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Otrzymywanie i wtasciwosci kompozytowych czastek proszkéw do inhalacji

Wstep

Najskuteczniejsza metoda leczenia schorzen uktadu oddechowego
jest inhalacyjne podawanie lekéw w formie aerozolu. Powszechnie
wykorzystywane sa aerozole proszkowe, w ktorych mikronowe czast-
ki substancji leczniczej sa zaadsorbowane na powierzchni znacznie
wigkszych (kilkadziesiat um) czastek laktozowego nosnika. Duzym
postgpem w dziedzinie aerozoloterapii bytoby wytworzenie kompozy-
towych czastek no$nikowych o rozmiarach odpowiadajacych tzw. frak-
cji czastek drobnych (FPF, tj. mniejszych od 5 pm), ktére zawieralyby
w swojej strukturze oprocz laktozy, rowniez inne substancje wspomaga-
jace skuteczno$¢ leczenia inhalacyjnego [1]. Czastki takie docieratyby
w glab uktadu oddechowego dostarczajac wbudowany w nie lek bezpo-
Srednio w miejsce zmienione chorobowo. Skuteczno$¢ leczenia inhala-
cyjnego moglaby dodatkowo wzrasta¢ np. dzigki dodatkowym substan-
cjom zawartym w ich strukturze, takim jak mukolityki. Czastki nosni-
kowe o matej $rednicy charakteryzuja si¢ jednak zwigkszona tendencja
do tworzenia agregatow. Sprzyja to niepozadanej depozycji proszkow
inhalacyjnych w gornych drogach oddechowych. Mozna temu przeciw-
dziata¢ poprzez zastosowanie czastek o odpowiedniej morfologii.

Celem przeprowadzonych badan bylo wytworzenie czastek nosniko-
wych dla lekow wziewnych, charakteryzujacych si¢ wielko$cia ponizej
5 um oraz nieregularnym ksztaltem w celu zmniejszenia oddziatywan
adhezyjnych. Do wytworzenia czastek wykorzystano metodg suszenia
rozpylowego. Zbadano wpltyw wybranych substancji powierzchniowo
czynnych oraz warunkow suszenia na morfologi¢ powstajacych czastek
proszku. Przeprowadzono réwniez pomiar wielkosci czastek uzyskiwa-
nych w fazie aerozolowej po emisji z inhalatora DPI, w celu okreslenia
wplywu modyfikacji morfologii czastek na udziat frakcji FPF.

Materiaty i metody

Sporzadzono 5% roztwory laktozy (POCH, Gliwice) z dodatkiem al-
buminy z jaja kurzego lub leucyny (Sigma-Aldrich) na poziomie: 0,1;
0,5, 1 i 2% mas., a takze hydroksypropylometylocelulozy — HPMC
(Sigma-Aldrich) — na poziomie: 0,05; 0,1; 0,5 1 1% mas. Do sporza-
dzenia roztworéw wykorzystano wodg pochodzaca z instalacji osmozy
odwroconej (Puricom). Przed przystapieniem do suszenia wszystkie
roztwory mieszano przez okoto 1h z wykorzystaniem mieszadta ma-
gnetycznego (WIGO, Pruszkow).

Suszenie rozpyfowe i ocena morfologii czastek proszku

W pracach do$wiadczalnych zastosowano suszarkg rozpylowa BU-
CHI B-290 (BUCHI Labortechnik AG, Szwajcaria), wyposazona
w wysokosprawny szklany cyklon oraz standardowa dyszg rozpylajaca
(0 = 0,7 mm). Przyjmujac, ze szybko$¢ suszenia kropel w komorze
rozpylowej jest proporcjonalna do roznicy temperatur pomigdzy po-
wietrzem suszacym i powierzchnia kropli [2], sterowano szybkoscia
procesu rozpylajac roztwor przy trzech wartosciach temperatury wlo-
towej powietrza suszacego: 120, 160 i 220°C. Natgzenie przeplywu
roztworu zasilajacego ustawiano na taka wartos$¢, aby temperatura wy-
lotowa powietrza w kazdym z przypadkow byta na zblizonym poziomie
(70-76°C). Byly to kolejno wartosci: 2, 51 10 ml/min. Natgzenie prze-
pltywu spre¢zonego powietrza podawanego do dyszy rozpylajacej wy-
nosito 0,475 m*/h, natomiast powietrza suszacego: 38 m’/h. Zebrany
proszek przechowywano w eksykatorze. Morfologi¢ czastek otrzymy-
wanych proszkéw oceniano na podstawie zdje¢ ze skaningowego mi-
kroskopu elektronowego SEM, model TM-1000 (Hitachi, Japonia).

