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Tabletit ovat eniten kaytetty ladkemuoto. L&&keaineiden lisaksi tabletit siséltdvat apuaineita,
yleensé tayte-, side-, liuku- ja hajotusaineita. Tdman kandidaatin tydn tavoitteena oli selvittaa
kirjallisuuden avulla tableteissa kédytettavien apuaineiden tarve valmistuksen kannalta. Ty0ssé
keskityttiin tavallisiin paallystamattomiin tabletteihin, joiden on tarkoitus vapauttaa ld&keaine

pikimmiten elimistossa.

Tabletteja voidaan valmistaa puristamalla niita suoraan jauheseoksesta eli suorapuristamalla
tai jauheista valmistetuista rakeista. Rakeistus parantaa tabletoivan materiaalin valuvuutta
sek& puristuvuutta ja se voidaan tehda kuiva- tai markérakeistusmenetelmélla. Valmistustapa
riippuu tabletoitavan ladkeaineen ominaisuuksista ja se vaikuttaa my6s apuaineiden

tarpeeseen.

Apuaineita tarvitaan mahdollistamaan tablettien valmistus sekd auttamaan niiden
laatuvaatimusten tayttymisessa. Kuivarakeistuksessa korostuu side- ja liukuaineiden tarve,
maérkérakeistuksessa taas side- ja hajotusaineiden. Tablettien puristus ei ole mahdollista ilman
liukuaineita, joiden kayttdé johtaa usein side- ja hajotusaineiden tarpeeseen. Tablettien
valmistus ilman apuaineita ei ole tarkoituksen mukaista, silld niiden avulla pystytdén
valmistusta optimoimaan monella tapaa, eiké se yleensa ole mahdollistakaan johtuen useiden
ladkeaineiden huonosta puristuvuudesta ja valuvuudesta. Kaytanndssa Kkuitenkin tablettien
valmistuksessa apuaineita kaytetddn usein ikddn kuin varmuuden vuoksi. Taméan vuoksi
tutkimusta valttdmattomista apuaineista ja niiden minimipitoisuuksista formulaatioissa olisi

saatava lisaa.
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1 JOHDANTO

”.. késilaukussa on juuri mirtatsapiini-resepti ja nyt katselen kauhulla ndita kirjoituksia enka taida
uskaltaa aloittaa ladkitystd kun on jo 5 kg ylipainoa...” Kirjoittaa keskustelija Suomi24-
verkkosivulla  ladkkeiden  haittavaikutuksia  kasittelevdan  viestiketjuun.  Laakkeiden
haittavaikutukset puhuttavat kuluttajia niin terveydenhuollosta kahvipoytiin kuin apteekista
sosiaaliseen mediaankin. Tutkimuksessa Terveysviestintd sosiaalisessa mediassa analysoitiin 393
Suomi24-verkkosivuston keskusteluketjua laékkeet—aihealueelta vuosina 2011-2012 ja todettiin,
ettd eniten keskustelua kaytiin la&kkeiden haittavaikutuksista. Keskusteluissa vaihdettiin
kokemuksia haittavaikutuksista, kuten painon noususta ja ladkeriippuvuudesta, ja niiden taso oli
siedettdvistd kauhukertomuksiin. Pahimmillaan keskustelut saavat jonkun miettimaan laakéarin

méaaradman ladkkeen aloittamista. (Torkkola, 2016)

Kuluttajat ovat myods kohtalaisen aktiivisia haittavaikutusilmoittajia: vuonna 2017 Fimea sai 3101
haittavaikutusilmoitusta, joista tuli 48 % laakéreilta, 22 % terveyden- tai sairaanhoitajilta, 21 %
kuluttajilta ja 13 % apteekeista. Haittavaikutusilmoitukset koskivat 589 ladkeainetta, ja
tukkumyynnin perusteella ladkekulutus oli 9,8 miljoonaa vuorokausiannosta vuoden jokaisena
paivand vuonna 2017. lImoituksista kertyi yhteensd 11 604 epdiltyd haittavaikutusta. (Karonen &
Sommarberg, 2017)

Ladkeaineiden liséksi haittavaikutuksia voivat aiheuttaa ladkevalmisteiden apuaineet, vaikka niilla
ei yleensd ole farmakologista vaikutusta (Kokki, 2017). Suurin haittavaikutuksia aiheuttava
apuaineryhma on antimikrobiset sdilontaaineet, joiden sallittu maaré ladkevalmisteissa on rajoitettu
pienimpédén tehokkaaseen pitoisuuteen. Joidenkin apuaineiden kéytOstd, riippuen antoreitistd ja
apuaineen vuorokausiannoksesta, on lisattdvd Euroopan komission mé&arddmia varoituksia
la&dkevalmisteen tietoihin. Useimmiten Kkyseessa on varoitukset allergisista reaktioista tai
paikallisista ~ arsytysreaktioista. ~ Apuaineiden turvallisuutta arvioidaan osana ladkkeen

myyntilupaprosessia (Makkonen, 2012).

Apuaine, jonka nimi tuntuu kaikista useimmin nousevan asiakkaan huulille apteekissa, on laktoosi.
Laktoosin kayttd apuaineena ja sen vaikutus laktoosi-intoleranssiin on aiheuttanut keskustelua jo
vuosikymmenié (Leino & Scheinin, 1993). Useimmiten laktoosimé&arat tableteissa ovat niin pienia,

etteivdt ne aiheuta laktoosi-intoleranssioireita, mutta erityisen herkat saattavat saada niitéd



(Makkonen, 2012; YLE, 2017). Laakkeen kayttamattd jattdminen laktoosi-intoleranssioireiden

pelossa on kuitenkin monesti haittavaikutusta suurempi riski (Makkonen, 2012).

Apuaineiden tarve ld&kevalmisteissa on usein yhtd suuri kysymys lddkkeen luovuttajalle kuin
asiakkaallekin, eikd kattavaa selvitystd asiasta |0ydy tieteellisistd julkaisuista tai farmaseutin
koulutusohjelmasta. Tdmé kandidaatintyd kokoaa tietoa apuaineiden kayton syistd valmistuksen
kannalta. Suun kautta otettavat tabletit ovat kaytetyin ladkemuoto, joten téssd tydssa keskitytaan

tavallisiin paéllystaméattdmiin nieltaviin tabletteihin.

Tamén kandidaatintyon tavoitteena on selvittaa, miksi tableteissa kaytetaan apuaineita, vaikka niilla
ei ole farmakologisia vaikutuksia ja ne saattavat aiheuttaa haittavaikutuksia. Mielenkiinnonkohteena
on erityisesti minkalaisia vaatimuksia apuaineiden kéytolle asettaa tablettien teollinen valmistus ja
minkalaista hyGtya apuaineista on valmistuksessa. Ty0ssd sivutaan my0s ajatusta, ettd olisiko
tablettien valmistus ilman apuaineita mahdollista tai ylipaataan tarkoituksen mukaista. Ty tehtiin
kirjallisuuskatsauksena, jossa kaytettiin seka kemiantekniikan ettd terveydenhuollon kirjallisuutta

eli kyseessa on poikkileikkaava tyo.

2 TABLETIT

Tabletit ovat suun Kkautta otettavia ladkkeitd, joista ladkeaineen on tarkoitus imeytya
ruuansulatuskanavasta verenkiertoon tai vaikuttaa paikallisesti (Fimea, 2019). Jotta ld4keaine voi
imeytyd, tulee sen ensin vapautua tabletista ja liueta ruuansulatuskanavan nesteisiin. Kuvassa 1 on
esitetty ladkeaineen matka tabletista terapeuttiseen vaikutukseen. Yhdessa tabletissa ld&keaineita voi

olla yhta tai useampaa samoin kuin apuaineita (Monkkonen & Ruponen, 2018).

Tab- Laakeaineen  L&&dkeaineen L&dkeaineen Veren-  Vaikutus- Terapeuttinen

letti vapautuminen liukeneminen imeytymine?kierto _’kohta _’vaikutus

Kuva 1. L&dkeaineen matka tabletista vaikutukseen (mukailtu Ménkkonen & Ruponen, 2018).

Tabletit ovat selvasti eniten k&ytetty annosmuoto, joiden osuus on noin 90 % systeemiseen
annosteluun tarkoitetuista lddkemuodoista (Mura, Valleri, Baldanzi, & Mennini, 2019). Tablettien
kéayttd on helppoa ja annoksen tarkkuus hyvé, mika tekee niista turvallisen lddkemuodon myds
avohoidossa (Monkkonen & Ruponen, 2018). Nestemaisiin ja puolikiinteisiin laakkeisiin verrattuna
tablettien kemiallinen, fysikaalinen ja mikrobiologinen stabiilius on hyvd, minka takia niiden

varastointi ja ké&sittely on ongelmatonta (Mura et al., 2019). Ldaakevalmistajat suosivat



tablettimuotoa myos siksi, ettd niitd on mahdollista tuottaa nopeasti, laadukkaasti ja suhteellisen

halvalla suuria maari& (Alderborn & Frenning, 2018).

Tableteille on monenlaisia laatuvaatimuksia niin kuin muillekin ladkemuodoille. Tablettien tulee
sisdltdd oikea méaara ladkeainetta ja olla ulkoisilta ominaisuuksiltaan samanlaisia. L&&keaineen tulee
vapautua suunnitellulla tavalla ja olla formuloitu kéyttajalle hyvéksyttyyn muotoon. Tabletit eivat
saa sisaltda haitallisia apuaineita, epapuhtauksia tai bakteereja ja niiden tulee olla pysyvia koko
elinikdnsd kemiallisesti, fysikaalisesti sekd mikrobiologisesti. Liséksi tabletit tulee pakata
turvallisella tavalla. (Alderborn & Frenning, 2018)

Suun kautta annosteltavia tabletteja on monenlaisia, esimerkiksi paallystimattomia tabletteja,
séédellysti vapauttavia tabletteja sekd purutabletteja (Fimea, 2019). N&ma eroavat toisistaan
annostelutavoiltaan ja siitd johtuen jonkin verran apuainekoostumukselta ja valmistusmenetelmilta.
Tassd tyossd on keskitytty niin kutsuttuihin tavallisiin p&allystdmattomiin tabletteihin, jotka ovat

nieltavia ja vapauttavat ladkeaineensa pikimmiten paéastessaan elimistoon.

