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Tama tutkielma koostuu kirjallisesta osasta ja tutkimusosasta. Kirjallisuusosiossa tutkittiin
kirjallisuudesta jatkuvatoimista lddkevalmistusta seka viipymaaikajakauman kayttoa sita
selittavana tekijana.

Jatkuvatoimisen ladkevalmistuksen todettiin olevan toimitusvarmempi, taloudellisempi ja
turvallisempi tapa tuottaa laakkeitd, kuin perinteinen erdakohtainen Ilddkevalmistus.
Kirjallisuuden perusteella erilaisia jatkuvatoimiseen ldadkevalmistukseen sopivia laitteistoja ja
analyysimenetelmia 16ytyy runsaasti, mikd mahdollistaa hyvin monenlaisten materiaalien
kasittelyn jatkuvatoimisella ldadkevalmistuslinjastolla. Viipymdaikajakaumaa pidettiin
kirjallisuudessa yhtend merkittdvimmistd jauheen valumista kuvaavista tekijoistd ja sen
selvittdmisen todettiin olevan valttamatonta jatkuvatoimisen lddkevalmistuksen tehokkaan
hyodyntamisen kannalta. Viipymaaikajakauman maarittelemiseen yleisimmin kaytetty
menetelma oli merkkiaineimpulssikoe.

Tutkimusosassa tutkittiin miten eri tabletointiparametrit vaikuttavat jatkuvatoimisen
tablettikoneen viipymaaikajakaumaan. Kaytetty linjasto oli suorapuristuslinjasto, jolla
tuotettiin 260 mg painoisia parasetamolitabletteja, joiden parasetamolipitoisuus oli 10 %.
Viipymaaikajakaumaa tutkittiin merkkiaineimpulssimenetelmalld kayttden impulssina 3 g
parasetamolipiikkia, jonka aiheuttamaa vastetta tutkittiin valmiista tableteista
spektrofotometrilla 243 nm  aallonpituudella.  Muuttujina  kokeessa  pidettiin
tuotantonopeutta ja tablettikoneen pakkosyottdjan pyorimisnopeutta. MyoOs tuotettujen
tablettien painonvaihtelut ja  vetomurtolujuudet  tutkittiin  tablettindytteista.
Viipymaaikajakaumasta tarkastelun kohteeksi otettiin keskiviipymaaika ja varianssi.

Kasvavan tuotantonopeuden todettiin lyhentavan keskiviipymaaikaa ja vahentavan varianssia
laitteen sisalla. Suuremman pakkosyottdjan nopeuden osoitettiin aiheuttavan suuremman
varianssin viipymaaikoihin, mutta silla ei todettu olevan merkittdvda vaikutusta
keskiviipymaaikaan. Optimitilanteeksi todettiin mahdollisimman suuri tuotantonopeus ja
mahdollisimman pieni pakkosyo6ttdjan nopeus, mutta sen todettiin myo6s aiheuttavan suuren
painonvaihtelun. Tabletoinnissa tulisikin kayttda pienintd mahdollista pakkosyottdjan
nopeutta, jolla vield saadaan riittdvan pieni painonvaihtelu.
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This master’s thesis consists of two parts. In the first part, a literature review about continuous
manufacturing of medicines and the residence time distribution was carried out.

The continuous manufacturing was shown to be safer and more reliable and economical way
to produce medicines than the traditional batch based manufacturing. A wide variety of
manufacturing and analyzing equipment are available for a continuous manufacturing line.
This allows using of continuous manufacturing in processing of materials with different
properties. The residence time distribution was shown to be one of the main factors in
explaining the material flow in a continuous production line. The most used way to determine
the residence time distribution was the tracer pulse test.

In the second part, the effect of the tableting parameters on the residence time distribution
of a rotary tablet press was examined. The compression line used was a simple direct
compression line which was used to produce 10 % m/m paracetamol tablets with an average
weight of 260 g. A tracer pulse test with using a 3 g of paracetamol as a tracer was carried out
to determine the residence time distribution of the manufacturing line. The response was
detected using off-line spectrophotometer measurement with 243 nm wavelength. The test
variables were the feed rate and the force feeder speed. Also, the uniformity of mass and the
tensile strength of tablets from every run were examined.

The results show that the increasing feed rate produced shorter residence times and less
variance. The increasing force feeder speed produced greater variance in the residence times
but did not have significant effect on the mean residence time. The run with the greatest feed
rate and the slowest force feeder speed produced the most ideal residence time distribution.
However, it did not pass the uniformity of mass test. The results show that the slowest
possible feeder speed should be used to get the most ideal residence time distribution but the
feeder speed should be fast enough to meet the needs of the feed rate to minimize the mass
variance in the tablets.
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1 Kirjallinen osa

1.1 Johdanto

Vaikka jatkuvatoiminen valmistaminen on ollut jo pitkdaan kaytossa useilla teollisuuden aloilla,
on se vasta viime vuosina alkanut tehda tuloaan l3dketeollisuuteen. Jatkuvatoimisen
ladkevalmistuksen yleistyminen on kuitenkin melko hidasta ja ladketeollisuudessa on edelleen
kdytossa lahes yksinomaan perinteinen erdkohtainen valmistustapa (Plumb 2005).
Jatkuvatoimisella ladkevalmistuksella uskotaan olevan potentiaalia tuotekehittelyn
helpottamiseen, ladketurvallisuuden parantamiseen ja taloudellisempaan ladkevalmistukseen

(Allison ym. 2015).

Jatkuvatoimisen valmistamisen hyodyistd johtuen viranomaiset ovat viime vuosina
kehittaneet omia ohjeistojaan joustavampaan suuntaan, ja erilaisten l|3adkevalmistusta
saatelevien ohjeistojen, kuten myyntilupavaatimuksia harmonisoivan kansainvalisen
organisaation (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH) ohjeistojen ja Yhdysvaltain elintarvike-
ja ladkeviraston (Food and Drug Administration, FDA) lakien ja asetusten, painotus on
jatkuvasti siirtynyt lopputuotteen testaamisen sijasta prosessin ymmartamiseen ja tuotannon
parempaan suunnitteluun (Allison ym. 2015). Ndissa ohjeistoissa riskienhallintaan perustuva
tieteellinen Iahtdkohta, jonka mukaisesti jatkuvatoimiset ladkevalmistuslinjastot pyritaan
kehittamaan, nahdaan laakkeiden laatua ja turvallisuutta parantavana tekijana. Tama on
lisannyt jatkuvatoimisen ldadkevalmistuksen kiinnostavuutta ladketeollisuudessa ja
markkinoillekin on tullut joitakin kaupallisia jatkuvatoimisesti valmistettuja ladkkeita

(Challenger 2016).

Yksi suurimpia jatkuvatoimisen laakevalmistuksen eduista erdatoimiseen valmistamiseen
ndhden on mahdollisuus kerdtd hyvin monenlaista valmistuksenaikaista informaatiota
valmistusprosessin etenemisesta. Mitattua tietoa voidaan kayttaa lisadmaan ymmarrysta
valmistusprosessin vaiheista ja materiaalin kulkeutumisesta jatkuvatoimisessa laitteistossa.
Yksi merkittavimpia yksittdisia tekijoita jatkuvatoimisen ladkevalmistuksen ymmartamisen

kannalta on viipymaaikajakauma (Engisch ja Muzzio 2016). Jatkuvatoimisen laitteen

8



viipymaaikajakauman tunteminen mahdollistaa esimerkiksi |3adkkeiden raaka-aineiden
jaljitettavyyden, ladkkeiden eramaarittelyn, valmistusta simuloivien tietokoneohjelmien

luomisen ja valmistusprosessin automatisoinnin.

1.2 Jatkuvatoiminen ladkevalmistus

Kuvassa 1 on esitetty kaaviokuva eratoimisesta ja jatkuvatoimisesta ladkevalmistuksesta.
Kuvan 1a kuvaamassa erdatoimisessa valmistuksessa kaikki raaka-aineet lisataan yhdella kertaa
valmistuslaitteeseen ja koko lopputuote-era poistetaan laitteesta valmistusprosessin
paatyttya (Lee ym. 2015). Valmistus voi tapahtua suoraan raaka-aineista valmiiksi tuotteiksi,
tai erilaisten valivaiheiden kautta. Esimerkki erdtoimisesta valmistamisesta on kolmesta
jauhekomponentista valmistettavat tabletit, joiden raaka-aineet laitetaan ensin sekoittimeen.
Sekoittumisen jalkeen jauheet siirretdan rakeistimeen, josta edelleen rakeistamisen jalkeen

tablettikoneelle. Materiaalin siirtdminen laitteelta toiselle tapahtuu aina koko era kerrallaan.

Kuvan 1b esittdmassa jatkuvatoimisessa ladkevalmistuksessa materiaalia syotetdan jatkuvasti
valmistuslaitteelle, jonka lavitse se virtaa osallistuen samalla valmistusprosessiin ja poistuu
valmiina lopputuotteena laitteen toisesta paastd. Yksittdinen laite voi tehdda koko
ladkevalmisteen tai jonkin lddkevalmistuksen osaprosessin, esimerkiksi rakeistuksen. Useita
jatkuvatoimisia laitteita voidaan my0Os asentaa perdkkain linjastoksi, jonka lapi materiaali
jatkuvasti virtaa. Materiaalin kuljettaminen laitteiston eri osien valilld voi tapahtua

passiivisesti painovoiman avulla tai erilaisten kuljettimien avulla.
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Kuva 1 Kaaviokuva a. erdtoimisesta ja b. jatkuvatoimisesta lddkevalmistuksesta. (Mukailtu Lee
ym. 2015)

1.2.1 Jatkuvatoimisen lddkevalmistuksen edut

Jatkuvatoimisen ladkevalmistuslinjaston merkittavimpia etuja on helppo tuotantomaarien
kasvattaminen verrattuna erdkohtaiseen ladkevalmistukseen (Lee ym. 2015). Erdkohtaisessa
valmistuksessa erdkoon kasvattaminen tehddin kaikkien prosessien mittakaavaa
muuttamalla, jolloin kaikki laitteet tulee uusia ja koko prosessi validoida uudelleen.
Jatkuvatoimisessa valmistamisessa tuotantomaarat ovat joustavia ja teollisenkin mittakaavan
laitteistoa voidaan ajaa pienilla volyymeilla, joten prosessin suunnittelu ja optimointi voidaan
tehdd samalla laitteella kuin varsinainen tuotanto. Tama poistaa usein hankalan
laajennusvaiheen ladkkeen tuotekehityksestd, silla tuotantomaardaa voidaan helposti

kasvattaa ainoastaan tuotantoaikaa muuttamalla. Tdma nopeuttaa uusien ladkevalmisteiden
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tuloa markkinoille, mista on taloudellista ja terveydellistda hyotya seka ladakkeen tuottajalle

etta sita tarvitseville kuluttajille (Danzon ym. 2005).

Toinen jatkuvatoimisen ladkevalmistuksen etu on mahdollisuus suorittaa koko
valmistusprosessi alusta loppuun yhdessa paikassa. Erdtoimiseen ladkevalmistukseen liittyy
usein vaikuttavien aineiden, valituotteiden ja valmiiden ladkevalmisteiden sadilyttamista ja
kuljettamista (Lee ym. 2015). Monien erdtoimisesti valmistettujen lddkkeiden tuotantoketjut
sisdltavat useita valivaiheita, jotka tehdaan eri tehtaissa ja jopa eri maissa, jolloin
puolivalmisteita joudutaan kuljettamaan maasta toiseen ja sailyttamaan pitkidkin aikoja.
Jotkut |3akeaineet ja puolivalmisteet ovat huonosti sdilyvia tai olosuhdeherkkia, ja niiden
sailyttaminen ja kuljettaminen on kallista. Lisdaksi monihaaraiset tuotantoketjut ovat alttiita
toimituskatkoksille eri valmistusvaiheissa, mikda voi haitata lopputuotteen valmistamista.
Jatkuvatoimisessa valmistuksessa valmistus tehdaan jatkuvana linjana ja puolivalmisteita ei
tarvitse varastoida eikd kuljettaa paikasta toiseen, mikd parantaa ldadkkeiden laatua ja

toimitusvarmuutta seka alentaa kustannuksia.

