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Ladkkeiden annosteluun on kehitetty menetelmii, jotka mahdollistavat lddkkeen hal-
litun vapautumisen elimistoon pitkélla aikavélilla. Talloin pysytadn pidempéén tera-
peuttisella alueella parantaen ladkkeen vaikutusta ja samalla valttden ylimaaraiset
sivuvaikutukset. Pitkdaikaista liukenemista hyddyntivit depot-ladkevalmisteet voi-
daan injektoida kehoon haluttuun paikkaan. Niiden liukenemisnopeus mééritetain
ennalta valmistusvaiheessa oikeiden valmistusmenetelmien kaytolla.

Tutkimuksessa kehitettiin valmistusmenetelmien eri osa-alueita, joiden avulla voi-
daan muokata ja parantaa lopullista tuotetta. Tarkoituksena oli erityisesti kehit-
taa silikasoolien valmistusprosesseja tutkimalla eri valmistusreseptien, ldmpdétilan
ja soolin suodatuksen vaikutuksia soolin ja soolista sumukuivattujen mikropartikke-
lien ominaisuuksiin. Soolin geeliytymisprosessia analysoitiin hyddyntamailla reomet-
ria ja valonsirontainstrumentteja, jotta saatiin selville geeliytymiseen kuluva aika.
Mikropartikkeleja analysoitiin SEM-kuvien avulla sekd MP-AESilla suorittamalla in
vitro -dissoluutio. Niiden avulla voitiin arvioida lopullisen tuotteen laatua ja kayt-
tokelpoisuutta.

Tutkimuksessa todettiin, ettd lampotilalla on merkittava vaikutus soolin siilytys-
vaiheessa ja valmistusvaiheessa, joten sailytyksen vaikutus tulisi siten aina huo-
mioida soolikohtaisesti ja valitsemalla soolille sopiva lampdétila. Soolin suodatuk-
sella ei todettu olevan vaikutusta sen silikakonsentraatioon. Kuitenkin suodatus ai-
heuttaa soolissa rakenteellisen muutoksen, jonka vaikutus tulee tutkia ennen mene-
telmén kdyttoonottoa. Suodatuksessa ei suositella PTFE-suodattimen kiyttoa, silla
sen hydrofobisuus aiheuttaa niin suuren vastusvoiman, etti prosessista tulee liian
haastava.

DLS-tulosten perusteella voitiin péaitelld, ettd suola, pienempi pH ja pienempi ve-
den konsentraation suhde silikan ldhtoaineen konsentraatioon verrattuna nopeutta-
vat geeliytymista. Soolin valmistusreseptilld ei ole merkittavaa vaikutusta sumukui-
vattujen mikropartikkelien partikkelikokojakaumaan. SEM-kuvissa néhtiin vaihtele-
vissa madrin virheellisid partikkeleita niytteiden valilld, mutta SEM-kuvien avulla
ei voida péatelld, ovatko vaihtelut seurausta eri valmistusmenetelmien kaytosta. Si-
likapitoisuudet olivat valmistusmenetelmésta riippumatta ldhes poikkeuksetta noin

78 %.

Asiasanat: Depot-ladkevalmiste, silika, sooli, suodatus, sumukuivaus, mikropartik-
kelit, liukeneminen



Lyhenteet ja selitykset

BSE Backscattered electrons, takaisin sironneet elektronit
CA Cellulose acetate, selluloosa-asetaatti
CCD Charge-coupled device, varauskytketty piiri

CMP Capacitively coupled microwave plasma, kapasitiivisesti kytketty mikroaal-

toplasma
DLS Dynamic light scattering, dynaaminen valonsironta
ELS Electrophoretic light scattering, elektroforeettinen valonsironta
ICP Inductively coupled plasma, induktiivisesti kytketty plasma
MIP Microwave induced plasma, mikroaaltoindusoitu plasma

MP-AES Microwave plasma atomic emission spectrometry, mikroaaltoplasma-a-

tomiemissiospektrometria
PSD Particle size distribution, partikkelikokojakauma
PTA Particle tracking analysis, partikkelien seurantaan perustuva analyysi
PTFE Polytetrafluoroethylene, polytetrafluorieteeni
SE Secondary electrons, sekundéérielektronit
SED Secondary electron detector, sekundédérielektronidetektori
SEM Scanning electron microscopy, pyyhkaisyelektronimikroskopia
SLS Static light scattering, staattinen valonsironta

TEOS Tetraethyl orthosilicate, tetraetyyliortosilikaatti



iv

TMOS Tetramethyl orthosilicate, tetrametyyliortosilikaatti

TTL Through-the-Lens, linssin kautta tapahtuva havainnointi

WD Working distance, tyoskentelyetdisyys
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Johdanto

Tutkimuksen tavoitteena on kehittéa silikasoolien valmistusmenetelmié, joiden avul-
la valmistetaan pitkdaikaiseen ladkeannosteluun tarkoitettuja depot-ladkevalmisteita.
Piaatavoitteena on tutkia soolin erilaisten valmistusreseptien vaikutusta lopputuot-
teeseen, jonka lisdksi tutkitaan lampdtilan vaikutusta prosessin eri osiin, ja selvite-
tdan mahdollisuutta yksinkertaistaa soolin sterilisointiin kdytettdavia suodatuspro-
sessia. Tutkittavia parametreja ovat geeliytymisaika, viskositeetti (geeliytymisaikaa
tukevana mittaustuloksena), mikropartikkelien liukeneminen, mikropartikkelien sili-
kapitoisuus, partikkelikokojakauma sekd mikropartikkelien muoto. Suodatusproses-
sia varten tutkitaan soolin suodattamisen haastavuutta seki suodatuksen vaikutusta
soolin silikapitoisuuteen ja partikkelikokojakaumaan.

Tutkimalla geeliytymisaikaa saadaan selville soolien stabiliteetti, jonka avulla
voidaan paatelld minkilaisia sooleja voidaan valmistaa. Jos sooli geeliytyy liian no-
peasti, niin se ei ole kiyttokelpoinen. Tulosten avulla voidaan my6s analysoida kor-
reloiko geeliytymisaika mikropartikkelien liukenemiseen.

Tutkimuksessa perehdytddn ensin kdytettavan teknologian taustoihin, jonka jil-
keen syvennytdan kiytettdvien menetelmien periaatteisiin ja kdytettaviin tutkimus-
menetelmiin. Tutkittavat aiheet voidaan jakaa kolmeen alueeseen: lampdtilan vai-
kutus, soolien suodatus ja sumukuivattavien soolien tutkimus, jotka ovat analysoitu

tutkimuksessa mainitussa jirjestyksessa.

1 Tyon tausta

1.1 Depot-liaketeknologia

Hallittuun ladkeannosteluun on kehitetty teknologioita, joiden avulla ldake liukenee
ennalta méaritellyllda nopeudella. Niistd vakuuttavin lienee téilld hetkelld sooligeeli-

menetelmii hyddyntiva teknologia. Tamén avulla voidaan valmistaa niin kutsuttuja



depot-ladkevalmisteita, jotka pystyvit vapauttamaan ladkeaineen hyvinkin pitkikes-
toisesti. Ladkemolekyylit eividt muodosta kovalenttisidoksia geelin verkoston kanssa,
jolloin ldakeannos pysyy ehjdna. Tama on erityisen tarkedd, kun kaytetdan biologisia
ladkkeita. Lisdksi geeliin adsorboituneena proteiinien rakenne voi pysyéd vakaampa-
na. [1]

Biologiset ldikkeet kuten proteiinit ja peptidit tarvitsevat perinteisesté lddkean-
nostelusta poikkeavan annostelutavan, jotta niitd voidaan kdyttdd hyddyllisesti ja
tehokkaasti. Proteiineja voidaan kiyttad esimerkiksi rokotteina tai niiden avulla voi-
daan korjata vahingoittunutta kudosta tai kokonaan korvata virheellisid proteiineja
kohdennetuilla alueilla. |2]

Silika toimii erinomaisena materiaalina depot-ladkevalmisteiden valmistamiseen.
Silld on hyvi biosopeutuvuus ja bioresorboituvuus (engl. bioresorbability). Biore-
sorboituvuuden ansiosta injektoituja depoteja ei tarvitse kirurgisesti poistaa. Téaten
myo0s lddkeaineiden liukenemista voidaan kontrolloida materiaalin hajoamisella dif-
fuusion sijaan. Tatd varten huokoskoon tulee olla pienempi kuin kapseloitujen mole-
kyylien tai kapselointi tulee tehda suljettuihin huokosiin. Pitkdaikaisen hajoamisen
ansiosta injektointien maarda voidaan vihentdd. Silikan imeydyttya se poistuu ke-
hosta virtsaan liuenneena piihappona ilman yliméaraisia pilkkoutumisvaiheita, mika
helpottaa depotien kiyttoa. |2, 3]

Depot-ldidkevalmisteet tuovat mukanaan myos omat haasteensa. Ladkkeiden va-
pautumisnopeutta pitdd pystyé hallitsemaan suuressakin mittakaavassa ja molekyy-
lien biologisen aktiivisuuden tulee sdilya kapseloinnin aikana ja sen jalkeen. Depo-
teista tulee myos valmistaa erimuotoisia riippuen mihin kehonosaan valmiste injek-
toidaan. [2]

Liukeneminen voi tapahtua joko bulkkieroosiolla (engl. bulk erosion) tai pintae-
roosiolla (engl. surface erosion). Bulkkieroosio on yleisempi mekanismi materiaalin

perustan eli matriisin hajoamisessa. Materiaalin hajotessa vesi tunkeutuu matriisiin,



kunnes materiaali on tdysin liuennut [3]. Yleensi liukeneminen tapahtuu samanai-
kaisesti bulkkieroosiolla ja pintaeroosiolla. |2]

Geeli valmistettiin kahdessa osassa, joihin viitataan termein 1R ja 2R. R-arvolla
puolestaan tarkoitetaan veden aineméérin suhdetta tetraetyyliortosilikaatin (TEOS)
ainemédrdin. Aiemman tutkimustiedon perusteella 2R-arvon ja 2R pH:n vaikutus
lopputuotteeseen tunnetaan. Tutkimuksessa arvioitiin miten 1R-arvon, 1R pH:n,
NaClin ja soolin séilytysaika 5 °C:ssa vaikuttavat soolin ominaisuuksiin ja sumukui-
vattujen mikropartikkelien liukenemiseen. Lisdksi tutkimuksessa tarkasteltiin miten
lampotilan muutokset vaikuttavat prosessin eri osiin. Tamén avulla voidaan selvit-
tad missd lampotiloissa sooleja voidaan sdilyttda ja kuinka pitkddn. Soolin siilytysta
voidaan toisaalta hyodyntdda muokkaamaan sen ominaisuuksia. Taméa tulee hyddyl-
liseksi esimerkiksi proteiinien kohdalla, jolloin soolin valmistusparametrien muutta-
minen on rajoitettua proteiinien herkkyyden takia [2].

Tutkimuksen tavoitteena on myos selvittdd, voidaanko valmis sooli sterilisoida
suodattimella sen sijaan, ettd sterilisoitaisiin jokainen lahtoaine erikseen. Tama teki-
si valmistusprosessista tehokkaampaa ja nopeampaa. Télla hetkelld kiytossi on po-
lytetrafluorieteeni (PTFE)- ja selluloosa-asetaatti (CA)-suodattimet. PTFE:t4 kiy-
tetddn TEOSin suodattamiseen ja CA:ta muihin ldhtoaineisiin. PTFE soveltuu erin-
omaisesti orgaanisiin linoksiin, jonka takia se on parempi vaihtoehto TEOSin suo-
dattamiseen kuin CA-suodatin. Tutkimuksessa seurataan suodattimen vaikutusta
silikan konsentraatioon ja partikkelikokojakauman muutokseen. Suodattimen tutki-
muksen tarkoituksena on saada yleiskésitys suodattimien toimivuudesta, joten koe-

jarjestely on yksinkertainen ja nopea suorittaa.