Tabletteja voidaan valmistaa tabletoimalla la&ke- ja apuaineiden muodostamaa jauheseosta tai siita
ensin valmistettuja rakeita. Kun jauheseoksesta puristetaan tabletteja ilman vélivaihetta, puhutaan
suorapuristuksesta, joka on ensisijainen tablettien valmistusmenetelmd. Se on rakeistukseen
verrattuna halvempaa ja ristikontaminaation riski on pienempi, koska valivaiheita on vdhemman.
Lisdksi  suorapuristusmenetelmélld  saadut  tabletit  liukenevat yleensda  nopeammin
ruuansulatuskanavassa kuin rakeista puristetut. Vaikka kustannuksia pienentdvat laitteiden,
energian, tilan ja ajan vahdisempi tarve, niin suorapuristuksessa tarvittavat apuaineet ovat kalliimpia
kuin rakeistuksessa kaytetyt ja niiden valinta on tehtéva erityisen huolella, jotta valmiit tabletit
tayttavat laatuvaatimukset (Mura et al., 2019). Useimmiten ladkeaineen ominaisuudet eivét ole
suotuisia suorapuristukselle, vaan jauheseos joudutaan rakeistamaan ennen tabletointia joko kuiva-
tai maérkarakeistuksella (Jivraj, Martini, & Thomson, 2000). Kuvassa 2 on esitetty tablettien

valmistus eri menetelmilla.
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Kuva 2. Tablettien valmistus eri tekniikoilla.

Tablettien valmistus voi olla erd- tai jatkuvatoimista, joiden ero on havainnollistettu kuvassa 3.
Erdtoimisessa ladkevalmistuksessa kaikki materiaali lisatdén ja poistetaan laitteesta yhdelld kertaa,
jolloin materiaalin siirtdminen laitteelta toiselle tapahtuu aina koko era kerrallaan ja eri vaiheiden
valissd materiaali saatetaan myods varastoida. Jatkuvatoimisessa ladkevalmistuksessa materiaalia
syotetddn ja tuotetta valmistuu jatkuvasti. Siind ei ole tunnistettavissa materiaalierid, sill4 erien
vélisten fyysisten esteiden puuttuminen aiheuttaa sekoittumista materiaalin virratessa vaiheesta

toiseen. (Engisch, 2016)

TARVITTAVIEN
APUAINEIDEN
LISAYS
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Kuva 3. Eré- ja jatkuvatoimisen la&kevalmistuksen vertailua: a) erdtoiminen valmistus, b)
ideaalinen jatkuvatoiminen valmistus, jossa erdat ovat erotettavissa tuotevirrasta ja c) todellinen
jatkuvatoiminen valmistus. Katkoviivat kuvaavat valmistusvaiheiden vaihtumista. (Engisch, 2016)

Jatkuvatoiminen valmistus on kemikaali-, elintarvike- ja kulutustavaratuotannoissa yleisempad kuin
erdvalmistus, mutta laaketeollisuudessa se on suhteellisen uusi ldhestymistapa. Jatkuvalla
valmistuksella voidaan saavuttaa monia etuja, mutta sen k&yttéonottoa hidastavat
ladkevalmistukseen liittyva saantely. Lainsdddannollisten vaatimusten vuoksi jatkuvatoimiseen
tuotantoon siirtyminen vaatisi valtavasti paperit6itd, mika aiheuttaisi tuotannon viivastymista ja
kustannuksia. Jatkuvatoimisen valmistuksen etuja erdtoimisuuteen verrattuna ovat vaivaton
tuotantom&aran  muuttaminen  valmistusaikaa saataméll4, pienemmadt materiaalivarastot,
automaatiolla ja prosessikontrollilla saavutettavissa olevat korkeampi laatuiset tuotteet sek&
vahaisempi segregaatio, kun vélituotteita ei tarvitse varastoida vaan vaiheesta toiseen siirtyminen
tapahtuu portaattomasti. Jatkuvatoimisella valmistuksella on myds merkittavid haasteita kuten erén

maéarittely ja raaka-aineiden jéljitettavyys, jotka ovat lakisaateisid. (Engisch, 2016)

3 SEKOITUS

Koska tabletteihin tarvitaan useampaa komponenttia, alkaa tablettien valmistus sekoituksella.
Sekoitusta voidaan tarvita myds myohemmin tabletin valmistuksessa, esimerkiksi rakeistuksen
jalkeen, jolloin sekoittamalla lisatadn apuaineita materiaaliin. Laakevalmistuksessa kéytettavia
sekoittimia on useanmallisia, esimerkiksi rumpu- ja ribbon-sekoittimia, jotka on esitelty kappaleissa
3.1 ja 3.2. Jauhemaiset la&ke- ja apuaineet syotetddn sekoittimeen ja ne sekoitetaan homogeeniseksi
jauheseokseksi, jotta jokainen tabletti sisaltdisi vaaditun méaran vaikuttavia aineita. Sekoituksella

saadaan tabletin koostumus muutenkin tasaiseksi, ulkonddstd hyvd ja se vaikuttaa myds



ladkeaineiden vapautumiseen oikeassa paikassa elimistossé ja halutulla nopeudella. (Twitchell,
2018)

Jauheiden sekoitus tapahtuu padasiassa kolmella mekanismilla: konvektio, leikkaus ja diffuusio.
Konvektiivinen sekoitus tapahtuu, kun suhteellisen suuret partikkeliryhmaét siirtyvat jauhekerroksen
yhdesta osasta toiseen, esimerkiksi kun sekoittimen terd tai mela liikkuu materiaalin lapi.
Sekoittumista ei tapahdu hiukkasryhmissé vaan ne liikkuvat yhdessa yksikossé. Leikkautumisessa
materiaalikerros virtaa toisen kerroksen yli eri nopeudella, jolloin sekoittuminen tapahtuu
kerrosrajapinnalla hiukkasten vaihtaessa paikkaa leikkausvyohykkeiden yli. Diffuusisessa
sekoituksessa liikkuvat myos yksittdiset hiukkaset. Hiukkasten liikkuminen mahdollistuu, kun
jauhekerros pakotetaan liikkumaan tai virtaamaan, jolloin sen tiiveys vahenee ja yksittdiset
jauhehiukkaset voivat siirtya tyhjien tilojen lapi esimerkiksi painovoiman vaikutuksesta, kuten
kappaleen 3.1 rumpusekoittimissa. Usein sekoitusprosessissa tapahtuu sekoittumista kaikilla naista
mekanismeista, mutta yksi mekanismi voi olla hallitseva riippuen sekoittimesta, olosuhteista ja

jauheen ominaisuuksista. (Dhodapkar et al., 2016)

Sekoittimia on saatavana sekd era- ettd jatkuvatoimiseen ld&kevalmistukseen. Erésekoituslaitteet
ovat tablettien valmistuksessa yleisempid, vaikka kiinnostus jatkuvaan sekoitukseen on lisaantynyt
jatkuvatoimisen valmistuksen etujen takia (Gao, 2011). Suurin ongelma eratoimisuudessa on
segregaatio eli ainesosien erottuminen sekoituksen jalkeen, koska sekoitettuja materiaaleja saatetaan
varastoida pitkidkin aikoja tai kuljettaa jopa maasta toiseen ennen kuin pé&&stddn valmistuksen
seuraavaan vaiheeseen. Segregaatio voi johtaa jopa kokonaisen valmistuserdn epaonnistumiseen,
vaikka itse sekoitus olisi onnistunut. Jatkuvalla sekoituksella osana jatkuvatoimista tabletin
valmistusta ei tatd ongelmaa ole (Juslin, 1997). Engisch (2016) on todennut jatkuvatoimista
sekoitusta esittavissé tutkimuksissaan sekoitustuloksen kannalta tdrkeimmaksi asiaksi sekoittimen
syottovirtojen tasaisen koostumuksen. Hanen mukaansa mikaan sekoitusméara ei korjaa seoksen

koostumusta, jos sisaantulokoostumuksessa on suurta vaihtelua (Engisch, 2016).

Sekoitin valitaan prosessin vaatimusten ja sekoitettavien ainesosien fyysisten ominaisuuksien
mukaan (Dhodapkar et al, 2016). Tablettien valmistuksessa kiinteiden aineiden sekoitukseen
voidaan kayttdd rumpu- ja agitator-sekoittimia sekd@ high shear -sekoitinrakeistimia ja leijupetié.
High shear -sekoitinrakeistinta kaytettaessa sekoittumisen paamekanismi on diffuusio, silla nopeasti
pyorivat sekoitinsiivekkeet laittavat hiukkaset liikkumaan ylospéin pitkin kulhon laitoja ja

painovoima pudottaa ne alaspéin kohti sekoittimen keskustaa. My0s leijupedissé diffuusio on



padédmekanismi. Siind partikkelien sekoittumiseen ei vaikuta painovoima vaan pakotettu liike, joka
saadaan aikaan leijuttavan ilmavirran avulla (Twitchell, 2018). High shear- ja leijupetilaitteet on

kuvattu luvussa 4.

3.1 Rumpusekoittimet

Rumpusekoittimessa on séilio, joka pyorii akselin ympdri. Kuvassa 4 on esitetty erilaisia
rumpusekoittimia, jotka eroavat toisistaan sdilion muodon perusteella. Paremman sekoitustuloksen
saamiseksi sailion sisdadn voidaan asentaa esimerkiksi ohjauslevyja (Dhodapkar et al, 2016).
Sekoittimia on saatavana laboratoriomittakaavasta teollisuuskayttoon eli materiaaliméérille 50
grammasta yli 100 kilogrammaan. Sekoittimen pyoriessd materiaali hakeutuu kerroksittain sailion
laitoihin, jolloin eri kerrokset liikkuvat eri nopeuksilla ja tapahtuu leikkaavaa sekoittumista.
Diffuusiivista sekoittumista tapahtuu, kun pydrinta laajentaa materiaalikerroksia ja gravitaatiovoima
vetdd jauhehiukkasia alaspdin liikuttaen niitd. Jauheen liike rumpusekoittimessa on esitetty kuvassa
5. Jos pydrimisnopeus on liian suuri, materiaali liimautuu sekoittimen seiniin keskipakoisvoiman
takia, eik& sekoitu. Liian alhainen nopeus taas aiheuttaa riittdmattoman kerroksen laajenemisen ja
pienen leikkausvoiman sekoittamiseen, jolloin sekoitustuloksesta tulee myds huono (Twitchell,
2018).

Y-cone mixer Rotating cube

Double cone Oblique cone

Twin shell (V) mixer
with agitator bar

Kuva 4. Erilaisia rumpusekoittimia (Twitchell, 2018).
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Kuva 5. Jauheen liike rumpusekoittimen pyoriessa (Twitchell, 2018).

