavat myds normaalijakaumaa (Kuva
31).
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Kuva 31. Histogrammi hajoamisaikamaéarityksen havaintojen jadnnésvirheista.

Tukeyn parivertailutestissa standardilaadut seka hieno laktoosilaatu eroavat tilastolli-

sesti merkitsevasti toisistaan (Kuva 32).
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Kuva 32. Tukeyn parivertailutestin tulokset laktoosilaaduista hajoamisaikaméaarityksessa.

Karkea ja hieno laktoosilaatu seké karkea ja standardilaktoosilaadut eivat poikkea toi-

sistaan tilastollisesti merkitsevasti.

13.5 Kuluvuus

Kuluvuusmaarityksessa p-arvon (0,301) mukaan laktoosilaatujen odotusarvot eivat
poikkea tilastollisesti merkitsevasti toisistaan (Liite 1). Eri puristusvoimilla valmistettujen
tablettien kuluvuusmaarityksessa ainakin toisen odotusarvo poikkeaa tilastollisesti
merkitsevasti kummankin maarityksen odotusarvosta (p-arvo 0,003). 5 kN:n puristus-
voimilla valmistetuilla tableteilla kuluvuus oli suurempi kuin 11 kN:n puristusvoimilla
valmistetuilla tableteilla: 648 mg ja 204 mg. Selitysaste on 59,55 %, jolloin ennustetta-

vuus suhteessa odotusarvoon on kohtalainen.
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Kuluvuusmaarityksessa havaintojen jddnndsvirheet nayttavat olevan normaalistijakau-

tuneita, jotkin havainnoista silti erottuvat muista (Kuva 33).
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Kuva 33. Kuluvuusanalyysin havaintojen jadnnésvirheiden

normaalitodennakoéisyyskuvaaja.

Havaintojen jaannosvirheiden histogrammin perusteella havaintojen jadnnosvirheet
eivat ole normaalistijakautuneita (Kuva 34). Histogrammissa erottuvat myds normaali-

todennékdisyyskuvaajalla olleet kolme poikkeavaa havaintoa.
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Kuva 34. Histogrammi kuluvuusmaarityksen havaintojen jadnndsvirheista.

Havaintoja oli pieni m&ara (alle 20), mink& takia havaintojen jadnnosvirheiden normaa-
liutta ei voida luotettavasti histogrammista nahda. Kuluvuuden maarittdminen oli myds
haasteellista vaa’an lukeman juoksemisen takia ja joitakin mittauksia jouduttiin uusi-
maan, mikd saattoi vaikuttaa saatuihin tuloksiin. Havaintojen jaannésvirheiden vinou-
tumista toiseen suuntaan tai poikkeavia havaintoja ei ole vahaisen havaintojen maaran

takia mahdollista tulkita luotettavasti.

13.6 Jakelutarkkuus

Jakelutarkkuustuloksista laskettiin minimi-, maksimi- ja keskiarvot (Taulukko 8). Jakelu-
tarkkuuden maarityksessa yksik&aan yksittdinen mittaustulos ei poikennut tablettien era-
kohtaisesta keskiarvosta + 5 %. Ryhman tulokset pysyivat siis hyvaksytyissa rajoissa

Euroopan farmakopean vaatimusten mukaisesti.
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Taulukko 8.  Jakelutarkkuuden minimi-, maksimi- ja keskiarvotulokset seka 5 %:n rajat lak-
toosilaaduittain eriteltyina.

Jakelutarkkuus

Puristusvoima
Laktoosilaatu (kN) Min (N) | Max (N) | Ka(N) 5% |Ka+5% | Ka-5%
Standardi 1 5 398 403 401 20,1 421 381
Standardi 1 11 379 405 398 19,9 418 378
Karkea 5 395 399 397 19,9 417 377
Karkea 11 400 408 404 20,2 424 384
Hieno 5 393 410 404 20,2 424 384
Hieno 11 397 402 400 20,0 420 380
Standardi 2 5 397 406 403 20,2 423 383
Standardi 2 11 400 407 404 20,2 424 384