1.2 Soolin valmistus
1.2.1 Sooli

Aineiden seokset voidaan jaotella kolmeen eri osa-alueeseen perustuen niiden dimen-
sioihin. Lahtien pienimmastd kokoluokasta ndmé ovat liuos, kolloidi ja suspensio.
Kolloidissa dispergoituneena olevien partikkelien koko tulee olla 1-1000 nanometrin
vililla. Kolloidit jaotellaan sen muodostavien aineiden olomuotojen mukaan. Sooli
on yksi nédista tapauksista, jossa nesteeseen on dispergoituneena kiinteitd rakentei-
ta. Kun nesteeseen on dispergoituneena toista nestettd puhutaan puolestaan emul-
siosta. Yleenséd halutaan korostaa soolin erityistd rakennetta kolloidin ja suspension
valiltd, jolloin voidaan puhua esimerkiksi kolloidisista partikkeleista rakentuvasta
suspensiosta tai kolloidisesta suspensiosta. Térked ero soolin ja suspension vililla on
kuitenkin se, ettd soolin partikkelit eiviit sedimentoidu. [4]

Sooli muuttuu geeliksi eli geeliytyy olosuhteiden salliessa. Geelissé dispergoi-
tuneet partikkelit muodostavat yhtendisen kolmiulotteisen rakenteen, jolloin soo-
li muuttuu nesteméiisestd rakenteesta enemmén kiintedksi. Neste jad partikkelien
muodostaman verkoston viliin huokoisen materiaalin tapaan muodostaen geeliméi-
sen olemuksen. Yleensd geeli muodostuu, kun soolin partikkelit kiinnittyvat toisiinsa
kovalenttisilla sidoksilla. T#ll6in geeliytyminen on palautumaton reaktio. |5

Soolin partikkelit agglomeroituvat van der Waals -voimien ansioista. Agglomeroi-
tuminen voi myos olla seurausta energian minimoinnista, jolloin partikkelien agglo-
meroituminen viahentdé niiden kokonaispinta-alaa ja siten rajapintaenergiaa (engl.
interfacial energy). Muodostuvan geelin rakenne on riippuvainen soolipartikkelien

muodosta ja koosta. [5]

1.2.2 Reaktiot

Soolien valmistuksessa voidaan kiyttdd ldhtoaineina useita eri alkoksiryhmii. Fri-

tyisen hyddyllisid ldhtoaineita ovat tetra-alkyyliortosilikaatit kuten TEOS tai tet-



rametyylisilikaatti (TMOS) [6]. Silikapohjainen geeli on parempi verrattuna muihin
metallien alkoksidien muodostamiin geeleihin, koska se on halpa ja helppo puhdis-
taa, se on fyysisesti ja kemiallisesti hyvin vakaa, silld on hyvé biosopeutuvuus ja
biohajoavuus, ja sen aiheuttamat kudosreaktiot ovat suotuisia [1|. Ensisijaisen 1&dh-
toaineen valinta vaikuttaa myos mm. muihin mahdollisiin kiytettédviin lahtoaineisiin.
7]

Silikapohjaiset ldhtoaineet reagoivat alhaisessakin ldmpotilassa, jolloin lahtdai-
neiden kiytté on tehokasta ja reaktiotuotteiden méard on ennakoitavissa tarkasti.
Silikaoligomeerien valmistuksen kannalta keskeiset reaktiot ovat hydrolyysi- ja kon-
densaatioreaktiot. Kuvassa 1 on esitetty esimerkkind, miten reaktiot tapahtuvat ve-
den ja TEOSin vélilla. Reaktiot tapahtuvat samanaikaisesti, mutta niiden reaktiono-
peus on riippuvainen pH:sta. Hydrolyysireaktio tapahtuu hitaimmin pH:n ollessa 7,
mutta kondensaatioreaktio on puolestaan kiivain talld pH-arvolla. Kun esterisidos-
ten hydrolyysi alkaa, niin prosessi ei tarvitse enda yliméardistd vettda. Tama johtuu
siitd, ettd kondensaatioreaktiosta muodostuu riittdva madra vettd muodostamaan
ketjureaktion. Tdmaé on olennainen vaihe, jonka seurauksena liuoksen koostumus on

kontrolloitavissa ja lopputuotteesta saadaan homogeeninen ja toimiva. |7|
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Kuva 1. Silikaoligomeerien valmistuksessa kiytettavin TEOSin hydrolyysi- ja kon-
densaatioreaktioiden alkuvaiheet. (a) Veden lisiiminen TEOSin sekaan. (b) Vesi
muodostaa hypervalenttisen substraatin (engl. hypervalent substrate) piin kanssa.
(c) Veden protoni siirtyy viereiselle alkoksiryhmélle. (d) Esterisidos katkeaa ja alko-
holi poistuu. |7]

Kondensaatioreaktiot jatkuvat kuvan 2 esittdmalld tavalla. Silikaoligomeereja



valmistettaessa muodostuu siten sivutuotteena aina myos etanolia. Etanolin muo-
dostumisesta voi tulla ongelma, silli se aiheuttaa biomolekyylien avautumista ja
aggregoitumista |1]. Siitd syystd etanolia haihdutetaan tarvittaessa pois soolista

turvalliselle tasolle [8].
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Kuva 2. Ylemmaéssé vaiheessa kondensaatioreaktio tapahtuu kahden hydrolysoidun
TEOSin silanoliryhmien vililld, jolloin muodostuu vesimolekyyli. Alemmassa vai-
heessa silanoliryhmé reagoi viereisen alkoksiryhmén kanssa muodostaen sivutuot-
teena etanolia. |7]

Tutkimuksessa geeli valmistettiin ensin alhaisessa pH:ssa, jolloin TEOSin an-
nettiin reagoida ldhes taysin loppuun asti. Tamaéan jidlkeen soolin pH:ta nostettiin
ja odotettiin geeliytymisreaktion loppuun. Prosessin tarkkaa reaktiomekanismia ei
tdysin tunneta. Lahtoaineeksi voidaan myos lisité erditd suoloja, jotka muokkaavat

muodostuvaa silikan verkostoa. [7]

1.2.3 Lampoétilan vaikutus

Sooleja ja geeleji voidaan valmistaa sekd sdilyttad eri lampdtiloissa. On usein suota-
vaa, ettd valmistettu sooli ei muutu sailytyksen aikana. Tatd varten sooleja siilyte-
tddn yleensa alhaisessa lampotilassa. Vaiheessa 2R voidaan haluta hidastaa silikana-
noagglomeraattien muodostumista, jotta soolin sumukuivaaminen onnistuu parem-

min. Lampotila vaikuttaa tapahtuviin reaktioihin, jonka vaikutusta voidaan ennus-



taa. Sen vaikutusta reaktionopeuteen voidaan arvioida Arrheniuksen yhtdlén mu-
kaisesti

k= k’o(i_%, (1)

missd k on reaktion nopeusvakio, kg on frekvenssitekija, E, on nidennéinen aktivoi-
tumisenergia, R on kaasuvakio ja 7" on lampdtila. Yhtédlod voidaan soveltaa korvaa-

malla reaktion nopeusvakio geeliytymisajalla
t, = Me wt, 2)

missd t, on geeliytymisaika ja M on aikavakio. Geeliytymisajan ja lampdtilan riip-

puvuuden havainnollistamiseksi yhtdlo voidaan muuttaa muotoon

E, 1

Yhtélostd ndhdian, ettd geeliytymisajan luonnollinen logaritmi on lineaarisesti riip-
puvainen lampdétilan kidnteisluvusta. Tutkimalla niiden véilistd riippuvuutta voi-
daan ratkaista ndenniinen aktivoitumisenergia, jonka jilkeen voidaan ennustaa gee-
liyvtymisaikoja misséi tahansa ldmpdtilassa. Mitd suurempi ndennéinen aktivoitumi-
senergia on, sitd suurempi vaikutus lampdtilalla on geeliytymisaikaan. [9]

Korkeilla lampotiloilla geeliytymisaikaan voi muodostua epilineaarisuutta. Kun
lampdtila on riittdvan suuri, niin diffuusio ei ehdi homogenisoida reaktiotuotteita.
Talléin muodostuu paikoittain suuria vaihteluja konsentraatioiden vélilld, jolloin
reaktiot ovat epévakaita. Tdmé voidaan nidhdi dynaamisen valonsironnan (DLS)

tuloksissa partikkelikoon jaksollisena vaihteluna ajan suhteen. [10]

1.2.4 Soolin suodattaminen

Soolia suodattamalla edesautetaan valmistusprosessin aseptisuutta. Suodattaminen
ei ole varsinainen antimikrobinen prosessi, mutta se on usein hyodyllinen sterili-
soidessa nesteitd tai kaasuja. Etenkin ldmpoherkkien aineiden kuten ldikeaineiden

kohdalla suodattimen kiytto on kiitevé ratkaisu. [11]



Suodattimien toiminta perustuu sen huokoskokoa suurempien kohteiden pidatyk-
seen. Suodattimet voidaan valmistaa my0s siten, ettd niihin sisdltyy eliGita elimi-
noiva prosessi. Niiden rakenne voi vaihdella yksinkertaisesta huokoskokorakenteesta
monimutkaisempiin verkostorakenteisiin. Steriloitavia kohteita on eri kokoisia, joten
suodattimen tehokkuus riippuu sen koosta. Suodatinkoolla 0,2 pum péaastéin yleensé
bakteerittomaan lopputulokseen, mutta esimerkiksi monet virukset ovat tatd pie-
nempid. On myos tiettyja tapauksia, joissa tulisi kdyttda 0,1 pm kokoista suodatin-
ta 0,2 pm:n sijaan [12|. Kokoa 0,1 pm pienempien kohteiden sterilisointiin tarvitaan
pintasuodatukseen perustuvien suodattimien sijasta poikkivirtaussuodatusta. [11]

Suodattimen huokoskoko muodostaa jakauman, jonka seurauksena suodatusko-
ko vaihtelee. Esimerkiksi ilmoitetun 0,2 um suodattimella voi olla jopa 0,388 um
kokoisia huokosia [12]. On myts mahdollista, ettd suodatin pidattdd huokoskokoa
pienempid kohteita adsorption tai kemiallisten vuorovaikutusten seurauksena. [11]

Soolin valmistusvaiheessa kiytetdan suodatintyyppeind PTFE- ja CA-suodattimia.
PTFE viittaa suodattimen materiaaliin polytetrafluorieteeniin, joka tunnetaan par-
haiten sen kauppanimelld Teflon. PTFE on ominaisuudeltaan hydrofobinen, joten
vesipohjaisten liuosten tyontdminen suodattimen lapi vaatii suurta voimaa. Suodat-
timen aiheuttamaan virtausvastukseen vaikuttaa myos sen paksuus ja huokosraken-
ne [12].

CA puolestaan viittaa selluloosa-asetaattiin, joka on ominaisuudeltaan hydrofii-
linen. Selluloosa-asetaatti on muiden polymeerien tapaan hyvin suosittu materiaa-
li suodatuksessa ja vastaavissa ns. kalvoteknologioissa. Suodatin on kuitenkin altis
biologiselle likaantumiselle ja tdmé on ollut tarkein rajoittava tekija polymeerisuo-
dattimilla. Suurin osa pienelidistd saadaan eliminoitua suodattimien valmistusvai-
heessa, mutta nopeasti lisddntyvat pieneliot voivat aiheuttaa vahinkoa suodattimel-
le ja heikentdd sen toimintakykyd. Vaikka CA-suodatin on suotuisa elinympéristo

pienelidille, voidaan sité silti kiyttdd tehokkaasti niiden suodatukseen. [13]



1.3 Soolin analysointi
1.3.1 Reologia

Reologialla viitataan materiaalien muodonmuutokseen ja virtausominaisuuksiin. Reo-
metri puolestaan viittaa kaikkeen reologiseen dataan perustuvaa mittaamista. Kiin-
tedt materiaalit ja nesteet voidaan jaotella reologisin termein ideaalisesti viskootti-
siin ja ideaalisesti elastisiin materiaaleihin. Naiden véliin kuuluvat lisdksi viskoelas-
tiset fluidit ja viskoelastiset kiintedt aineet. Silikageeleja valmistettaessa materiaali
muuttuu soolista geeliksi. Tat4 muodonmuutosta kuvataan geeliytymispisteelld, jol-
loin viskoelastinen fluidi muuttuu viskoelastiseksi kiintedksi aineeksi. [14]

Matemaattisesti tilannetta voidaan kuvata varastointimoduulin G’ (engl. storage
modulus) ja hdvidmoduulin G” (engl. loss modulus) avulla. Ndm& moduulit kuvas-
tavat kompleksisen liukumoduulin G* (engl. complex shear modulus) reaalikompo-
nentteja (G*? = G + G'?), joka on méiritelmin mukaisesti

G =2 (4)
YA

missi 74 on leikkausjannitysamplitudi (engl. shear-stress amplitude) ja 4 on defor-
maatioamplitudi (engl. strain amplitude). [14]

Varastointimoduulia kdytetddn, kun tarkastellaan viskoelastisen kdyttaytymisen
elastista osuutta. Hiviomoduulia kiiytetdin puolestaan, kun tarkastellaan viskoottis-
ta osuutta. Tamé raja voidaan yksinkertaisesti méaritelléd vertailemalla néita kahta
arvoa. Kun G’ > G”, on kyseessi viskoelastinen kiinted aine ja kun G” > G’ on
kyseessi viskoelastinen neste. Téll6in geeliytymispiste tai muu vastaava olomuodon
muutospiste on ajanhetki, jolloin G’ = G”. Vaihtoehtoisesti tilannetta voi tarkastella
hévickertoimen (engl. loss factor) tand avulla, joka on mé#aritelmin mukaisesti

"

tand = Yol (5)

jolloin geeliytymispiste on ajanhetki, kun tand = 1. [14]
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1.3.2 Brownin liike

Skotlantilainen kasvitieteiliji Robert Brown havaitsi vuonna 1827 pienten partik-
kelien liikkuvan arvaamattomasti nesteessa. Tata liiketta ei pystytty siihen aikaan
selittamaén klassisella mekaniikalla tai hydrodynamiikalla. Niinpd tama liike sai ni-
mensd Brownin liike. Brownin liikkeen suunta muuttuu jatkuvasti, ja sen nopeutta
on mahdoton laskea. Se vaikuttaa kaikkiin kaasussa tai nesteessé oleviin partikkelei-
hin. Brownin liikkeen aiheuttama diffuusio on myds selitys konsentraatiogradienttien
tasaantumiselle. Liike aiheuttaa jatkuvan vuorovaikutuksen partikkelien vililld, joka
vaikuttaa keskeisesti suspensioiden ja emulsioiden stabiliteettiin. [15]

Brownin liikkeen aiheuttaa partikkelin torméykset fluidin lampoliikkeessé ole-
viin molekyyleihin. Néiden torméysten aiheuttaman impulssin suunta ja suuruus
riippuvat partikkelista ja on lisdksi ajanhetkestd riippuvainen. [lmiota tulee siten
analysoida stokastisena prosessina. Siirtymiin nelid, Ar?, noudattaa partikkeleilla
eksponenttijakaumaa. Tdméan jakauman keskiarvo eli keskiméardinen neliosiirtyma