Ladkkeiden laadunvalvonta on myd6s eras jatkuvatoimisen valmistuksen eduista verrattuna
erdkohtaiseen valmistukseen (De Beer ym. 2011). Erdkohtaisessa valmistuksessa kaytetaan
yleensa paljon aikaa vievaa ja tyolasta off-line analytiikkaa, jossa laatututkimukset tehdaan
keratyistd naytteistd kaukana valmistuspaikasta vasta valmistuksen jalkeen. Myoskaan
valmistusprosessia ei valttamatta taysin ymmarreta, jolloin laatuun ei pdasta vaikuttamaan
valmistuksen aikana, vaan se joudutaan osoittamaan kokeilla valmistuksen jalkeen. Tall6in
laadunvarmistuskokeiden tuloksiin ei voida reagoida prosessimuutoksilla ja suuriakin eria
voidaan joutua hylkddmaan. Jatkuvatoimista tuotantolinjaa voidaan tarkkailla erilaisilla
mittalaitteilla, mika lisdd ymmarrysta valmistusprosessia kohtaan ja parantaa tuotettavien
ladkkeiden laatua ja valmistusprosessin hyotysuhdetta. Ndin voidaan varmistaa lopputuotteen
laatu reaaliajassa valmistuksen yhteydessa, ja mahdollisiin hdiridihin voidaan reagoida. Mikali
hairiot ovat niin voimakkaita, ettei niitd voida korjata muuttamalla prosessiparametreja,
voidaan lopputuotteet myos hylata siltd aikavaliltd, jolla h&irio esiintyy ja sailyttaa
laatuvaatimusten mukaiset lopputuotteet. Tama vahentdd ladkehavikkia ja parantaa

lopputuotteiden laatua.
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1.2.2 Jauheiden syottaminen ja sekoittaminen

Ladkkeiden valmistaminen alkaa raaka-aineiden syottamisella valmistuslaitteistoon.
Tablettimuotoisten ladkkeiden raaka-aineena kaytetaan jauheita, joilla voi olla hyvin erilaiset
valumisominaisuudet. Kuitenkin laakevalmistuksessa on tdrkeda, ettda jauheita voidaan
syottaa laitteistolle tasaisesti ja tarkasti (Ervasti ym. 2015, Engisch ja Muzzio 2016). Tama on
mahdollista paljon kdytetyilla gravimetrisilla syottolaitteilla (loss-in-weight feeder, LIW).
Syottolaitteen toiminta perustuu kaksoisruuvisiirtimeen, jossa kaksi vierekkaista
vastakkaiskierteista ruuvia pyorivat ja kuljettavat jauhetta eteenpain. Siirtimeen on kiinnitetty
jauhesadilio, jossa pyorivat lavat sekoittavat jauhetta. Sekoittaminen on tarpeen, jotta jauhe
valuu tasaisesti syottoruuveille. Syottolaite ja jauhesailié ovat kiinni vaa’assa, jolla laite seuraa
massan muutosta syoton aikana ja saatda syottonopeutta vastaamaan sille annettuja

tavoitearvoja.

Koska tabletit koostuvat yleensd useammasta kuin yhdestd jauhekomponentista, tarvitaan
syottolaitteiden perdan jatkuvatoiminen sekoittaja, jotta eri komponentit saadaan sekoitettua
homogeeniseksi  jauheseokseksi.  Sekoittaminen  on  kriittinen  vaihe  useissa
ladkevalmistusprosesseissa, kuten aktiivisen aineen sekoittamisessa apuaineisiin tai
markarakeistuksessa (Vanarase ja Muzzio 2011). Tyypillinen jatkuvatoiminen sekoittaja on
sylinteri, jonka sisdlla on pyoriva sekoitinvarsi, johon on kiinnitetty lapoja (Gao ym. 2011,
Ervasti ym. 2015). Lapojen kulmat voivat olla kiinteita tai saddettdvia, ja ne voivat vaihdella
siten, etta kaikki lavat siirtavat jauhetta eteenpdin tai osa lavoista takaisin pain. Jauheen
takaisinvirtausta aiheuttavat lavat lisdavat sekoittajan sekoitustehoa. Myods sekoitinvarren
pyorimisnopeutta voidaan saataa. Mikali lapojen kulmat ovat jauhetta eteenpdin siirtavia,
nopeuttaa sekoitinvarren pyoérimisnopeuden kasvattaminen jauheen kulkeutumisaikaa
laitteen lavitse ja sekoitusteho voi vahentya. Toisaalta lapojen lisdantyvat leikkaavat ja
sekoittavat voimat lisdavat laitteen sekoitustehoa pyoOrimisnopeuden kasvaessa. Lisdksi
sekoitustehoon vaikuttaa koko sekoittimen kulma (Portillo ym. 2008). Mikéli laitteen
loppupdata nostetaan alkupaata ylemmaksi siten, ettd jauheen passiivinen valuminen laitteen

lavitse hidastuu, pysyy jauhe kauemmin sekoittajan sisalld, jolloin sekoittuminen lisdantyy.
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1.2.3 Rakeistus

Joillekin formulaatioille voidaan kadyttaa yksinkertaista suorapuristusmenetelmaa, jolloin
sekoittajalta jauhe siirretddan suoraan tablettikoneelle (Simonaho ym. 2016). Useille
materiaaleille tama menetelma ei kuitenkaan sovellu, vaan jauheseos vaatii joitakin
valikasittelyitd, kuten rakeistuksen. Rakeistuksella kasvatetaan jauheen partikkelikokoa,
jolloin jauheen valumisominaisuudet, homogeenisuus ja puristuvuusominaisuudet paranevat
(Vervaet ja Remon 2005, Mills ja Sinka 2013). Erilaisia jatkuvatoimisissa linjastoissa kadytettyja
rakeistusmenetelmia ovat esimerkiksi rullapuristus, leijupetirakeistus ja kaksoisruuvi-

ekstruusio.

Rullapuristuksessa jauhe puristetaan kahden rullan valista tiiviiksi nauhaksi, joka sitten
hienonnetaan myllylla maaratyn kokoisiksi rakeiksi (Kleinebudde 2004, Vervaet ja Remon
2005). Rullapuristus on jatkuvatoimisen luonteensa vuoksi helppo lisata jatkuvatoimiseen
linjastoon, ja silla voidaan tuottaa rakeita suurillakin tuotantonopeuksilla kohtuullisen pienella
laitteistolla. Lisdksi se soveltuu rakeistusmenetelmaksi myos kosteusherkille materiaaleille.
Rullapuristuksen ongelmana on sen vahva riippuvuus jauheen puristuvuus-ominaisuuksista.
Voimakas puristaminen myo6s heikentda jossain maarin jauheen puristuvuusominaisuuksia,
joten rullapuristetuista rakeista saadaan hieman heikompia tabletteja, kuin eri
markarakeistusmenetelmilla tuotetuista rakeista. Puristetun nauhan hienontaminen rakeiksi
tuottaa halutun kokoisten rakeiden lisaksi paljon hienoa jauhetta, joka voidaan kierrattaa
uudelleen rakeistettavaksi. Hienojen partikkeleiden kierratys voi kuitenkin heikentda rakeiden

homogeenisuutta. Kaaviokuva rullapuristuslaitteistosta on esitetty kuvassa 2.
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Kuva 2 Kaavakuva rullapuristuslaitteistosta. 1. sekoituslavallinen materiaalisdilico 2.
ruuvikuljetin 3 syottéruuvi 4. syottosuppilo pienille materiaalimaarille 5. puristusrullat 6.
muodostuneita rakeita hienontava mylly. (Gerteis 2017)

Leijupetirakeistuksessa jauheeseen puhalletaan ilmaa, jolloin jauhe alkaa kayttaytya nesteen
tavoin (Teunou ja Poncelet 2002, Vervaet ja Remon 2005). Tahdn nestemaisesti kdyttaytyvaan
jauheeseen sumutetaan nestettd, jolloin neste tarttuu ymparoiviin jauhepartikkeleihin
aiheuttaen niiden vyhteenliittymisen. Kun riittavasti rakeistusnestettd on sumutettu
jauheeseen, lopetetaan sumuttaminen ja muodostuneiden rakeiden annetaan kuivua

[dampimassa ilmavirrassa.

Kemian- ja elintarviketeollisuudessa jatkuvatoimisissa jarjestelmissa eniten kaytetty
leijupetirakeistin on kuvan 3 horisontaalinen leijupetirakeistin, jossa rakeistus ja kuivaus
tapahtuvat samanaikaisesti yhdessa pitkittdisessa kammiossa (Teunou ja Poncelet 2002,
Vervaet ja Remon 2005). Kammiossa on yksi iso leijupeti, johon jauhetta voidaan syottaa
jatkuvasti, ja jossa ilmavirran suuntauksen tai mekaanisen tarinan avulla materiaalia siirretdaan
jatkuvasti eteenpdin. Kammion alkupddssa jauheeseen sumutetaan rakeistusnestettd ja
kammion loppupadssa rakeet kuivavat kuumassa ilmavirrassa. Kun rakeistus on valmis, rakeet

siirtyvat ulos laitteesta sen toisessa pdassa. Liian hienot partikkelit voidaan erotella ja
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kierrattdd ne uudelleen rakeistettaviksi, kuten rullapuristuksessa. Yksikammioisen
jatkuvatoimisen leijupetirakeistimen merkittavin heikkous on erittdin suuri koko, silla kokoa
tarvitaan riittdvan viipymaajan aikaansaamiseksi laitteistossa. Lisdksi leijupetirakeistuslaitteet
eivat sovellu pienen kapasiteetin ajoihin (< 20 kg/h), joten niiden kaytto ladkkeiden

tuotekehityksessa on verrattain hankalaa.

f f Lopputuote

IImavirta

Kuva 3 Kaaviokuva yksikammioisesta leijupetirakeistimesta (Kuva: Teunou ja Poncelet 2002)

Leijupetirakeistuslaitteiston teoreettista pituutta saadaan lyhennettya kayttamalla kuvassa 4
esitettyd monikammioista leijupetirakeistinta (Teunou ja Poncelet 2002). Sen
toimintaperiaate on samankaltainen kuin yksikammioisen jatkuvatoimisen
leijupetirakeistimen, mutta se koostuu useammasta eri kammiosta, joiden valilld materiaali
lilkkuu kammioiden vilisien seinien alalaidassa olevien aukkojen kautta. Ensimmaisissa
kammioissa leijutettuun jauheeseen lisatadan rakeistusnestettd ja laitteen loppupdan
kammioissa syntyneet rakeet kuivataan. Tallaisen monikammioisen rakeistimen haittana on
sen  soveltumattomuus sellaisten jauheiden rakeistukseen, joilla on levea
partikkelikokojakauma, silld rakeiden siirtyminen kammiosta toiseen riippuu voimakkaasti
partikkeleiden koosta ja massasta. Monikammioisellakaan leijupetirakeistimella ei pystyta
tuottamaan rakeita pienelld kapasiteeteilla, mikd on ongelmallista lddkkeen tuotekehityksen

kannalta.

15



Sekoittava
NIV
Neste —|_|_|_|_

caren - -
e e R, e
e

53
* f Lopputuote

Kuva 4 Kaaviokuva monikammioisesta leijupetirakeistimesta (Teunou ja Poncelet 2002)

Lefjuttava ilmavirta  Leijjuttava ilmavirta

Tuotantokapasiteetiltaan joustavampi jatkuvatoiminen leijupetirakeistin on eratoimisen
leijupetirakeistimen kaltainen kammio, jonka pohjalla on reika materiaalin poistamista varten
(Vervaet ja Remon 2005). Alhaaltapdin tuleva ilmavirta riittaa leijuttamaan pienia
partikkeleita, mutta partikkelikoon kasvaessa rakeet paasevat kammion pohjassa sijaitsevasta
reidstd ulos. Koska ilmavirta estda liian pienien partikkeleiden poistumisen kammiosta,
menetelmalld voidaan saavuttaa erittdin saanndllisen kokoisia rakeita. Partikkelikokoa voi

myo6s muuttaa ilmavirran voimakkuutta saatamalla.

Yksi  |dhestymistapa jatkuvatoimiseen rakeistukseen on ndenndisjatkuvatoiminen
rakeistuslinjasto, jossa high shear -rakeistimeen on liitetty monikammioinen leijupetikuivain
(Leuenberger 2001). Tallainen linjasto ei ole varsinaisesti jatkuvatoiminen, vaan sen lapi
kulkee useita pienia eria. Laite on kuitenkin mahdollista liittda jatkuvatoimiseen linjastoon ja
automatisoitavissa, kuten puhtaasti jatkuvatoimiset linjaston osat. Naenndisjatkuvatoimisen
rakeistus- ja kuivauislinjaston etuja ovat sen soveltuvuus sekd pieniin ettd isoihin
tuotantonopeuksiin  ja  mahdollisuus  rakeistaa myds lampoherkkid  jauheita.

