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Poréwnanie optycznych metod pomiaru rozktadéw wielkosci
czastek aerozolowych uzyskiwanych z proszkéw inhalacyjnych
o0 zréznicowanej morfologii

Wstep

Osiagnigcie wysokiej skuteczno$ci aerozoloterapii wymaga dostar-
czenia lekoéw inhalacyjnych bezposrednio w te miejsca droég oddecho-
wych, w ktérych toczy si¢ proces chorobowy. Aby osiagnaé ten cel,
aerozol utworzony z proszku do inhalacji musi charakteryzowaé sig
jak najwigksza zawarto$cia czastek tworzacych tzw. frakcje drobna
FPF (Fine Particle Fraction), tzn. czastek o $rednicy mniejszej niz 5
um. Czastki tej wielkosci tatwo penetruja do ptuc i dobrze deponuja si¢
w obszarach objgtych stanem chorobowym. Na warto§¢ FPF wptywa
nie tylko pierwotna wielko$¢ czastek leku proszkowego, ale rowniez ich
sktonno$¢ do deagregacji podczas inhalacji. Aby zmniejszy¢ oddziaty-
wania pomigdzy czastkami proszku, stosuje si¢ wiele réznych rozwia-
zan. Jednym z nich jest nadawanie czastkom proszku nieregularnego
ksztaltu, aby ograniczy¢ m.in. dzialanie sit Van der Waalsa. [1]

Dogodna mozliwos¢ kontrolowania morfologii czastek proszkéw
inhalacyjnych daje metoda suszenia rozpylowego. Podczas szybkiego
odparowania rozpuszczalnika z kropli roztworu powstaje czastka, kto-
rej morfologia istotnie zalezy od sktadu roztworu. W przypadku wy-
twarzania czastek wielosktadnikowych czgsto stosuje sig substancje,
ktore po wysuszeniu daja produkt w postaci czastek o zdeformowanym
ksztalcie i powierzchni [2]. Jest to m.in. mannitol, ktory jest substancja
mukolityczna [3], wptywajaca na uwodnienie $luzu, oraz dekstran, kto-
ry podobnie jak mannitol ma rowniez funkcje mukolityczne [4], ale ze
wzgledu na duza masg czasteczkowa (6000 Da) utatwia on otrzymywa-
nie stabilnych czastek kompozytowych metoda suszenia rozpylowego.
Badania nad zastosowaniem wspomnianych substancji w celach inha-
lacyjnych sprawiaja, ze szczegolnego znaczenia nabiera dysponowanie
szybka metoda (bgdaca alternatywa dla impaktorow kaskadowych)
oznaczania rozktadu wielkosci czastek bez wzgledu na ich morfologig.

Farmakopea Europejska przewiduje prowadzenie badan aerozoli
inhalacyjnych przy uzyciu klasyfikatorow inercyjnych, w tym impak-
tora kaskadowego Andersena (ACI) oraz impaktora nowej generacji
(NGI). Ich podstawowa zaleta jest pomiar $rednicy aerodynamicznej,
ktora uwzglednia gestosé, porowatosc¢ i ksztatt analizowanych czastek.
Umozliwia to skorelowanie uzyskanych wynikow z obszarem depozy-
cji czastek w drogach oddechowych. Ponadto klasyfikatory inercyjne
pozwalaja na okreslenie rozktadu wielkosci czastek substancji aktywnej
(leku), nawet jezeli w sktad aerozolu leczniczego wchodza dodatkowe
czastki np. nosnika. Ograniczeniem tego typu metod przy rutynowe;j
kontroli jakosci jest jednak duza czasochtonnos¢, ktora wynika roéwniez
z koniecznosci poddania uzyskanych probek odpowiedniej metodzie
analitycznej (HPLC, spektrofluorymetria). Ogranicza to w znaczacy
sposob ilos¢ wykonywanych analiz.

Alternatywa sa instrumenty pomiarowe umozliwiajace uzyskiwanie
wynikOw on-line. Zapewniaja one mozliwo$¢ wykonania nieporéwna-
nie wigkszej liczby analiz niz w przypadku klasyfikatorow inercyjnych.
Ograniczeniem tego typu instrumentow pomiarowych jest natomiast
brak mozliwo$ci analizy aerozoli niejednorodnych, tzn. takich, ktore
zawieraja roznego rodzaju dodatki (np. nosnik laktozowy). Staba stro-
na tego typu instrumentéw jest rowniez brak pomiaru $rednicy aero-
dynamicznej. Cecha analizatoréw optycznych jest przyjecie zatozenia,
ze uzyskany sygnat jest efektem rozproszenia $wiatta biatego lub mo-
nochromatycznego lub — w innego typu instrumentach pomiarowych
— dyfrakcji promieniowania laserowego, wywolanego przez sferyczna
czastke. Sprawia to, Ze tego typu urzadzenia najlepiej sprawdzaja si¢
przy pomiarze kropel lub proszkéw o czastkach sferycznych. Niemniej