Rumpusekoittimet ovat yleisesti kédytettyja vapaasti valuvien jauheiden ja rakeiden sekoittamisessa,
erityisesti rakeiden ja apuaineiden sekoituksessa ennen tabletointia. Rumpusekoittimet eivat sovellu
huonosti valuville tai koheeseille jauheille, koska sekoitusmekanismi ei riko aggregaatteja kuten
high shear. My6s materiaali, jossa on leved partikkelikokojakauma, tuottaa usein ongelmia

rumpusekoittimessa segregoitumalla. (Twitchell, 2018)

3.2 Agitator-sekoittimet

Agitator-sekoittimissa terd tai mela liikkuu sdilidssa olevan jauheseoksen lapi liikuttaen sitd, mutta
itse sdilio pysyy paikallaan (Dhodapkar et al, 2016). Sekoituksen pddmekanismi on massan siirto eli
konvektio. L&&keteollisuudessa kéytettyjd agitator-sekoittimia ovat esimerkiksi ribbon- ja

planetaari-sekoittimet (Kahela, 1997).

Ribbon-sekoittimen s&ilid on vaaka- tai pystysuorassa oleva sylinteri ja sen keskell& on pyorivé
akseli, jossa on pyorteisié terid. Kuvassa 6 on esitetty vaakasuora ribbon-sekoitin. Kun akseli pyorii,
terat liikuttavat sekoitettavaa materiaalia (Dhodapkar et al, 2016). Sekoittimen huonoja puolia on
se, ettd helposti syntyy kuolleita kulmia, joissa sekoittumista ei tapahdu ja se, etta terien pyérimisen
aiheuttama leikkausvoima on yleensd liian tehoton rikkomaan aggregaatteja. Ribbon-sekoittimet
sopivat kuitenkin rumpusekoittimia paremmin huonosti virtaaville materiaaleille sekd aiheuttavat

vahemman segregaatiota (Twitchell, 2018).
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Kuva 6. Vaakasuora ribbon-sekoitin (Twitchell, 2018).

Planetaari-sekoittimissa on sekoituskulho, jossa sekoitusterd pyorii pitkin kulhon reunoja.
Sekoitusterd on kiinni sekoitusakselissa, joka pyorii myods. Tayton ja tyhjennyksen ajaksi
sekoituskulho lasketaan alas niin kuin kuvassa 7 olevassa planetaari-sekoittimessa. (Twitchell,
2018)

K\

Mixing arm

Kuva 7. Planetaari-sekoitin (Twitchell, 2018).

4 RAKEISTUS

Laakeaineen ollessa hygroskooppista tai huonosti puristuvaa ei suorapuristus onnistu, vaan
materiaali pitdd ensin rakeistaa, jotta tablettien puristaminen materiaalista olisi mahdollista (Jivraj et
al., 2000). Rakeistuksessa pienet jauhepartikkelit sitoutuvat toisiinsa muodostaen suuria
agglomeraatteja, joita kutsutaan rakeiksi. Tablettien valmistuksessa kaytettavat rakeet ovat
tyypillisesti halkaisijaltaan 0,2-0,5 millimetrid, kun sellaisenaan annosmuotona kaytettavat rakeet
ovat yleensa 1-4 millimetrid. Rakeistuksessa pitdd saada riittdvan vahvoja sidoksia
jauhepartikkeleiden vélille, etteivat rakeet hajoaisi rakeistusta seuraavissa kasittelyprosesseissa
(Aulton, 2018). Usein rakeista puristettavat tabletit ovatkin mekaanisesti kestavampid kuin
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suorapuristetut, mikd on hyva asia, kunhan lad&keaine péddsee kuitenkin vapautumaan elimistossa

halutussa ajassa (Jivraj et al., 2000).

Rakeistus parantaa materiaalin homogeenisuutta, valuvuutta ja véhentdd tarttuvuutta, koska
rakeistus kasvattaa toiminnallista partikkelikokoa (Jivraj et al., 2000; Kleinebudde, 2004). Jos
saadut rakeet ovat tasakokoisia ja -koosteisia, on segregaatio vahdisempéa kuin jauheseoksilla.
Tamé helpottaa erityisesti erdtoimista valmistusta, jossa vélituotteita joudutaan varastoimaan ja
mahdollisesti myds kuljettamaan. Toksiset la&keaineet suositellaan rakeistettavan, silla rakeistus

vahentda ladkeaineen polyamista (Jivraj et al., 2000).

Rakeistustekniikat jaetaan yleensa kuiva- ja markérakeistukseen. Kuivarakeistusmenetelmana
tablettien valmistuksessa kaytetadn rullapuristusta, jossa rakeet muodostetaan puristavan voiman
avulla (Juslin, 1997). Kuivarakeistusmenetelmé&ssa ei tarvita nesteité eik& niin ollen kuivatustakaan,
joten se sopii myds kosteus- ja lampdherkille 1d8keaineille (Kleinebudde, 2004; Teng, Qiu, & Wen,
2009). Markérakeistus on kuitenkin yleisempad, silld kuivarakeistuksen jélkeen tablettien
puristaminen materiaalista on usein ongelmallista johtuen suurten puristusvoimien aiheuttamasta
materiaalin vasymisestd. Kuivarakeistuksessa tarvitaan myds enemman apuaineita, jolloin tablettiin
ei mahdu niin paljon itse ladkeainetta (Thapa, Choi, Kim, & Jeong, 2019; Toson et al., 2019).
Markarakeistuksessa rakeet muodostetaan partikkelit toisiinsa sitovan rakeistusnesteen avulla.
Yleisimpié tavallisten tablettien valmistuksessa kéytettavia markarakeistusmenetelmié ovat leijupeti
ja high-shear. Rakeiden valmistukseen kaytetty menetelma vaikuttaa rakeiden rakenteeseen ja

ominaisuuksiin (Aulton, 2018).

4.1 Rullapuristus

Laakevalmistuksen rullapuristuksessa jauheseos pakotetaan kahden vastakkaisiin suuntiin pyorivan
rullan véliin, jotka puristavat materiaalin tiiviiksi levyksi tai jatkuvatoimisessa la&kevalmistuksessa
nauhaksi (Omar, Al-Asady, & Salman, 2019; Teng et al., 2009). Levyn muotoon vaikuttaa rullien
pinta, joka voi olla muun muassa uurrettu, sileé tai aaltomainen. Kaksi jalkimmaistd ovat yleisimpié
ladketeollisuudessa. Sileiden rullien etuna on tarttumisen vaheneminen, joka vahentaa liukuaineen
tarvetta. Aaltomainen pinta on hyvd, jos materiaali tarvitsee tasaisen valumisen takaamiseksi
suuremman tarttumapinta-alan (Teng et al., 2009). Rullat voivat olla toisiinsa n&hden
vaakasuorassa, vinossa tai pystysuorassa (Kleinebudde, 2004). Eniten kaytetd&n vaakatasoon

sijoitettuja rullia (Teng et al., 2009). Puristimien jalkeen on murskain, joka hienontaa levyn
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rakeiksi, joista sitten esimerkiksi seulomalla erotetaan halutun kokoiset rakeet (Aulton, 2018).

Kuvassa 8 on esitetty rullapuristuslaitteisto.

Kuva 8. Ladkerakeiden valmistukseen tarkoitettu rullapuristuslaitteisto, jossa numerot 1-4 kuvaavat
syottojarjestelmaa, 5 on puristavat rullat ja 6 murskain (Toson et al., 2019).

Jauheseos syotetddn rullapuristimeen joko painovoimaisesti tai ruuvin avulla. Huonosti valuville
jauheseoksille tarvitaan usein ruuvisyotintd, joka pakottaa materiaalin puristimille pyorinnéllaan.
Ruuvi voi olla eri asennoissa suhteessa puristimiin ja niitd on erimallisia. Esimerkiksi kevyille,
polyaville ja ilmaa sitoville jauheille kannattaa valita vertikaalinen ja alaspéin kapeneva ruuvi, joka
syottotilavuutta pienentamélld parantaa ilman poistumista ja jauheseoksen esipuristumista.
Kapenevien ruuvien ongelma on kuitenkin tukosherkkyys, erityisesti hyvin puristuvilla
jauheseoksilla. Syotdssa on mahdollista kayttdd apuna myods useampaa ruuvia, kuten kuvan 8
laitteistossa (Teng et al., 2009)

Rullapuristuksessa ongelmana on, ettd sivutuotteena syntyy paljon hienojakoista jauhetta, koska osa
jauheseoksesta valuu puristimen lapi puristumatta johtuen jauhemassan epéatasaisesta valumisesta ja
jauhepartikkelien liukumisesta seké rullien pinnalla etta toistensa suhteen (Hwang, Kim, Nguyen,
Cho, & Park, 2019; Kleinebudde, 2004). Muodostunut levy voi olla myds niin haurasta, ettd se
alkaa hajota hiutaleiksi heti puristimista tullessaan, vaikkei se ole toivottavaa. Talldin ei valttamatta
tarvita murskainta vaan pelkka seulonta voi riittdd halutun kokoisten rakeiden saamiseksi, joskin
néin saadut rakeet ovat usein hyvin hauraita (Aulton 2018). My6s murskauksessa rakeiden liséksi
muodostuu aina jauhetta. Hienojakoinen jauhe voidaan kierrdttdd uudelleen puristimille, jos on
tutkittu, ettei se vaikuta liiaksi materiaalin homogeenisuuteen (Omar et al., 2019). Bultmann (2002)

tuli tutkimuksessaan siihen tulokseen, ettd uudelleenkierratys prosessin aikana on jarkevéaé kerran
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tai enintddn kaksi kertaa. Sen lisdksi, ettd uudelleenkierratys voi huonontaa tuotteen
homogeenisuutta, se voi vaikuttaa tabletin murskauslujuuteen sek& puristuvuuteen ja se lisaa

jauheen lapikulkuaikaa prosessissa (Bultmann, 2002; Kleinebudde, 2004).

Rullapuristuksessa ld&dke- ja apuaineiden seokselta vaaditaan hyvat puristumis- ja
sitoutumisominaisuudet, jotta rakeet saadaan tehtyd pelkastadan puristuksen voimalla.
Méarkarakeistukseen verrattuna rullapuristus kuitenkin vaatii véhemman aikaa, energiaa ja raaka-
aineita, jolloin sééstetddn myos rahaa. Myos investointikustannukset ovat alhaiset, koska tarvittavat
laitteet ovat kohtalaisen yksinkertaisia ja helposti skaalattavia (Aulton, 2018). Rullapuristus
soveltuu hyvin niin erd- kuin jatkuvatoimiseenkin tabletin valmistukseen. Jatkuvatoimisessa
valmistuksessa tuotantomadrédd on helppo sééadella tuotantonopeutta muuttamalla ja suuriakin
tuotantomé&éria voidaan valmistaa kohtuullisen pienelld ja helposti automatisoitavalla laitteistolla
(Kleinebudde, 2004).