(engl. mean square displacement, MSD) on riippuvainen havaintoajasta
Ar? = 6D,At, (6)

missid D, on partikkelin diffuusiovakio. [15]
Molekyylien viliset térméaykset muuttavat siirtyméan lisdksi myos partikkelin
orientaatiota. Tatd voidaan kuvata samaan tapaan kuin keskim&ériistd neliosiir-

tyméd maarittaméalla kiertodiffuusiovakio (engl. rotational diffusion coefficient)

<902> kg1
Dot = —1 = 22— 7
p,rot 1 nv ( )

missd kp on Boltzmannin vakio, 7" on ldmpétila, 1 on viskositeetti ja V' on partik-
kelin tilavuus. Pallonmuotoisilla partikkeleilla rotaatio on merkitykseton. Muulloin
hyvin pienilld partikkeleilla Brownin liikkeen aiheuttama rotaation muutos vastus-
taa nestemekaniikasta aiheutuvaa rotaatiota ja vaikuttaa olennaisesti esimerkiksi

suspensioiden virtaukseen. [15]
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Brownin liikkeen aiheuttama rotaatio vaikuttaa dynaamisen valonsironnasta saa-
taviin tuloksiin. Télle ovat alttiita ei-pallomaisten partikkelien lisdksi riittavin suu-
ret aggregaatit. Talloin, jos kiytossa ei ole riittdvan pieni sirontakulma, hydrody-
naamisen siteen tulos on liian pieni. Tama johtuu vaihteluista siroavan valon inten-
siteetissé. [15]

Brownin liike voi aiheuttaa muulloinkin virheellisii mittaustuloksia, jos sen vai-
kutusta ei huomioida. Néiin kiy esimerkiksi dynaamisen valonsironnan kaltaisel-
la elektroforeettisella valonsironnalla (engl. electrophoretic light scattering, ELS).
ELS:114 mitataan Doppler-ilmion aiheuttamaa muutosta taajuudessa, jolloin Brow-

nin liike aiheuttaa itsessdén myds taajuuden muutoksen. [16]

1.3.3 Valonsirontainstrumentit (DLS ja SLS)

Dynaamista valonsirontaa kiytetddn yleisesti zetapotentiaalin tai partikkelikoon
madrittadmiseksi. Mittaus perustuu liikkuvien partikkelien valonsirontaan, joka ai-
heutetaan laitteessa olevalla laserilla. Méaaritelmén mukaan sironneen valon tulee ol-
la koherenttia. Lihes poikkeuksetta tdmé tutkittava liike on Brownin liikettd. Téal-
16in ndytteessi ei saa tapahtua merkittivissi méadrin muita partikkelien liikeproses-
seja kuten agglomeraatiota, sedimentoitumista tai konvektiota. Tamén takia DLS
on pitevd mittaustapa vain pienid partikkeleita sisdltiville laimeille suspensioille
ja emulsioille. DLS-laitteessa laser kulkee ndytteen ldvitse, jonka jélkeen sironnut-
ta valoa mitataan tietyltad sirontakulmalta. Mitattavan valon intensiteetti vaihtelee,
jolloin tuloksena kdytetddn tdméin vaihtelun keskiarvoa. [15]

Zetapotentiaalia ja partikkelikokoa voidaan mitata my6s muilla menetelmilla.
Eri menetelmilld saadut tulokset voivat poiketa toisistaan, vaikka mittaukset suo-
ritettaisiin erityiselld tarkkuudella. Tamé& eroavaisuus on seurausta mittaustapojen
eri luonteesta, jota ei voida valttda. Verrataan esimerkiksi partikkelien seuranta-

analyysia (engl. particle tracking analysis, PTA) ja DLS:44, jotka molemmat pe-
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rustuvat Brownin liikkeen analysointiin valonsironnalla. PTA:n tapauksessa ana-
lysoidaan yksittéisid partikkeleja, kun taas DLS tuottaa sirontaintensiteettiin pai-
nottuvan jakauman. T&lloin, PTA:n tulos painottuu partikkeleihin, joita on eniten.
DLS:n intensiteettiin painottuva jakauma ei puolestaan painotu suurimé&iréisiin tai
esimerkiksi suuriin partikkeleihin. DLS:114 voidaan my6s muodostaa tilavuuteen tai
médradn painottuvia jakaumia tiettyjen oletusten avulla. [15]

Partikkelikoko voidaan maéaaritelld mobiliteetin avulla. Stokesin lain mukaan
Fyy = 3mnxv,, (8)

missi Fy, on virtauksen voima (engl. flow force), n on dynaaminen viskositeetti, =
on partikkelin halkaisija ja v, on suhteellinen nopeus. Suhteellinen nopeus méari-
telldan

Upel = 'U?fo — Up, (9)

missé v on virtauksen nopeus kaukana partikkelin pinnasta ja v, on partikkelin no-

peus. Hydrodynaaminen mobiliteetti on suhteellisen nopeuden ja virtauksen voiman

suhde
Urel 1

Phd (10)

" Fw 3mnz’
Virtausvastus ja suhteellinen nopeus ei valttamétta ole yhdensuuntaisia, joten mobi-
liteettia tulisi késitelld tensorina. Téassi tutkimuksessa, kuten useimmissa kiytannon
sovelluksissa riittad kuitenkin mobiliteetin skalaarimuoto. T&ll6in voidaan maéritella

hydrodynaaminen halkaisija kidyttden mobiliteetin keskiarvoa orientaation suhteen

1

37T77 <,Uhd> orientaatio

(11)

Thd =

Mobiliteetti liittyy partikkelien kaikkeen liikkeeseen suspensiossa ja siten myos Brow-

nin liikkeeseen. Tédten Brownin liikkkeen diffuusiovakio, D), voidaan maaritelld

kT

D, = kgT =
p — MhdRB 37?771:’

(12)
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missi kg on Boltzmannin vakio ja 7" on lampdétila. Korvaamalla halkaisija sateelld

padstadn myos tuttuun Stokes-Einstein yhtdloon

kgT

= B~ 13
Gt (13)

missd R on side. [15]

Staattisella valonsironnalla (engl. static light scattering, SLS) mitataan sironneen
valon intensiteetin kulmariippuvutta ajan ja paikan suhteen. Sen toimintaperiaate
jaotellaan kayttckohteen mukaan tyypillisesti kahteen tai kolmeen osaan. Kaikista
pienimpiin partikkeleihin, jotka ovat valon aallonpituutta paljon pienempia partik-
keleita sovelletaan Rayleigh-Debye-Gans-teoriaa. Partikkelikoosta 100 nm aina muu-
taman mikrometrin kokoisiin partikkeleihin sovelletaan Lorenz-Mie-teoriaa ja tata
suuremmista partikkeleista aina muutaman sadan mikronin kokoisiin partikkeleihin
sovelletaan Fraunhoferin diffraktiota. [17]

Fraunhoferin diffraktiota kiiytetdan usein jauheiden kohdalla. T&lléin valo siro-
aa pidasiassa partikkelin pinnalta. Koska valonldhde osuu partikkeliin vain yhdesté
suunnasta, sironnan voidaan approksimoida tapahtuvan partikkelin poikkileikkauk-
sen kanssa, jota kutsutaan myd6s apertuuriksi. Tasta seuraa, ettd mitain tietoa par-
tikkelin muodosta tai sisdisestd rakenteesta ei voida saada. Mittauslaitteen tulee
pystyd mittaamaan sironnutta valoa pieniltd kulmilta, jonka lisdksi vaaditaan eri-
tyinen virtapiiri, jossa on renkaanmuotoiset fotodiodit. Tutkimuksessa kiytettédvan
SLS:n menetelmé perustuu Sympatecin FREE-menetelméén (Fraunhofer Enhanced

Evaluation). [17]

1.4 Mikropartikkelien valmistus ja analysointi
1.4.1 Sumukuivaus

Partikkelit muodostuvat sumukuivauksessa pisaroiden kautta, jossa liuotin haihtuu

ja liuennut aine diffundoituu. Pisara sisiltdd aluksi paljon kosteutta, joka haihduttu-
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aan aiheuttaa pisaran isotrooppisen kutistumisen. Tama prosessi johtaa kuoren muo-
dostumiseen pisaran pinnalle. Koska haihtumista tapahtuu edelleen pisaran sisalla,
kuoreen kohdistuu puristusjannitys, joka voi aiheuttaa kuoren epidmuodostumisen.
Téaten kuoren ominaisuudet, jotka ovat pitkélti riippuvaisia seoksen koostumukses-
ta, maarittavit muodostuvan partikkelin muodon. Térkein méarittava ominaisuus
on seoksen komponenttien liukoisuus. Vihemmén vesiliukoiset komponentit saostu-
vat haihtumisen alkuvaiheilla muodostaen kuoren, joka hajoaa helposti muodostaen
rosoisia partikkeleja. Siledn pallomaisen partikkelin saa muodostumaan kayttdmalla
liukoisia komponentteja, jotka saostuvat vasta haihtumisen loppuvaiheilla homogee-
nisesti. Muitakin vaikuttavia tekijoitd on kuin liukoisuus. Esimerkiksi mannitoli ki-
teytyy ja aiheuttaa muutoksia partikkelin muotoon, vaikka se on hyvin vesiliukoinen.
1]

Sumukuivauksessa partikkelin koostumus ei ole tdysin homogeeninen. Pisaran
pinnan aktiivisuus voi johtaa komponenttien adsorptioon aiheuttaen diffuusiovirran
pintaa kohden. Toisaalta pisaran kutistuessa liuenneiden aineiden konsentraatio kas-
vaa sen pinnalla. Tdma4 aiheuttaa puolestaan diffuusiovirran pois pisaran pinnasta.
Néamé diffuusiovirrat méérittdviat komponenttien siteittéiset jakautumat. [18]

Sateittdinen jakautuma on tirked kasite, kun halutaan ennustaa partikkeleihin
kapseloitujen ladkeaineiden liukenemista. Komponenttien séteittiistd jakautumaa

voidaan arvioida numeerisesti D-nelio -lain (engl. d-square law) mukaan yht&lolla
d* (t) = di — kt, (14)

missé dy on pisaran halkaisija alussa, t on aika ja x on haihdutusvakio. Pisaran pinta-
ala pienenee lineaarisesti ajan funktiona. Tamén funktion avulla voidaan arvioida,

tapahtuuko kuivaus riittdvan nopeasti. Pisaran kuivumiseen kuluva aika 7p on
2
_ 4

K

(15)

D

Jotta pisara kuivuu loppuun asti, tulee 7p:n tulee olla pienempi kuin pisaran kuivai-

messa viettama viipymaaika. Pisaran komponentin i konsentraatiota pisaran pinnal-
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la suhteessa sen keskiméirdiseen konsentraatioon pisarassa voidaan arvioida pinnan

rikastumisella (engl. surface enrichment) E;:

csi  exp(0,5P¢;)
B =5 = , 16
Cmi 30 ( )

missd, Pe on Péclet’n luku, joka maaritellaan

(17)

missd D on diffuusiovakio ja # on funktio, joka pitdd ratkaista kullekin Péclet’'n
luvulle erikseen tarkan arvon saamiseksi. Pinnan rikastumista voidaan yksinkertai-

semmin arvioida tilanteille, jolloin Pe < 20

Coi Pe; Pe? Pe?
B= PSS 18
Crm,i + 5 + 100 4000 (18)

Péclet’n luvut voidaan laskea hyodyntamélla mm. Antoinen yht&l64 ja diffuusiovakio
voidaan arvioida Stokes-Einstein yhtélon avulla. [18]

Péclet’n luvun ollessa suurempi kuin yksi voi muodostua onttoja partikkeleja,
koska partikkelin kuori muodostuu nopeasti. Vaihtoehtoisesti voi esiintyad epamuo-
dostuneita partikkeleita. Erityisesti luhistuneita partikkeleja muodostuu enemmén
Péclet’n luvun kasvaessa. Proteiineilla ja polymeereilld on usein suuri Péclet’n luku.
Yksinkertainen tapa sadtdad Péclet’n lukua on muuttaa sumukuivausilman l&mp&ti-
laa. Lampotilan pienentdminen pienentdd Péclet’n lukua ja siten partikkeleista tulee
todennikdisemmin ehjid. [18]

Nanopartikkeleja voidaan valmistaa monella eri tavalla. Naihin on keksitty myos
monia eri luokitteluja, kuten onko valmistustapa luonteeltaan kemiallinen, fysi-
kaalinen, biologinen tai jotain néiden véliltd. Kemialliseen valmistustapaan kuuluu
sooligeeli-menetelmi, joka on kemiallisista valmistustavoista vanhin. Sumukuivausta
hy6dynnetdédn osana tétd menetelméd. [19]

Sumukuivaimessa on useita parametreja, joita voidaan sadtad ndytteen mukaan.