Charakterystyka wielkosci czastek po aerozolizacji

Pomiar wielko$ci czastek aerozolu wytwarzanego z otrzymanych
proszkow prowadzony byl za pomoca spektrometru aerozolowego
WELAS 2100 (Palas Aerosotechnologie, RFN), dzialajacego na zasa-
dzie rozproszenia $wiatla biatego na czastkach aerozolu.

W celu przeprowadzenia analizy, porcj¢ ok. 50 mg wyprodukowanego
proszku umieszczano w zelatynowej kapsulce, ktora nastgpnie umiesz-
czano w jednodawkowym inhalatorze proszkowym (DPI) typu Cyclo-
haler. Proszek z kapsulki byt uwalniany w trakcie przeptywu powietrza
wymuszonego przez pompg prozniowa (4 sek z nat¢zeniem przeptywu
60 dm3/min). Powstajacy aerozol byl zawieszany w naczyniu buforo-
wym, skad byt pobierany przez uktad analizujacy (spektrometr) przez
czas 30 sek. Schemat uktadu pomiarowego przedstawiono na rys. 1.
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Rys. 1. Schemat stanowiska do pomiaru aerozolizacji proszkow

Wyniki i dyskusja

Na podstawie zdje¢ SEM proszkéw (Rys. 2) mozna stwierdzi¢, ze
kazda z badanych substancji powoduje modyfikacj¢ struktury czastek
nosnika.

Niska masa czasteczkowa leucyny (131,17 g/mol) oznacza wyso-
ka warto$¢ wspolczynnika dyfuzji tego aminokwasu w wodzie [3], co
sprawia, ze podczas procesu suszenia leucyna szybko dyfunduje do po-
wierzchni kropli, tatwo tworzac warstewke adsorpcyjna. Po osiagnigciu
stezenia krytycznego sktadnika zaadsorbowanego, w trakcie suszenia
powstaje powierzchniowa otoczka zawartosci kropli, ktora nastepnie
moze ulec rozerwaniu lub tez zapadnigciu sig, co powoduje modyfi-
kacj¢ struktury czastki. Stezenie krytyczne zalezy od rozpuszczalno-
$ci rozpatrywanej substancji w danym rozpuszczalniku i jest ono tym
szybciej osiagane, im jej st¢zenie w roztworze zasilajacym jest wigksze,
a odparowanie rozpuszczalnika przebiega szybciej. Dlatego tez, w przy-
padku niskiego stezenia leucyny w roztworze zasilajacym (na poziomie
0,1% mas.), stgzenie krytyczne jest osiagane po dtugim czasie suszenia
kropli Iub nie jest osiagane w ogole, co sprawia, ze nie powstaje otoczka
i powstajace czastki wykazuja jedynie lekko pofaldowana powierzchnig
(Rys. 2a). Warunki suszenia w tym przypadku nie wptywaja na pofat-
dowanie powierzchni czastek. Gdy stezenie poczatkowe leucyny w roz-
tworze jest wigksze (na poziomie 2% mas.), wytworzenie otoczki nastg-
puje prawdopodobnie juz na wczesnym etapie suszenia. Podczas szyb-
kiego odparowania rozpuszczalnika (220/70°C), cisnienie powstajacej
pary wodnej powoduje rozerwanie otoczki i pofragmentowanie wysu-
szonych czastek (Rys. 2b). W przypadku wolnego suszenia (120/70°C)
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Rys. 2. Zdjgcia SEM (x7000): a) leucyna 0,1%, b) leucyna 2% (220/70), c) leucyna

2% (120/70), d) albumina 0,1% (220/70), ) HPMC 0,05% (220/70), f) albumina 0,1%

(120/70), g) HPMC 0,05% (120/70), h) albumina 2%, i — HPMC 1%, j) laktoza bez
domieszek
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roztworu o tej samej zawartosci leucyny, formowanie otoczki zachodzi
na pozniejszym etapie procesu, co sprawia, ze powstajace czastki sa
mniejsze i nie sa porozrywane, lecz wykazuja lekkie pofaldowanie po-
wierzchni (Rys. 2¢).