Ndennaisjatkuvatoiminen rakeistin on esitetty kuvassa 5.
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Kuva 5 Glatt ndaennaisjatkuvatoiminen rakeistuslinjasto. 1. jauheen siirrin 2. high shear -
sekoitin 3. seulontalaitteet kuivalle ja markarakeistetulle materiaalille 4. kolmikammioinen
leijupetikuivain 5. lopputuotteen siirrin. (Kuva: Leuenberger 2001)

Yhtend vaihtoehtona markarakeistukselle voidaan pitdd my0Os jatkuvatoimista
kuumasularakeistusta (hot-melt granulation) (Walker ym. 2005). Kuumasularakeistuksessa
kdytettava materiaali sulatetaan tai siihen lisdtdan sulaa apuainetta, jolloin sula materiaali
tarttuu ymparoiviin kiinteisiin jauhepartikkeleihin ja liittad ne yhteen. Kun sula aines
jaahdytetaan kiinteddn olomuotoon, muodostuu yhteen liittyneista jauhepartikkeleista
kiinteitda rakeita. Kuumasularakeistus voidaan tehda leijupetirakeistimella tai
kaksoisruuvieksruuderilla (Walker ym. 2005, Weatherley ym. 2013). Leijupedilla
kuumasularakeistus tapahtuu samalla tavalla kuin aikaisemmin tdssa luvussa kuvattu
markarakeistus, mutta vesipohjaisen rakeistusnesteen sijasta kaytetdan sulaa apuainetta. Kun

jauhe on rakeistunut riittavasti, kiinteytetaan sula apuaine jadhdyttamalla.

Kaksoisruuviekstruuderi on toimintaperiaatteeltaan kaksoisruuvikuljetinta muistuttava
jatkuvatoiminen raeistuslaite, jota kaytetdan tyypillisesti kuumasularakeistukseen, joskin se
soveltuu myos markarakeistukseen. Ekstruuderin ruuveissa on erilaisia elementtejd, jotka
kuljettavat, sekoittavat tai vaivaavat materiaalia (Van Melkebeke ym. 2006, Thompson 2015).
Kun rakeistusneste tai sula materiaali on lisatty rakeistettavan jauheen joukkoon, kuljettavat
ruuvielementit ldhtevat viemadan materiaalia eteenpdin rakeistimen sisdlla. Tyypillisesti
rakeistettava jauhe kulkee ensin vaivaavien ruuvielementtien lapi, jotka tiivistavat
jauhepartikkeleita rakeiksi. Sekoittavat ruuvielementit sitten sekoittavat materiaalia ja

hienontavat muodostuneita partikkeleita pienemmiksi. My6s kuljettavilla ruuvielementeilla
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voi olla rakeistettavaa materiaalia sekoittavia sekd rakeita muodostavia ja murskaavia
vaikutuksia. Lopulta kuljettavat elementit siirtavat rakeistetun materiaalin ulos laitteen
toisesta paasta. Ruuvielementteja on myos mahdollista vaihtaa, mika vaikuttaa muodostuvien
rakeiden kokoon ja ominaisuuksiin. Joidenkin tavallisten ruuvielementtien merkityksia on

esitetty kuvassa 6.

Jauheen lisdys  Rakeistusnesteen lisays Materiaalin virtaussuunta

\ 4

Ruuvien py&rimissuunta

,,,,,,,,,

Kuva 6 Kaksoisruuviekstruuderin ruuvit ja eri ruuvikomponenttien merkitykset (A-E). A.
Siirtava elementti: materiaalin siirtaminen ja rakeistusnesteen sekoitus jauheeseen B.
Vaivaava elementti: jauheen tiivistyminen ja rakeiden pilkkoutuminen C. Siirtdva elementti:
rakeiden muodostumien ja pilkkoutuminen D. Sekoittava elementti: rakeiden tiivistyminen ja
pilkkoutuminen E. Siirtdva elementti: rakeiden pilkkoutuminen saanndllisen kokoisiksi ja
rakeiden poistaminen laitteistosta. (Dhenge ym. 2012)

Kuumasularakeistuksen etu markarakeistukseen nahden on sen soveltuvuus myos
kosteusherkille materiaaleille (Walker ym. 2005, Weatherley ym. 2013). Lisaksi
markarakeistuksessa nesteen haihduttaminen rakeista voi aiheuttaa huokoisia ja heikkoja
rakeita, joiden jatkokasittely on hankalaa. Kuumasularakeistuksessa ei nestettad tarvitse
haihduttaa, mika parantaa rakeiden laatua ja saastda energiaa. Lisdksi lampotilaa ja
rakeistuksessa kaytettdvia apuaineita muuttamalla voidaan mahdollisesti vaikuttaa
ladkevalmisteen dissoluutioprofiiliin. Kayttamalla rakeistukseen sulaa hydrofobista
apuainetta, kuten steariinihappoa tai triglyserideja, voidaan saavuttaa pitkitetysti ladkeainetta
vapauttavia rakeita. Niukkaliukoisten ladkkeiden liukoisuuden parantamiseksi voidaan
ladkeaine amorfisoida kaksoisruuviekstruuderilla ja stabiloida amorfinen ladkeaine sitovien
polymeerien avulla. Myds hydrofiiliset apuaineet, kuten polyetyleeniglykoli, voivat nopeuttaa
dissoluutiota jonkin verran. Kuumasularakeistuksen huono puoli on sen soveltumattomuus

lampdherkkien materiaalien kasittelyyn.
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1.2.4 Tabletointi

Rakeistamisen jadlkeen on vield mahdollista sekoittaa materiaaliin tabletointi- ja
valumisominaisuuksia parantavaa apuainetta, kuten magnesiumstearaattia (Zuurman ym.
1999, Jarvinen ym. 2013b). Naiden liukuaineiden tarkoitus on estaa tabletoitavan materiaalin
tarttuminen tablettimuotteihin ja -painimiin. Liukuaineiden lisddmisen jdlkeen jauhe
syotetdan tablettikoneelle, jossa siita puristetaan tabletteja (Sinka ym. 2009, Boukovala ym.
2012, Mills ja Sinka 2013). Jatkuvatoimisessa tablettivalmistuksessa tabletointiin kaytetdan
rotaatiopuristinta, joka koostuu syottosuppilosta, pakkosyottdjasta ja rotaatiopuristimesta.
Jauhetta syotetdan jatkuvasti syottOsuppiloon, josta se valuu painovoiman avulla
pakkosyottdjaan. Tablettikoneen pakkosyottdjassa pyorivat lavat kuljettavat jauhetta
tablettimuotille, jotka tayttyvat painovoiman avulla. Pakkosyottdjan lapojen tyontovoima ja
tablettikoneen alapainimen laskeutumisen aiheuttama imu avustavat muottien tayttymista.
Muotit taytetdaan ensin hieman yli, minka jalkeen alapainimen korkeudella saadetaan sopiva
tayttosyvyys. Erillinen lapa poistaa ylimaaraisen jauheen muotista, jolloin jokaiseen muottiin
tayttyy saanndllinen maara jauhetta ja tablettien massanvaihtelu sdilyy pienena. Muottiin
jddneesta jauheesta puristetaan tabletti tablettikoneen alapainimen ja yldapainimen valissa.

Alapainin tyontda valmiin tabletin ulos muotista, minka jalkeen muotti taytetdaan uudelleen.

Tablettien massavaihtelun ja yhdenmukaisen laadun kannalta tabletoinnin kriittisin vaihe on
tablettimuottien tayttyminen (Mendez ym. 2010, Mendez ym. 2012). Muottien tayttymiseen
vaikuttaa ennen kaikkea pakkosyottdjan muotoilu ja toimintanopeus sekd jauheen
valumisominaisuudet. Pyorivat lavat aiheuttavat leikkaavia ja sekoittavia voimia varsinkin
suurilla  pyorimisnopeuksilla, mikda voi pilkkoa rakeita ja vaikuttaa jauheen
valumisominaisuuksiin ja homogeenisuuteen. Pakkosyottdja voi myds aiheuttaa liukuaineen
liiallista sekoittumista jauhemassaan, mika voi heikentdaa tablettien murtolujuutta.
Leikkaavien voimien vaikutus riippuu paljon kasiteltdavan materiaalin ominaisuuksista, joten
pakkosyottdjan muotoilu ja lapojen pyorimisnopeus on syyta saataa kulloinkin kasiteltavalle

materiaalille sopivaksi kdyttden pieninta riittavaa pyorimisnopeutta.
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1.2.5 Tablettien paallystys

Valmiille tableteille on mahdollista tehda jatkokasittelyja, kuten paallystys (Andersson ym.
1999, Cerea ym. 2004, Suzzi ym. 2012). Paallystyksella voidaan saavuttaa erilaisia etuja, kuten
pahan maun estyminen, ladkeaineen suojaus valolta tai vatsahapoilta tai tabletin
nielaisemisen helpottuminen. Tablettien paallystyksessa muodostetaan ohut kalvokerros
tabletin paalle. Yleensa paallyste on veteen sekoitettu polymeeri, joka ruiskutetaan tablettien

pinnalle, minka jalkeen vesi haihdutetaan.

Tablettien paallystykseen kaytetty laite on kokonaan rei’itetty sylinterin muotoinen rumpu,
jonka lapi kuivaava ilmavirta paasee virtaamaan tehokkaasti (Suzzi ym. 2012). Paallystysneste
ruiskutetaan rumpuun nestemaisen dispersion sumutukseen suunnitelluilla

kaksikomponenttiruiskuilla, joilla saadaan tarkasti saadeltya pisarakokoa.

1.2.6 Prosessianalyyttiset teknologiat

Kaikkia edelld kuvattuja jatkuvatoimisen linjaston osia on mahdollista seurata
prosessianalyyttisilla teknologioilla (process analytical tehchnologies, PAT) (Lee ym. 2015).
Tama tarkoittaa teknologioita, joilla voidaan tuottaa prosessinseurannan ja -hallinnan
kannalta tarkeaa tietoa reaaliajassa. PAT tyokalut ovat |adkkeiden laadun kannalta tarkea osa
jatkuvatoimista [adkevalmistusta, silla  seurannalla  voidaan  varmistaa, etta
valmistusmenetelma tuottaa jatkuvasti lopputuotetta, joka on yhdenmukaista ja tayttaa sille
asetetut vaatimukset. Erilaisia PAT-vilineitd voivat olla esimerkiksi ldhi-infrapuna- (Near
Infrared, NIR) ja Raman-spektroskopian sovellutukset tai lampdtilan, paineen tai kosteuden

mittaamiseen kaytettavat laitteet (Hinz 2006).

NIR- ja Raman-spektroskopian erilaiset sovellutukset ovat osoittautuneet useissa
tutkimuksissa nopeiksi ja tarkoiksi mittausmenetelmiksi, mika on lisinnyt niiden PAT kayttoa
(Aaltonen ym. 2008). NIR-spektrometri on yleisimmin kdytossd oleva spektroskopinen

menetelma kiinteiden ladkevalmisteiden jatkuvatoimisessa valmistamisessa. NIR:n etuna on

20



soveltuvuus hyvin monenlaisiin kayttotarkoituksiin (Luypaert ym. 2007, Jamrogiewicz 2012).
Silla  voidaan tehdad kvalitatiivisia kokeita, kuten materiaalin  tunnistus, tai
tablettivalmistukseen liittyvia kvantitatiivisia kokeita, kuten puristusvoiman,
dissoluutionopeuden, lujuuden, kosteuspitoisuuden tai aktiivisen aineen konsentraation
mittauksia. Sen kdayton houkuttelevuutta in-line ja on-line mittauksiin lisdéd myos mahdollisuus
mittaamiseen suoraan materiaalivirrasta, jolloin ndaytteen valmistamiselle ei ole tarvetta, eika

materiaalia havia mittaamisen yhteydessa.