Sisdanmenolampoétila (engl. inlet temperature) on kuivaavan ilman lampdétila. Sen
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tarkoitus on jadhdyttdd atomisoidut pisarat niiden markadlimpotilaan. Sisdanme-
nolampdtilaa sdatamalld voidaan vaikuttaa haihtumiskykyyn ja lampohyGtysuhtee-
seen. Sitd kasvattamalla saadaan kuivatettua enemmén nestettd. Markilampotilan
kasvaessa voidaan kuitenkin aikaansaada vahinkoa sumukuivauksen alkuvaiheilla.
Atomisointikaasun virtaus (engl. atomization gas flow) kertoo sumukuivaimessa kéy-
tettdvin kaasun virtausnopeuden. Yhdesséd kiytettivin kaasutyypin kanssa ne vai-
kuttavat esimerkiksi pisaroiden kokoon ja tiheyteen. Imupumpun virtausta (engl.
aspirator flow) sdatdmalla voidaan muuttaa kulkeutuvan kuivan ilman mééraé suih-
kukammioon. Pumppausnopeutta muuttamalla voidaan myd6s vaikuttaa pisaroiden
kokoon. Nopeuden kasvaessa suutin joutuu atomisoimaan suuremman maarin nes-

tettd, jolloin pisarakoko kasvaa. |20, 21|

1.4.2 SEM

Pyyhkiisyelektronimikroskoopin (SEM) kuva perustuu elektronin ja nédytteen véli-
seen vuorovaikutukseen. Yleisimmét kuvantamistavat hyodyntéivit sekundééarielekt-
roneja (SE) tai takaisinsironneita elektroneja (BSE). Niiden elektronien havaitse-
miseen voidaan kiyttéda erilaisia detektoreja kuten Everhart-Thornley detektoria tai
TTL-detektoria (engl. Through-the-Lens detector TTL). Elektroneja tuotetaan ylei-
sesti neljdlla eri ldhteelld, joita ovat volframihehkulanka, LaBg-emitteri, Schottkyn
kenttdemissio (engl. Schottky field emission) ja kylméakenttdemissiotykki (engl. cold
field emission gun). Emitterin valinnalla voidaan vaikuttaa mm. emitterin elinikdén
ja kuvan resoluutioon. [22]

Sekundiéarielektronikuvan avulla ndhdadn materiaalin topografia. Detektori ha-
vaitsee materiaalista irronneet valenssielektronit, joka on seurausta elektronisuihkun
epdelastisesta sironnasta. Elektronisuihkun elektronit kdyttivit energiansa valens-
sielektronien irrottamiseen, jonka jalkeen ylimaadrainen energia siirtyy valenssielekt-

ronien kineettiseksi energiaksi. Sekundéirielektroneja syntyy koko elektronisuihkun
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matkalta, mutta vain hyvin harva néistd pifsee karkaamaan materiaalista. Sekun-
dadrielektronien kineettinen energia on niin pieni, ettd karkaaminen on todennakdis-
td vain muutaman nanometrin syvyydesta. |23|

Takaisinsirontakuvan avulla ndhd&dn materiaalikontrasti. Takaisinsironneet elekt-
ronit siroavat elastisesti materiaalin ytimistda. Mitd suurempi jéirjestysluku on, sité
todenndkodisemmin BSE:itd syntyy suuremman vaikutusalan ansiosta. Siten muodos-
tuu kirkkaampi kuva suuremman jarjestysluvun atomeista. Takaisinsironneet elekt-
ronit pystyvit karkaamaan materiaalista paljon sekundéarielektroneja syvemmalta
jopa tuhansien nanometrien syvyydesté [23]. [22]

Kuvantamista varten ndytteen tulee olla tyhjiossi. Tésta syystd SEMilld ei voi-
da kuvantaa elaviid naytteitd. SEMid voidaan sdatidd eri asetuksilla kuvan paran-
tamiseksi. Kiihdytysjdnnitteelld voidaan vaikuttaa mm. resoluutioon, reunaefektiin,
varautumiseen, ja ndytteen vahingoittumiseen. My6s tunkeutumissyvyyttd voidaan
kasvattaa kiihdytysjannitettd lisiamalla, mika voi tulla hyodylliseksi suuremman
jarjestysluvun atomeilla. Toimintaetaisyyttd (engl. working distance, WD) muutta-
malla voidaan tarkentaa kuvaa, silld niytteen etdisyys vaikuttaa elektronisuihkun
pinta-alaan néytteen kohdalla. Kiytanndssa toimintaetédisyys muuttaa konvergenssi-
kulmaa, johon on tapana viitata SEMin optiikasta puhuttaessa. Konvergenssikulma

kertoo, kuinka nopeasti elektronisuihku kapenee sen polttopisteeseen. |22, 23]

1.4.3 Depot-ldikevalmisteiden liukeneminen

Depot-ladkevalmisteet muodostuvat laimean silikasoolin ja silikamikropartikkelien
yhdistelmésta. Depotin liukenemista kehossa voidaan siten arvioida tutkimalla lo-
pullisen depotin tai mikropartikkelien liukenemista.

Partikkelien liukenemisnopeuteen vaikuttaa kehonesteiden, depotin ja kapseloi-
tujen aineiden valiset vuorovaikutukset. Tarkeimpid maarittdvid parametreja ovat

materiaalien liukenevuus, diffuusiovakiot ja partikkelien muoto. Koska sumukuivauk-
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sessa valmistetut partikkelit ovat niin pienié, tulee diffuusiovakion ja liukenevuuden
olla pienid, etteivit partikkelit liukene hetkessa. [18]

Liukeneminen tapahtuu materiaalin pintaeroosiolla ja bulkkieroosiolla. Pintae-
roosiossa liukenemisnopeuden méérittis ideaalitilanteessa materiaalin pinta-ala. Riip-
puu kuitenkin depotin muodosta sailyyko pinta-ala samana. Esimerkiksi ohuet le-
vyt sdilyttdvat hyvin pinta-alansa, kun puolestaan pallomaisten depotien pinta-
ala muuttuu merkittivisti. Bulkkieroosion liukenemisnopeuden méairittava tekija
on materiaalin kokonaisméara. Liukenemisnopeus kuitenkin pienenee liukenemisen
loppua kohden. [3]

Liukeneminen on riippuvainen matriisin kemiallisesta koostumuksesta ja huokos-
rakenteesta. Liukeneminen on nopeampaa, kun kondensaatio on vihiista, eli vetta
on vihén silikan lihtoaineeseen verrattuna ja pH on ldhelld arvoa 2. Tall6in mate-
riaalin pinnalla on enemmén vapaita hydroksyyliryhmié, jotka nopeuttavat liukene-
mista. Kemiallinen koostumus vaikuttaa samalla partikkelien aggregaatioon ja siten
huokosrakenteeseen, joka vaikeuttaa liukenemisen muokattavuutta. |2]

Kéytannossa sooligeeli-menetelméssé silikan liukenemisnopeutta voidaan saitiaa
R-arvolla, liuottimen méaaralld, katalyyttien konsentraatioilla ja valmistusparamet-

reilla kuten ikddnnyttédmiselld ja kuivaamisella [3].

1.4.4 MP-AES

Atomiemissiospektroskopia on yksi yleisimmin kiytetyisté tekniikoista metallien ja
epametallien analysointiin, jonka avulla saadaan nopeasti suoritettua tarkkoja ana-
lyyseja. Sen toiminta perustuu niytteen virittdmiseen ja emissioon. Niyte ohjataan
plasmaan, joka on korkeaenergistd ja hieman ionisoitua kaasua, jolloin ndytteen ato-
mit virittyvit plasman vaikutuksesta. Monokromaattori ja detektori havaitsevat ato-
mien emission, jolloin tuloksena saadaan emissiospektri. Atomeita voidaan virittaé

eri tavoilla, joihin kuuluvat esimerkiksi induktiivisesti kytketty plasma (engl. in-
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ductively coupled plasma, ICP), mikroaaltoindusoitu plasma (engl. microwave in-
duced plasma, MIP) ja kapasitiivisesti kytketty mikroaaltoplasma (engl. capacitively
coupled microwave plasma, CMP). |24, 25]

Yleisimmin kiytetty ionildhde on ICP, jossa inerttid kaasua, tyypillisimmin ar-
gonia, johdetaan induktiokdédmin lavitse. MIP on elektroditon purkaus, joka kiyttia
ICP:n tapaan inerttid kaasua, mutta kuluttaa vihemmén energiaa. Kuitenkin nestei-
den kohdalla tarvitaan ICP:n tasoinen energiaméird. Argonin sijasta voidaan kéyt-
tda heliumia, jolla on suurempi ionisaatiopotentiaali, jolloin voidaan ionisoida muu-
ten hankalia alkuaineita. MIP:n vihéinen kdytto johtuu sen vihaisestd saatavuudes-
ta. CMP kayttdd useimmiten argonia tai typped, jossa plasma muodostetaan mag-
netronilla. CMP pystyy analysoimaan suurempia méaria liuoksia kuin MIP. CMP:n
huonona puolena on kuitenkin se, ettd sen elektrodi pilaantuu helposti, jolloin elekt-
rodi tulee vaihtaa sd&nnoéllisesti. [24]

Silikan konsentraatiota voidaan mitata MP-AESin avulla eli mikroaaltoplasmaa
hyodyntavalla atomispektrometrilla. MP-AESin toimintaperiaate on esitetty kuvas-
sa 3. MP-AES voidaan jakaa kahteen osaan, jossa kuvassa 3 vasemmalla on néyt-
teen syottojarjestelmé ja oikealla optinen jarjestelméa. Syottojarjestelméin kuuluvat
puhalluslamppu, suihkukammio ja lasinen samankeskinen sumutin. Optiseen jar-
jestelmédn kuuluvat detektori ja Czerny-Turner-konfiguraation monokromaattori.
Detektori koostuu CCD-kennosta (engl. solid-state charge-coupled device). [25]

MP-AES ei kykene suoraan analysoimaan kiinteitd néytteitd. Tatd varten tut-
kimuksessa silikaa sisdltévit mikropartikkelit liuotettiin NaOH-liuokseen mittausta
varten. MP-AESiin menevien niytteiden suolapitoisuus ei myoskdan saa olla liian
suuri (n. 4 %). Talloin kérsii tulosten tarkkuus ja kertynyt suola voi tukkia esimer-

kiksi sumuttimen. [25]
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Kuva 3. MP-AESin toimintaperiaate, jossa analysoitava nédyte ldhtee liikkeelle va-
semmalta. Niytettd pumpataan peristalttipumpulla kapillaaria pitkin, josta se kul-
keutuu sumuttimen ja suihkukammion kautta plasmaldhteeseen. Linssin ja monok-
romaattorin jilkeen detektorilla havaittu signaali muunnetaan sopivan kalibraation
avulla tiedoksi pitoisuudesta. [25]

2 Menetelmat

2.1 Soolien valmistus

Soolien tutkimukselle valittiin parametreiksi 1R-arvot 6, 13 ja 20 ja 1R pH:t 1,5;
2,0 ja 2,5. Natriumkloridin konsentraatiot olivat 0 mM, 15 mM ja 30 mM ja soolien
sdilytysajat olivat 0, 3 ja 7 paivad. Tutkittavat soolit ja niiden reseptit ovat esitetty

taulukossa 1.
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Taulukko I. Tutkittavat soolit ja niiden reseptit

Resepti
1R Sooli | NaCl | Siilytys
Nayte TEOS (ml) / Vesi (ml) / HC1 0,1 M (ml) / NaCl (g) /
R /pH | (mM) | (pv)
2R vesi (ml, Analyysi) / 2R vesi+sooli (ml, Sumutus)
1 6/20 | 30 7 471 /159 / 70 / 1.23 / 51 / 154430
2 | 13/25 | 30 7 340 / 338 / 22 / 1.23 / 34 / 172+50
3 6 /2.0 0 7 471 /159 /70 / 0 / 51 / 154+30
4 | 13/15] 30 0 340 / 338 / 22 (1M) / 1.23 / 34 / 172450
5 | 13/25 ] 0 0 340 /338 /22 /0 / 34 / 172450
6 | 13/20 | 15 3 340 / 290 / 70 / 0.61 / 34 / 172+50
7 | 13/20]| 15 340 / 290 / 70 / 0.61 / 34 / 172450
8 6/25 | 30 471 /207 / 22 / 1.23 / 51 / 154430
9 | 13/20 | 15 3 340 / 290 / 70 / 0.61 / 34 / 172+50
10 | 13/15] o0 7 340 /338 /22 (IM) / 0 / 34 / 172450
11 [ 20/15 | 30 7 267 / 411 / 22 (IM) / 1.23 / 25 / 124450
12 | 6/15 0 0 471 /207 / 22 (IM) / 0 / 51 / 154+30
13 | 20/20| 30 0 267 / 411 / 70 / 1.23 / 24 / 121450
14 [ 2/25| 0 7 267 /411 /22 /0 / 25 / 125450
15 | 20/20| o0 0 267 / 411 /70 / 0 / 24 / 121450

Soolit valmistettiin reaktorilla 700 ml vakiotilavuudessa. Sekoitusnopeutena kéy-

tettiin 500 rpm ja jadhdytys oli asetettu 25 °C:seen. Soolia sekoitettiin niin kauan,

kunnes ldmpotilan maksimista oli kulunut 15 minuuttia. Lampdétilasta muodostui

kuvaaja reaaliajassa, jolloin ldmpdtilan maksimi oli helpompi havaita. Sekoituksen

jilkeen otettiin pieni maéra soolia DLS- ja viskositeettianalyyseja varten ja siirret-

tiin loput soolista kylmaésailytykseen.

Analysoitavan soolin R-arvo sdédettiin sekoittamalla soolia veteen taulukon I

mukaisesti, jonka jilkeen pH sdddettiin 5,4:44n hyddyntéen suolahapon vikevyyk-

sid 0,1 M ja 1 M. Analyysia varten mitattiin aina 10 ml valmistettua soolia, joka

laimennettiin lisadmalld taulukossa mainittu vesiméard. DLS-analyysit suoritettiin

jokaisesta naytteestd, mutta viskositeetteja ei mitattu kaikista sooleista.
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Kun soolia oli sdilytetty méaaritetyn ajan verran, valmistettiin sooli sumutusta
varten. Sooli laimennettiin vedelld taulukon I mukaisesti ja pH sidddettiin 6,0:aan.
Sumukuivauksen jialkeen mikropartikkelit siirrettiin n. 5 °C:een siilytykseen, jonka
jilkeen analysoitiin mikropartikkelien liukenemista n wvitro -dissoluutiolla, partikke-
likokojakaumaa SLS:114 ja partikkelien muotoa SEMilla.