Udziat frakcji czastek drobnych w aerozolu otrzymanym po rozpyle-
niu proszku zawierajacego leucyng i powstatego w warunkach szybkie-
go suszenia, wyraznie maleje wraz ze wzrostem stgzenia leucyny (rys.
3b). Mozna wyjasni¢ to tym, ze przy wigkszym stezeniu leucyny na po-
wierzchni kropli, powstaja wigksze czastki lub czastki pofragmentowa-
ne. Przy wolniejszym suszeniu obserwuje si¢ wzrost udziatu FPF, a po
przekroczeniu stgzenia 0,5% mas. — jego spadek. Wzrost moze by¢ spo-
wodowany tym, ze leucyna w matym st¢zeniu pokrywa laktoze¢ ograni-
czajac jej kohezyjnos¢ [3]. Deagregacje utatwiaja tez lekkie sfaldowania
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a- czysta laktoza, b - laktoza + leucyna, ¢ - laktoza + albumina , d - laktoza + HPMC

Rys. 3. Udziat czastek drobnych (FPF) w aerozolu wytworzonego z proszku uzyska-
nego z 5% roztwordéw laktozy czystej (a) oraz z dodatkiem leucyny (b), albuminy (c),
HPMC (d)

powierzchni czastek. Dalszy wzrost stgzenia leucyny wptywa jednak na
powstawanie wigkszych czastek, a wigc wzrost FPF nie jest mozliwy.

Zardéwno albumina, jak i HPMC, sa substancjami wielkoczasteczko-
wymi (odpowiednio 44 i ok. 50 kDa). Sprawia to, ze tatwiej dochodzi
do nasycenia powierzchni kropli i formowania otoczki. Dzigki temu juz
przy bardzo matych stgzeniach obserwuje si¢ pofaldowanie powierzch-
ni czastek proszku. Podczas szybkiego suszenia na powierzchni czastek
widoczne sa bruzdy (Rys. 2d, ¢), natomiast przy wolnym suszeniu po-
wstaja czastki kuliste, lekko pozlepiane (Rys. 2f, g)

W przypadku duzego stezenia albuminy i HPMC, na poziomie od-
powiednio 2 i 1% mas., w kazdych warunkach suszenia powstaja
czastki silnie zdeformowane (Rys. 2h, i). W przypadku HPMC otocz-
ka powstajaca na powierzchni kropli charakteryzuje si¢ jednak wigk-
sza niz w przypadku albuminy warto$cia powierzchniowego modulu
dylatacyjnego (ok. 130 mN/m — w przypadku albuminy ok. 60 mN/m
[4]), a zatem jej warstwa na powierzchni kropli jest mniej elastyczna.
W przypadku HPMC mamy wigc do czynienia ze sztywna, wytrzymata
otoczka, ktora nie ulega rozerwaniu na fragmenty jak w przypadku al-
buminy czy leucyny, lecz zapada si¢ do wnetrza (Rys. 2i).

Pomiar wielkosci czastek rozproszonych wskazuje na wzrost war-
tosci FPF wraz ze wzrostem stgzenia albuminy (Rys. 3c¢). Mozna to
wyjasni¢ postepujacym sfaldowaniem powierzchni, ktore prowadzi do
zmniejszenia oddzialywan migdzy czastkami proszku i ograniczeniem
tworzenia sig trwatych agregatow. Powstajace czastki sa jednak wigksze
od czastek czystej laktozy, w zwiazku z czym udzial czastek drobnych
jest tutaj nizszy. W przypadku HPMC wida¢ wyraznie, ze warto$¢ FPF
zmniejsza sig wraz ze wzrostem stgzenia HPMC. Pofaldowanie po-
wierzchni nie wptywa wigc w tym przypadku na zwigkszenie udziatu
frakcji FPF. By¢ moze jest to zwiazane z tym, ze wraz ze wzrostem
stezenia roztworu HPMC wyraznie ro$nie jego lepkos¢, a co sig z tym
wiaze, rowniez wielko$¢ kropel powstajacych po atomizacji, co bezpo-
Srednio przektada si¢ na wielko$¢ powstajacych czastek [5].

Whioski

Wskazano na mozliwo$¢ sterowania (za pomoca parametrow procesu
suszenia rozpylowego oraz sktadu roztworu wyjsciowego) morfologia
czastek proszku oraz wielkoscia czastek aerozolowych uzyskiwanych
z proszku po emisji z inhalatora typu DPI. Maksymalizacja udziatu cza-
stek drobnych (FPF), korzystna z punktu widzenia terapii inhalacyjne;j,
zostata uzyskana dla czastek laktozy wytwarzanych z dodatkiem leu-
cyny.
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