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Аннотация 
В статье представлены результаты экспериментальных исследований фракционного состава мик-

ронизированной активной фармацевтической субстанции Сальметерола ксинафоат при выходе 

из однодозового порошкового ингалятора. Установлено, что в капсуле ингаляционного устройства 

исследуемая фармацевтическая субстанция образует агломераты. В ходе исследований обнаруже-

но, что дифференциальное распределение частиц порошка по размерам существенно изменяется в 

зависимости от расхода воздуха. С увеличением расхода инспирационного потока происходит мо-

нотонное уменьшение размеров агломератов, что свидетельствует об их постепенном разрушении. 

Начиная с некоторого значения расхода воздуха наблюдается практически полное дезагрегирова-

ние агломератов. Распадаемость агломератов характеризует когезионную активность микронизи-

рованного порошка и служит показателем качества распыления. Разрушение происходит в резуль-

тате междуфазного взаимодействия частиц, величина которого зависит от относительной скорости 

их движения и максимальна в начале движения. Полученные экспериментальные результаты 

можно использовать при конструировании нового ингаляционного устройства или создании новой 

порошковой композиции. 

 
Abstract 
The air velocity is directly related to the flow rate of the inspiratory flow, which on the one hand charac-

terizes the inhalation device, on the other hand – the capabilities of the patient. Considering that the in-

haler channel has a complex geometric shape, it is the flow that is the most important parameter of the 

inhalation process, which is used in practice. 

An experimental study of the dependence of degradability of the micronized active pharmaceutical ingre-

dient – Salmeterol xinafoate, agglomerates from the air flow rate was carried out. It is established that all 

the investigated pharmaceutical ingredients forms agglomerates. Monotonic decrease of the agglomerates 

size occurs with an increase of air flow rate, which indicates their gradual destruction. Almost complete 

disaggregation of the agglomerates takes place beginning form a certain air flow rate. It is shown that the 

interfacial interaction force caused the decay of agglomerates depends on the relative speed of their 

movement and is maximum at the beginning of the particle motion. The obtained experimental results can 

be used when designing a new inhalation device or creating a new powder composition. 
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Введение 
 

Дозированные порошковые ингаляторы занимают важное место среди мобильных 

ингаляционных устройств, доступных пациенту в любое время в любом месте, и являются 

перспективным средством доставки лекарственной субстанции непосредственно в очаг 

поражения [Terzano, Colombo, 1999; Telko, Hickey, 2005; Newman, 2009]. Однако в насто-

ящее время на отечественном рынке преобладают дозированные порошковые ингаляторы 

зарубежного производства [Chrystyn, 2007; Nazrul Islam, Ellen Gladk, 2008; Kanabuchi, 

2011; Иванов, Маркова, 2016]. В связи с реализацией государственной программы «Фар-

ма-2020», которая нацелена на импортозамещение, а также на разработку инновационных 

лекарственных средств, создание отечественных устройств подобного типа становится 

чрезвычайно актуальным [Ivanov и др., 2016]. 

Конструирование отечественных ингаляторов сухого порошка немыслимо без вы-

явления основных закономерностей внутреннего движения двухфазной среды, состоящей 

из транспортируемой воздушным потоком порошковой композиции. Известно, что мик-

ронные частицы обладают высокой когезионной активностью, вследствие чего могут 

формироваться прочные агломераты [Anthony et al., 2007]. Агломерированная лекарствен-

ная субстанция по причинам, указанным выше, непригодна для терапевтических целей: 

крупные частицы не достигают легких, оседая в верхних дыхательных путях [Скачилова и 

др., 2013; Иванов, Маркова, 2013]. Однако под воздействием воздушного потока (вдоха 

пациента) распад образовавшихся агломератов теоретически возможен. В связи с этим 

представляет интерес экспериментальное исследование гранулометрического состава по-

рошков лекарственных субстанций при выходе из ингалятора. 

Процесс дезагрегации агломератов происходит в результате воздействия на них воз-

душного потока. Отрыв мелких частиц от крупного комка осуществляется в результате 

сдвиговых (касательных) напряжений, действующих по поверхности комка. Если напряже-

ние сдвига превысит силу взаимодействия между частицами, произойдет разрыв связей 

между ними. Так как расчет касательных напряжений является довольно сложной задачей, 

то в качестве оценки динамического взаимодействия частицы с воздушным потоком можно 

использовать силу межфазного взаимодействия [Баранов и др., 2000; Островский, 2000]. 