Lampotilan vaikutusta tutkittiin lisdksi 1R-vaiheen jélkeen ja 2R-vaiheessa. Vai-
heen 1R tutkimusta varten valmistettiin kaksi soolia. Soolien valmistuttua niitd sii-
lytettiin yhdekséssé eri 15 ml tilavuuksissa. Viisi ndistd olivat huoneenlammossa ja
nelja jadkaapissa n. 5 °C:ssa. Soolit analysoitiin my06s nollahetkelld. Vaiheessa 1R
pH-arvo oli 2,5 ja R-arvo oli 20. Vaiheessa 2R pH-arvo oli 5,4 ja R-arvo oli 100.
Soolien sédilytysajat ovat esitetty taulukossa II. Séilytyksen jalkeen mitattiin partik-

kelikoot ajan funktiona geeliytymisajan maérittadmiseksi.

Taulukko II. Soolien siilytysajat huoneenldmmossi ja jadkaapissa

Aika huoneenldmméssi (tuntia) | Aika jadkaapissa (tuntia)
0 0
4 16 (1 pv)
22 (1 pv) 47 (2 pv)
45 (2 pv) 114 (5 pv)
70 (3 pv) 162 (7 pv)
166 (7 pv) -

2R-vaiheen tutkimusta varten sooli valmistettiin samalla reseptilld. Aluksi pH oli
2,5 ja R-arvo oli 20, jonka jalkeen pH sdddettiin 5,4:44n ja R-arvo 100:aan. Mittaus-
lampotila voitiin sdédtdd suoraan DLS-laitteesta 0,1 asteen tarkkuudella. Tutkittavat
soolit mitattiin neljdssa eri lampotilassa, jotka olivat 25, 30, 35 ja 40 °C. Proses-
sin nopeuttamiseksi samaa soolia kiytettiin 30 ja 35 °C mittauksia varten, jotka
kuitenkin mitattiin samanaikaisesti. Muihin lampdétiloihin valmistettiin uusi sooli.

Suodattimien toimintaa tutkittiin erilaisilla sooleilla. Testattavien soolien 1R-

arvot olivat 10, 15 ja 20 ja 2R-arvot olivat 50, 125 ja 200. Tutkittavat 2R pH:t olivat
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5,6 ja 7. Naiden lisdksi muutettiin soolien siilytysaikaa 1R-vaiheen jialkeen 0, 10
ja 20 minuutin valilld. Sooli valmistettiin aina sekoittamalla sitd 25 minuutin ajan

pH:n ollessa 2. Tutkittavat soolit ja niiden reseptit ovat esitetty taulukossa III.

Taulukko III. Suodattimien tutkimuksessa kiytettavit soolit ja niiden reseptit

Resepti
Sailytys
Niyte | 1R(R) | 2R(R) | 2R(pH) . Suodatin TEOS (ml) / Vesi (ml) /
(min) HC1 0,1 M (ml) / 2R vesi (ml)
1 10 50 5 0 PTFE 10/63 /18 /32
2 20 50 5 20 PTFE 10 /14 /2,6 / 24
3 20 50 6 20 CA 10 /14 /2,6 /24
4 15 125 6 10 CA 10 /10 /2,2 /89
5 20 200 5 0 CA 10 /14 / 2,6 / 146
6 10 50 5 10 CA 10/6,3/1,8/32
7 10 50 7 10 PTFE 10 /6,3 /1,8 /32
8 15 125 6 10 PTFE 10 /10 /2,2 /89
9 10 200 7 20 CA 10/6,3 /1,8 /154
10 20 50 7 0 PTFE 10 /14 /2,6 / 24
11 15 125 6 10 PTFE 10 /10 /2,2 /89
12 20 200 5 10 PTFE 10 /14 / 2,6 / 146
13 10 50 7 0 CA 10 /6,3 /1,8 /32
14 20 200 7 10 CA 10 /14 / 2,6 / 146
15 10 200 5 20 CA 10 /6,3 /1,8 / 154
16 20 200 7 20 PTFE 10 / 14 / 2,6 / 146
17 10 200 6 0 PTFE 10 /6,3 /1,8 /154

2.2 Soolien suodatus

Kun sooli oli valmis, suodatettiin sitd 10 ml suodattimen lipi kiyttden 10 ml ruis-
kua. PTFE-suodattimena kiytettiin Sartoriuksen 0,20 um:n huokoskokoa ja CA-

suodattimena kiytettiin Whatmanin 0,20 wm:n huokoskokoa. Jokaista soolia koh-
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den kaytettiin uutta ruiskua ja suodatinta.

2.3 Reometri

Tutkimuksessa kiytetty reometri oli Anton Paar MCR 302 -reometri. Reometrit
hyodyntéivit usein pyorimisliikettd tai virdhtelyd mittauksissa. Téassdkin tutkimuk-
sessa hyodynnettiin molempia mittaustapoja. Mittausgeometriana kdytettiin Anton
Paarin samankeskisté sylinterid (CC27). Téssd mittaustavassa sylinterin muotoiseen
kuppiin lisdtddn n. 19 ml mitattavaa liuosta. Tdman jilkeen halkaisijaltaan 27 mm:n
mittapdd laskeutuu kuppiin ja alkaa pyoria tai vardhdelld edestakaisin mittaustavas-
ta riippuen. [14]

Reometri laskee viskositeetin ajan funktiona pyorimisliikemenetelmén tapaukses-
sa. Vardhtelymenetelméssa reometri laskee mm. hdviomoduulin, varastointimoduu-
lin ja kompleksisen viskositeetin ajan funktiona. Mittaukset aloitettiin 1ihes samaan
aikaan DLS-mittausten kanssa ja lopettaminen pyrittiin tekeméaén geeliytymisen ta-

pahduttua.

2.4 DLS

Tutkimuksessa DLS-laitteina kédytettiin Anton Paarin Litesizer DLS 501 seké Lite-
sizer DLS 101 malleja, joiden kdyttidma laser on aallonpituudeltaan 658 nm. DLS-
mittauksia varten tehtiin partikkelikoon sarjamittaus kuuden minuutin tauolla mit-
tauspisteiden vilissd lukuun ottamatta suodatinndytteitd. Néytettd pipetoitiin n. 1
ml kyvettiin, joka asetettiin DLS-laitteeseen. Mittauskulmana kiytettiin 175 astetta
ja lampdotilana 23,0 °C.

Téassd tutkimuksessa DLS-néytteissd tapahtui merkittavid partikkelien liiket-
td, kun nama muodostivat verkostoja geelid varten. Taméa aiheutti my6s ndennéi-
seen viskositeettiin suuren muutoksen. Taten DLS-tulokset eiviit kerro luotettavas-

ti todellisia partikkelien tai agglomeraattien kokoja. Kun tutkimuksessa viitataan
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DLS:sté saatuihin partikkelikokoihin, niin tarkoitetaan vain mittaustuloksia eika to-
dellisia kokoja. Vaikka mittaustulokset eivit kuvastaisikaan ndytteen todellista ko-
koa, voidaan silti suhteellisten partikkelikokojen avulla tehd&d tarkkoja analyyseja
vertailemalla mittaustulosten muutosnopeutta.

Koska néytteet koostuvat usean kokoisista partikkeleista, on saatu hydrodynaa-
minen sidde partikkelien keskiméairiinen koko eiké siten kuvaa yksittéista todellista
partikkelikokoa. Téamén merkitystd voi seurata tarkastelemalla polydispersiivisyyt-
td, silld korkea polydispersiivisyys merkitsee laajaa partikkelikokojakaumaa.

Suodattimen tutkimusta varten DLS-mittauksista tehtiin kuusi toistoa suodate-
tusta ja suodattamattomasta soolista. Toistojen vilissad vaihdettiin soolia, jotta gee-
liytymisprosessin etenemisen vaikutus olisi tasapuolinen molemmille sooleille. Laite
suoritti kaksi mittausta, joiden molempien kesto oli yksi minuutti. Analyysissa hyo-
dynnettiin instrumentin laskemia D10-, D50- ja D90-arvoja.

Geeliytymisajat maaritettiin 300 nm:n ajanhetkesté lineaarisesti interpoloimalla
lahimpid mittauspisteitd. Geeliytymisaika ei tarkalleen vastaa 300 nm:n ajanhet-
ked, mutta toimii vertailtavana koon raja-arvona tulosten vililla. Téméan hypoteesin

tarkkuutta analysoidaan tarkemmin viskositeettien tulosten kohdalla.

2.5 SLS

Partikkelikokojakaumat analysoitiin staattisella valonsironnalla. Mittalaitteena kéy-
tettiin Sympatec HELOS BR3 -mallia, jonka laserin aallonpituus on 633 nm. Mit-
tausta varten otettiin soolista sumukuivattuja mikropartikkeleja 10-40 pg, jotka
sekoitettiin deionisoituun veteen vorteksoimalla. Mikropartikkelien valmistus esitel-
lddn seuraavassa luvussa. Dispersiota pipetoitiin n. 35 ml:aan deionisoitua vetté,
kunnes optinen konsentraatio oli laitteen mukaan noin 15 %. Dispersiota sonikoitiin
viela 20 sekuntia ndytekyvetissd ennen mittauksen aloittamista. Mittauksista teh-

tiin nelja toistoa. Tamaén lisdksi yhdestd mikropartikkelierdsté otettiin kaksi naytetta
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tuotteen tasalaatuisuuden ja mittausten toistettavuuden varmistamiseksi.

2.6 Sumukuivaus

Tutkimuksessa kiytettiin sumukuivaimena Biichi Mini Spray Dryer S-300 -laitetta,
johon oli liitettynd ilmankosteuden poistolaite Biichi Dehumidifier S-396. Ilman-
kosteus vaihteli sumukuivausten vélilld ja nousi vélilla niin korkeaksi, ettd se voisi
vaikuttaa tuotteen rakenteeseen, jos kosteuden poistolaitetta ei kiytettiisi. Ilman-
kosteutta seurattiin sumukuivausten aikana ja ndmé kosteudet ovat esitetty taulu-
kossa IV. Alkupéén nédytteissd kosteus oli reilu 30 %. Néytteiden puolivélissa kosteus
nousi noin 20 prosenttiyksikkod ja laski kahden viimeisen néytteen ajaksi reiluun 30
prosenttiin. Ilmankosteuden muutokset ovat seurausta sddolosuhteiden muutoksis-
ta. [lmankosteuden poistolaitteen oletettiin mitdtoivin kosteuden muutokset, mutta
trendin vaikutusta muihin tuloksiin seurattiin.

Taulukko IV. Mitatut ilmankosteudet sumukuivauksen aikana kullakin naytteell&

Nayte 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

RH [%)] ‘ 34 33 36 35 38 39 44 46 57 54 51 56 56 36 33

Sumukuivaimessa kiytetyt parametrit ovat esitetty taulukossa V. Ennen sumu-
tuksen aloittamista ulostulolampdtilan (engl. outlet temperature) annettiin tasaan-
tua n. 55 °C:seen sumukuivaamalla deionisoitua vettid. Tamén jélkeen voitiin aloit-
taa soolin sumutus. Ulostulolimpdtilan tasaaminen on térkedd, koska silld on vaiku-
tus tuotteen kosteuspitoisuuteen sekd pinnan topografiaan [21]. Sumutuksen aikana

soolia sdilytettiin jadhauteessa, jotta sooli ei muuttuisi geeliksi lilan nopeasti.
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Taulukko V. Sumukuivausparametrit

Parametri Arvo
Sisddnmenolampotila 100 °C
Imupumpun virtaus 25 m3/h

Atomisointikaasun virtaus | 700 L/h

Pumppausnopeus 6 ml/min

Sumukuivausaika, 15 min

2.7 SEM

Tutkimuksessa kidytettiin JEOL JCM-7000 pdytamallin SEMid. Kuvausmoodiksi va-
littiin high vacuum, kiihdytysjdnnitteeksi 5 kV ja detektorina kaytettiin sekundaa-
rielektronidetektoria (engl. secondary electron detector, SED). Néytteen valmistelua
varten laitettiin pieni médra mikropartikkeleja metallialustaan liimatulle hiiliteipil-
le. Tamén jdlkeen paineilmalla puhallettiin kaikki partikkelit pois, jotka eivét olleet
kiinnittyneind teippiin. Talla estettiin vapaiden partikkelien kulkeutuminen SEMin
eri osiin, jotka voivat vahingoittaa laitetta.

Néytteenoton nopeuttamista varten metallialustaan liimattiin useampi hiilitei-
pin pala ja kullekin teipille laitettiin eri niyte. Niin voitiin kuvata jopa viittd néy-
tettd samanaikaisesti. Riskind tédssd tavassa on néytteiden sekoittuminen puhallus-
vaiheessa. Teipin palat laitettiin ympyrdmuotoon, jolloin néiytteen partikkelit voitiin
puhaltaa pois padtyméttd muihin niytteisiin. Tarvittaessa muita néytteitd suojat-

tiin fyysiselld esteelld puhalluksen aikana.

2.8 In vitro -dissoluutio

In wvitro -dissoluutiota varten kéytettiin 2 % (w/v) NaOH-liuosta, jonka pH oli noin
14 ja Tris(hydroksimetyyli)aminometaaniliuosta eli Tris-liuosta, jonka pH oli 7,4.