Jakelutarkkuudessa 5 kN:n puristusvoimalla tehdyilla tableteilla pienin seka suurin arvo
oli hienolla laktoosilaadulla. 11 kN:n puristusvoimalla tehdyilla tableteilla pienin tulos ol
standardilaktoosieralla 1 ja suurin tulos karkealla laktoosilaadulla. Suuria poikkeamia
keskiarvosta ei taméan ryhman tuloksilla ollut eik& yksittaisistéa tuloksista yksik&an poi-
kennut keskiarvosta yli 5 %. Jakelutarkkuuden hajonta oli kuitenkin suurempaa 11 kN:n
kuin 5 kN:n puristusvoimilla valmistetuilla tableteilla. 11 kN:n puristusvoimalla valmiste-
tuilla tableteilla standardilaatu 1:1l& hajonta oli suurta, kun taas 5 kN:n tableteilla se oli
huomattavasti vahaisempaa. Pienin tulos 11 kN:n puristusvoimilla valmistetuilla table-
teilla oli standardilaktoosierélld 1 ja suurin tulos karkealla laktoosieralla. Standardilak-
toosierida verrattaessa tulosten jakautumisessa on huomattava ero. Standardilak-
toosilaatu 2:n jakelutarkkuustuloksissa on paljon vahemman hajontaa kuin standardi-

laktoosilaatu 1:n tuloksissa.

Jakelutarkkuuksien erakohtaisesta tarkastelusta huomataan, ettd standardilaktoosilaa-
tujen jakelutarkkuustuloksissa on jonkin verran eroa. Standardilaktoosilaatu 1:n jakelu-
tarkkuustulokset ovat pienempia kuin standardilaktoosi 2:n tulokset. Tabletointijarjes-
tyksella voi olla vaikutusta jakelutarkkuustuloksiin, koska standardilaatu 1 tabletoitiin
ensimmaisena ja standardilaatu 2 viimeisena. Standardilaktoosilaadun tuloksissa on
eniten hajontaa keskenaan verrattuna hienon ja karkean laktoosilaatujen tuloksiin. Tu-
lokset laktoosilaaduista huolimatta ovat samankaltaisia. Puristusvoimalla ei ole jakelu-
tarkkuustuloksien kannalta merkitysta. Yksittaisilla tuloksilla on enemméan hajontaa

riippumatta tablettien valmistuksessa kaytetysta puristusvoimasta.

P-arvon (<0,001) perusteella laktoosilaatujen odotusarvot poikkeavat toisistaan (Liite

1). Puristusvoimilla 5 kN ja 11 kN valmistettujen tablettien odotusarvot eivat eroa tilas-
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tollisesti merkitsevasti toisistaan. Selitysaste on alhainen 13,54 %, joten ennustetta-
vuus suhteessa odotusarvoon on huono. Tehtyjen maaritysten lukumaaré olisi voinut

olla suurempi.

Normaalitodennakoisyyskuvaajassa havaintojen jaanndsvirheiden sijoittuminen on &-
hes lineaarista, vahaista kaartevuutta nakyy silti &aripaissa (Kuva 35). Kaksi poikkea-

vaa havaintoa kuvaajalla on kahdessa kohtaa: -5,3 ja -3,3.
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Kuva 35. Jakelutarkkuusanalyysin havaintojen jadnnosvirheiden

normaalitodennadkoéisyyskuvaaja.

Histogrammin perusteella havaintojen jadnndsvirheet ovat vinoutuneet hieman oikealle
seka siella on nahtavissa edella mainittu yksittdinen havainto kaukana muista (Kuva
36). Havaintojen jaannosvirheet kuitenkin nayttavat muuten noudattavan tavoiteltavaa

histogrammin muotoa.
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Kuva 36. Histogrammi jakelutarkkuusmaarityksen havaintojen jadnnosvirheista.

Tukeyn parivertailutesti osoittaa toisella standardilaktoosilaadulla ja hienolla lak-
toosilaadulla seka standardilaadulla ja karkealla laadulla olevan tilastollisesti merkitse-

van eron jakelutarkkuuden kannalta (Kuva 37).
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Tukeyn parivertailutesti 95% luottamusvalilla
Jakelutarkkuus

Karkea - Hieno I O

Standardi_1 - Hieno I & |

'g Standardi_2 - Hieno I & |

¢]

=

5 Standardi_1 - Karkea I ® i

Standardi_2 - Karkea f ® |
Standardi_2 - Standardi_1 I ® !
50 2.5 00 25 50 7.5
Kuva 37. Tukeyn parivertailutestin tulokset laktoosilaaduista jakelutarkkuusmaarityksessa.

Testin tuloksia tarkastellessa tulee huomata, etta standardilaadut nayttaisivat eroavan
myds merkitsevasti toisistaan, mika kertoo standardilaatujen mahdollisista eroista val-

mistusprosessin aikana.