NIR-spektroskopian kayton vyleisyydestd kertoo sen wuseat kirjallisuudesta [oytyvat
kayttokohteet. NIR-antureita on kaytetty mittaamaan jauheen aktiivisen aineen
konsentraatiota erilaisissa jatkuvatoimisissa laitteissa (Martinez ym. 2013, Jarvinen ym.
2013a). Martinez ym. (2013) ovat osoittaneet NIR:n soveltuvuuden jatkuvatoimisen jauheen
ladkeainepitoisuuden mittaamiseen jatkuvatoimisen sekoittajan yhteydessa. Chablani ym.
(2011) ovat tutkineet NIR:n soveltuvuutta kosteuden mittaukseen jatkuvatoimisen
kaksoisruuvirakeistuksen ja leijupetikuivauksen yhteydessa. Ward ym. (2013) raportoivat
tablettikoneen pakkosyottajaan asennetusta NIR-anturista, jolla mitattiin aktiivisen aineen
pitoisuutta jauheesta. Pawar ym. (2016) loivat mallin, jolla valmiista tabletista tehdylla NIR-

mittauksella voitiin ennustaa tablettien dissoluutioprofiileja.

1.2.7 Palautevaikutukseen perustuva ohjausjarjestelma

PAT:n tarkoitus on lisdtd ymmarrysta prosessia kohtaan, mikd johtaa parempaan
lopputuotteeseen (Hinz 2006). Mittaustuloksien perusteella voidaan selvittda
valmistusmenetelman kriittisia virheldhteita ja ennustaa eri prosessiparametrien vaikutuksia
tuotteen laatuun luotettavasti ja tarkasti. PAT menetelmia ei ole kuitenkaan tarkoitettu
ainoastaan seurantaan, vaan se mahdollistaa my&s reagoinnin mahdollisiin hairidihin
linjastolla, jolloin hairidistd huolimatta voidaan saavuttaa jatkuvasti yhdenmukaista ja

laadukasta lopputuotetta.

Prosessin seurannan tavoitteena ja reagoivan valmistamisen ideaalina voidaan pitaa
automaattista palautevaikutukseen perustuvaa prosessinohjausjarjestelmaa (Singh ym.

2014). Automaattisen ohjausjarjestelmdn luominen vaatii laajaa PAT-, ohjelmisto- ja
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tiedonkasittelyosaamista, silla jarjestelmassa jokaiselle anturille annetaan tavoitearvot, jotka
pyritddn prosessin ohjauksella saavuttamaan. Ajon aikana jarjestelma seuraa mittaustuloksia
jatkuvasti ja tutkii reaaliajassa mihin suuntaan eri prosessiparametreja tulee muuttaa, jotta
jokaisen anturin mittaustulos saadaan hyvaksyttaviin rajoihin. Analyysien perusteella
jarjestelmd luo automaattisesti komentoja eri prosessimuuttujien korjaamiseksi, mika
mahdollistaa ymparivuorokautisen automaattisen toiminnan ilman valvontaa. Jarjestelma voi
myo0s varoittaa, mikali jokin mittaustulos ei ole hyvaksyttavissa rajoissa, jolloin lopputuotetta
voidaan hylata tietylta aikavalilta. Palautevaikutukseen perustuvan ohjausjdrjestelman

luominen on esitetty kuvassa 7.

Ongelman maarittdminen
Laitteen ominaisuudet Lopputuotteen vaatimukset

Tulokset

Hallintajérjestelman suunnittelu laitteeseen Ohjausmuuttujat, ohjausstrategia, mitattavat

parametrit, ohjaimen parametrit

Sensoreiden valinta R Sensorit, laitteisto, ohjelmisto
Sensorien liittaminen laitteeseen Mittausvalmiit sensorit, kytkennat

Sensoreiden liittdminen ohjausymparistoon

NIR kalibraatiot, ennustavat ohjelmistot,
hyviksymisrajat, halytyssignaalit

Laitteen liittdminen ohjausymparistdon

Laitteen kommunikointi ohjainjarjestelmien

kanssa, liitdnnat, darjaportit, kayttoliittyma

Hallintastrategian kdyttGénotto Ohjaussilmukat (signaalista toiminnoksi),

inputfoutput kytkennit. Valmis kokonoisuus.

Ohjausjdrjestelmén testaus e Toimiva automaattinen palautevaikutukseen
Hyvaksytdan D =
perustuva ohjausjarjestelma

Kuva 7: Kaaviokuva palautevaikutukseen perustuvan prosessinohjausjarjestelman
suunnittelusta (Singh ym. 2014).

Kuvassa 8 on esitetty tiedon kulkeutuminen palautevaikutukseen perustuvassa
ohjausjdrjestelmdssa kaaviokuvana. Tietoa keratdaan jatkuvasti sensorilla, jonka kerdamaa
tietoa tulkitaan kemometrisella tyokalulla (Singh ym. 2015). Tiedon tulkitsemiseen kdytetdaan
esimerkiksi reaaliaikaista PLS-monimuuttuja-analyysia. Tulkittu signaali lahetetdan PAT-datan

kasittelyohjelmaan, joka tallentaa jatkuvasti linjastolta kerdtyn tulkitun informaation ja
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sensorin tuottaman raakadatan. Ohjausymparistdssa luodaan PAT-datan hallintaohjelmalta
saadun informaation perusteella komentoja laitteen hallintalaitteistolle, joka taas muuttaa ne
laitteen ohjauskomennoiksi. Ohjauskomennot aiheuttavat muutoksen valmistusprosessissa,
joka havaitaan sensorin avulla. Ohjausymparist6 saa siis antamiensa komentojen seurauksena

jarjestelmalta palautteen, jonka perusteella annetaan uusia komentoja.

PAT-datan Tulkittu . . Signaali .
. . «————1 Kemometrinen tyokalu «+—— Sensari
hallintachjelma signaali
T
Ohjaus-
Ohjausympiérist6 ——— Hallintalaitteisto o, Laite
komennot

Kuva 8 Kaaviokuva tiedon kulkeutumisesta palautevaikutukseen perustuvassa
ohjausjarjestelmassa (Singh ym. 2015)

1.3 Viipymaaikajakauma

Matemaattisesti voidaan olettaa, ettd jauheen virratessa esimerkiksi jatkuvatoimisen
sekoittajan lavitse yksittdiset partikkelit kulkeutuvat sen lapi yhta nopeasti samoja reitteja,
jolloin ne tulevat lahtojarjestyksessaan ulos sekoittajasta, tai eri nopeuksilla ja eri reitteja,
jolloin partikkeleiden viipymaaika laitteen sisalld vaihtelee ja jauhe sekoittuu (Danckwerts
1953). Mikali tallaiseen sekoittajaan syotetty materiaali vaihdetaan &killisesti toisenlaiseksi,

muutoksen ilmeneminen lopputuotteessa riippuu materiaalin sekoittumisesta laitteessa.

Ajatellaan, ettd jatkuvatoimiseen sekoittajaan, jonka tilavuus on V, syotetdan jatkuvasti
valkoista jauhetta nopeudella v. (Danckwerts 1953). Mikali jauheen vari muutetaan akillisesti
punaiseksi, ja aletaan tarkastella ulosvirtaavasta jauheesta punaisen jauheen osuutta F(0) siita

ajan hetkesta, jolloin muutos tapahtui laitteen alkupaassa, voidaan fraktiosta piirtaa kuvaaja
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F(8) vs. v/V (mybhemmin F-kuvaaja). Tallaisia kuvaajia on esitetty kuvassa 9. Kuvassa 9a jauhe
on taysin sekoittumaton ja vari vaihtuu valittémasti, kun ulosvirranneen jauheen maara ylittaa
sekoittajan tilavuuden. Kuva 9b esittdd jauhetta, jossa tapahtuu hieman pitkittdista
sekoittumista, jolloin jauheen vari vaihtuu liukuvasti. Kuvassa 9c on taydellisesti sekoittuva

jauhe, jonka varinmuutoskuvaaja noudattaa kaavan 1 mukaista yhtaloa.

F(O)=1-e7 (1)

Tallaisessa jauheessa sekoittajaan lisatty erivarinen jauhe sekoittuu valittomasti koko
sekoittajan tilavuuteen. Kaytanndssa kuvien 9a ja 9c kuvaajien kaltaista virtausta ei tapahdu
jauheilla, vaan jauhefraktiota kuvaava kuvaaja on kdytanndssa aina kuvan 9b kaltainen liukuva

muutos.

» vV

Kuva 9 F(8)/(v/V) kuvaajia: a. plug flow b. pitkittaista sekoittumista c. tdydellisesti sekoittuva
jauhe. (Danckwerts 1953)

Kun F-kuvaaja derivoidaan, saadaan punaisen jauheen fraktion muutosnopeus kullakin ajan
hetkelld (Gao ym. 2012, Engisch ja Muzzio 2016). Kaytanndssa tama tarkoittaa kuvaajaa, joka
esittda yksittdisen ajan hetkelld O laitteeseen sydtetyn partikkelin todennakdisyytta poistua
laitteesta ajan hetkelld 8. Tata kuvaajaa kutsutaan viipymaaikajakaumaksi, E(8). Kuvassa 10 on

esitetty kuvan 9 kuvaajia vastaavat viipymaaikajakauman kuvaajat.
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Kuva 10 F-kuvaajien derivaattafunktiot a. plug flow b. pitkittdista sekoittumista c. taydellisesti
sekoittuva jauhe

Viipymaaikajakauman kuvaajasta voidaan laskea useita sekoittajan ominaisuuksia kuvaavia
arvoja (Engisch ja Muzzio 2016). Naista arvoista tassa tyossa keskitytdaan keskiviipymaaikaan
ja varianssiin. Keskiviipymaajalla tarkoitetaan sitad aikaa, joka yksittaiseltd jauhepartikkelilta
keskimaarin kestaa kulkea jatkuvatoimisen laitteen lapi. Varianssilla, eli keskihajonnan
neliolld, puolestaan kuvataan sitd hajontaa, minkd kyseinen laite aiheuttaa yksittdisten

partikkeleiden viipymaaikoihin.

1.3.1 Maarittaminen

Jatkuvatoimisen laitteen viipymaaikajakauma voidaan maarittaa kahdella eri menetelmalla
(Engisch ja Muzzio 2016). Edellisessd luvussa kuvattu varin muutos on hyva esimerkki
askelmuutosmenetelmastd, jossa viipymaaikajakaumaa tutkitaan muuttamalla laitteen sisaan
virtaavaa jauhetta pysyvasti jollakin helposti havainnoitavalla tavalla. Muutos voidaan tehda
esimerkiksi syottden merkkiainetta jatkuvasti tietylla nopeudella jauhemassaan ja
muuttamalla sen sy6tténopeutta akillisesti. Vasteena tutkitaan merkkiaineen konsentraation
muutosta laitteen loppupddssa. Askelmuutosmenetelman aiheuttama vaste on kuvan 9b
muotoinen liukuva muutos kahden eri pitoisuuden valilla, mutta sen x-akselin yksikkéna on
aika ja y-akselin yksikkdnd merkkiaineen konsentraatio. Konsentraatio saadaan muutettua
fraktioksi, eli F-kuvaajaksi, normalisoimalla kuvaaja kaavan 2 mukaan siten, etta merkkiaineen

loppupitoisuus on 1 ja alkupitoisuus 0.
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_ C(t) — C(alkw)
F@ = C (loppuw)

(2)

Toinen menetelma viipymaaikajakauman tutkimiselle on merkkiaineimpulssikoe, jossa
jatkuvatoimiseen laitteen alkupdahan lisataan yksittainen merkkiainepiikki (Engisch ja Muzzio
2016). Merkkiaineimpulssin aiheuttama vaste on kuvan 10b mukainen askelmuutoksen
derivaattafunktion kuvaajan, eli viipymaaikajakauman, kaltainen piikki, jonka pinta-ala vastaa
impulssina lisatyn merkkiaineen maaraa. Merkkiaineimpulssikokeen kuvaaja saadaan siis
muutettua viipymaaikajakaumaksi, E(t), kun se normalisoidaan kaavan 3 mukaisesti.

C(d)

PO o

(3)

Kuten jo kappaleessa 2.1. on todettu, viipymdaaikajakauma on F-kuvaajan derivaattafunktion
kuvaaja. Jotta ndilla kahdella menetelmalld saadut tulokset saadaan vertailukelpoisiksi,
voidaan F-kuvaaja muuttaa viipymaaikajakaumaksi derivoimalla se (Engisch ja Muzzio 2016).

Viipymaaikajakauman ja F-kuvaajan suhdetta voidaankin kuvata kaavoilla 4 ja 5.

DF
ORE

t

F(t) = f E(®)dt (5)

0

Viipymaaikajakaumasta saadaan edelleen laskettua partikkeleiden keskiviipymaaika (t) ja

viipymaaikojen varianssi (62) kaavoilla 6 ja 7.