Tilavuudeltaan 50 ml NaOH-liuokseen punnittiin 10-20 pug mikropartikkeleita, jol-
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loin silikan dissoluutiotuote ei todennédkdisesti ehdi hidastaa dissoluutiota. Tamén
jilkeen néytetta siilytettiin 37 °C:een vesihauteessa.

Silika liukenee tdysin NaOH-liuokseen, joten sen avulla voidaan mitata silikan ko-
konaisméarad. Tris-liuoksen avulla voidaan arvioida silikan liukenemista ajan funk-
tiona in vitro -olosuhteissa. Tilavuudeltaan 50 ml Tris-liuokseen punnittiin 10-15 pg
mikropartikkeleita, jonka jélkeen liuos siirrettiin vesihauteeseen. Liuoksesta otettiin
niyte kuuden tunnin pidsti ja paivan vilein aina seitsemiin piiviin asti. Kuuden
tunnin kohdalla liuosta sentrifugoitiin, jotta liukenemattomat partikkelit eivit paa-
dy otettavaan naytteeseen. Liuoksesta otettiin kaksi 10 ml nédytettd, jonka jalkeen
poistettu liuos korvattiin vastaavalla maéralla Tris-liuosta. Muiden ajanhetkien koh-
dalla Tris-liuos pipetoitiin lihes kokonaan pois ja korvattiin uudella Tris-liuoksella.
Naytteiden silikapitoisuudet mitattiin MP-AESilla. Mittaukset suoritti toinen tut-
kija, joten menetelmad ei kiyda tassa lapi tarkemmin.

Suodattimen tutkimusta varten in wvitro -dissoluutio suoritettiin hieman eri ta-
valla. Tilavuudeltaan 50 ml NaOH-liuokseen pipetoitiin 0,1 ml soolia, jonka jilkeen

linosta siilytettiin vesihauteessa. Kustakin niytteesté tehtiin kaksi toistoa.

3 Tulokset ja havainnot

3.1 Geeliytymisaika lampotilan funktiona

Kun sooleja oli sailytetty huoneenlammdossa ja jadkaapissa, niiden geeliytymisaika
padsadntoisesti nopeutui. Geeliytymisajan riippuvuus siilytysajasta on esitetty ku-

vassa 4.
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Kuva 4. Geeliytymisajan riippuvuus sailytysajasta 1R-vaiheessa, kun sooleja siily-
tettiin huoneenlammossi seké jadkaapissa.

Kylmasiilytyksen toinen datapiste on poikkeava. Sailytyksen ei tulisi hidastaa
geeliytymista, joten kyseessa on todennédkoisesti mittausvirhe. Tuloksista voidaan
padtelld, ettd riittdvin pitkdn siilytysajan jilkeen geeliytymisajat tasaantuvat. Sii-
lytyksen alussa muutos geeliytymisaikaan on suhteellisen suuri. Kun soolia siilyte-
tdan, geeliytymisprosessi on kiynnissi ja sooli muuttuu lihemmaéksi geelid. Lopulta
sooli niyttéisi saavuttavan tasapainotilan, jolloin prosessi ei enéé etene.

Huoneenlammossé sailyttaminen muutti enemmaéan soolin geeliytymisaikaa kuin
kylméssa sdilyttdminen. Geeliytymisprosessi on riippuvainen lampdétilasta, joten kyl-
mempi lampotila hidastaa prosessia. Tasapainotilan saavuttamiseen kului huoneen-
lammadssd arviolta kolme paivad ja kylméissd seitsemin péivdd. Geeliytymisajan
muutos alkupisteen ja tasapainotilan vililla oli huoneenlimmossi 31 % ja kylmés-
sa 16 %. Taman vuoksi kylmésailytys on suositeltavampaa, koska sooli pysyy pa-
remmin alkuperéisessd muodossaan. Siilytyksen vaikutus tulisi huomioida etenkin

sdilytettidessd soolia lampimassa.
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Tutkimuksessa testattiin myos 2R-vaiheen lampdtilan vaikutusta geeliytymisai-
kaan. DLS-tuloksista lasketut geeliytymisajat ovat esitetty kuvassa 5. Lineaarinen
sovitus sopii tuloksiin hyvin. Voidaan siis todeta yhtdlon 3 mukainen lineaarinen
riippuvuus geeliytymisajan luonnollisen logaritmin ja limpdétilan kddnteisluvun vé-
lilld. Yhtéloa hyodyntden voidaan laskea ndennéiseksi aktivoitumisenergiaksi £, =
52,0 kJ/mol. Tulos on samaa suuruusluokkaa useissa muissa tutkimuksissa saatu-

jen aktivoitumisenergioiden kanssa, jotka ovat hyddyntidneet sooligeeli-menetelméi

[9, 26-28)].
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Kuva 5. Geeliytymisajan riippuvuus ldmpdétilasta 2R-vaiheessa. Kuvaajaan lisitty
lineaarinen sovitus ja sen yhtalo.

3.2 Soolien suodatus

MP-AESin avulla mitatut silikapitoisuudet ovat esitetty taulukossa VI. Taulukkoon
on myds arvioitu suodattamisen vaikeustasoa sen perusteella, kuinka paljon voimaa
vaaditaan soolin tyontdmiseen suodattimen lapi. Suodattimen kiytto ei mittaustark-

kuuden rajoissa muuttanut silikapitoisuuksia yhdessdkidan nédytteessi. Vaikeustasot
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méadritettiin siten, ettd helppo vastaa vaivatonta suodatusta. Vaikea viittaa mer-
kittavadn voimankayttoon, mutta suodatus on viela toteuttamiskelpoinen. Erittdin
vaikean kohdalla soolia oli vaikea saada suodattimen lapi, eikd prosessi ole siten jar-
kevi. Tutkimuksessa erottui selviisti helposti suodatettavat soolit, mutta vaikean ja
erittdin vaikean vélinen raja on hailyvampi. Naytteiden 3, 7, 10 ja 13 mittaaminen
epdonnistui, koska néytteet geeliytyivit liian nopeasti.

Taulukko VI. Mittausdata suodattimen vaikutuksesta silikapitoisuuteen ja suodat-
tamisen vaikeustaso

Néyte | ppm suodattimella | ppm ilman suodatinta Vaikeustaso
1 1,02 0,99 Erittdin vaikea
2 1,01 1,01 Vaikea
4 0,42 0,44 Helppo
5 0,28 0,29 Helppo
6 1,02 1,02 Helppo
8 0,43 0,43 Vaikea
9 0,28 0,28 Helppo
11 0,44 0,43 Erittdin vaikea
12 0,28 0,28 Erittdin vaikea
14 0,28 0,29 Helppo
15 0,28 0,28 Helppo
16 0,29 0,29 Erittdin vaikea
17 0,31 0,30 Helppo

Suodattimen vaikutus nékyy selkeésti, kun vertaillaan kuvia 6 ja 7. Suodattamat-
tomassa naytteessad nakyy kaksi piikkid, joista toinen ulottuu mikrometrin alueelle.
Suodatetussa niytteessd on padsidantoisesti vain yksi piikki, mutta yhdessi toistossa
nakyy vield matala piikki mikronin alueella. T&ll4 toistolla oli korkein piikki suodat-
tamattomassa naytteessi. Téssd tutkimuksessa seké aikaisemmissa tutkimuksissa on
havaittu, ettd ensimmaiiset DLS-mittaukset poikkeavat usein seuraavista. Tarkkaa

syyta tille ei tiedetd. Suodattimen huokoskoko oli 0,2 um, jonka seurauksena taté
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suuremmat partikkelit ovat kaikista suodatetuista naytteistd 1ldhes havinneet.
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Kuva 6. DLS:1I& mitattu partikkelikokojakauma néytteestd 1, joka on suodatettu.
Kuvaajassa on esitettyné kaikki kuusi toistoa. Koot ovat laskettu intensiteettimal-
lilla. Toistojen virikoodijarjestys on vihred, ruskea, tummanpunainen, sininen, pu-
nainen ja oranssi.
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Kuva 7. DLS:114 mitattu partikkelikokojakauma néytteestd 1, jota ei ole suodatet-
tu. Kuvaajassa on esitettyna kaikki kuusi toistoa. Koot ovat laskettu intensiteetti-
mallilla. Toistojen virikoodijarjestys on vihred, ruskea, tummanpunainen, sininen,
punainen ja oranssi.

Silikapitoisuudet eiviat muuttuneet suodatuksessa, mutta partikkelikokojakauma

kuitenkin muuttui. Télle ilmi6lle voi olla kaksi selitystd. Ensimmaisen teorian mu-
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kaan suuret partikkelikoot, jotka suodatin poisti DLS-tulosten perusteella, muodosti
vain hyvin pienen partikkelikannan. T&ll6in niiden jadminen suodattimeen ei vaikuta
merkittavisti silikan kokonaisméaédrdaan. Vaihtoehtoisesti suuremmat partikkelit hajo-
sivat suodatusvaiheessa, jolloin ne péaésiviat suodattimen lapi. Talloin silikapitoisuus
pysyisi myos samana.

DLS:n avulla saatiin D10-, D50- ja D90- arvot. Esimerkiksi D10-arvo viittaa
partikkelikokoon, jota pienempid ovat 10 % kaikista partikkeleista. Ndiden avulla
voidaan kvantitatiivisesti tutkia partikkelikokojakaumaa. Kustakin ndytteestd las-
kettiin toistojen keskiarvot D-arvoille. D-arvot ovat laskettu kiyttden tilavuusmal-
lia aikaisemmista partikkelikokojakaumien kuvaajista poiketen. Télloin lasketuissa
D-arvoissa on vihemman painotettu suuria partikkelikokoja, joten tulokset ovat pie-
nempia.

DLS:114 ei saatu niytteelle 5 realistisia mittaustuloksia partikkeliko’oista tai par-
tikkelikokojakaumista, joten D-arvot ei mytskain ole luotettavia. D-arvot ovat esi-
tetty taulukossa VII. Tulosten havainnollistamiseksi D-arvojen suhteellista muutos-

ta suodatuksen jdlkeen verrataan kuvassa 8 esitetyssd diagrammissa.
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Taulukko VII. DLS:n avulla lasketut D-arvot suodattimella ja ilman suodatinta

D10 (nm) | D10 | D50 (nm) | D50 | D90 (nm) | D90
Niyte
(Suodatettu) | (nm) | (Suodatettu) | (nm) | (Suodatettu) | (nm)
1 4 5 6 8 12 17
2 6 9 9 12 19 25
4 7 7 9 9 17 17
) 2 3 3 6 9 22
6 6 7 9 11 19 22
8 7 7 9 10 16 18
9 2 2 2 2 4 4
11 7 7 9 16 17
12 3 4 4 b} 9 10
14 2 2 3 3 4 )
15 4 3 5 4 9 7
16 2 2 3 3 5 5
17 3 3 ) ) 8 8
D10
D50
= 207 == D90
=
8 10-
-+
S
5
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Kuva 8. DLS:II4 mitattujen D-arvojen suhteelliset muutokset suodatuksen jilkeen.
D-arvot laskettu kayttden tilavuusmallia.
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Kuvasta 8 ndhdain, etta naytteilld 5 ja 15 D-arvot kasvoivat reilusti suodatuksen
jalkeen, vaikka suodattimella tulisi olla vain partikkelikokoa pienentévd vaikutus.
Naytteen 5 tulokset todettiin virheelliseksi, mutta naytteen 15 D-arvojen kasvulle ei
ole selkedd syyté. Voidaan siis epéilld laskettujen D-arvojen luotettavuutta. Naytteet

voivat olla luonteeltaan sellaisia, ettd DLS:n avulla ei pystyté laskemaan luotettavia

arvoja tilavuusmallia kiyttaen.

3.3 Sumukuivatut soolit

3.3.1 Soolien geeliytymispisteet
Geeliytymispisteen ajanhetki voidaan selvittda tarkasti reologian avulla. Reometrin
vardhtelymenetelméd kayttamalla mittapadn liikkeen vaikutus geeliytymisaikaan on

havidvan pieni. Geeliytymispiste saadaan mairitettyd mittaamalla varastointimo-

duuli ja hdviomoduuli. Naytteen 11 tulokset ovat esitetty kuvassa 9.
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Kuva 9. Reometrin viardhtelymenetelmalld mitatut varastointimoduuli ja hdviomo-

duuli néytteelle 11.
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Interpoloinnin avulla saadaan moduulien leikkauspisteeksi 81 minuuttia, joka on
nyt teorian mukaisesti ndytteen 11 geeliytymispiste. Nayte 11 saavutti DLS:ssd 300
nm partikkelikoon 84 minuutissa, mikd vastaa hyvilla tarkkuudella geeliytymispis-
tettd. Tosin DLS-tuloksista ei silti voida méaérittdd geeliytymispistettd yhtd luo-
tettavasti teoriaan perustuen. Tutkimuksessa méaritetdan kaikki geeliytymispisteet
DLS-tulosten perusteella, jolloin tulokset ovat keskendin vertailukelpoisempia.

Néaytteiden viskositeettia mitattiin DLS:n kanssa samaan aikaan, jolloin viskosi-
teetin muutoksien vaikutusta partikkelikokojakaumiin voitiin verrata. DLS-mittauksia
varten naytteille asetettiin veden viskositeetti. Mittausten aikana viskositeetti ei ole
vakio, vaan sen arvo nousee niytteen geeliytymisprosessin edetessd. Yhtélosta 13
niahdaan, ettd partikkelikoko ja viskositeetti ovat kdantden verrannolliset. Kun néyt-
teen viskositeetti nousee, niin silloin DLS yliarvioi partikkelikoon, ja virhe on sité
suurempi, mitd suurempi viskositeetti on. Tdméa johtaa siihen, ettd partikkelikoko
kasvaa ndenndisesti ajan kuluessa viskositeetin muutoksen takia.