13.7 Paksuus

Paksuusmaarityksen tilastollisessa analyysissa saadun p-arvon perusteella laktoosilaa-
tujen seké@ puristusvoimien odotusarvot eroavat tilastollisesti merkitsevasti kummalla-
kin, p < 0,001 (Liite 1). 5 kN:n puristettujen tablettien paksuuden keskiarvo (4,1 mm) oli
suurempi kuin 11 kN:n puristettujen tablettien (3,5 mm). Selitysaste on erittdin hyva

(98,58 %), jolloin ennustettavuus suhteessa odotusarvoon on erinomainen.

Havaintojen jadnnosvirheet ovat sijoittuneet normaalitodennakoéisyyskuvaajassa lineaa-
risesti, mutta siella on néhtavissa yksittaisia poikkeavia havaintoja (Kuva 38). Nelja
havaintoa valilla -2,5 ja -4,2 kuvaajan alareunassa poikkeavat kuvaajan muista havain-

tojen jaanndsvirheista.
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Kuva 38. Paksuusanalyysin havaintojen jadnndsvirheiden normaalitodennéakdisyyskuvaaja.

Histogrammin perusteella havaintojen jaanndsvirheiden sijoittuminen on vasemmalle
pain painottuva (Kuva 39). Histogrammissa nakyvat yksittéiset muista poikkeavat ha-
vaintojen jaannosvirheet nollapisteen vasemmalla puolella sek& histogrammin huippu

on siirtynyt vasemmalle.
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Kuva 39. Histogrammi paksuusmaaérityksen havaintojen jadnndésvirheista.

Tukeyn parivertailutestissa karkea ja hieno laktoosilaatu seka standardilaktoosilaadut

ja karkea laktoosilaatu eroavat tilastollisesti merkitsevasti toisistaan (Kuva 40).
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Tukeyn parivertailutesti 95 % luottamusvalilla
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Kuva 40. Tukeyn parivertailutestin tulokset laktoosilaaduista paksuusméaarityksessa.

Hieno laktoosi eivatka standardilaktoosilaadut eronneet tilastollisesti merkitsevasti toi-

sistaan.
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14 Johtopaatdkset

Valmiista massasta tehdyista maarityksista kaatotilavuudessa ei saatu laktoosilaatujen
vdlille tilastollisesti merkitsevia eroja. Partikkelikokojakaumien keskiarvotuloksia tarkas-
teltiin 10-, 50- ja 90-fraktiileittain kuvaajien ja taulukoiden muodossa. Seulomattomilla
rakeilla laktoosilaadut poikkesivat kaikki toisistaan, eniten tuloksissa eroa oli hienolla ja
standardilaktoosilaadulla 2. Valmiin massan osalta hieno laktoosilaatu poikkesi selke-
asti muista laktoosilaaduista partikkelikoollaan. Hienon laktoosin partikkelikoot olivat
suurempia kuin karkean ja standardilaktoosien seulomattomilla rakeilla seké valmiilla

massalla.

Tableteista tehdyista maarityksista hienon laktoosilaadun odotusarvot poikkesivat kaik-
kien laktoosilaatujen odotusarvoista muiden maaritysten paitsi kuluvuuden osalta tilas-
tollisesti merkitsevasti. Karkean laktoosilaadun odotusarvot poikkesivat tilastollisesti
merkitsevasti lujuusmaarityksessa, jakelutarkkuudessa ja paksuudessa kaikkien lak-
toosilaatujen odotusarvoista. Standardilaktoosilaatujen odotusarvot erosivat lujuudes-
sa, jakelutarkkuudessa sek& paksuudessa tilastollisesti merkitsevasti kaikkien lak-
toosilaatujen odotusarvoista. Jakelutarkkuuden maarityksessa kummankin standardi-
laktoosilaadun odotusarvot poikkesivat tilastollisesti merkitsevasti kaikkien laktoosilaa-
tujen odotusarvoista. Tablettien valmistuksessa kaytetyilla puristusvoimilla ei ollut mer-
kitysta jakelutarkkuustuloksien suhteen, muissa maarityksissa puristusvoimat vaikutti-

vat saatuihin tuloksiin.

Puristusvoiman vaikutus eri vastemuuttujissa oli erilainen. Kuluvuusmaarityksessa lak-
toosilaaduilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa, mutta eri puristusvoimilla valmistet-
tujen tablettien valilla oli tilastollisesti merkitseva ero: 5 kN:n puristusvoimilla valmistetut
tabletit kuluivat enemman kuin 11 kN:n puristusvoimilla valmistetut. Tablettien kuluvuu-
den maarityksessa standardilaktoosierdssa yhden tabletin kuluvuus ei ollut enda hy-
vaksyttavissa rajoissa, mutta poikkeama saattoi olla vaa’an juoksemisesta johtuva vir-
hemittaus. Kuluvuusmaarityksen tulosten tulkinnassa tulee huomioida havaintojen va-
hainen maara seka mahdolliset virhemittaukset, mink& takia tulosten tulkintaa ei voi

pitaa taysin luotettavana.