= E(t)dt (6

T fo tE(t)dt (6)

ozzfoo(t—r)zE(t)dt (7)
0
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Viipymaaikajakaumaa tutkitaan usein tuotantolinjan kokoonpanon ja eri prosessiparametrien
funktiona (Cullen ym. 2015). Esimerkiksi jatkuvatoimisen sekoittajan sekoitinvarren
pyorimisnopeus vaikuttaa laitteen viipymaaikajakaumaan, joten viipymaaikajakaumaa on
tarpeellista  tutkia eri pyorimisnopeuksilla. Muita mahdollisia sekoittajan
viipymaaikajakaumaan vaikuttavia tekijoitd ovat esimerkiksi jauheen syottonopeus ja
sekoittimen lapojen kulmat. Viipymaaikajakauma riippuu myos voimakkaasti kasiteltavan
materiaalin ~ valuvuusominaisuuksista, joten yhdellda jauheseoksella  maaritettya
viipymaaikajakaumaa ei voida yleistdd koskemaan kaikkia jauheseoksia (Engisch ja Muzzio
2016). Tasta syysta viipymaaikajakauman maarityksessa kdytettavan merkkiaineen laatu ja
maara tulee olla sellainen, ettd massan kayttaytyminen laitteistossa sailyy muuttumattomana

lisayksen jalkeen.

Viipymaaikajakauman maarittamisessa kaytettavan merkkiaineen konsentraatiomuutokset
voidaan havaita jatkuvatoimisella spektroskooppisella mittauksella (on-line) tai keraamalla
naytteitd epdjatkuvatoimiseen mittaukseen (off-line) (Engisch ja Muzzio 2016). Molemmissa
tapauksissa merkkiaineen pitoisuuden tulee olla helposti ja luotettavasti mitattavissa

kaytettavalla laitteistolla.

Erilaisten jatkuvatoimisten laitteiden viipymaaikajakaumien maarityksia l0ytyy kirjallisuudesta
useita. Reitz ym. (2013) tutkivat kaksoisruuviekstruuderin viipymaaikajakaumaa
merkkiaineimpulssikokeella kdayttdaen teofylliinia merkkiaineena. Tutkimuksissa havaittiin, etta
materiaalin syottonopeus, ruuvien pyorimisnopeus ja kaytettdva materiaali vaikuttivat
laitteen viipymdaikajakaumaan. Mangal ja Kleinebudde (2017) tutkivat rullapuristimen
viipymaaikajakaumaa eri parametreilla. Heidan tutkimuksessaan merkkiaineena kaytettiin
punaista rautaoksidia, jonka pitoisuuden muutoksen aiheuttamaa varin muutosta
havainnoitiin korkearesoluutioisella kameralla. Suurempi myllyn pyorimisnopeus johti
tutkimuksessa lyhentyneisiin viipymaaikoihin, kun taas suuremmat puristusvoimat yleensa

pidensivat viipymaaikoja.

Viipymaajan madrittdmiseen voidaan kayttaa kokeellisen madarittamisen lisdksi erilaisia
matemaattisia malleja, joilla viipymaaikajakaumaa voidaan arvioida (Gao ym. 2012).
Nestemaisille materiaaleille on luotu useita erilaisia matemaattisia malleja, joilla kuvataan
nesteen virtaamista jatkuvatoimisessa laitteistossa. Koska jauheen voidaan olettaa
kayttaytyvan valuessaan nesteen tavoin, voidaan nditd malleja soveltaa myds jauhemaisille
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materiaaleille.  Yksi ensimmadisista ja  yksinkertaisimmista malleista on CSTR
(sekoitussailioreaktori, Continuous Stirred Tank Reactor) ja PFR (Putkireaktori, Plug Flow
Reactor) -malli. Siind nesteen ajatellaan kayttaytyvan jatkuvatoimisessa laitteistossa joko
taydellisesti sekoittuen (kuva 9c), kuten sekoitussailioreaktorissa, tai ilman aksiaalista

sekoittumista (kuva 9a), kuten putkireaktorissa.

Kaytannossa virtaus laitteistoissa on jotakin ndiden kahden daripaan valistd (Gao ym. 2012).
Tastda syysta on luotu erilaisia malleja, joilla kuvataan kdytannon sekoittumisen
epdihanteellista luonnetta. Yksi kadytetyimpida malleja on CSTR-sarjamalli, jossa kaikkien
laitteiden ajatellaan kayttaytyvan kuten monta sekoitussailidreaktoria perakkain asetettuna.

Tassa mallissa keskiviipymaaikaa, 7, voidaan kuvata kaavan 8 avulla

_ NV, @)
T=—7

missa:
N = reaktorien lukumaara
Vo = yksittdisen reaktorin tilavuus

F = tilavuudellinen virtausnopeus.

CSTR-sarjamallissa dimensiotonta viipymaaikajakaumaa E(0) voidaan kuvata kaavan 9 avulla

seuraavasti:

N(N§)N-1

E@)=—Ny—11

e—NB, (9)
missa:

N = reaktorien lukumaara

0 = dimensioton aika = t/t

CSTR-sarjamallissa viipymaaikajakauman ihanteellisuutta kuvastaa siis kuvitteellisten

reaktorien lukumaara (Gao ym. 2012). Suurella reaktorien lukumaaralla viipymaaikajakauma
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on  putkireaktorin  viipymadaikajakauman  kaltainen ja  pienellda  lukumaaralla
sekoitussailioreaktorin kaltainen. Jatkuvatoimisille laitteille viipymaaikajakaumat ovat usein
epasymmetrisia piikkeja. CSTR-sarjamalli ei ota huomioon tatda epasymmetriaa vaan antaa
aina saannodllisen muotoisen viipymaaikajakauman. Mikali epasymmetrisyys halutaan

huomioida mallissa, tulee mallia korjata erilaisilla matemaattisilla lisatekijoilla.

CSTR-sarjamallia muokkaamalla voidaan saada kaavan 10 mukainen mitattaviin suureisiin

perustuva viipymaaikajakaumaa kuvaava yhtalo (Engisch ja Muzzio 2016).

n-1 —nt

= e(T), (10)

El)=————
Temu@)

missa:

t = aika

T = keskiviipymaaika.

Tasta kaavasta voidaan edelleen johtaa merkkiaineimpulssikokeen merkkiainekonsentraation

kaava (kaava 11) (Engisch ja Muzzio 2016).

n-1 -n
C(0) = CoE(®) = Cy———=e(¥), (11)

n—1 !(—)
(n— 1! (%
Reaktorien lukumaara, n, voidaan selvittda sovittamalla kaava pienimman neliGsumman

menetelmalla merkkiaineimpulssikokeen konsentraatiokuvaajaan.

Yksi kdytetyimmistd epasymmetrisyyden huomioivista malleista on aksiaalinen dispersiomalli
(kaava 12) (Cullen ym. 2015). Siind pitkittdista sekoittumista laitteessa kuvataan

yksiulotteisella diffuusioyhtalolla.

oc_ oc_ 0
- Zazz' ( )

+v,—
at ‘0oz
missa:
C = merkkiaineen konsentraatio

t = aika
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v; = pitkittdisen virtauksen nopeus
z = pitkittaisen virtauksen suunta

E; = jarjestelman dispersiotekija

Dispersioyhtdlé voidaan muuttaa Fokker-Planckin yhtaloksi (kaava 13), jolloin yhtalo kuvaa

partikkeleiden jakautumista ajan kuluessa kayttden todellisia mitattavia suureita.

oc ac 19%C

- —~—-_—_" 1
50 TV 5~ B e (13

missa:

6 = t/t = dimensioton suhteellinen aika, eli kuluneen ajan suhde keskiviipymaaikaan

£= % = dimensioton suhteellinen etdisyys, eli kuljetun matkan suhde laitteen pituuteen

P, = Pecletin luku = %2 missi v, = aksiaalinen nopeus ja E, = jarjestelman dispersiotekija
E

z

Yksi tyypillinen Fokker-Planck -kaavan mukaelma on Taylorin dispersiomalli (Cullen ym. 2015).
Siina viipymaaikajakaumaa ajatellaan dimensiottoman ajan (0) ja etaisyyden (&) funktiona ja
sen laskemiseen kaytetdan tunnettuja ja mitattuja parametreja. Taylorin dispersiomalli on

kuvattu kaavassa 14.

N[ =

CoP.2 _ Po(e=0)?
C(e,0) =———e 48 , (14)

(4m0)2

missa:

Co = Pulssin lahtokonsentraatio sen kulkeutuessa laitteen sisaan

Koska viipymaaikajakauma maaritetdan yleensa materiaalin virrattua ulos laitteesta, missa

voidaan ajatella ettd z = [, voidaan dimensiottoman etdisyyden, &, ajatella olevan 1.
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1.3.2 Merkitys

Jatkuvatoimisen ladkevalmistuksen vyleistymistda on hidastanut l3adkevalmistuksen
saantelyjarjestelmd, joka on luotu perinteistd erdkohtaista valmistusta varten (Engisch ja
Muzzio 2016). Esimerkiksi perinteista ldadkevalmiste-eran maaritelmaa, jossa yksi era
tarkoittaa yhdella kertaa valmistettavaa l|adkemaarda, on ollut hankala soveltaa
jatkuvatoimiseen ladkevalmistukseen, silla jatkuvatoimisessa valmistuksessa valmistuvan
eran koko on riippuvainen valmistusajasta. Tastd syystd Yhdysvaltain ladkeviranomainen
(Food and Drug Administration, FDA) on omissa ohjeistoissaan ottanut huomioon myds
jatkuvatoimisen laakevalmistuksen (The Code of Federal Regulations 21CFR210.3). FDA:n
maaritelman mukaan jatkuvatoimisessa ladkevalmistuksessa yhdella erdlla voidaan tarkoittaa
tiettyd maaraa tai tietylla aikavalilla tehtyja |adkkeitd, jotka ovat yhdenmukaisia tuotteelle

asetettujen raja-arvojen perusteella.

Perinteisessa eratoimisessa valmistuksessa ladkevalmiste-erat valmistetaan fyysisesti erillaan
toisistaan (Engisch ja Muzzio 2016). Ideaalitilanteessa jatkuvatoimisessa valmistuksessa olisi
taysin sekoittunut mutta takaisinvirtauksesta vapaa asetelma, jolloin erdt vaihtuisivat
tarkkarajaisesti ja ne voitaisiin erottaa toistaan samalla tavalla kuin erdkohtaisessa
valmistuksessa. Kuitenkin ldhes kaikissa jatkuvatoimisissa laitteissa tapahtuu jossakin maarin
jauheiden takaisinvirtausta, joten tallainen ideaalitilanne on kdytdnndssa mahdoton toteuttaa

ja erat vaihtuvat jatkuvatoimisessa jarjestelmassa liukuvasti.

Vaikka l3dkealaa sdantelevat ohjeistot eivat varsinaisesti kiella mielivaltaistakaan
eramaarittelya, ladkevalmistajan tulee pystyad arvioida, kuinka moneen erdan mahdolliset
prosessipoikkeamat vaikuttavat (Engisch ja Muzzio 2016). Yksi vaihtoehto eramaarittelylle on
ajatella liukumasta huolimatta erat tarkkarajaisina. Talloin mahdollinen laatupoikkeama,
esimerkiksi raaka-aineissa, vaikuttaa useampaan kuin yhteen eraan erien valisen liukuman
vuoksi. Toinen vaihtoehto on tehda tarkkarajainen eramaaritelma ja hylata se osa
lopputuotteista, jossa liukuma erien valilla tapahtuu. Tall6in jokainen lopputuote-erda on
laadultaan yhdenmukainen ja mahdollinen laatupoikkeama vaikuttaa vain yhteen erdan. Erien
védlisen liukuman voidaan ajatella olevan kuvan 2b mukainen ja liukuman pituus saadaan

selvitettya, kun viipymaaikajakauma muutetaan F-kuvaajaksi kaavan 5 mukaisesti. Ainoastaan
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viallisten ldadkkeiden hylkdadminen tuo merkittdavia taloudellisia sadstoja ladkehavikin

vahenemisen seurauksena.

Viipymaaikajakaumaa voidaan soveltaa myos kdadanteiseen suuntaan erilaisten virheldhteiden
selvittdmisessa, kun lopputuotteissa havaitaan jokin odottamaton poikkeama. Kun tiedetaan
poikkeaman ajankohta ja kaikkien laitteiston osien viipymaaikajakaumat, voidaan tarkastella
jokaisen laitteen toimintaa ajanhetkelld, jolla poikkeavan lopputuotteen valmistamiseen

kaytetty massa on kulkeutunut kunkin laitteiston osan lavitse.