4.2 Leijupeti

Leijupetirakeistuksessa jauheseosta leijutetaan alhaalta pdin tulevan ilmavirran avulla ja materiaali
rakeistetaan rakeistusnestettd suihkuttamalla, kuten kuvassa 9. Rakeistusneste voidaan suihkuttaa
ylh&alta, alhaalta tai leijukerroksen sisdén. Leijupetid kdytettdessé sekoitinta ei tarvita erikseen,
vaan jauheet voidaan sekoittaa leijupedilld ennen rakeistusta (Hansuld & Briens, 2014). Se on
tehokas sekoitusmenetelmd, jossa jauheet sekoittuvat puhallettavan ilmavirran avulla. Kun sekoitus
on tehty, aletaan suihkuttaa leijuvaan jauheseokseen rakeistusnestetta ruiskusuuttimesta tai -
suuttimista. Rakeistusneste tarttuu jauhepartikkeleihin ja saa aikaan niiden yhteen liittymisen
partikkeleiden tormatessa toisiinsa, jolloin rakeet syntyvat asteittain (Aulton, 2018). Leijuttavaa
ilmaa kuumennetaan niin, ettd rakeistusnesteen liuotin hdyrystyy ja poistuu laitteesta suodattimella
varustetun poistoaukon kautta (Juslin, 1997). Rakeistusnesteen sumutus lopetetaan, kun rakeet ovat
halutun kokoisia, yleensa 150-600 um, ja syntyneiden rakeiden annetaan vield kuivua lampimassa
ilmavirrassa (Aulton, 2018).
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Kuva 9. Rakeistuksessa kaytettava leijupetilaitteisto (Vinensia, 2019).

Leijupedin etuja ovat, ettd samalla laitteella saadaan suoritettua sekoitus, rakeistus ja kuivaus,
jolloin s&&stetddn aikaa ja rahaa seka hévikkia syntyy vahemman. Lisdksi saaduista huokoisista
rakeista ladkeaineet vapautuvat yleensa hyvin elimistdssa. Etuna on myds menetelman soveltuvuus
erinomaisesti haitallisille ja myrkyllisille aineille, koska rakeiden valmistus voidaan suorittaa taysin
suljetussa tilassa (Juslin, 1997). Leijupeti on kuitenkin Kkallis investointi, jonka prosessiparametrien
optimointi vaatii paljon kehitystyotd ja jokainen formulaatio- tai prosessimuuttujan muutos vaatii
uudelleen ohjelmointia. High shear -rakeistamisessa kehitysty0 ei ole yhtd laajaa, silla siind on
vahemman toimintaparametrejé ja niiden yhteisvaikutusta. Leijupetid voidaan kayttaa seka jatkuva-

ettd eratoimiseen laakevalmistukseen (Aulton, 2018).

4.3 High shear

High shear eli high speed -sekoitinrakeistin, kuvassa 10, koostuu sekoituskulhosta, sideaineen
lisdysjarjestelméstd, hakkurista ja juoksupyorastd, jossa sekoitinsiivekkeet ovat kiinni (Aulton,
2018). High shear -rakeistusmenetelméssé jauheeseen kohdistetaan erittdin suuret leikkausvoimat
sekoitinsiivekkeiden avulla ja rakeistusneste lisatadn hienona sumuna, jolloin rakeet alkavat
muodostua (Juslin 1997). High shear -rakeistuksessakaan leijupedin tapaan ei tarvita erillista
sekoitinta vaan jauheita sekoitetaan ensin muutaman minuutin ajan sekoitinsiivekkeiden avulla

ennen rakeistusnesteen lisdysta. Sekoitinsiivekkeiden lisaksi laitteessa on erittdin nopeasti pyoriva
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hakkuri, joka kytketddn péadlle rakeistusnesteen lisdyksen jélkeen. Sen tehtdv&dnd on hajottaa
kasaumia ja liian isoja agglomeraatteja (Chitu, Oulahna, & Hemati, 2011). Rakeistusneste kostuttaa
massan sekoitinsiivekkeiden huolehtiessa sen tasaisesta jakautumisesta jauhekerrokseen ja rakeet
muodostuvat vahitellen sekoituksen avulla (Thapa et al., 2019; Veronica, Goh, Kang, Liew, &
Heng, 2018). Saadut rakeet kuivataan yleensd leijupetikuivaajalla (Juslin, 1997). High shear -
rakeistus on perinteisesti eratoimista, mutta sita on kehitetty myoés jatkuvatoimiseen valmistukseen

soveltuvaksi (Meng et al., 2019).
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Kuva 10. High shear -sekoitinrakeistin (Chitu et al., 2011).

Saatavien rakeiden ominaisuuksiin vaikuttaa suuresti juoksupyorén ja hakkurin muoto, koko seka
nopeus. My0s sekoitusastiana kéytettdvdn kulhon geometrialla, materiaalilla ja tayttOasteella on
vaikutusta (Suresh, Sreedhar, Vaidhiswaran, & Venugopal, 2017). High shear -laitteen kulho on
yleensé korkealaatuista kiiltdvaa ruostumatonta teréstd ja niitd on saatavana 1-1250 litran vetoisina
(Aulton, 2018). Kulhoja voidaan valmistaa myos esimerkiksi lasista tai muovista. TayttOaste on
yleensd 50-70 %, silld tatd suurempi tayttOaste voi johtaa riittdméattomaan sekoitukseen ja
rakeistukseen (Suresh et al., 2017). Kulhon pohjalla pyorii vaakatasossa juoksupyord, jossa on
perinteisesti kolme sekoitinsiiveketta (Aulton, 2018). Bérner kumppaneineen (2016) on kehittanyt
kuvan 11 mukaista uutta juoksupyOrédn rakennetta, jossa on vain kaksi sekoitinsiivekettd
pitkdnomaisilla sivusiivilla ja pienempi pyOrimisnopeus. Tama olisi ratkaisu perinteisessé
laitetyypissa esiintyvaan lamporasitukseen ja rakeiden murtumiseen, joka estda rakeiden kasvun
(Borner, Michaelis, Siegmann, Radeke, & Schmidt, 2016). Myos hakkurissa on yleensd kolme
siivekettd. Sen pyorimissuunta voi olla horisontaalinen tai vertikaalinen (Aulton 2018).
Juoksupyoré voi pyorid 60—800 rpm ja hakkuri 500-3500 rpm (Hansuld & Briens, 2014).
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Kuva 11. Vasemmalla on perinteinen kolmen sekoitinsiivekkeen juoksupyoré ja oikealla Bornerin
kumppaneineen kehittdma uuden mallinen kahden siivekkeen juoksupyoré (Borner et al., 2016).

High shear -rakeistus on yleisimmin kdytetty menetelm& ladketeollisuudessa. Sen suosio perustuu
siihen, ettd silld saadaan lyhyell& rakeistusajalla séanndéllisen muotoisia, lujia ja korkean tiheyden
omaavia rakeita, joita on helppo puristaa tableteiksi seka tarvittaessa kuljettaa tai varastoida (Bérner
et al., 2016; Thapa et al., 2019). High shear -rakeistuksessa tarvitaan véhemman rakeistusnestetta
kuin leijupetirakeistuksessa, jolloin lyhyempi kuivausaikakin riittdd (Suresh et al., 2017).
Tavanomaisesti rakeistusprosessin kesto voidaan laskea minuuteissa siséltden sekd sekoituksen ettéa
rakeistuksen. High shear -rakeistimen kayttddnotto on kuitenkin hidasta, koska laite pitaa optimoida
tarkasti halutun tuloksen saamiseksi (Aulton, 2018; Juslin 1997). Prosessikontrollin pitdé olla hyva,
silld formulaatio voi nopeasti edetd alirakeistuksesta ylirakeistukseen. Jo pienetkin muutokset
raaka-aineena kéytettdvan jauheseoksen koostumuksessa tai prosessiolosuhteissa vaikuttavat
prosessiin  (Hansuld & Briens, 2014). Huonoina puolina ovat myds hauraiden hiukkasten
mekaaninen hajoaminen suurten leikkausvoimien takia ja lampoherkkien materiaalien kemiallinen

hajoaminen suurten sekoitusnopeuksien aiheuttamissa korkeissa lamp@tiloissa (Suresh et al., 2017).

5 TABLETOINTI

Laaketeollisuudessa tablettien puristamiseen kdytetdan rotaatiopuristinta, kuvassa 12, joka koostuu
syottolaitteesta, muottipdydasta sekd ala- ja ylapainimista (Juslin, 1997). Rotaatiopuristimella
voidaan tuottaa jopa yli miljoona tablettia tunnissa (Dihlmeyer, Ozcoban, & Leopold, 2019).
Tabletoitava materiaali voi olla sekoitettua jauheseosta, jolloin kyseessa on suorapuristus, tai
rakeistettua jauheseosta (Juslin, 1997). Tabletin puristaminen voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen,

jotka ovat muotin taytto, tabletin muodostuminen ja tabletin poisto (Alderborn & Frenning, 2018).
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Kuva 12. Rotaatiopuristin (Vitexpharma, 2019).

Tabletoinnin kannalta merkittdvid ominaisuuksia puristettavalle materiaalille ovat valuvuus ja
koheesiivisuus, homogeenisuus ja segregaatiotaipumus, puristus- ja tiivistymisominaisuudet seka
kitka- ja tarttuvuusominaisuudet. Ndihin puristettavan materiaalin ominaisuuksiin voidaan vaikuttaa
apuainevalinnoilla, mutta myds hiukkaskoon pienentamiselld tai suurentamisella ja jauheen
sekoittamisella tai kuivauksella. Yleisin ké&ytetty muokkaustapa on l&&keaineen rakeistus
apuaineiden kanssa ennen tabletointia (Alderborn & Frenning, 2018).

5.1 Muotin taytto

Rotaatiopuristimessa tablettimuotit sijaitsevat vaakatasossa olevassa pyorivassd muottip0ydassa,
jonka ylépuolella on tabletoitavan materiaalin tayttdma paikallaan pysyva syo6ttélaite tai useampia
syottolaitteita. Kun tablettimuotti tulee syottosuppilon kohdalle, tabletoitava materiaali valuu
muottiin. Sy6ttd voi tapahtua painovoiman tai pakkosyottolaitteen avulla, joka auttaa
valumisongelmissa ja parantaa syoton toistettavuutta (Alderborn & Frenning, 2018; Juslin, 1997).