Lujuusmaarityksessa sekd hieno ja karkea laktoosilaatu ettd hieno ja standardilak-
toosilaatujen tulokset poikkesivat toisistaan tilastollisesti merkitsevasti. Standardilak-

toosilaadut myo6s poikkesivat toisistaan tilastollisesti merkitsevasti. Eri puristusvoimilla
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valmistetut tabletit erosivat myds tilastollisesti merkitsevasti toisistaan. 11 kN:n puris-
tusvoimilla valmistetut tabletit olivat lujempia kuin 5 kN:n tabletit. Tablettien lujuus oli
loogisesti verrattavissa tablettien valmistuksessa kaytettyyn puristusvoimaan.

Hajoamisaikamaarityksessa hieno laktoosilaatu poikkesi tilastollisesti merkitsevasti
standardilaktoosilaaduista. 5 kN:n puristusvoimilla ja 11 kN:n puristusvoimilla valmiste-
tuilla tableteilla oli my6s tilastollisesti merkitseva ero, pienemmalla puristusvoimalla

tehdyt tabletit hajosivat nopeammin kuin suuremmalla puristusvoimalla valmistetut.

Jakelutarkkuusmaarityksessa hienon laktoosilaadun tulokset erosivat tilastollisesti mer-
kitsevasti standardilaktoosilaatu 1:stéd sek& karkea laatu erosi standardilaktoosilaatu
2:sta. Standardilaktoosilaadutkin erosivat toisistaan tilastollisesti merkitsevasti. Samoja
raaka-aineita kaytettdessa pienetkin valmistusprosessin erot nakyvat eroina valmiissa
lopputuotteessa, minka takia taysin samanlaista lopputuotetta on mahdoton valmistaa,
vaikka prosessi olisi hyvin standardoitu. Mallin vasteen selitysaste (13,54 %) oli myds

alhainen eli mallin sopivuus tutkimusaineistoon oli huono.

Paksuusmaarityksessa hieno laktoosilaatu erosi tilastollisesti merkitsevasti karkeasta
seka standardilaadut karkeasta laktoosilaadusta. Tablettien valmistuksessa kaytetyilla
puristusvoimilla oli tulosten mukaan my®os tilastollinen tarkastelussa merkitystd, 5 kN:n
puristusvoimalla valmistetuilla tableteilla paksuus oli keskimaarin suurempi kuin 11
kN:n tableteilla.

Hienoa laktoosilaatua sisaltavien tablettien suurempi lujuus, paksuus ja pidempi ha-
joamisaika verrattuna muista laktoosilaaduista puristettuihin tabletteihin johtuvat sa-
masta syysta kuin massankin kohdalla eli hieno laktoosi on tiivimmin pakkautunut,
jolloin tabletista tulee lujempi, pakkautuneempi ja se hajoaa hitaammin. Tulokset nou-
dattelevat jo aikaisemmin Kelebin (2004b) ja hanen tutkimusryhménsa tekemaa tutki-
musta, jossa on suuremman partikkelikoon todettu tekevan rakeista hauraampia ja
tablettien ominaisuuksiin vaikuttaneen eniten laktoosin partikkelikoon, mik&a oli nahta-

vissa lujuudessa ja hajoamisajassa.

Bolhuis ym. (1986) saivat tutkimuksessaan selville, etta pienemmista partikkeleista
saatiin lujempia tabletteja. Keleb ym. tutkimuksessa myds todettiin, ettéa laktoosilaaduil-
la on suuri vaikutus rakeiden ominaisuuksiin high shear -rakeistuksessa seka tablettien

ominaisuuksiin, mik& myds tuki nyt tehdyn opinnaytetydn tilastollisten analyysien tulok-
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sia seka aikaisemmin saatuja tutkimustuloksia. Huolimatta tilastollisesti merkitsevista
eroista kaytdnnodn hajoamisajat tdssa opinnaytetyon tutkimuksessa olivat pienid: ha-
joamisaika ei muuttunut laktoosilaatujen valilla kuin alle minuutin, joten tuloksella ei ole

merkitysta tassé opinnaytetydssa tutkitun valmisteen kaytettavyyden kannalta.