Ladkevalmistuksessa useisiin  prosesseihin liittyy |ammittamista tai epatoivottua
[ampenemista. Esimerkiksi kuumasularakeistuksessa jauhe altistuu korkeille lampdtiloille,
mika voi aiheuttaa lampoherkan ladkeaineen hajoamisen (Reitz ym. 2013). Ldmpdoherkkien
materiaaleja rakeistettaessa on siis tarkeda arvioida materiaalin lampdaltistuksen maaraa.
Viipymaaikajakauman avulla voidaan laskea, miten nopeasti l|dadkeaine poistuu
lampdodaltistuksen aiheuttavasta laitteesta. Viipymaajan tunteminen on myos kriittistda, mikali
jokin valmistusprosessi on kinetiikaltaan niin hidas, etta prosessi vaatii pitkdn viipymaajan
laitteen sisalla. Tasta esimerkkina on markarakeistus, jossa materiaalin kuivaminen kestaa

pitkdan (Teunou ja Poncelet 2002).

Lampoaltistuksen tai riittavan kuivumisajan lisdksi myos laitteen aiheuttamaa sekoittumista
voidaan arvioida viipymaaikajakaumasta (Cullen ym. 2015). Esimerkiksi jatkuvatoimisten
sekoittajien kykya sekoittaa jauheita keskenaan voidaan vertailla vipymaaikajakauman avulla.
Sekoittajan aiheuttama vaihtelu  jauhepartikkelien viipymaaikoihin leventaa
viipymadaikakuvaajaa, eli lisda varianssia. Kuten jo aikaisemmin on todettu, partikkeleiden
viipymaaikojen varianssi aiheuttaa jauheiden sekoittumista toisiinsa, kuten kuvan 9b
liukumassa valkoisesta jauheesta punaiseen. Mita suurempaa varianssi on, sitd tehokkaampaa
jauheiden sekoittuminen on. Suuri sekoitusteho on tarkeda silloin, kun kyseessda on
jatkuvatoiminen sekoittaja. Jatkuvatoiminen ladkevalmistuslinjasto sisaltda kuitenkin myos
useita muita laitteita, joissa sekoittuminen ei ole toivottavaa sen mahdollisesti aiheuttaman
segregaation vuoksi. Jotta epatoivotun sekoittumisen maaraa voidaan arvioida, jokaisen

ladkevalmistuslinjaston osan viipymaaikajakauman tunteminen on tarpeellista.

Kun jatkuvatoimisessa laitteistossa tapahtuu jokin hetkellinen poikkeama, se kayttaytyy ja

levidd jatkuvatoimisessa laitteessa viipymaaikajakauman mukaisesti, joten yksittdisen
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viipymaaikajakauman avulla voidaan ennustaa erilaisten poikkeamien kulkeutuminen
jatkuvatoimisen laitteen lavitse (Engisch ja Muzzio 2016). Jos esimerkiksi laitteeseen
virtaavassa materiaalissa tapahtuu aktiivisen aineen pitoisuuden hetkellinen poikkeama,

voidaan hairion kulkeutumista laitteen lavitse kuvata kaavan 15 avulla.
Cout(t) = Cin(t) * E(t)' (15)

missa:

Cout = aktiivisen aineen pitoisuus ulos virtaavassa materiaalissa

Cin = aktiivisen aineen pitoisuus sisdan virtaavassa materiaalissa

E(t) = vipymaaikajakauman arvo ajan hetkella t

Matemaattisten mallien avulla voidaan siis selittda erilaisilla sensoreilla havaittavien
muutosten kulkeutumista jatkuvatoimisen laitteen lavitse. Kun hairididen kulkeutuminen
laitteistossa tunnetaan, voidaan arvioida mahdollisten poikkeamien vaikutusta lopputuotteen
laatuun. Ennustavien tietokonemallien avulla voidaan arvioida sensoreilla havaitun
poikkeaman vaikutusta lopputuotteeseen jo paljon ennen kuin kyseinen poikkeama voidaan
havaita lopputuotteissa. Tall6in mahdollinen hylkdyspaatos tietyn aikavalin lopputuotteista
voidaan tehda hyvissa ajoin ja lopputuotteen laaduntarkkailun merkitys vahenee. Myos eri
valmistusparametrien muuttamisesta aiheutuneen vasteen voidaan ajatella valittyvan
laitteistossa viipymadaikajakauman mukaisesti. Ennustavilla tietokonemalleilla voisikin olla
mahdollista simuloida tietyn ohjausparametrin muuttamisen vaikutusta lopputuotteeseen
ennen varsinaista muutosta. Tama antaisi laitetta kayttavalle henkilolle huomattavasti
lisdinformaatiota prosessinohjaamisen tueksi ja vahentaisi turhien ja haitallisten komentojen
antamista. Tasta syystd viipymaaikajakauman tutkiminen on myos ensimmadinen askel

kappaleessa 4.2.7 kasitellyn palautevaikutukseen perustuvan ohjausjarjestelman luomisessa.
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1.4 Padtelmat

Jatkuvatoimisen tablettivalmistuksen valineitd on olemassa paljon erilaisia ja yha
useammanlaisia valmisteita voidaan tehda jatkuvatoimisilla linjastoilla. Esimerkiksi
rakeistamiseen on jo useita eri laitevaihtoehtoja, jotka mahdollistavat monenlaisten
materiaalien rakeistamisen. Jatkuvatoimisiin laitteistoihin on myo6s saatavilla nopeita,
luotettavia ja helposti integroitavia analyysilaitteita, joista erityisesti NIR-spektroskopian

sovellutuksia Ioytyy kirjallisuudesta paljon.

Kirjallisuuden perusteella viipymaaikajakaumaa voidaan pitda yhtena merkittavimmista
yksittaisista jatkuvatoimisen linjaston ominaisuuksia kuvaavista tekijoista. Sen kadyttokohteet
ovat moninaiset ja jatkuvatoimisen ladkevalmistuksen suunnittelu, kehittaminen ja tehokas

hyédyntaminen ilman viipymaaikajakauman selvittamista olisi mahdotonta.

Viipymaaikajakauman maarittamisessa merkkiaineimpulssikoe vaikuttaisi olevan kahdesta
kasitellysta tutkimustavasta kaytetympi. Tama voi johtua kokeen tulosten helpommasta
hyodyntamisesta viipymaaikajakauman matemaattisessa maarittelyssa, silla kokeen vasteesta

saadaan viipymadaikajakauma yksinkertaisen normalisoinnin kautta.
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2 Tutkimusosa

2.1 Materiaalit ja menetelmat

Parasetamolia (Xiamen Forever Green Source Biochem Tech. Co. Ltd, Xiamen Kiina) ja
mikrokiteista selluloosaa (Emcocel 90M, JRS Pharma, Patterson, NY, USA) syotettiin kahdella
eri  gravimetrisella syottolaitteella  (K-Tron, K-ML-D5-KT20, Niederlenz, Sveitsi)
jatkuvatoimisesti sekoittajaan (Modulomix, Hosokawa Micron, Doetinchem, Alankomaat),
josta jauhe syotettiin edelleen tablettikoneen (PTK-PR1000, PTK CO., Ltd, Incheon, Korea)
syottosuppiloon integroivan pallo-NIR -detektorin lavitse. Detektorin havaitsemaa signaalia
mitattiin indium-gallium-arsenidi (InGaAs) -infrapunakameralla (Specim Spectral Imaging Oy,
Oulu, Suomi). Syottosuppilosta jauhe valui tablettikoneen pakkosyottajaan, joka syotti
jauheen rotaatiopuristimen tablettimuotteihin tabletointia varten. Jauheen maara
syottosuppilossa pyrittiin pitdmaan mahdollisimman vahdisend, jotta mahdollinen jauheiden
erottuminen voitiin  valttaa. Syottolaitteiden syottonopeudet valittiin  siten, etta
parasetamolin osuus kokonaismaarasta oli 10 %, ja jauheiden yhteenlaskettu sydttonopeus
vastasi tabletoinnissa kuluvaa jauhemaaraa. Tablettien painoa saadeltiin muuttamalla
tablettimuottien tayttosyvyytta pyrkien 260 mg:n tavoitepainoon. Kuvassa 11 on esitetty koko

suorapuristuslinjasto ajon aikana.
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Kuva 11 Kokeessa kaytetty suorapuristuslinjasto

Viipymaaikajakauma  maaritettiin  merkkiaineimpulssikokeella  kayttden impulssina
parasetamolipiikkia. Impulssin vasteena tutkittiin muutosta tablettien
parasetamolipitoisuudessa. Impulssin lisdys tehtiin tablettikoneen syéttosuppiloon (kuva 12).
NIR-mittauksilla varmistuttiin siitd, ettd koko ajon aikana tablettikoneelle tulevassa

materiaalissa ei esiinny koetuloksiin vaikuttavia pitoisuusvaihteluita.
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Syottolaitteet

Sekoitin

Integroiva pallo-NIR —detektori

Impulssi m—p

Syottosuppilo

Pakkosyottaja

Rotaatiopuristin

Kuva 12 Kaaviokuva valmistuslinjasta ja parasetamoli-impulssin lisdyskohdasta. Valkoiset
nuolet kuvaavat jauheen etenemista laitteistossa ja punainen nuoli kuvaa parasetamoli-
impulssin lisdyskohtaa.

Kokeen muuttujina kaytettiin tuotantonopeutta ja tablettikoneen pakkosyottdjan
pyorimisnopeutta (Taulukko 1). Tuotantonopeuksina kaytettiin 10, 12,5 ja 15 kg/h nopeuksia
ja pakkosyottdjan nopeuksina kaytettiin 30, 60 ja 90 rpm. Kokeen keskipisteesta
(tuotantonopeus 12,5 kg/h ja pakkosyo6ttdjan nopeus 60 rpm) tehtiin kolme ajoa (N5, N6 ja

N7), joiden perusteella voitiin arvioida ajojen valista vaihtelua.
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Taulukko 1 Ajojarjestys

Ajon nimi Tuotantonopeus (kg/h) Pakkosyottajan nopeus (rpm)
N1 10 30
N2 15 30
N3 10 90
N4 15 90
N5 12,5 60
N6 12,5 60
N7 12,5 60

Koeasetelmaa ajettiin aluksi niin kauan, ettda pienilla muutoksilla tablettimuotin
tayttosyvyyteen saatiin tablettipaino asettumaan haluttuun arvoon. Kun stabiili tila oli
saavutettu (noin 5 — 10 min kuluttua aloituksesta) lisattiin parasetamolipiikki tablettikoneen
syottosuppiloon. Kokeen ensimmadisessa vaiheessa kaytettiin  kolmen gramman
parasetamolipiikkia. Jauhepinta syottosuppilossa pyrittiin pitdamaan jokaisessa ajossa
merkityssa korkeudessa, jotta tutkittavan laitteen sisdltdaman materiaalin massa pysyisi
mahdollisimman muuttumattomana. Kunkin ajon jalkeen pakkosyottdjaan ja syéttésuppiloon
jdanyt jauhemassa kerattiin talteen ja punnittiin. Varsinaisten ajojen lisdksi ajettiin
ensimmaisen vaiheen lopuksi N5 ajon parametreilla kaksi ajoa, joista toisessa kdytettiin noin
5 cm ja toisessa noin 10 cm korkeampaa jauhekorkeutta syottosuppilossa, kuin varsinaisissa
ajoissa. Ndin voitiin arvioida mahdollista sekoittumista, joka aiheutuu jauheen valumisesta

syottosuppilossa.

Kokeen toisessa vaiheessa tehtiin kolme ajoa, joissa parasetamolipiikki laitettiin
jatkuvatoimiseen sekoittajaan. Ajot tehtiin samoilla ajojen N1, N4 ja N5 asetuksilla.
Parasetamolipiikin lisddaminen sekoittajaan mahdollisti koko linjan tutkimisen sekoittajalta
tablettikoneelle. NIR-detektorin datasta saatiin tarkasteltua samalla jatkuvatoimisen

sekoittajan viipymaaikajakaumaa.
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2.1.1 Naytteiden kerdaminen

Tablettindytteita kerattiin viiden minuutin ajan alkaen parasetamolipiikin lisaamisesta.
Naytteita kerattiin suoraan tablettikoneelta muoviastioihin viiden sekunnin vdlein, ja
jokaiseen naytteeseen tuli tabletit noin kolmen sekunnin ajalta. Ajojen N1-7 jalkeen
laitteeseen jaanyt jauhemaara kerattiin talteen, jotta laitteeseen jadneen jauheen massa

saatiin punnittua.