jednak w praktyce spotyka si¢ bardzo czgsto czastki o ksztalcie silnie
odbiegajacym od sferycznego. W tego typu przypadkach zalozenie
lezace u podstaw pomiaru prowadzonego z wykorzystaniem spektro-
metréw aerozolowych moze nie by¢ spetnione, co moze zafatszowac
wyniki pomiarow wielkosci czastek.

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie wplywu, jaki ma
morfologia badanych czastek na zawarto$¢ czastek drobnych (warto$¢
FPF) wyznaczana za pomoca dwoch instrumentéw pomiarowych o od-
miennych zasadach dziatania: laserowego spektrometru dyfrakcyjnego
Spraytec (Malvern Scientific, Wielka Brytania) oraz optycznego liczni-
ka czastek WELAS 2100 (Palas GmbH, RFN). Czastki o zréznicowanej
morfologii wytwarzano metoda suszenia rozpytowego.

Materiaty i metody

Do sporzadzenia proszkéw wykorzystano 5%-owe roztwory lakto-
zy (POCH, Gliwice), mannitolu i dekstranu (Sigma-Aldrich) oraz 5%
roztwoér laktozy z dodatkiem albuminy z jaja kurzego (Sigma-Aldrich)
na poziomie 2% mas. Do sporzadzenia roztworéw wykorzystano wodeg
pochodzaca z instalacji osmozy odwroconej (Puricom). Przed przy-
stapieniem do suszenia wszystkie roztwory mieszano przez okoto 1 h
z wykorzystaniem mieszadla magnetycznego (WIGO, Pruszkdw).

Suszenie rozpyfowe i ocena morfologii czastek proszku

Do przygotowania proszkéw zastosowano laboratoryjna suszarke
rozpytowa B-290 (BUCHI Labortechnik AG, Szwajcaria), wyposazona
w wysokosprawny cyklon szklany oraz standardowa dyszg rozpylajaca
(& = 0,7 mm). Zastosowano zoptymalizowane nastawy pracy suszarki.
Temperatura wlotowa powietrza suszacego w kazdym z przypadkow
byla na poziomie 180°C, natomiast temperatura wylotowa wynosita
70°C. Natgzenie przeptywu roztworu zasilajacego ustawiono na war-
to$¢ 20 ml/min. Natgzenie przeptywu sprgzonego powietrza podawa-
nego do dyszy rozpylajacej wynosito 0,475 m’/h, natomiast powietrza
suszacego: 38 m’/h. Zebrany proszek przechowywano w eksykatorze.
Morfologi¢ czastek otrzymywanych proszkow oceniano na podstawie
zdje¢ ze skaningowego mikroskopu elektronowego SEM, model TM-
1000 (Hitachi, Japonia). Aby poprawi¢ jakos¢ zdjec, probki proszkow
przed wykonaniem zdje¢ SEM zostaly napylone 2 nm warstwa ztota
(K550x Sputter Coater — Quorum Technologies).

Charakterystyka wielkosci czastek po aerozolizacji

W pomiarach wielkos$ci czastek po aerozolizacji proszku wykorzy-
stano kapsutkowy inhalator typu cyclohaler, w ktorym kazdorazowo
umieszczano dawke ok. 10 mg proszku. Proszek z kapsutki byt uwal-
niany w trakcie przeptywu powietrza wymuszonego przez pompg proz-
niowa (ok. 3 sek z natezeniem przeptywu 100 dm’/min). W przypadku
pomiaré6w prowadzonych spektrometrem WELAS 2100, powstajacy
aerozol byt wprowadzany do naczynia buforowego, skad byt pobiera-
ny do analizy przez czas 30 s. Analogiczng metodyke z powodzeniem
stosowano we wczesniejszych badaniach dotyczacych charakterystyki
proszkoéw [2]. Schemat uktadu pomiarowego przedstawiono na rys. 1.
Pomiar wykonano w pigciu powtdrzeniach.