Lopuksi kaavin pyyhkii ylimaaréisen jauheen pois muottipoydaltd (Dihlmeyer et al., 2019).

Muotin tayton onnistuminen on valttdmatonta tablettien laadulle. Rotaatiopuristimessa
puristusvoima saddetaan tietylle muotin tayttdasteelle ja jos tayttOaste vaihtelee tabletoinnin aikana,
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muuttuvat myods tablettien tiheys, paino, koko, mekaaninen lujuus, huokoisuus ja
hajoamisominaisuudet. Muotin tayton kannalta tdrkedd on materiaalin riittdva valuminen seké
syotettdvan materiaalin homogeenisuus. Jos materiaali on huonosti valuvaa ja muotti ei tayty
kunnolla, tabletista ei tule kokonainen. Jos taas syOtettdvd materiaali on ep&homogeenista,
esimerkiksi segregoitumisen tai bulkkitiheyden vaihteluiden takia, puristettavat tabletit poikkeavat
toisistaan seka painoltaan ettd koostumukseltaan. Siksi ndma asiat on huomioitava muotin tayttéa

formuloitaessa. (Duhlmeyer et al., 2019)

5.2 Tabletin muodostuminen

Tablettimuotti on suljettu alapéastd alapainimella ja kun taytt6 on suoritettu, yldpaan sulkee
yldpainin. Tabletti muodostuu vertikaalisesti liikkuvien ala- ja ylédpainimen vélissd, kun painimet
lahentyvat toisiaan puristaen materiaalia valissdén. Puristus jatkuu, kunnes maaritelty voima on
saavutettu. (Alderborn & Frenning, 2018)

Ala- ja yl&painimen liike pakottaa jauhe- tai raeseoksen hiukkaset jarjestymaan uudelleen.
Ensimmaiseksi ne tayttavat tyhjat tilat, jotka ovat suurempia tai yhtéd suuria kuin itse hiukkaset. Kun
hiukkaset eivat endd mittojensa puitteissa pysty jarjestymadn uudelleen, ne puristuvat toisiaan
vasten muotoutuen joustavasti eli elastisesti yrittden tayttdd pienimmatkin hiukkasten valiset tyhjat
tilat joustamalla muodostaan. Jos puristus jatkuu ja materiaalin elastinen raja ylitetd&n, hiukkaset
alkavat muotoutua plastisesti tai fragmentoituen tai kummallakin tavalla. Plastinen muotoutuminen
vie hiukkaset ldhemmaksi toisiaan kuin elastinen muotoutuminen, jolloin hiukkasten valinen
kosketuspinta-ala kasvaa ja syntyy uusia, vahvempia sidoksia. Fragmentoitumisessa hiukkaset
hajoavat pienemmiksi osiksi, jolloin syntyy uusia sitoutumispintoja ja sidosten maara lisdantyy. Se,
millaista muotoutumista tapahtuu, riippuu materiaalin ominaisuuksista, puristusnopeudesta ja -

paineesta seka hiukkaskoosta. (Jivraj et al., 2000)

5.3 Tabletin poisto

Kun puristus on suoritettu, yldpainin nousee vapauttaen muotin yldpaan. Tabletin poistamiseksi
muotista alapainin nousee ylospéin aina muotin ylareunaan asti. Sen jalkeen muotista vapautunut
tabletti poistetaan muottipdydaltda ja alapainin painuu taas alas vastaanottamaan uuden

materiaalierdn seuraavaa tabletin puristusta varten. (Alderborn & Frenning, 2018)

Ylapainimen noustessa materiaali laajenee aina jonkin verran ylospdin ja saattaa seurata paininta

jonkin matkaa. Jos tabletointi on onnistunut, tiivistymisaste sailyy kuitenkin jotakuinkin ennallaan
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puristuksen lakatessa (Juslin, 1997). Talloin materiaali on oikeassa suhteessa muotoutunut
plastisesti ja fragmentoituen (Jivraj et al., 2000). Jos taas muotoutuminen on ollut padasiassa
elastista, tablettia koossa pitédvat sidokset eivat kestd vaan se voi johtaa esimerkiksi tabletin
liistottumiseen tai kansimuodostukseen (Juslin, 1997). Tabletteja koossapitdvid voimia ovat kiinteat
sillat, pinta- ja kapillaarivoimat, sideainesillat, elektrostaattiset ja molekyylien véliset voimat seka
lukkiutuminen (Alderborn & Frenning, 2018; Juslin, 1997).

6 TABLETTIEN APUAINEET

Ladkevalmisteet sisaltavat lddkeaineiden lisaksi erilaisia apuaineita, jotta helposti annettavan
ladkemuodon valmistus olisi mahdollista. Apuaineilla voidaan myds esimerkiksi parantaa
ladkevalmisteen sdilyvyytta ja makua sek&d muokata l&d&keaineen liukenemista ja imeytymista
elimistossd (Makkonen, 2012). Tabletin valmistuksen kannalta on merkittdvas, ettd kaytettavat
apuaineet ovat hyvin valuvia, puristuvia, suuren bulkkitiheyden omaavia sek& segregaatio-
ongelmien minimoimiseksi ladke- ja apuaineiden hiukkaskokojakaumat olisivat mahdollisimman
samankaltaiset. Koska jo pienetkin poikkeamat materiaalissa valmistuksen aikana voivat johtaa
isoihin laatueroihin tabletissa, on ehdottoman térkedd, ettd apuaineet ovat tasalaatuisia erasté
toiseen. Kéytettdva apuaine ei saa kiihdyttdd ladkeaineen tai muiden apuaineiden hajoamista, eika

hajota itse valmiissa tabletissa sailytyksen aikaisissa olosuhteissa (Jivraj et al., 2000).

Farmaseuttisen apuaineen on taytettdva lakisdateiset vaatimukset, jotka koskevat sen identiteettid,
laatua seka puhtautta (Thoorens, Krier, Leclercq, Carlin, & Evrard, 2014) Sen turvallisuus
arvioidaan ladkevalmisteen myyntilupahakemuksen osana (Makkonen, 2012). Apuaineita tutkitaan
ja kehitetdén jatkuvasti, jotta loydettaisiin yh& tehokkaampia ja haitattomampia yhdisteitd (Juslin,
1997). Yleisimmin k&ytettyjd apuaineita tableteissa ovat tayte-, liuku-, side- ja hajotusaineet, joista
esimerkkeja on koottu taulukkoon 1. Apuaineiden luokittelu ole yksiselitteistd, vaan sama apuaine
voi toimia monella tapaa. Esimerkiksi selluloosa voi toimia téyte-, side- ja hajotusaineena
(Alderborn & Frenning, 2018). Tableteissa voidaan kayttdd myos muita apuaineita tarpeen mukaan,
esimerkiksi kosteudens&ato-, hydrofilisointi-, vari- ja makuaineita (Alderbom & Frenning, 2018;
Juslin, 1997).
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Taulukko 1. Yleisimméat apuainetyypit ja tavallisissa tableteissa kaytettdvia esimerkkiaineita
(mukailtu Alderborn & Frenning, 2018).

Apuainetyyppi Esimerkkiaineet

Tayteaine Laktoosi, selluloosa, kalsiumvetyfosfaatti

Sideaineet Liivate, sakkaroosi, tarkkelys, selluloosa, selluloosan johdannaiset,
polyvinyylipyrrolidoni

Liukuaineet Polyeteeniglykoli, tarkkelys, talkki, piioksidi, steariinihappo,
magnesiumstearaatti, parafiini

Hajotusaineet ~ Tarkkelys, selluloosa, krospovidoni, natriumtarkkelysglykolaatti,
natriumkroskarmelloosi

6.1 Tayteaineet

Tayteaineita kaytetddn nimensd mukaisesti tayttdmadn tabletit, jotta saadaan jauheseoksen
bulkkitilavuus ja paino riittdvan suuriksi kasittelyn ja valmistuksen kannalta. Yleensa tabletti painaa
vahintd&n 50 milligrammaa ja jos ld&dkeainemaaré tablettia kohden on riittdvén iso, tdyteaineita ei
valttamatta tarvita. Tdyteaineet ovat tarpeen erityisesti voimakkailla la&keaineilla, joita tarvitaan
tablettia kohden vain vahan. Padasiassa tayteaineet ovat hiilihydraatteja, mutta myos epdorgaanisia

suoloja, esimerkiksi kalsiumvetyfosfaattia, k&ytetadan. (Alderborn & Frenning, 2018)

Laktoosi on yleisimmin kéytetty tayteaine. Sen etuja ovat veteen liukeneminen, miellyttdvd maku,
hyva puristuvuus ja se, ettei se ole hygroskooppista tai kovin reaktiivista (Alderborn & Frenning,
2018). Laktoosia on saatavana monenlaisina laatuina: sekd kiteisend ettd amorfisena ja eri
hiukkaskokojakaumalla sekd bulkkitiheydell&d. Formulaatioon kulloinkin sopiva laktoosi valitaan
valuvuuden ja lddkeaineen hiukkaskokojakauman perusteella (Teng et al., 2009). Amorfista muotoa
kaytetddn pédasiassa tablettien suorapuristuksessa, koska se puristuu paremmin ja liukenee
nopeammin kuin Kiteinen laktoosi. Laktoosi sopii yhteen useimpien ladkeaineiden kanssa, mutta jos
sitd kaytetaan ainoana tdyteaineena niin tableteista voi tulla liian kovia ja huonosti hajoavia (Juslin,
1997). Laktoosin haittana on myos se, ettd kaikista herkimmat laktoosi-intolerantikot voivat saada

vatsavaivoja jo hyvin pienisté laktoosipitoisuuksista (Mustajoki, 2019).