2.1.2 Naytteiden analysointi

Kun naytteet oli keratty, mitattavista ndyteastioista valittiin satunnaisesti kustakin kuusi
tablettia, jotka punnittiin, liuotettiin 100 ml mittapullossa noin 80 ml:aan vetta ja sekoitettiin
magneettisekoittajalla  viiden minuutin  ajan  kaiken |ddkeaineen liukenemisen
varmistamiseksi. Kun ladkeaine oli kokonaan liuennut, pullot taytettiin merkkiin asti ja
sekoitettiin huolellisesti. Liukenematon selluloosa sakeutti pullot, joten ndytteiden annettiin
seistd, kunnes selluloosa oli laskeutunut pullon pohjalle. Laimennusta varten pulloista otettiin
liuoksen kirkkaasta osasta 500 pl ndyte 50 ml mittapulloon ja tehtiin 1:100 laimennos. Valmiit
naytteet tutkittiin spektrofotometrilla (Ordior UV-1800, Shimadzu Suzhou Instruments Mfg,

Jiangsu, Kiina) kdyttden 242 nm aallonpituutta ja 10 mm kvartsikyvettia.

Pitoisuusmittauksien standardisuoraa varten tehtiin kolme rinnakkaista 10 mg/ml
kantaliuosta punnitsemalla analyysivaa’alla (Sartorius Analytic A 200 S, Sartorius AG,
Gottingen, Saksa) 10 mg parasetamolia, joka liuotettiin 100 ml:aan vetta mittapullossa. Nain
saaduista kantaliuoksista tehtiin 1, 10, 20, 30 ja 40 pg/ml standardilaimennokset, joiden
perusteella muodostettiin standardisuora. Standardisuoran perusteella spektrofotometrin
ohjaussovellus laski automaattisesti jokaisen naytteen konsentraation, josta edelleen saatiin

laimennuskertoimen perusteella laskettua lddkeaineen massa kuudessa tabletissa (kaava 16).
c(nayte) = c(mitattu) = f, (16)

missa:

c(ndyte) = alkuperaisen liuoksen konsentraatio
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c(mitattu) = laimennetun naytteen mitattu pitoisuus

f = laimennuskerroin = 1/laimennussuhde

Ladkeaineen massan ja kuuden punnitun tabletin massan perusteella saatiin laskettua

parasetamolin massaprosenttinen osuus tableteissa (kaava 17).

cvte) x V(o
c(tabletit)zc(nazl (Zzleg"’)‘y ©)  100%, (17)

missa:
c(tabletit) = parasetamolin massaprosenttinen osuus tablettindytteen massasta

m(tabletit) = tablettindytteen massa

2.1.3 NIR-datan analysointi

NIR-datan analysointia varten integroivan pallo-NIR:n l3dpi ajettiin 10, 12,5 ja 15 kg/h
virtausnopeuksilla ajossa kaytettya jauheseosta. Jauheen parasetamolipitoisuutta muutettiin
asteittain 0, 5, 10, 15 ja 20 prosenttiin ja kustakin pitoisuudesta otettiin kaikilla
virtausnopeuksilla kuusi 10 sekunnin naytettd. Naista keratyistda naytteistd punnittiin
edustavat ndytteet analysointia varten. Nadytteet liuotettiin veteen ja laimennettiin noin 15
ug/ml tavoitepitoisuuteen. Laimennetut ndytteet mitattiin spektrofotometrilla, jolloin
laimennetun ndytteen konsentraatiosta saatiin laskettua kaavalla 6 ja 7 saatiin laskettua
parasetamolin osuus nadytteessd, kun laimennoskerroin tunnettiin. Naiden tietojen
perusteella NIR-datalle muodostettiin NIR-malli parasetamolin pitoisuudesta kayttden Simca-
ohjelmaa (Simca 14, Umetrics, Umea, Ruotsi). Koska jauheen virtausnopeus vaikutti NIR-
signaaliin, jokaiselle tuotantonopeudelle luotiin erikseen oma NIR-malli. Ajojen aikana saatu

NIR-data voitiin muuttaa NIR-mallin perusteella konsentraatioiksi.

40



2.1.4 Tulosten analysointi

Naytteiden parasetamolipitoisuuksista piirrettiin kuvaajat ajan funktiona. Naihin kuvaajiin
sovitettiin kolmen parametrin lognormaalisesti jakautuneet kuvaajat SigmaPlot-ohjelmalla
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Kaikki kuvaajat taydennettiin ekstrapoloimalla 300 sekuntiin
saakka taulukkolaskentaohjelmalla (Microsoft Excel 2016, Microsoft Corporation, Redmond,
WA, USA) kayttdaen SigmaPlotin antamaa sovitetun kayran yhtalda. Sovitetun kuvaajan yhtalo

on esitetty kaavassa 18.

jonka muuttujat a, b ja xo saadaan Sigmaplot-ohjelman sovituksesta. Sovitetusta kayrasta
laskettiin kuvaajan alle jaava pinta-ala, josta saatiin edelleen laskettua viipymaaikajakauma,

E(t), normalisoimalla pitoisuus-aikakuvaaja pinta-alalla kaavan 3 mukaan.

Viipymaaikajakauman avulla saatiin edelleen laskettua tablettikoneen keskiviipymaaika (7)

kaavalla 6 ja varianssi (62) kaavalla 7.

2.1.5 Jakelutarkkuus ja murtolujuus

Tablettikoneen toimintaa kokeen aikana tutkittiin myds mittaamalla tableteista
jakelutarkkuus ja murtolujuus. Mittaamista varten otettiin ennen parasetamolipiikin
lisdamista 20 tabletin nayte, josta massat punnittiin analyysivaa’alla (Sartorius Analytic A 200
S, Sartorius AG, GoOttingen, Saksa). Naistd tableteista kuuden dimensiot mitattiin
mikrometriruuvilla (Digitrix, Fowler & NSK Co., Tokio, Japani) ja murtolujuudet
murtolujuustesterilld (CT-5 tester, Engineering Systems, Nottingham, Englanti). Tablettien
jakelutarkkuuden raja-arvoiksi asetettiin Euroopan farmakopean mukaiset rajat, joiden
mukaan 260 mg tableteista korkeintaan kaksi tablettia kahdestakymmenesta saa erota yli 5%

keskiarvosta eika yksikaan yli 10 % keskiarvosta (European pharmacopoeia).
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Sylinterinmuotoiselle tabletille saadaan laskettua vetomurtolujuus, o;, kaavalla 19 kun

tiedetaan tabletin korkeus, halkaisija ja murtolujuus.

O¢ = W; (19)

Missa

o; = vetomurtolujuus

P =tabletin murtolujuus
D = tabletin halkaisija

h = tabletin korkeus

2.1.6  Muuttujien tilastollinen analyysi

Ajojen N1 — 7 tuloksista keskiviipymaaika, varianssi, murtolujuuden keskihajonta ja
tablettipainon keskihajonta syotettiin koesuunnitteluohjelmaan (Modde GO, Umetrics Ab,
Umea, Ruotsi) ja tehtiin tilastollinen PLS-analyysi, jolla selvitettiin eri parametrien vaikutusta

tuloksiin.

2.2 Tulokset ja paatelmat

2.2.1 Viipymaaikajakauma

Ajojen keskiviipymaajoista ja variansseista saatiin korrelaatioltaan ja ennustavuudeltaan
kohtalaiset PLS-mallit (kuvat 13 ja 14). Kuvasta 15 nahdaan, etta keskiviipymaaika maaraytyy
ldhes ainoastaan tuotantonopeuden perusteella eikd pakkosyo6ttdjan nopeudella ole juuri
vaikutusta. Tama tulos on looginen, silld kirjallisuuden mukaan keskiviipymaaika

jatkuvatoimisessa laitteessa maaraytyy virtausnopeuden ja laitteen tilavuuden perusteella
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(Danckwerts 1953, Cullen ym. 2015). Tuotantonopeuden vaikutus keskiviipymdaaikaan on
nahtdvissa myods kuvassa 16 ja taulukossa 2. Kuvan 16 kuvaajat ovat samalla
tuotantonopeudella tehtyja ajoja, jolloin niiden keskiviipymdaaika on sama. Kuvan 17 kuvaajat
ovat eri tuotantonopeuksilla tehtyja ajoja, jolloin hitaammalla tuotantonopeudella

keskiviipymaaika on pidempi.

Tablet machine RTD (PLS, comp.=4)

Replicates - MRT Summary of Fit
1
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Kuva 13 Modde-mallin tiedot keskiviipymaajalle. Fee = feeder speed = tuotantonopeus, For =
Force feeder speed = pakkosyottajan nopeus
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Tablet machine RTD (PLS, comp.=4)

Replicates - Variance Summary of Fit
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Kuva 14 Modde-mallin tiedot varianssille

Response Contour Plot - Tablet machine RTD (PLS, comp.=4)
MRT Variance
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Kuva 15 Modde-kuvaaja muuttujien vaikutuksesta keskiviipymaaikaan ja varianssiin
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Kuva 16 Ajojen N1 ja N3 viipymaaikajakaumat. Ajojen tuotantonopeus on 10 kg/h, ja
pakkosyottdjan nopeus on ajossa N1 30 rpm ja ajossa N3 90 rpm

—N1
—N2
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Kuva 17 Ajojen N1 ja N2 viipymaaikajakaumat. Pakkosyottdjan nopeus on molemmissa ajoissa
30 rpm, ja tuotantonopeus on ajossa N1 10 kg/h ja ajossa N2 15 kg/h
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Taulukko 2 Ajojen MRT- ja varianssiarvot

Ajon Tuotantonopeus (kg/h) Pakkosyottajan nopeus MRT (s) Varianssi

nimi (rpm)
N1 10 30 64,7 619,6
N2 15 30 37,2 1371
N3 10 90 74,7 1766,1
N4 15 90 421 318,1
N5 12,5 60 55,4 276,7
N6 12,5 60 50,7 370,1
N7 12,5 60 46,3 321,8

Viipymaaikojen varianssi muuttuu seka tuotantonopeuden ettd pakkosyottdjan nopeuden
muuttuessa. Kuvista 15 ja 16 nahdaan, ettd varianssi kasvaa pakkosyo6ttdjan nopeuden
kasvaessa. Tasta voimme paatelld, ettd suurempi lapojen pyorimisnopeus lisda leikkaavia ja
sekoittavia voimia, jolloin pitkittdissuuntaista sekoittumista tapahtuu enemman. Kuvasta 17
nahdaian tuotantonopeuden vaikutus viipymaaikajakaumaan. Kun tuotantonopeutta
pienennetdan, levenee viipymdaikajakauma merkittavasti. Pienilla tuotantonopeuksilla jauhe
viipyy kauemmin pakkosyottdjassa ja ehtii siksi sekoittua enemman, mika leventaa
viipymaaikajakaumaa. Koska tablettikoneelle syotettava jauhe on valmiiksi sekoitettu, ei
pakkosyottdjan aiheuttama sekoittuminen ole toivottavaa, vaan se voi aiheuttaa jopa
segregaatiota. Tablettikoneen viipymaaikajakauman tulisi siis olla mahdollisimman kapea.
Nadin ollen paras mahdollinen viipymdaika saadaan, kun tuotantonopeus on suurin

mahdollinen ja pakkosydttdjan nopeus pienin mahdollinen.

2.2.2  Painonvaihtelu ja murtolujuus

Tarkasteltaessa eri ajoista saatujen tablettien painonvaihteluita voidaan huomata, etta ajossa
N2, jossa tuotantonopeus on suurin ja pakkosyottdjan nopeus on pienin, painonvaihtelu on
huomattavan suurta (Taulukko 3). N2 ajon tabletit eivat tayttdneet Euroopan farmakopean
vaatimuksia painonvaihtelulle. Suuri painonvaihtelu johtunee siita, ettd pieni pakkosyottdjan
nopeus ei ole riittdva tayttdmaan tablettimuotteja suurilla rotaatiopuristimen
pyorimisnopeuksilla, jolloin osa tablettimuoteista tayttyy vajaasti. Tatd olettamusta tukee
myo6s suuri vaihtelu N2 ajon tablettien vetomurtolujuuksissa, silla vajaasti tayttynyt
tablettimuotti tuottaa kevyemman ja heikomman tabletin, kuin kokonaan tayttynyt. Mikali
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muottien tayttymisessa on suuria eroja, ndakyvat ne suoraan tablettien painonvaihtelussa ja
murtolujuudessa. Muiden ajojen tabletit tayttivdit Euroopan farmakopean vaatimukset

tablettien painonvaihtelulle.