Kuvasta 10 ndhddin, ettd viskositeetin noustessa jyrkisti myos partikkelikoko
kasvaa reilusti. Tulosten vertaaminen tdsmélleen toisiinsa ei ole mielekésté, kos-
ka viskositeettimittausten aikana néyte on jatkuvassa liikkeessé mittapdan liikkeen
seurauksena. Talld on vaikutus soolin geeliytymisaikaan ja siten viskositeetin muu-
tosnopeuteen. Vaikutus on kuitenkin hyvin pieni. Viskositeetin kasvaessa jyrkésti
ja partikkelikoon ylittdessd noin 300 nm ndytteen tiedetdén havaintojen perusteel-
la geeliytyvin. Namé kohdat asettuvat kuvaajassa ldhelle toisiaan, jolloin eroa on
todennikdisesti korkeintaan muutama minuutti. DLS-tulokset laskettiin uudelleen
mitattujen viskositeettiarvojen perusteella, ja ne on esitetty kuvassa 11. Kuvaajasta
niahdéiin, ettd viskositeetin korjausten avulla ei saatu mielekkiitd tuloksia. Partikke-
likoko kasvaa 50 minuuttiin asti niin kuin pitddkin, mutta tdméan jilkeen partikkeli-

koko pienenee, mita fysikaalisesti ei pitdisi nanoagglomeraattien kasvaessa tapahtua.
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Kuva 10. DLS:114 mitatut partikkelikoot ja reometrilla saadut viskositeetin arvot
naytteesta 7.
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Kuva 11. DLS:1I4 mitatut partikkelikoot ja uudelleen lasketut partikkelikoot hyo-
dyntden mitattuja viskositeetin arvoja naytteesta 7.

Néaytteen geeliytymisprosessin edetessé silikarakenteet kasvavat, kunnes verkosto
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on yhtendinen ja muodostuu geeli. Ndiden rakenteiden kasvu aiheuttaa vastaavas-
ti DLS-tulosten kasvun ainakin osittain. Nama rakenteet itse asiassa aiheuttavat
viskositeetin néenndisen kasvun. Soolin nestemiinen osuus ei muutu soolin geeliy-
tymisprosessin edetessé eikd néytteessd siten ole todellista viskositeetin muutosta.
Geeliverkoston muodostuminen aiheuttaa muutoksen Brownin liikkeeseen ja siten
my6s mitattuun hydrodynaamiseen halkaisijaan. Todellisen viskositeetin korjaami-
nen naennéiselld viskositeeteilla ei siis anna hyddyllisempié tuloksia hydrodynaami-
selle halkaisijalle.

DLS mittasi partikkelikokoa ajan funktiona. Kuvaajan alkuosasta muodostui
nouseva kiyré, jonka avulla voidaan verrata geeliytymiseen kuluvaa aikaa néytteiden

vililla. Naytteen 1 DLS-tulokset ovat esitetty kuvassa 12.
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Kuva 12. DLS:114 mitatut partikkelikoot néytteelle 1. Kuvaajaan on lisédtty myos
lineaarinen sovitus ja sen yhtdlé 300 nm:n ajanhetken laskua varten.

Taulukossa VIII esitetdan ajanhetket, jolloin partikkelikoko saavuttaa 300 nm
kullekin néytteelle. Osasta néytteista tehtiin uudet DLS-mittaukset siilytyksen jal-

keen, joiden 300 nm arvot ovat myos esitettyind taulukossa VIII. Niytteiden gee-
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liytymisajat vaihtelivat 80-145 minuutin vélilld. Nopeimmin geeliytyi ndyte 7 ja
hitaimmin néyte 5. Vertailemalla geeliytymisaikoja ja ndytteiden resepteja huomat-
tiin, etta suola, matalampi pH ja my6s pienempi R-arvo nopeuttivat geeliytymista.

Taulukko VIII. DLS-tuloksista lasketut kuluneet ajat 300 nm partikkelikoon saa-
vuttamiseksi

Néyte | t300nm (min) | Siilytyksen jélkeen t300nm (min)
1 81 59
2 95 63
3 97 84
4 78 -
5 145 -
6 92 82
7 80 72
8 81 -
9 96 85
10 83 73
11 84 78
12 89 -
13 108 -
14 137 95
15 106 -

Soolin siilytysajan jilkeen geeliytyminen oli nopeampaa. Tama johtuu siité, etta
sdilytyksen aikana ssi etenee, jolloin 2R-veden lisdyksen ja pH-sdadon jalkeen gee-
liytyminen tapahtuu nopeammin. Geeliytymisaika hidastui suhteellisesti eri maarian
ndytteen mukaan. Tosin séilytysaika ei ollut vakio kaikkien néytteiden kohdalla.
Naytteitd 6, 7 ja 9 sdilytettiin kolme paivdd ja muita niytteitd seitsemén paivad.
Néytteen 2 geeliytymisajan suhteellinen muutos oli suuri verrattuna néytteeseen 11.
Kyseisilld nédytteilld oli sama suolapitoisuus, joten suolalla ei ndyttéiisi olevan vaiku-
tusta geeliytymisajan muutokseen.

Naytteet 6, 7 ja 9 valmistettiin samalla reseptilld, joten niiden geeliytymisaikojen
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tulisivat olla ldhes samoja. Sdilytyksen aiheuttama geeliytymisajan nopeutuminen
on suhteellisesti lahes sama néytteilld. Geeliytymisajat ennen siilytysta eroavat kui-
tenkin ldhinnd naytteen 7 kohdalla. Eroavaisuus on vield selitettavissa menetelmésta

aiheutuvien vaihteluiden avulla.

3.3.2 SLS

SLS:n tuottamasta datasta saadaan partikkelikokojakaumat ja partikkelikokojen ku-
mulatiiviset jakaumat kullekin naytteelle. Partikkelikokojakaumat olivat hyvin sa-
mankaltaiset kaikilla naytteilld. Naytteiden véilistd vaihtelua havainnollistaa kuvassa
13 esitetty kaikkien ndytteiden vilinen partikkelikokojen vaihtelu ja keskiarvo. Par-
tikkelikoon tiheysfunktio nousee jyrkésti nollasta aina huippuun asti. Huipun jéilkeen
funktio laskee loivasti kiytannossd 40 mikroniin asti, jossa tiheysfunktion arvo on
keskimédrin endd 0,04. Suurimalla osasta naytteistd yleisin partikkelikoko oli 4-4.,5
mikronin valilla. Eréilla naytteistd yleisin partikkelikoko oli hieman suurempi kuten

naytteilld 8 ja 13, joilla partikkelikoot olivat 5,5 mikronia.
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Kuva 13. SLS:114 mitattu niytteiden partikkelikokojakauma. Vaaleanpunaisella on
esitetty partikkelikokojen vaihteluvéli ja tummanpunaisella keskiarvo. Laite ei mit-
taa alle 0,5 mikronin kokoisia partikkeleita.

Kumulatiivisen kuvaajan avulla ndhdaidn kuvasta 14, ettd noin puolet partik-
keleista olivat kooltaan alle viisi mikronia. Vaihteluvili ndytteiden vililla oli noin
4,2 um-5,5 pm. Suurin osa partikkeleista (80 %) oli alle noin 10 mikronin kokoisia.

Vaihtelua talla arvolla oli noin 9-13 mikronin valilla.
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Kuva 14. SLS:114 mitattu naytteiden kumulatiivinen partikkelikokojakauma. Vaa-
leanpunaisella on esitetty partikkelikokojen vaihteluvili ja tummanpunaisella kes-
kiarvo. Laite ei mittaa alle 0,5 mikronin kokoisia partikkeleita.

3.3.3 SEM

Tyypillinen SEM-kuva tutkimuksen partikkeleista on esitetty kuvassa 15. Partik-
kelit ovat lahtokohtaisesti pyoreitd, mutta yleinen muodollinen virhe partikkeleilla
on ldvistava reikd niiden keskiosassa. Tamé& on todenndkdisesti seurausta partikke-
lin luhistumisesta sumutusvaiheessa. Toinen muotovirhe on partikkelien tidydellinen
hajoaminen, jolloin jéljelle ja& vain partikkelin kuoret. Partikkelit voivat hajota pro-
sessin monessa eri vaiheessa, joten on vaikea jaljittad tarkkaa hetked. Kuoret voivat
muodostaa SEM-kuvissa nikyvid erimuotoisia rakenteita. Tdmé& antaa myos todis-
teita partikkelien onttoudesta. Jos partikkelit eivit olisi onttoja, niin kuorirakentei-
den sijaan nikyisi haljenneita partikkeleita. Onttous on tyypillinen ominaisuus, kun
sumukuivataan partikkeleita.

Tarkoitus SEM-kuvien avulla on selvittaé, tuleeko kyseiselld valmistusprosessilla

ja reseptilld hyvianlaatuinen tuote, seuraten partikkelien alttiutta luhistumiselle ja
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hajoamiselle. Koska tuotteiden vililla ei ole suuria eroja néiden suhteen, on tésta
vaikea tehd& tarkkaa analyysia. Tarkastelu kohdistuu tuotteisiin, joissa havaittiin
hyvin sailyneitd tai runsaasti virheellisid partikkeleita, ja lisdksi analysoitiin nayt-
teiden muita mahdollisia erityispiirteitd, kuten agglomeraattien maaraa.

Kuvassa 15 nuolella esitettynd ndkyy poikkeuksellisesti hajonneen partikkelin
mahdollisesti molemmat kuoret vierekkiin. Téten partikkelit voisivat hajota esimer-
kiksi SEM-néytetta valmistellessa. Partikkelin alaosa kiinnittyy liimapintaan, ja kun
niytetta levitetdan spaattelilla, partikkeli hajoaa. Kuten kuvasta ndhdaan, luhistu-
neet partikkelit voivat olla erikokoisia. Luhistumiseen ei siis nayttéisi vaikuttavan

partikkelin koko.
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Kuva 15. SEM-kuva néytteen 4 mikropartikkeleista, jossa nuolella esitettyna haljen-
nut partikkeli.

Viéhiten luhistuneita partikkeleja ndyttéisi olevan néytteilld 2, 6, 9 ja 14. Ndiden

partikkelien SEM-kuvat ovat esitetty kuvassa 16. Néytteissd 6 ja 14 on ndhtivissé
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pari luhistunutta partikkelia, kun taas niytteissa 2 ja 9 niitd ei ole lainkaan. Tadméa
ei kuitenkaan poissulje sitd vaihtoehtoa, etteiko luhistuneita partikkeleja olisi muo-
dostunut ollenkaan. Kuvassa on lopulta hyvin pieni maara partikkeleja verrattuna

sumukuivattujen partikkelien mairaéan.

Kuva 16. SEM-kuva néytteistd 2 (vasen yldkulma), 6 (oikea ylikulma), 9 (vasen
alakulma) 14 (oikea alakulma), joissa on vihén luhistuneita partikkeleja. Kaikki
kuvat otettu samalla 1000x suurennoksella kiyttden 5,0 kV kiihdytysjannitetta.

Eniten luhistumista havaittiin naytteelld 8, jonka SEM-kuva on esitetty kuvassa
17. Néytteelld on paljon luhistuneita partikkeleja sekd voimakkaasti luhistuneita
partikkeleja. Naiden vélisestd korrelaatiosta ei voida tehdé selkeditd johtopadtosta,
silld vahan luhistuneita partikkeleita sisaltavilla ndytteelld on myos voimakkaammin
luhistuneita partikkeleja ja piinvastoin. Naytteen 8 luhistuneiden partikkelien méaara

ehjiin partikkeleihin suhteutettuna on silti pieni.
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Kuva 17. SEM-kuva ndytteestad 8, jossa oli eniten luhistuneita partikkeleja.

Eniten rikkoutuneita partikkeleja oli ndytteessd 12, joka on esitetty kuvassa 18.
Kuvassa on nahtavissa my0s nayte 5, jossa muutamat isommat partikkelit olivat soi-
keanmuotoisia. Muitakin vieraanmuotoisia partikkeleja ndhtiin eri ndytteissa, vaik-
kakin ndma olivat yksittdisid ja harvassa. Otetaan esimerkiksi ndytteet 3 ja 13, jotka
ovat esitetty kuvassa 19. Néytteessd 3 on rikkoutunut partikkeli, joka on selkedsti
epamuodostunut. Néytteessd 13 on partikkeli, jonka néyttiisi olevan lavistdnyt toi-
nen partikkeli. Tdmén partikkelin alla on suippomainen rakenne, joka ei valttaméatta
ole perdisin partikkelin rakenteesta. Kyseessé voi olla epdpuhtaus, joka on paatynyt

partikkelien sekaan.
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Kuva 18. SEM-kuvat néytteistd 5 (ylapuolella) ja 12 (alapuolella). Néytteessa 5 oli
ndhtavissd soikeanmuotoisia partikkeleja ja naytteessd 12 oli eniten rikkoutuneita
partikkeleja. Kuvassa on my6s mitattu suurimman partikkelin kooksi 19,9 um. Kay-
tetty kiihdytysjannite oli 5,0 kV ja suurennos 500x.
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Kuva 19. SEM-kuvat néytteista 3 (vasemmalla) ja 13 (oikealla), joissa néhtévissé
vieraanmuotoisia partikkeleja. Kuvassa on myos mitattu pienen partikkelin kooksi
1,1 pm. Kéytetty kiihdytysjdnnite oli 5,0 kV. Néytteelld 3 kiytettiin 5000x suuren-
nosta ja néytteelld 13 1000x suurennosta.