6.2 Sideaineet

Sideaineilla parannetaan tablettien ja rakeiden ainesosien sidoksia, jotta rakeiden ja tablettien
lujuudesta, tiheydesté ja hiukkaskokojakaumasta saadaan vaadittu (Teng et al., 2009). Sideaineita
on kahdenlaisia: marka- ja kuivasideaineita. Markasideaineet liuotetaan sopivaan liuottimeen ja

lisatadn jauheseokseen liuoksena. Niitd kdytetdan vain markarakeistuksessa. Myos kuivasideaineita
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voidaan kayttdd markarakeistuksessa, jolloin ne sekoitetaan kuivana jauheseokseen, joka sitten
kostutetaan rakeistusnesteelld (Juslin, 1997). Kuivasideaineita kdytetddn myos suorapuristuksessa ja
kuivarakeistuksessa, jolloin sideaine lisdtd&n kuivana jauheisiin ja saatu jauheseos puristetaan. Sité
voidaan lisata myos markérakeistettuihin rakeisiin ennen tabletointia, jos mekaanisesti kestavan
tabletin saaminen vaatii sitd. Kuivasideaineilla on oltava erityisen hyvat sitoutumisominaisuudet ja
niiden pitoisuus formulaatiossa voi olla jopa 20 %, kun markasideainepitoisuus on yleensa
kohtalaisen matala, 2-10 %. (Alderborn & Frenning, 2018).

Sideaineet ovat makromolekyyleja, jotka on saatu luonnosta, kehitetty luonnonmolekyyleista tai
taysin synteettisia (Juslin, 1997). Perinteisid markarakeistuksessa kaytettyja sideaineita ovat liivate,
sakkaroosi ja tarkkelys (Alderborn & Frenning, 2018). Nykyadn kaytetddn marka- ja
kuivasideaineina pdadasiassa polyvinyylipyrrolidonia ja selluloosan johdannaisia, esimerkiksi
hydroksipropyylimetyyliselluloosaa (Arndt & Kleinebudde, 2018; Morkhade, 2017).

6.3 Liukuaineet

Liukuaineilla parannetaan materiaalin valumista, véhennetddn materiaalin ja muotin seinan vélista
kitkaa seké estetddn materiaalin tarttuminen painimiin ja muotiin. Valmistusteknisisté syisté niiden
kayttd on lahes valttamatontd, vaikka ne huonontavat tablettien mekaanista lujuutta ja hidastavat
tablettien hajoamista (Paul & Sun, 2018). Mekaaninen lujuus heikentyy, koska liukuaineet
hairitsevat partikkelien sitoutumista puristuksen aikana ja hajoaminen hidastuu, koska
hydrofobisina aineina ne hylkivat elimiston nesteitd (Osamura et al., 2018). Jotta haitat pysyisivat
véahdaising, liukuaineita pyritadn kayttdmain mahdollisimman piening pitoisuuksina, 1 % tai alle, ja
ne lisatddn jauheseokseen tai rakeisiin vasta juuri ennen tabletointia, jotta ne tarttuisivat vain
kiteiden tai rakeiden pintaan (Juslin, 1997). Haittojen takia on my6s pyritty etsimééan hydrofiilisia
aineita, jotka toimisivat liukuaineina, kuten esimerkiksi polyeteeniglykoli (Alderborn & Frenning,
2018). Liukuaineet luokitellaan usein kolmeen ryhmaan: rakeiden liukuaineet, muotin liukuaineet ja
adheesionestoaineet (Juslin, 1997).

Rakeiden liukuaineilla parannetaan rakeiden tai jauheiden valumista, esimerkiksi tablettimuottiin
(Juslin, 1997). Ne ovat vélttdmattomia tablettien suorapuristuksessa, mutta niita lisatdan usein myads
rakeisiin ennen tabletointia varmistamaan materiaalin riittdva valuvuus suurilla tuotantonopeuksilla
(Alderborn & Frenning, 2018). Liukuaineen optimikonsentraatio riippuu tabletoitavasta
materiaalista. Jos liukuainetta kaytetdan liikaa, huonontuu jauheiden tai rakeiden valuminen, koska

yliméarainen aine tukkii partikkelien valisen tilan vastustaen materiaalin vierimista ja lisaten kitkaa.
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Rakeiden liukuaineina ké&ytetddn sekd orgaanisia yhdisteitd, esimerkiksi hienojakoista
maissitarkkelystd, ettd epdorgaanisia yhdisteita, esimerkiksi talkkia (Juslin, 1997). Nykyaikana
eniten kaytetty yhdiste on kolloidinen piioksidi. Piioksidipartikkelit ovat hyvin pienid ja ne
parantavat valumista véhentamalla hiukkasten valista kitkaa tarttumalla muiden hiukkasten
pintoihin seka liukastamalla ne (Alderborn & Frenning, 2018). Piioksidin tarked etu on se, etta sita
voidaan kayttdd hyvin pienind pitoisuuksina, noin 0,2 %, kun esimerkiksi talkin pitoisuus on
yleensd 1-2 % (Alderborn & Frenning, 2018; Juslin, 1997).

Muotin liukuaineita kaytetdan kitkan pienentamiseen puristettavan materiaalin tai tabletin ja muotin
seinan valilta (Paul & Sun, 2018). Muotin liukuaineilla vahennetddn myds samalla metallipintojen
kulumista (Sun, 2015). Muotin liukuaineet voidaan jakaa dipolaarisiin ja hydrodynaamisiin
liukuaineisiin. Dipolaaristen liukuaineiden toiminta perustuu niiden kykyyn reagoida metallipinnan
kanssa ja muodostaa monomolekulaarinen tai muutaman molekyylin paksuinen kalvo pinnalle,
esimerkiksi steariinihappo reagoi metallipinnan oksidikerroksen kanssa muodostaen pinnalle ohuen
kitkaa pienentdvan saippuakalvon (Juslin, 1997). Steariinihappo ja sen suolat ovatkin tehokkaimpia
dipolaarisia liukuaineina ja niistd kdytetyin on magnesiumstearaatti (Alderborn & Frenning, 2018).
Hydrodynaamiset liukuaineet tarttuvat metallipintaan fysikaalisin voimin muodostaen pinnalle
kohtalaisen paksun kerroksen, joka pienentdd kitkaa liukuainekerroksen leikkautumisella.
Liukuainevaikutus on sitd parempi mitd suurempi liukuaineen viskositeetti on (Juslin, 1997).
Hydrodynaamisia liukuaineita ovat useat hiilivedyt, rasva-alkoholit ja vahat, esimerkiksi parafiini
(Alderborn & Frenning, 2018; Juslin, 1997)

Adheesionestoaineilla estetddn tabletoitavan materiaalin tarttuminen metallipintoihin, l&hinna
painimiin ja muotin seinddn (Juslin, 1997). Tarttuminen aiheutuu puristettavan materiaalin
kosteudesta sek& tabletoinnissa kaytettdvastd voimakkaasta puristuksesta, 5-50 kN/cm?2, ja on
erityisen paha ongelma seoksilla, joiden sulamispiste on matala tai joista vapautuu Kidevetta
puristuksen aikana (Alderborn & Frenning, 2018). Tarttumista aiheuttavat myds metalliosien
pintakorroosio ja muotit, joissa on merkki tai symboli. Adheesionestoaine on yleensd sama aine
kuin rakeiden tai muotin liukuaine, esimerkiksi talkilla ja maissitarkkelykselld on erinomaiset

adheesionesto-ominaisuudet ja magnesiumstearaatillakin kohtalaiset (Juslin, 1997).

6.4 Hajotusaineet

Hajotusaineet saavat aikaan tablettimatriisin hajoamisen, kun se tulee kosketukseen vesipitoisten

aineiden kanssa (Duhlmeyer et al., 2019). Hajotusaineita kaytetddn nopeuttamaan tabletin
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hajoamista ruuansulatuskanavassa, koska imeytyakseen ld&keaineen tulee ensin vapautua tabletista
ja liueta ruuansulatuskanavan nesteisiin. Jos hajotusaineet lisatddn ennen rakeistusta, ne edistavat
tabletin hajoamista hiukkasiksi, jolloin imeytymispinta-ala on suurimmillaan ja imeytyminen
nopeimmillaan, niin kuin kuvassa 13 on esitetty. Joskus hajotusaineet lisatdan vasta rakeistuksen
jalkeen, jolloin ne auttavat tabletin hajoamista rakeiksi (Juslin, 1997). T&at4 voidaan kayttaa
esimerkiksi silloin, kun ladkeaine on huonosti liukenevaa ja se on rakeistettu hyvin liukenevan
tdyteaineen ja sideaineen kanssa. Kun apuaineet liukenevat, l&d&keaine vapautuu tabletista
(Alderborn & Frenning, 2018).

Imeytymispinta-alan lisdédntyminen

Hajoaminen Deaggregaatio
Kokonainen tabletti Rakeet Pienet aggregaatit ja hiukkaset
Pieni Kohtalainen Suuri
liukenemisnopeus liukenemisnopeus liukenemisnopeus

L&akeaine liuenneena ruuansulatuskanavan nesteisiin

Imeytyminen

Laakeaine verenkierrossa

Kuva 13. Tabletin liukeneminen elimistossa (mukailtu Alderborn & Frenning, 2018).

Perinteisia hajotusaineita ovat erilaiset tarkkelykset, esimerkiksi peruna- ja maissitarkkelys, seka
mikrokiteinen selluloosa (Juslin, 1997; Alderborn & Frenning, 2018). Nykyaan kaytetd&n paljon
niin  kutsuttuja  superhajotusaineita, joista yleisimmat ovat natriumtarkkelysglykolaatti,
natriumkroskarmelloosi ja krospovidoni. Perinteisiin hajotusaineisiin  verrattuna ne ovat
tehokkaampia ja niitd voidaan siksi kayttdd pienempind pitoisuuksina, yleensd 2-5 %. Niiden
haittana ovat kuitenkin kemialliset ja fysikaaliset yhteensopimattomuudet ja sen takia uusia,

parempia hajotusaineita etsitddn jatkuvasti (Daglio, Rodriguez, Prado, & Matulewicz, 2019).
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7 APUAINEIDEN TARVE VALMISTUKSESSA

Tablettien apuaineiden tehtdvdnd on mahdollistaa tablettien valmistus ja laatuvaatimusten
tayttyminen, mutta niitd tulee k&yttaa vain perustelluista syista (Alderborn & Frenning, 2018). Jotta
ladkeaineita voitaisiin puristaa koossapysyviksi tableteiksi ilman apuaineita, tulisi niiden kuulua
kuutiolliseen kidejarjestelmaan. Kaytannossa ladkeaineet ovat yleensé orgaanisia yhdisteitd, eivatka
néin ollen kuulu vaadittuun kuutiolliseen kidejérjestelmaan. Yleensd myoskaan apuaineet eivat
kuulu kuutiolliseen kidejarjestelmaan, mutta ne muotoutuvat puristettaessa ja muodostavat
ladkeaineen kanssa riittdvdn lujia sidoksia tabletin koossa pysymiseksi. Mekaanisten
ominaisuuksien lisaksi tableteilla tulee olla biologisen hyétyosuuden takaavat ominaisuudet. Oikein
valitut apuaineet takaavat tabletin nopean hajoamisen ruuansulatuskanavassa ja l&d&keaineen

vapautumisen tabletista oikeassa paikassa (Juslin, 1997).