Величина силы межфазного взаимодействия определяется не абсолютной скоро-

стью частицы, а скоростью движения частицы относительно воздушного потока. Заметим, 

что сила межфазного взаимодействия пропорциональна локальной относительной скоро-

сти (F  w
n
, 

 
где

 
n меняется от единицы до двух в зависимости от режима движения части-

цы) [Губанов и др., 1985; Ashmawy, 2012; Симаков, 2013].  

В начальный момент времени, когда порошок находится в капсуле и неподвижен, а 

затем резко приходит в движение под действием приложенной разности давлений внутри 

и снаружи вскрытой каким-либо способом капсулы (вдох), сила межфазного взаимодей-

ствия максимальна. Скорость воздушного потока в зоне высвобождения из капсулы до-

вольно значительна и составляет десятки метров в секунду [Martin et al., 2012]. Это приво-

дит к инжектированию в воздушный поток агломератов и движению их вместе с возду-

хом, в результате чего частицы начинают ускоряться от нулевой скорости до скорости 

воздушного потока. Относительная скорость частицы будет уменьшаться от максимально-

го значения, равного скорости потока в начальный момент времени (частица неподвижна), 

до нуля (частица движется вместе с потоком).  

Расчеты показывают, что агломерат достигает скорости воздушного потока за 20–

30 мс [Иванов и др., 2016]. Заметим, что время пребывания твердой частицы в ингаляторе 

невелико и составляет менее секунды. Таким образом, максимальное воздействие воз-

душного потока на частицу происходит именно внутри устройства. Учитывая, что начало 

движения соответствует местонахождению частицы в зоне непосредственной близости к 

капсуле (зоне высвобождения), можно полагать, что основной распад агломератов проис-

ходит именно там. Однако это приводит к нежелательному осаждению части высвобожда-
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емой респирабельной фракции в результате столкновения с внутренними стенками инга-

лятора, так как локальная скорость у стенки мала.   

Сила межфазного взаимодействия определяет степень дезагрегации порошкового 

агломерата, разрывая когезионные связи микронизированных частиц. Понятно, что для 

полной дезагрегации необходимо воздействовать на агломерат с силой определѐнной ве-

личины (что возможно при определенной скорости газового потока, назовем еѐ предель-

ной). В свою очередь, величина предельной скорости потока должна характеризовать ко-

гезионную активность различных лекарственных субстанций, что позволит проводить ка-

чественное сравнение их друг с другом. 

Необходимо иметь в виду, что скорость воздуха напрямую связана с расходом ин-

спирационного потока, который, с одной стороны, характеризует ингаляционное устрой-

ство, с другой – возможности пациента. Учитывая, что канал ингалятора имеет сложную 

геометрическую форму, можно сделать вывод, что именно расход является важнейшим 

параметром процесса ингаляции, который используется на практике. 

Цель исследования – изучение когезионной активности микронизированной ле-

карственной субстанции и аэродинамического поведения еѐ в инспирационном потоке. 

Задачи исследования:  

1) экспериментальное изучение фракционного состава микронизированной актив-

ной фармацевтической субстанции в зависимости от расхода воздушного потока на выхо-

де из однодозового порошкового ингалятора; 

2) оценка возможности получить необходимое качество распыления Сальметерола 

ксинафоата без добавок инертного носителя. 

 

Объекты и методы исследования 
 

Объектом экспериментального исследования служила лекарственная субстанция – 

порошок Салметерола ксинафоат. (Производитель субстанции «AARTI INDUSTRIES 

LIMITED», Индия. Размер частиц порошка по спецификации производителя составляет 

d95<5 мкм, d100<10 мкм). 

Измерение гранулометрического состава Салметерола ксинафоата проводилось 

на лазерном дифракционном анализаторе частиц HELOS BR («Sympatec», Германия) с 

установленным на нем модулем INHALER. Для распыления препарата использовался од-

нодозовый капсульный ингалятор (Plastiape 239700002AA, Италия).  

Одинаковые навески порошка (массой 25 мг) загружали в капсулы. Далее капсулу с 

препаратом без предварительного выдерживания помещали в ингалятор, после чего про-

калывали с двух сторон. В процессе измерений модуль INHALER создавал заданный пе-

репад давления в ингаляторе и соответствующий ему расход воздушного потока. Иссле-

дования гранулометрического состава производились при различных расходах воздуха, 

лежащих в диапазоне от 0.5×10
-3

 м
3
/с до 1.5×10

-3
 м

3
/с. Указанный диапазон соответствует 

тем расходам инспирационного потока, которые могут создавать различные группы лю-

дей: от младенцев и ослабленных до молодых и здоровых. Для каждого значения расхода 

было проведено по три параллельных опыта. 