Taulukko 3 Tablettien painot (n=20) ja vetomurtolujuudet (n=6) keskihajontoineen

Ajonumero Massa (g) Vetomurtolujuus (MPa)
N1 2606 + 50 233 + 011
N2 258,7 + 12,2 265 + 0,57
N3 260,2 + 3,8 242 + 0,10
N4 2585 + 45 2,57 t 0,21
N5 2595 + 23 243 + 0,19
N6 254,7 + 25 2,37 + 0,13
N7 260,0 + 44 243 + 0,25

2.2.3 Jauhepinnan korkeuden vaikutus viipymaaikajakaumaan

Ajon N5 asetuksilla kolmella eri jauhekorkeudella tehdyista ajoista saatiin taulukon 4 ja kuvan
18 mukaiset tulokset. Tuloksista nahdaan, ettd mitd korkeammalla jauhepinta on
syOttOsuppilossa, sitd pidempi on keskiviipymaaika. Tama selittyy jauhetilavuuden
kasvamisella, jolloin samalla tuotantonopeudella jauheen virtaaminen laitteen lapi kestda
kauemmin ja keskiviipymaaika on luonnollisesti pidempi. Tulokset varianssin osalta ovat
epaloogisia, joten korkeamman jauhepinnan vaikutuksesta varianssiin ei voida nadiden
tulosten perusteella tehdd mitddn johtopaatdksia. Kirjallisuuden perusteella voisi kuitenkin
olettaa sekoittumisen lisddntyvan pitenevan valumismatkan funktiona (Hwang ja Hogg 1980).
Kuitenkin valumismatka tassa tutkimuksessa oli melko pieni, jolloin eroja eri ajojen valille ei
valttamatta saada ndkymaan ja tuloksissa ndkyvat erot voivat johtua vain luonnollisesta

virheesta.
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Taulukko 4 Kolmella eri jauhekorkeudella tehtyjen ajojen tulokset, kun ainoastaan
jauhepinnan korkeutta on muutettu. Jauhepinnan korkeudet on ilmoitettu erona alamerkista,
johon kaikkien muiden ajojen pinta pyrittiin saatamaan.

Jauhepinnanero  Tuotantonopeus (kg/h) Pakkosyottajan MRT Varianssi
merkista (cm) nopeus (rpm) (s)
0 12,5 60 55,4 276,7
5 12,5 60 69,1 472,8
10 12,5 60 80,8 173,9
N5 ala
N5 keski
N5 yl3
0 50 100 150 200 250 300

Kuva 18 Kolmella eri jauhekorkeudella tehtyjen ajojen viipymaaikajakaumat. Kaikki ajot on
tehty ajon N5 asetuksilla ja ainoastaan jauhepinnan korkeutta on muutettu.

2.2.4 Viipymaaika sekoittajan kanssa

Kun tarkastellaan  sekoittajan, tablettikoneen ja  koko suorapuristuslinjaston
viipymaaikajakaumia, huomataan koko linjaston keskiviipymaajan olevan hyvin |dhelld

sekoittajan ja tablettikoneen yhteenlaskettuja keskiviipymaaikoja (taulukko 5). Kuvista 19 ja

48



20 nahdaan, ettda tablettikoneen pakkosyottdjan aiheuttama varianssi on huomattavasti
suurempi kuin sekoittajan aiheuttama. Pakkosyottajan ja syottdsuppilon sisalla on
huomattavasti suurempi materiaalimassa kuin sekoittajan sisalla, joten jauhe viipyy laitteiden
sisalla huomattavasti pidempaan. Suurempi viipymaaikojen varianssi johtunee juuri tasta
keskivipymadaikaerosta, silla materiaalila on paljon enemman aikaa sekoittua

pakkosyottdjassa.

Piikki sekoittajaan

——— Piikki sy6ttosuppiloon

0 50 100 150 200 250 300

Kuva 19 Ajon N1 viipymaaikajakaumat, kun lisatty impulssi on laitettu sekoittajaan ja
tablettikoneen sy6ttdsuppiloon.
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Taulukko 5 N1, N4 ja N5 ajojen viipymaaikajakaumat sekoittajalla, tablettikoneelle ja koko

suorapuristuskokoonpanolle.

Ajon nimi Tuotantonopeus (kg/h) Pakkosyottajan MRT (s) Varianssi
nopeus (rpm)

N1 sekoittaja 20,9 138,0

N1 tablettikone 10 30 64,7 619,6

N1 koko linja 81,6 1115,2

N4 sekoittaja 10,9 27,0

N4 tablettikone 15 90 42,1 318,1

N4 koko linja 51,6 512,1

N5 sekoittaja 13,4 194,4

N5 tablettikone 12,5 60 55,4 276,7

N5 koko linja 63,2 652,1
Sekoittaja+tablettikone
Sekoittaja
Tablettikone

0 50 100 150 200 250

Kuva 20 Viipymaaikajakaumat sekoittajalle, tablettikoneelle ja koko suorapuristuslinjastolle

ajon N1 asetuksilla.
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2.2.5 Jaanndsmassat

Vaikka jauhepinta pyrittiin aina sdaatamaan mahdollisimman tarkasti samalle korkeudelle
tablettikoneen syottosuppilossa, oli tablettikoneen pakkosyottdjasta tyhjennetyn jauheen
massoissa melko suurta vaihtelua (taulukko 6). Tama vaihtelu voi johtua pakkosyottdjan sisaan
jadvista ilmataskuista tai jauhepinnan pienistd vaihteluista ajojen valilla. Suurempi
pakkosyo6ttdjan nopeus myods saattaa pakata jauhetta enemman pakkosyottajan sisaan, mika
voi aiheuttaa vaihtelua eri ajojen valilla. Tdma vaihtelu vaikuttanee jonkin verran ajojen
keskiviipymaaikoihin. Taulukosta 6 huomataankin, etta niissa ajoissa, joissa tuotantonopeus
on sama, suurempi keskiviipymdaika saadaan niille ajoille, joissa jadnndsmassa on suurin.
Jadnnbdsmassasta ei voida kuitenkaan tehda kovin pitkdlle menevia johtopaatoksia, silla se on

punnittu vasta ajon jalkeen ja massa on voinut muuttua ajon tai linjan pysayttamisen aikana.

Taulukko 6 Eri ajojen jalkeen tablettikoneen pakkosyottdjasta tyhjennettyjen jauheiden
massat

Ajon nimi Tuotantonopeus Pakkosyottdjan MRT (s) Massa (g)
(kg/h) nopeus (rpm)
N1 10 30 64,7 216,2
N2 15 30 37,2 2141
N3 10 90 74,7 254,2
N4 15 90 421 2271
N5 12,5 60 55,4 243,0
N6 12,5 60 50,7 248,1
N7 12,5 60 46,3 214,7

2.2.6 Toistettavuus

Samoilla asetuksilla tehdyista N5, N6 ja N7 ajoista saatiin hieman toisistaan poikkeavia tuloksia
(Taulukko 7, Kuva 21). Suhteelliset keskihajonnat (relative standard deviation, RSD) ndiden
kolmen ajon valilla olivat keskiviipymaajalle 7 % ja varianssille 12 %. Erot voivat johtua pienista

poikkeamista jauhepinnan korkeudessa tablettikoneen syottosuppilossa. N7 ajon painon- ja
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murtolujuuden vaihtelu oli myds huomattavan paljon suurempaa, kuin

(Taulukko 3).

ajoissa N5 ja N6

——N5
— N6
—N7

0 50 100 150 200 250 300
Kuva 21 Ajojen N5, N6 ja N7 keskiviipymaajat ja varianssit
Taulukko 7 Ajojen N5, N6 ja N7 keskiviipymaajat ja varianssit.
Ajon nimi Tuotantonopeus Pakkosyottajan MRT (s) Varianssi
(kg/h) nopeus (rpm)
N5 12,5 60 55,3615498 276,704024
N6 12,5 60 50,7388012 370,08601
N7 12,5 60 46,271569 321,800171

52




2.3 Johtopaatdkset ja pohdinta

Jauhemaiset materiaalit, jotka koostuvat useasta eri komponentista ovat aina alttiita
segregoitumiselle (Golick ja Daniels 2009). Tama segregoituminen on sitda voimakkaampaa
mitd suurempia ovat partikkelien vadliset koko- ja tiheyserot. Koska vaaranlainen
sekoittaminen voi lisata segregoitumista, tablettivalmistuksessa sekoittumista tulisi tapahtua
mahdollisimman vahan sekoittajan jalkeen. Tastd syystd viipymdaaikojen vaihtelu
tablettikoneessa tulisi olla mahdollisimman vahaista, eli viipymaaikajakauman kuvaajan tulisi

olla mahdollisimman kapea.

Tulosten perusteella sekd tuotantonopeus ettd pakkosyottdjan nopeus vaikuttavat
viipymaaikojen varianssiin. Kapein mahdollinen viipymaaikajakauma saadaan, kun
tuotantonopeus on mahdollisimman suuri ja pakkosy6ttdjan nopeus on mahdollisimman
pieni. Pieni pakkosyottdjan nopeus ei kuitenkaan ole riittdva tayttamaan tablettimuotteja
kokonaan, jos tuotantonopeus on suuri, mika aiheuttaa suuren massan vaihtelun. Tasta syysta
tablettivalmistus on aina tasapainoilua mahdollisen pakkosyottdjan aiheuttaman
segregoitumisen ja suuren massanvaihtelun valilla. Suositeltavaa olisi kuitenkin kayttaa
massan vaihtelun kannalta pieninta riittavaa pakkosyottdjan nopeutta, jotta segregoituminen
olisi mahdollisimman vahdaista. Jauheen sekoittumiseen vaikuttaa myos pakkosyottajan
lapojen muoto. Pyoreiden lapojen kaytto kulmikkaiden sijaan voisi vahentaa lapojen leikkaavia
voimia ja siten vahentdaa sekoittumista. Lapojen muodon vaikutus olisi kiinnostava

jatkotutkimuksen aihe.

Pakkosyottajan nopeudella ei vaikuttaisi olevan juurikaan merkitysta keskiviipymaaikaan.
Keskiviipymaaika siis maaraytyy kadytannossa tuotantonopeuden ja jauhetilavuuden
perusteella. Tastd syystd voidaan olettaa, ettd jauhepinnan vaihtelut eri ajojen valilla ovat
vaikuttaneet jossakin maarin tuloksiin. Tulosten luotettavuuden parantamiseksi olisi ollut
syyta tehda jokaisella asetuksella useampia rinnakkaisia ajoja, jolloin jauhetilavuuden

vaihtelun vaikutus tuloksiin olisi hieman vahentynyt.

Yksi tulosten luotettavuuteen vaikuttava tekija voi olla myods kaytetty merkkiaine.
Tutkimuksessa kaytettiin parasetamolia, jonka konsentraatio on helposti ja luotettavasti

havaittavissa spektrofotometrilla. Kuitenkin piikin hantaa tutkiessa pienet erot aktiivisen
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aineen peruspitoisuuteen voivat jaada havaitsematta, kun merkkiaineena kaytetdaan yhta
ladkevalmisteen komponenteista. Mikali merkkiaineena kaytettadisiin  jotakin
ladkevalmisteeseen kuulumatonta merkkiainetta, kuten variainetta, voitaisiin sen pitoisuutta
seurata aina detektointirajalle saakka, jolloin piikin hanta saataisiin tutkittua tarkemmin. Tama

kannattaa huomioida, kun aiheesta tehdaan lisatutkimuksia.

Kaiken kaikkiaan tutkimuksen tuloksia voitaneen pitdd kohtuullisen luotettavina. Tutkimus
kuvaa hyvin tabletointiparametrien vaikutuksia suorapuristuslinjaston viipymaaikajakaumiin.
Tutkimus toimii hyvana avauksena tuleville tutkimuksille, joilla voidaan tuottaa tarkempaa
tietoa erilaisten prosessisimulaatiomallien luomista varten ja siten edesauttaa automaattisen
palautevaikutukseen perustuvan prosessinohjausjarjestelmadn luomista ja jatkuvatoimisen
ladkevalmistuslinjaston nykyaikaistamista. Kuitenkin paljon lisatutkimusta ja ohjelmistojen

kehittamista tulee tehda ennen kuin tallainen jarjestelma on mahdollinen.
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