Apuaineiden tarve riippuu valmistusmenetelmasta ja ladkeaineen ominaisuuksista. Taulukossa 2 ja
3 on kuvattu esimerkkitapaukset tablettien valmistuksesta suorapuristuksella ja markarakeistuksella.
Yksikkooperaationa sekoitus ei itsessddn vaadi apuaineita, mutta sen avulla ne lis&taan

la&keaineisiin. Rakeistuksen ja tabletoinnin apuainetarpeet on kasitelty tdssa luvussa.

Taulukko 2. Suorapuristuksen yksikkooperaatiot suoritusjarjestyksessd (mukailtu Alderborn &
Frenning, 2018).

Yksikkooperaatio  Esimerkkilaite Lisattavat apuaineet
Sekoitus High shear Tayteaine, kuivasideaine, liukuaine, hajotusaine
Tabletointi Rotaatiopuristin

Taulukko 3. Rakeistuksen yksikktoperaatiot suoritusjarjestyksessd (mukailtu Alderborn &
Frenning, 2018).

Yksikkooperaatio Esimerkkilaite Lisattavat apuaineet

Sekoitus High shear Tayteaine

Rakeistus High shear, kuivaus leijupedilla  Markasideaine

Sekoitus Rumpusekoitin Kuivasideaine, liukuaine, hajotusaine

Tabletointi Rotaatiopuristin
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7.1 Apuaineet rullapuristuksessa

Mekanismi, jolla rakeet muodostuvat rullapuristuksessa, ei ole taysin selva. Teollinen rullapuristus
perustuu l&hinnd yrityksen ja erehdyksen tekniikkaan, koska patevia malleja materiaalin
kayttaytymisestd rullapuristuksen aikana ei ole. Sen takia apuaineiden tarvetta rullapuristuksessa ei
voida teoreettisesti mallintaa vaan tarpeen sanelee kaytantd. Rullapuristuksen suurimmat ongelmat
ovat sivutuotteena syntyva hienojakoinen jauhe, tyokovettuma, puristusvoiman vaihtelut ja

materiaalin tarttuminen teloihin. Niihin kaikkiin voidaan vaikuttaa apuaineilla. (Kleinebudde, 2004)

Sideaineen kaytolla voidaan huomattavasti véhentaa rullapuristuksessa sivutuotteena syntyvén
hienojakoisen jauheen maaréd, koska sideaine vahvistaa ja lis&d& puristuksessa syntyvia sidoksia.
Talloin saadaan pienennettyd arvokkaiden laékeaineiden havikkia ja vahennettyda materiaalin
kierratyksestd koituvia ongelmia kuten tablettien epdhomogeenisuutta ja materiaalin uudelleen
puristamisen aiheuttamaa tyokovettumaa (Kleinebudde, 2004). My6s liukuaineen kaytolla voidaan
vahentdd sivutuotteen maardd vahentdamalla materiaalin tarttumista puristaviin rulliin ja
aikaansaaden yhtendisempad nauhaa tai ehyempié levyja (Mahmah, Adams, Omar, Gururajan, &
Salman, 2019).

Tybkovettuma tarkoittaa materiaalin vasymista puristuksen aikana, joka on tyypillistd materiaalia
uudelleen puristettaessa ja johtaa tablettien alhaiseen murtolujuuteen. Kun rullapuristuksessa
materiaali puristetaan kertaalleen, se voi johtaa tyokovettumaan ja aiheuttaa ongelmia
tabletointivaiheessa. TyOkovettuma on sitd voimakkaampaa, mitd suurempaa puristusvoimaa
joudutaan kayttamaan. Lisaksi suuri puristusvoima voi johtaa erittdin kuumiin ja varjaytyneisiin tai
voimakkaasti saréileviin rakeisiin. Sen takia rullapuristuksessa rakeiden puristamista edesautetaan
mieluummin lisddmalla sideainetta kuin puristavaa voimaa (Kleinebudde, 2004). Toisaalta Peter
Kleinbudde (2004) esittaa tutkimuksensa perusteella, ettd alhaisempi telojen paine johtaa yleensé
pienempiin rakeisiin ja sideainemdaran lisddminen hidastaa l&akeaineen vapautumista, ellei
kéytettava sideaine toimii myos hajotusaineena, kuten esimerkiksi mikrokiteinen selluloosa tai
esigelanoitu maissitarkkelys. Vuonna 2018 Arndt ja Kleinebudde vertailivat eri sideaineita
rullapuristuksessa ja totesivat rakeiden koon, hienojakoisen jauheen maédran seka tabletin
vetolujuuden, haurauden ja hajoamisajan vaihtelevan eri sideaineiden mukaan (Arndt &
Kleinebudde, 2018). Sideainetyypin liséksi rakeiden ominaisuuksiin vaikuttaa sideaineen méaara ja
partikkelikoko (Teng et al., 2009).
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Rakeistettavat materiaalit ovat usein huonosti valuvia, jonka takia niiden suorapuristaminen ei ole
onnistunut. Rakeistettaessa jauheen valuvuutta joudutaan syotdn onnistumiseksi parantamaan
liukuaineilla, jotta materiaali saapuisi puristimelle mahdollisimman optimaalisesti ja telojen
puristusvoiman vaihtelu saataisiin minimoitua (Kleinebudde, 2004). Liukuaineen kayton vaikutus

rullapuristuksen sujuvuuteen ja tablettien laatuun on huomattava (Bultmann, 2002).

Yleisimmét apuaineet, joita tarvitaan rullapuristuksessa, ovat side- ja liukuaine (Kleinebudde,
2004). Sideaineen kayttd taas johtaa usein hajotusaineen tarpeeseen, jotta saavutetaan tyydyttdva
hajoamisaika ja liukenemisnopeus. Jos laédkeaineen méara on liian pieni rakeiden muodostamiseksi,
on tayteaineen lisdys valttamatonta. Tayteaineilla on vaikutusta my6s rullapuristettavan
jauheseoksen puristuvuuteen, valuvuuteen ja tiheyteen. Vaikka olisi mahdollista 16ytaa riittavén
valuva ja puristuva ladkeaine, joka voitaisiin rullapuristaa nauhaksi tai levyksi ilman apuaineiden
kayttod, se johtaisi huonosti hallittavaan rakeiden lujuuteen ja kokoon. Sen takia ld&keteollisuus ei

ole kiinnostunut jattdmaan apuaineiden kayttoa rullapuristuksessa (Teng et al., 2009).

7.2 Apuaineet markarakeistuksessa

Markarakeistus on menetelmé, jossa rakeet muodostetaan rakeistusnesteen avulla ja sideaineilla on
keskeinen rooli siind (Badawy, Menning, Gorko, & Gilbert, 2000; Suresh et al., 2017). Usein
rakeistusneste sisaltad liuotinta ja sideainetta, mutta myo6s pelkkad liuotinta voidaan kéyttaa
(Morkhade, 2017). Jos rakeistusneste ei sisalla sideainetta, se on sekoitettu jauhemateriaaliin
(Veronica et al., 2018). Mérkarakeistusta ei voida suorittaa ilman sideainetta, silla se pitada rakeet
koossa, kun liuotin haihdutetaan pois, ja johtaa parantuneisiin tabletointiominaisuuksiin, kuten
parempaan valuvuuteen ja puristuvuuteen seké pienempaédn hienoainesosuuteen (Morkhade, 2017,
Suresh et al., 2017; Tan, Loh, Soh, Liew, & Heng, 2014). Tehokkaampia ja halvempia sideaineita

pyritdan kehittdméaéan, joita voitaisiin hyvin pienind méaarina (Suresh et al., 2017).

Se, ettd onko sideaine liuotettuna rakeistusnesteessa vai jauheena jauheseoksessa, vaikuttaa saatujen
rakeiden ja niistd puristettavien tablettien ominaisuuksiin (Morkhade, 2017). Yleisemmin
rakeistusnesteend kaytetdan sideaineliuosta (Veronica et al., 2018). Jos sideaineella on korkea
viskositeetti, sen lisdédminen liuoksena on vaikeaa tai jopa mahdotonta, koska se tukkii
rakeistusnesteen lisdysjarjestelman. Silloin k&ytetddn jauhemaista sideainetta ja rakeistusnesteena
pelkkdd matalan viskositeetin omaavaa nestettd, esimerkiksi vettd (Chitu et al., 2011). Muuten
markarakeistuksessa kaytettava liuotin voi olla vesi tai orgaaninen liuotin. Nykyaan suositaan vetta,

silla se on turvallista ja edullista verrattuna orgaanisiin liuottimiin (Morkhade, 2017).
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Mérkarakeistus on monimutkainen prosessi, jossa tapahtuu nesteen jakautumista sekd rakeiden
kasvamista, yhdistymista ja rikkoutumista yhta aikaa (Knight, Johansen, Kristensen, Schafer, &
Seville, 2000). Kuvassa 14 on esitetty rakeiden muodostumisen vaiheet ja siihen vaikuttavat tekijat
high shear -rakeistimessa, joka on yleisimmin kaytetty menetelmé& markarakeistuksessa (Suresh et
al.,, 2017). Kéytettavalla sideaineella on merkittdvd vaikutus saatuihin rakeisiin ja niiden
tabletointiominaisuuksiin (Morkhade, 2017).

Rakeistimen
geometria

Rakeistusnesteen Sideaineen miiri

pisaran koko

Jja ominaisuudet

Kostuminen ja ytimen Yhdistyminen Rikkoutuminen ja
mudostaminen kuluminen

g

e

Kiintef-neste Nesteen lisiystapa Juoksupydrin sekii hakkurin

muoto, koko ja nopeus

kosketuskulma

Kuva 14. Rakeiden muodostuminen high shear -rakeistimessa ja siihen vaikuttavat tekijat (mukailtu
(Suresh et al., 2017)

High shear -rakeistuksessa rakeistusnesteen mé&ard vaikuttaa rakeen ominaisuuksiin. Rakeiden
muodostuminen lisdantyy, kun nestemaisen sideaineen maaré lisaantyy. Jos nestettd on liian vahan,
rakeista tulee heikkoja ja niiden hienoaineosuus on suuri. Yliméaardinen neste taas voi johtaa koviin
ja tiheisiin rakeisiin, jotka kasvavat hallitsemattomasti. Kovat rakeet usein pidentdvat tabletin
hajoamis- ja liukenemisaikaa sek& voivat olla huonosti puristuvia, mutta jos kovuus on
riittdmatontd, rakeet ovat erittdin herkkia ja tablettien laatu voi kérsid. Sopivan rakeistusnesteen
maaran madrittdd ladkeaineen ja apuaineiden ominaisuudet muun muassa liukoisuus ja
vedenottokyky (Thapa et al., 2019). Prosessiajan lyhentamiseksi ladketeollisuus suorittaa yleensé
high shear -rakeistuksen pienelld yliméaralla nestemadistd sideainetta (Tan et al.,, 2014).
Ladketeollisuudella ei ole kiinnostusta minimoida sideaineen kayttod, silld sen hydty on niin

merkittava.