Lisatutkimuksia tarvittaisiin selvittdmaan oliko hienon laktoosin muista laktoosilaaduista
poikkeavalla valmistusprosessilla (pidempi kuivausaika) vaikutusta massan lopputulok-
seen seka miten kaytetty vesimaara vaikutti kuhunkin massaan, koska vesimaara vaih-
teli erékohtaisesti. Erdkohtaiset erot vesimaarassa olivat kuitenkin hyvin pienia. Teh-
dyista tutkimuksista esimerkiksi Keleb tutkimusryhmineen (2004b) on saanut selville,
ettd laktoosin partikkelikoko vaikuttaa optimaaliseen vesikonsentraatioon. Laktoosin ja
puristusvoimien valistd yhteytta olisi hyva tutkia lisda tekemalla kattavamman ja tasa-
painoisemman koesuunnitelman, valmistamalla lisda eria ja tekemalla niista erilaisia
maarityksia seka koetoistojen lisaamiselld. Laktoosilaatujen ja puristusvoimien yhdys-
vaikutusta ei voitu ottaa huomioon tassa opinnaytetydssa koeasetelmasta johtuen, mi-
k& olisi ollut olennaista saada selville tutkimuksen tulosten arvioinnin kannalta. Raaka-
aineena kaytettyjen laktoosien koostumukset p/B-muodot seké kiteytyneisyysaste olisi-
vat olleet tutkimuksen kannalta arvokkaita tietoja, koska ne vaikuttavat kirjallisuuden
perusteella laktoosin kayttaytymiseen seké tutkimuksissa saatuihin tuloksiin.

Tableteista olisi ollut tarpeellista tehda lisda farmako-teknisiamaarityksia sekad maarit-
tad ladkeaineen liukeneminen eli dissoluutio. Rakeista olisi saatu lisatietoa ottamalla
esimerkiksi SEM-kuvat (engl. scanning electron microscope), jolloin olisi saatu viela
kattavampi kasitys rakeiden huokoisuudesta seké sisé- ja ulkopintarakenteesta. Saily-
vyystutkimus kertoisi myos tableteista pidemman ajan kuluessa miten esimerkiksi tab-

lettien lujuus on muuttunut.

Saatujen tulosten perusteella yhteenvetona voidaan todeta, tilastollisia eroja oli hienon,
karkean ja standardilaktoosilaatujen valilla partikkelikokojen perusteella seké eri puris-
tusvoimalla valmistettujen tablettien valilla. Tilastollisia eroja oli myos standardilak-
toosilaaduista tehtyjen massojen ja tablettien valilla, koska valmistusprosessia on jos-
kus vaikea suorittaa taysin toistettavasti olosuhteiden, materiaalien ja toteutuksen osal-
ta, vaikka raaka-aineet ja valmistusprosessi pyritdan pitamaan standardina. Saadut
tulokset olivat standardimonografiamdaaritysten rajoissa niiltd osin kuin niitd voitiin ver-

rata Euroopan farmakopean méaaérityksiin. Laktoosilaaduilla ei ollut valmisteen proses-
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soitavuutta tai lopputuotteen laatua ajatellen ratkaisevaa merkitysta tassd opinnayte-

tydssa tutkittujen paallystamattémien tablettien kannalta.
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Liite 1 Varianssianalyysien tulosteet

Kaatotilavuus

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P-Value
Laktoosi 3 0.002533 0.000844 0.58 0.647

Model Summary

R-sg 17.76%

Lujuus

Analysis of Variance

Source DF Adj SS
Laktoosi 3 8608
Puristusvoima 1 170676

Model Summary

R-sgq 96.36%

Hajoamisaika

Analysis of Variance

Source DF Adj SS
Laktoosi 3 10525
Puristusvoima 1 49152

Model Summary

R-sq 70.56%

Kuluvuus

Analysis of Variance

Source DF Adj SS
Laktoosi 3 0.2587
Puristusvoima 1 0.8299

Model Summary

R-sg 59.55%

Adj MS F-Value P-Value
2869 31.77 0.000
170676 1890.02 0.000

Adj MS F-Value P-Value
3508.2 6.06 0.002
49152.0 84.87 0.000

Adj MS F-Value P-Value
0.08624 1.36 0.301
0.82987 13.13 0.003

Liite 1
1(2)



Jakelutarkkuus

Analysis of Variance

Source DF
Laktoosi 3
Puristusvoima 1

Model Summary

R-sg 13.54%

Paksuus

Analysis of Variance

Source DF
Laktoosi 3
Puristusvoima 1

Model Summary

R-sg 98.58%

Adj SS  Adj MS
372.82 124.273

0.31 0.306
Adj SS  Adj MS
0.0318 0.0106

12.2268 12.2268

F-Value
8.08
0.02

F-vValue
9.33
10752.45

P-Value
0.000
0.888

P-Value
0.000
0.000

Liite 1
2(2