Néaytteiden agglomeroitumisen analyysi SEM-kuvien avulla on my6s haastavaa.
Partikkelit ovat levitetty hiiliteipille késin, jolloin partikkeleja on paljon néytteen
keskelld ja harvemmassa néytteen reunoilla. Kun néytteestd otetaan kuva, niin ku-
vaan paityy vaihteleva méara partikkeleja. Kun tarkastellaan kuvan osaa, jossa on
paljon partikkeleja, niin on hankalaa sanoa, ovatko partikkelit 1dhelld toisiaan tilan
puutteen takia vai heikkojen voimien ansiosta. Agglomeroitumiseen vaikuttaa nayt-
teen lisaksi olosuhteet. Partikkelit voivat olla agglomeroituneena sdhkéisten voimien
avulla, jolloin agglomeroitumiseen vaikuttavia tekijoitd ovat mm. miten néytettd on
kisitelty ja ilmankosteus. Néaytteen valmistelun helpottamiseksi partikkelien varaus
neutralisoitiin koronaneutralisaattorilla.

Néytteet voidaan jaotella neljdin kategoriaan agglomeroitumisen perusteella kui-
tenkin huomioiden, ettd jaottelu ei ole tarkka. Ensimmaisessé kategoriassa ei ole 14-
hes lainkaan ndhtivissd agglomeraatteja ja tdhan kategoriaan kuuluvat néytteet 4,6
ja 13. Toisessa kategoriassa on ndhtévissd paljon vapaita partikkeleja, mutta myos
agglomeraatteja, johon kuuluvat naytteet 1, 10 ,12 ja 15. Kolmanteen kategoriaan

kuuluvat ndytteet, jossa on enimmékseen agglomeraatteja ja tdhdan kategoriaan kuu-
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luvat ndytteet 3, 2, 5, 7 ja 14. Viimeisessa kategoriassa ovat ndytteet, jossa agglome-
roituminen on voimakkainta. Naytteet 8, 9 ja 11 kuuluvat tdhdn kategoriaan. Ku-
vassa 20 on esitetty ensimmadisen ja viimeisen kategorioiden ndytteitd kuvaamaan

agglomeroitumisen eroa naytteiden vililla.

Kuva 20. SEM-kuvat néytteista 4 (vasen yldkulma), 6 (oikea yldkulma), 8 (vasen
alakulma) ja 9 (oikea alakulma). Yldkuvien néytteissd havaittiin vihiten agglome-
roitumista, kun taas alakuvien néytteissi sitd esiintyi eniten. Kaikki kuvat otettu
1000x suurennoksella kiyttden 5,0 kV kiihdytysjédnnitetta.

Aggregaateissa partikkelien rakenteet ovat muovautuneet yhdeksi isommaksi ra-
kenteeksi. Téllainen rakenne oli ndhtavissd vain nédytteessa 7, joka on esitetty kuvas-
sa 21. Aggregaatteja voi olla muissakin néytteissi, vaikka niitd ei havaittu. Niiden
muodostuminen ei ole suotavaa, koska ne vaikuttavat ndytteen reologisiin ominai-
suuksiin, jolloin ruiskua kiytettiessd naytteiden késittely vaikeutuu. Aggeraatteja

ei todennékoisesti ollut haitaksi asti tutkituissa naytteissa.
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Kuva 21. SEM-kuva néytteestd 7, jossa on nidhtavissi aggregaatti vasemmassa ala-
laidassa.

3.3.4 In vitro -dissoluutio

Tutkimuksessa néytteiden silikapitoisuudet mitattiin MP-AESin avulla. Mittaustu-
lokset ovat esitetty kuvassa 22. Tulokset ovat vélilla suuria ja jopa yli 100 %. Ta-
mi johtuu siitd, ettd mikropartikkelit liuotettiin NaOH-liuokseen, joka voi johtaa
korkeisiin silikapitoisuuksiin. Syyta NaOH-liuoksen aiheuttamiin silikapitoisuuksien
kasvuun ei tarkalleen tiedetd. Mikropartikkelien liukenemista ajan funktiona tutkit-
tiin Tris-liuoksella, joten myohemmin esitetyissa dissoluutiokéiyrissi ei esiinny tésta

johtuvaa virhetta.
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Kuva 22. Silikapitoisuudet kullakin niytteella. Jokaisesta néytteesté tehtiin kaksi
toistoa.

Yleisin silikapitoisuus mikropartikkeleilla oli noin 78 %, joka oli odotettavissa
oleva pitoisuus. Silikan lisdksi partikkeleissa on muita aineita, jotka koostuvat pai-
asiassa vedestd sekd vihdisestd madrdstd etanolia. Naytteilla 2-11 silikapitoisuus
oli noin 78% lukuun ottamatta niytettd 6, jonka toinen otos oli tistd poikkeava.
Néytteiden 1, 13 ja 15 pitoisuudet ovat niin korkeita, ettd niitd ei voida pitdd luo-
tettavina. Jiljelle jadvien ndytteiden 12 ja 14 tulokset ovat monitulkintaisia. Ndiden
néytteiden pitoisuudet ovat mahdollisesti hieman suurempia muihin verrattuna.

Néaytteen 15 dissoluutiokdyrd on esitetty kuvassa 23 ja muiden naytteiden dis-
soluutiokiyrit ovat esitetty kuvassa 24. Jokaisesta niytteestd tehtiin kaksi toistoa,
jotka ovat eroteltu kuvaajissa mustin ja punaisin pistein. Kumulatiiviset silikapi-
toisuudet ovat suhteutettu seitsemén paivin aikana liuenneeseen kokonaismaarain.
Dissoluutiokdyrien muodosta voidaan péaatelld seitsemén péivin jilkeen liukenemat-
tomien mikropartikkelien méaaraa. Jos kiyra tasaantuu sataan prosenttiin kuten ku-

vassa 23, niin ldhes kaikki mikropartikkelit ovat liuenneet seitsemén péivian aikana.
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Kuva 23. Mikropartikkelien liukeneminen naytteelld 15. Naytteestd tehtiin kaksi
toistoa.
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Kuva 24. Mikropartikkelien liukeneminen naytteilla 1-14
tiin kaksi toistoa.

. Jokaisesta naytteestd teh-
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Néaytteiden liukenemisnopeuksilla on suurta vaihtelua. Nopeimmin liukenee néy-
te 5, jonka mikropartikkelit liukenevat lahes kokonaan neljdssi paivassa. Hitaimmin
liukenee néyte 9, jonka dissoluutiokiyra ldhentelee lineaarista kdyrdd. Sen liukene-
miseen kuluu reilusti yli seitsemén piivii. Naytteet 6, 7 ja 9 valmistettiin samalla
reseptilld. Kuitenkin néytteiden 7 ja 9 vililla on jopa 25 prosenttiyksikon ero paivéin
kaksi kohdalla. Ndyte 6 asettuu néiden kahden vilille. [lmankosteuden vaihtelut ei-
vit kuitenkaan selitd tété, silld naytteiden 6 ja 7 ilmankosteudet olivat ldhes samat
ja naytteen 9 paljon suurempi. Tulokset eivit mydskddn korreloi geeliytymisaikojen
kanssa, silld ndytteet 6 ja 9 geeliytyivit ldhes samassa ajassa ja ndyte 7 eri nopeu-

della. Tuloksissa tdytyy siis huomioida mahdollisesti suuret virherajat.

4 Yhteenveto

Tutkimuksessa analysoitiin ensin lampotilan vaikutusta sooliin. Sailytysvaiheessa
soolin geeliytymisaika nopeutui ajan funktiona. Muutos oli suurempaa, kun soolia
sdilytettiin huoneenlaimmossi verrattuna 5 °C:een. Geeliytymisaika muuttui siily-
tyksen alussa paljon, mutta tasaantui sen jilkeen vakioksi.

Vaiheessa 2R lampdtilan suurentaminen nopeutti geeliytymistd. Geeliytymisa-
jan luonnollisella logaritmilla ja ldmpdotilan kddnteisluvulla oli lineaarinen riippu-
vuus Arrheniuksen yhtélon mukaisesti. Soolin ndennéiseksi aktivoitumisenergiaksi
laskettiin 52,0 kJ/mol.

Mitattujen silikapitoisuuksien perusteella voitiin péaitelld, ettd suodatuksella ei
ole vaikutusta soolin silikapitoisuuteen. CA-suodattimella suodatus oli helppo suo-
rittaa, mutta PTFE-suodattimen kohdalla suodatus vaati usein erittdin suurta voi-
maa. DLS-tulosten perusteella voidaan péitelld, ettd suodattaminen vihensi suur-
ten rakenteiden madrai. Etenkin yli 0,20 um kokoiset rakenteet saattoivat havita
kokonaan.

Lopuksi tutkittiin sumukuivattuja sooleja. Ensiksi varmistettiin geeliytymispis-
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teen ja DLS:n 300 nm:n hydrodynaamisen halkaisijan vélinen yhteys reologiaa hyo-
dyntamalla. Tata ei kuitenkaan tutkittu tarkemmin eikd tdmé vaikuttanut muiden
lopputulosten tarkkuuteen. Viskositeetin tulosten avulla yritettiin parantaa DLS-
tulosten tarkkuutta, mutta saatu lopputulos ei ollut hyddyllinen. Néytteiden DLS-
tulosten perusteella voitiin paételld, ettd suola, matalampi pH ja pienempi R-arvo
nopeuttivat geeliytymista. Soolin sidilytys nopeutti jilleen lopullista geeliytymisai-
kaa, mutta suhteelliset geeliytymisaikojen muutokset olivat erisuuret naytteiden va-
lilla. Geeliytymisajan muutokseen siilytyksen aikana voidaan mahdollisesti vaikut-
taa R-arvolla tai pH:n muutoksella. Suolan maéralla tdhan todennékoisesti ei voida
vaikuttaa.

Partikkelikokojakaumissa ei juuri ollut hajontaa niytteiden vélilld. Yleisin par-
tikkelikoko néytteilld oli 4-4,5 mikronin vililld. Suurimmat arvot olivat naytteilla 8
ja 13, joiden yleisin partikkelikoko oli 5,5 mikronia. Kaikissa ndytteissa noin puolet
partikkeleista oli alle 5 mikronin kokoisia. Naytteilld suurin osa partikkeleista oli alle
noin 10 mikronin kokoisia.

SEM-kuvien perusteella nihtiin luhistuneita ja hajonneita partikkeleita. Nayt-
teiden vililla esiintyi silmaméériisesti vaihtelevissa méarin virheellisid partikkelei-
ta. Néytteistd analysoitiin vain hividvin pieni méaird partikkeleita suhteutettuna
koko tuotteeseen, joten SEM-kuvien avulla tehdyt johtopaétokset eivét ole varmoja.
Luhistuneita partikkeleita esiintyi erikokoisia, joten luhistuneiden partikkelien méa-
rdan ei todennékoisesti vaikuta partikkelin koko. Tietyissd néytteissd ei havaittu
lainkaan luhistuneita partikkeleita, kun taas toisissa naytteissa niitd oli runsaasti.
Silti pallomaisten partikkelien m&aréd oli hallitseva kaikilla naytteilld. Luhistunei-
den partikkelien lisdksi havaittiin vaihtelevissa méirin hajonneita partikkeleita ja
muita epdmuodostuneita partikkeleita, mutta niitéd ei ollut paljon. Agglomeraattien
madra vaihteli suuresti ndytteiden valilli. Koska agglomeroituminen on riippuvai-

nen muistakin kuin ndytteiden ominaisuuksista, niin ei voida tarkasti paatelld ag-
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glomeroitumisen aiheuttajaa. Aggregaatteja havaittiin vain yksi kaikissa naytteissa.
Aggregaatteja siten tuskin muodostui haitaksi asti kiytetyilla valmistusprosesseilla
ja resepteilla.

Viimeiseksi analysoitiin mikropartikkelien in vitro -dissoluutio. NaOH-liuoksen
kiytto aiheutti muutamiin mittaustuloksiin virheellisen tuloksen, mutta silikapitoi-
suudet olivat ldhes kaikilla ndytteilld noin 78 %. Ainakin kahden néytteen pitoisuu-
det olivat hieman suurempia. Naytteiden liukenemisnopeudet sen sijaan olivat hyvin
erilaisia. Yksi ndytteistd liukeni ldhes kokonaan neljdssa paivissa, kun taas toisen
naytteen liukenemiseen menisi reilusti yli seitsemén pdiviad. Samalla reseptilld val-
mistettujen niytteiden tulosten vililla oli kuitenkin hajontaa, joten liukenemisno-

peuksista on vaikea tehdi selvia johtopaitosta.

5 Kiitokset

Haluaisin vield lopuksi kiittda kaikkia, jotka auttoivat tutkimuksessa. Lihes kaik-
ki DelSiTechissd tyOskentelevit auttoivat tutkimuksen edistymisessd. Tutkimusta
edisti eniten Aarne Marttila, joka suunnitteli pitkilti tutkimuksen ja oli mukana
edistdmassd tutkimusta. Myos Teemu Lintunen auttoi suuresti erityisesti soolien

sumukuivaamisessa.
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Liite: Tekoalyn kaytto tutkielmassa

OpenAl:n mallia GPT-5 kiytettiin apuna taulukoiden ja kuvien luomisessa seké
kieliopin hiomisessa.
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