Sideaineen kaytto johtaa usein hajotusaineen tarpeeseen, jotta ladkeaine vapautuu riittdvan nopeasti

elimistossd (Morkhade, 2017). Markérakeistuksessa voidaan kéyttdd myos tdyteaineita ja
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liukuaineita tarpeen vaatiessa (Hansuld & Briens, 2014; Morkhade, 2017). Téyteaineita tarvitaan
erityisesti vahvoille ladkeaineille, jotta materiaalimaara on riittdvd rakeistukseen ja tabletointiin
(Alderborn & Frenning, 2018). Liukuaineita ei vélttdmatta tarvita markarakeistuksessa, silla jos
esimerkiksi vettd kaytetadn liuottimena, niin se toimii voiteluaineena jauheen ja seindman valisen
kitkan pienentdmisessa. Nesteméinen sideaine parantaa materiaalin valuvuutta (Hansuld & Briens,
2014).

7.3 Apuaineet tabletoinnissa

Vaikka tabletointi on ndenndisesti yksinkertaista, kohdataan siind monenlaisia ongelmia.
Taulukossa 4 on lueteltu yleisimpia ongelmia seka niiden aiheuttajia. Ongelmien valttdmiseksi tulee
aina kayttdd hyvadssd kunnossa olevaa ja tilanteeseen sopivaa tablettipuristinjarjestelmaa,
esimerkiksi tablettimuottien tulee olla sileitd ja ruosteettomia sekd pakkosyottolaite kéytossa
tarpeen vaatiessa. Ongelmat eivat kuitenkaan yleensa johdu tablettipuristimesta vaan tabletoitavan

materiaalin ominaisuuksista ja johtavat apuaineiden tarpeeseen (Juslin, 1997).

Taulukko 4. Ongelmat tabletoinnissa ja niiden aiheuttajat (mukailtu Juslin, 1997).

Ongelma Aiheuttajat
Liistoittuminen tai kansimuodostus Aerofiilinen tai lilan kuiva seos
Liian huokoiset rakeet
Liian suuri puristusvoima tai nopeus
Liian véhan sideainetta tai tehoton sideaine
Korrosoitunut tai laajentunut muotti
Tarttuminen painimiin Liian kostea seos
Korrosoituneet metallipinnat
Liian vahan liukuainetta tai tehoton liukuaine
Mekaanisesti heikot tabletit Liian kuiva seos
Liian huokoiset rakeet
Epé&edullinen hiukkaskokojakautuma
Liian pieni puristusvoima
Liian véhan sideainetta tai tehoton sideaine
Liikaa liukuainetta
Huonosti hajoavat tabletit Liiallinen aerofiilisyys
Liian suuri puristusvoima
Liian vahan hajotusainetta tai tehoton hajotusaine
Epdedullinen liukuaine
Tablettien suuri painovariaatio Epatasaisesti valuvat rakeet
Liian suuret rakeet
Huono syottojarjestelma
Liian suuri nopeus

Tabletoitavuus tarkoittaa kykya tehda puristamalla tabletti, jolla on riittdvd mekaaninen lujuus

(Veronica et al., 2018). Jauheeseen tai rakeisiin lisattdvd kuivasideaine ennen tabletointia takaa
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tablettien riittdvdn mekaanisen lujuuden ja se vahent&dd myos liistoittumista ja kansimuodostusta,
jotka on havainnollistettu kuvassa 15. Suorapuristuksessa kuivasideaineet ovat valttaméattomia, silla
ladkeaineiden puristuvuus ei ole koskaan riittdvan hyva ilman niitd. Rakeistus taas parantaa
materiaalin puristuvuutta, jolloin kuivasideaine ei ole aina vélttamattomyys. Liian suuri méaaré
liukuainetta formulaatiossa johtaa vahentyneeseen puristuvuuteen ja siten mekaanisesti heikompiin

tabletteihin ja sideaineen tarpeeseen (Osamura et al., 2018).

Kuva 15. Oikealla oleva tabletti on liistoittunut ja takana olevalle tabletille on tapahtunut
kansimuodostus (Pharmaguideline, 2019).

Liukuaineita kéytetddn apuna tabletoinnin kaikissa kolmessa vaiheessa. Muotin taytdssa tarvitaan
rakeiden liukuaineita, jos tabletoitavan materiaalin valuvuus on huono ja riskind on muotien
epatasainen tayttyminen sek& siitd johtuen tablettien suuri painovariaatio. Ladkevalmistuksessa
kéytettavat jauheet ovat usein kevyitd ja kohesiivisié, jolloin niiden valuvuus on huonoa ja ongelmia
tulee erityisesti muotin taytossa (Mills & Sinka, 2013). Adheesionestoaineet estdvat puristettavan
materiaalin tarttumisen painimiin puristuksen aikana. Materiaalin tarttuminen painimiin voi
aiheuttaa tabletin kansimuodostusta tai liistottumista tablettia poistettaessa (Juslin, 1997).
Tarttuminen voi aiheuttaa myds materiaalin asteittaista kerddntymista painimiin, joka voi aiheuttaa
tablettien painon vaihteluita tai jopa epdyhtendisia lad&keaineannoksia (Sun, 2015). Muotin
liukuaineet pienentavat kitkaa muotin seindn ja materiaalin valilta seka puristettaessa etta tablettia
poistettaessa. Nykyajan teollisissa tablettipuristimissa kaytetdan suuria valmistusnopeuksia, jolloin
ulostyontdvoimakin on suuri kasvattaen myos kitkaa tabletin ja muottiseindmén rajapinnalla. Kitka
voi aiheuttaa tabletin vaurioitumisen ja lyhentdd laitteiden kayttoikéda aiheuttamalla niiden
kulumista (Osamura et al., 2016; Sun, 2015).

Tablettien valmistuksessa kaytetadn rutiininomaisesti pienta liukuainemé&drdad muun muassa kitkan
aiheuttamien haittojen ehkaisemiseksi (Sun, 2015). Valitettavasti liukuaineesta kérsivat jotkin

tablettien ominaisuudet, kuten hajoaminen, liukeneminen ja mekaaninen lujuus (Paul & Sun, 2018).
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Paul ja Sun (2018) toivovat, ettd liukuaineen valinta ja sen mééra paatettéisiinkin huomioiden sen
aiheuttamat haitat tabletin ominaisuuksiin. Liukuaineiden kayttd yleensa johtaa hajotusaineen
tarpeeseen (Sun, 2015). Hajotusaineilla varmistetaan tabletin riittdvdn nopea hajoaminen

ruuansulatuskanavassa, jotta ladkeaine padsee vaikuttamaan (Juslin, 1997).

8 JOHTOPAATOKSET

Haittavaikutuksia voivat ladkeaineiden lisaksi aiheuttaa ladkevalmisteiden apuaineet, vaikkei niilla
ole farmakologisia vaikutuksia. Tassé tyossa selvitettiin, miksi tableteissa silti kdytetddn apuaineita
— erityisesti minkéalaisia vaatimuksia apuaineiden kaytolle asettaa tablettien teollinen valmistus.
Tyossa  keskityttiin ~ tavallisiin - nieltaviin  paallystamattomiin tabletteihin ja se tehtiin
poikkileikkaavana Kirjallisuuskatsauksena kéyttden kemiantekniikan ja terveydenhuollon

kirjallisuutta.

Teollisuudessa tabletteja voidaan valmistaa jopa yli miljoona kappaletta tunnissa, mika vaatii
tarkasti saadettyjd prosesseja ja optimoituja materiaalikoostumuksia. Apuaineita tarvitaan
mahdollistamaan  valmistus sekd auttamaan tablettien laatuvaatimusten tayttymisessa.
Rullapuristuksessa korostuu side- ja liukuaineiden tarve, ja madrkdarakeistuksessa taas side- ja
hajotusaineiden. Suorapuristusta ei ole mahdollista suorittaa ilman sideaineita, jotka parantavat
ladkeaineiden puristuvuutta. Tabletoinnissa taas valttamattomia ovat liukuaineita, joiden kayttd

johtaa usein side- ja hajotusaineiden tarpeeseen.

Vaikka tabletteja ei ole mahdollista teollisesti valmistaa ilman apuaineita, voidaan ladkkeiden
kayton  hoitomyontyvyyttda  apteekeissa  lisatda  kertomalla  asiakkaille  apuaineiden
valttaméattomyydesté tableteissa. Tatd varten olisi hyva lisata farmaseutin koulutukseen kurssi, joka
késittelisi la&kkeiden teollista valmistusta ja apuaineiden kayttod. Apteekissa asiakkaiden
apuaineyliherkkyyksiin pelastus voi l6ytyé rinnakkaisladkevalmisteista, joissa on sama vaikuttava

aine ja sen pitoisuus, mutta apuaineet vaihtelevat valmistajakohtaisesti.

Tutkimusta valttaméattOmistd apuaineista ja niiden minimipitoisuuksista formulaatioissa olisi
saatava liséa, silla teollisuudessa tablettien valmistuksessa apuaineita saatetaan kayttaa usein ikaan
kuin varmuuden vuoksi tai pienella yliméaaralla valmistuksen tehostamiseksi. Myds uusien
apuaineiden tutkimukseen olisi panostettava, erityisesti laktoosin korvaamiseksi. Jos l0ydettéisiin
tehokkaampia apuaineita, joita voitaisiin kayttda pienemmilla pitoisuuksilla, myds haittavaikutusten

ilmaantuminen véahenisi. Mielenkiintoinen tutkimuksen kohde voisi olla mahdollisuus valmistaa
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ladkkeitd ilman apuaineita kapselikuoriin, jotka voitaisiin annostella apuaineettomasti avaamalla
kapselit. Apteekin vitamiinihyllyista téllaisia valmisteita loytyy jo, mutta ne eivdat ole

ladkelainsdddanndn piirissé vaan ne luokitellaan elintarvikkeiksi.
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