Результаты и их обсуждение 

Результаты экспериментального исследования воздействия воздушного потока на 

агломерированную лекарственную субстанцию представлены на рисунке. 

Из рисунка видно, что дифференциальное распределение частиц порошка по раз-

мерам существенно меняется в зависимости от расхода воздуха. 
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Рис. Дифференциальное распределение частиц порошка Сальметерола ксинафоата по размерам 
при различном расходе воздуха: 1 – 0.58×10
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Fig. The differential size distribution of Salmeterol of xinafoate when the air flow is: 
1 – 0.58×10
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m
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/s; 2 – 0.78×10
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При малых расходах воздуха кривая распределения имеет два несильно выражен-
ных пика: около 5 мкм (респирабельная фракция) и 16 мкм (кривая 1). Обнаружено при-
сутствие крупных частиц до 70 мкм и более. Увеличение крупности частиц по сравнению 
с данными производителя свидетельствует о том, что исследуемая лекарственная субстан-
ция склонна к образованию агломератов. Известно, что размер агломератов определяется 
не только химическим составом субстанции, но и условиями еѐ приготовления и хране-
ния. Несмотря на то, что выдержки (хранения) заполненной капсулы не производилось, 
агломерация, тем не менее, имела место.  

С увеличением расхода инспирационного потока наблюдается уменьшение доли 
крупных частиц и увеличение доли мелкодисперсной респирабельной фракции (кривые 2–
4). Понятно, что это возможно только за счет распада образовавшихся агломератов.  

Наблюдаемое монотонное уменьшение размеров частиц с увеличением скорости 
(расхода) воздуха свидетельствует о том, что разрушение агломератов происходит не 
мгновенно или скачкообразно, а постепенно. Скорее всего, в первую очередь отрываются 
частицы, расположенные на поверхности агломерата и слабо связанные между собою, а 
затем – частицы, которые находились ранее в глубине агломерата либо сильно связанные 
друг с другом, к примеру, силами механического зацепления. Отрыв частиц от поверхно-
сти агломерата приводит к уменьшению его размера, а следовательно, к уменьшению си-
лы воздействия на него воздушного потока. Поэтому при данном расходе воздуха распад 
агломератов происходит только до определенного размера. 

Действительно, сравнивая кривые 1 и 2, можно заметить, что крупные агломераты 
исчезают при увеличении расхода воздуха, однако всѐ ещѐ наблюдается присутствие мел-
ких агломератов. Постепенное увеличение расхода воздуха (кривые 3 и 4) приводит к 
продолжению дезагрегации уже мелких агломератов. Кривые 3 и 4 расположены ближе 
друг к другу, чем кривые 2 и 3. Можно предположить, что при дальнейшем увеличении 
расхода воздуха расположение кривых не будет меняться, что соответствует практически  
полному распаду агломератов. Для данной лекарственной субстанции и конкретного ин-
галяционного устройства значение предельного расхода воздуха, выше которого грануло-
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метрический состав порошка не меняется, можно использовать в качестве оценки величи-
ны когезионного взаимодействия сильно- и слабосвязанных микрочастиц.  

Для субстанции Сальметерола ксинафоат в исследуемом устройстве полный рас-
пад агломератов наблюдается при расходе воздушного потока, соответствующего дыха-
нию здорового человека. Для больных и ослабленных пациентов следует использовать 
устройство с меньшим проходным сечением, создающим большую скорость воздушного 
потока. 

Выводы 

1. Микронизированная субстанция Сальметерола ксинафоат легко образует агло-
мераты разного размера.  

2. Распад агломератов активной фармацевтической субстанции Сальметерола кси-
нафоат происходит во внутренних каналах ингалятора. 

3. Разрушение агломератов происходит постепенно. Вероятно, в первую очередь 
отрываются частицы, расположенные на поверхности агломерата и слабо связанные меж-
ду собою, а затем – частицы, находящиеся в глубине агломерата либо сильно связанные 
друг с другом.  

4. При данном расходе воздуха распад агломератов происходит только до опреде-
ленного размера. 

5. Существует предельный расход (предельная скорость) воздуха, при котором 
происходит практически полное разрушение агломератов. 

6. Полученные результаты можно использовать при конструировании нового инга-
ляционного устройства или создании новой порошковой композиции. Предельная ско-
рость воздуха достигается проектированием ингаляционного устройства с соответствую-
щим проходным сечением потока. Если по конструктивным причинам это невозможно, 
необходимо уменьшить сильное взаимодействие микронизированных частиц и предотвра-
тить образование крупных агломератов введением инертного носителя. 
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