Pomiar wielkosci czastek aerozolu inhalacyjnego prowadzono takze
z uzyciem dyfraktometru laserowego Spraytec, wyposazonego w komo-
r¢ inhalacyjna. Do komory podtaczono pompg, ktora generowata prze-
pltyw powietrza przez inhalator o nat¢zeniu 100 dm’/min przez okres
3 sekund. Analiz¢ danych prowadzono przez 4 sek. z czgstotliwoscia
zliczen 2,5 kHz. Kazdy pomiar zostal powtorzony pigciokrotnie.
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naczynie prowadzacego do komory inhalacyjnej. Czastki, ktore zostang tam zde-
buforowe ponowane nie sg rejestrowane przez instrument pomiarowy, przez co

inhalator DP1 zawyzeniu ulega warto$§¢ FPF. Element ten wystgpuje rowniez w im-
paktorach kaskadowych, gdzie jednak mozliwe jest oznaczenie czastek
w nim zdeponowanych i uwzglednienie ich masy przy okreslaniu war-
tosci FPE. W przypadku przyrzadu Spraytec nie ma takiej mozliwosci,
co stanowi niewatpliwie wadg tego urzadzenia.
. f—) Tab. 1. Wartosci FPF i MMS wytworzonych proszkow (Rys.2) wyznaczone przy
=00 S¥min uzyciu spektrometru dyfrakcyjnego Spraytec i optycznego licznika czastek WELAS
N t=30 sek 2100
Q=
t=3 sek modut Spraytec Welas 2100
owy FPF SD MMD SD MMD | SD
Proszek o o FPF [%] | SD [%]
ful [%] [%] [pm] | [pm] [um] | [pm]
nalizui A 56,3 8,9 4.4 1,1 52,0 33 4,7 0,5
al
vRcy B 74,7 4,6 3,0 0,5 69,0 79 3,9 0,9
Rys. 1. Schemat stanowiska do pomiaru wielkosci czastek proszkow z wykorzysta- c 66,3 63 32 04 54,7 24 4.8 02
niem optycznego licznika czastek Welas 2100 D 62,7 42 3,7 0,3 54,3 1,8 49 0,1

Wyniki i dyskusja

Zdjecia SEM wyprodukowanych proszkow zostaly przedstawione na
rys. 2. Kazdy z otrzymanych proszkoéw byt polidyspersyjny. Z roztwo-
ru czystej laktozy uzyskano czastki sferyczne o gtadkiej powierzchni
(Rys. 2a). W przypadku czastek wytworzonych z mannitolu charakte-
ryzowaly si¢ one sferycznym ksztattem, jednak ich powierzchnia byta
zdeformowana (Rys. 2b). Ponadto na podstawie uzyskanych zdjg¢ SEM
mozna stwierdzi¢, ze niektore z wytworzonych czastek byly wewnatrz
puste. Z 5% roztworu wodnego niskoczasteczkowego dekstranu (6000
Da) powstat proszek zawierajacy czastki globularne z charakterystycz-
nymi wglebieniami, ktore w niektorych przypadkach powodowaty
znaczne deformacje ksztattu (Rys. 2¢). Jeszcze silniej zdeformowane
czastki uzyskano poprzez suszenie rozpylowe 5% roztworu laktozy
z 2% dodatkiem albuminy (Rys. 2d). Ksztalt zblizony do sferycznego
zostal zachowany, jednak znacznej deformacji (pofatdowaniu) ulegta
powierzchnia czastek, na ktorej pojawily si¢ wyrazne bruzdy i wgle-
bienia.
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Rys. 2. Zdjecia SEM analizowanych proszkow. Czastki powstate w wyniku suszenia
rozpylowego roztworow: A — 5% mas. laktozy, B — 5% mas mannitolu, C — 5% mas.
Dextranu, D — 5% mas. laktozy + 2% albuminy. Powigkszenie 9000 razy

Wartosci FPF (Tab. 1) uzyskane w pomiarach wykonanych z wy-
korzystaniem dyfraktometru laserowego Spraytec wskazuja w kaz-
dym przypadku nieznacznie wigkszy udzial masowy czastek drobnych
w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi z Welasa 2100. Moze by¢ to
zwiazane z depozycja najwigkszych czastek proszku wewnatrz wlotu

W tab. 1 zamieszczono rowniez warto$ci zastgpczej srednicy odpo-
wiadajacej medianie rozktadu masowego MMD (Mass Median Diame-
ter). Warto$ci FPF uzyskane przy pomocy obu instrumentéw pomiaro-
wych sa najbardziej zbiezne dla proszku o czastkach kulistych (réznica
wynosi ponizej 5%). Wraz ze wzrostem deformacji ksztaltu czastek
odnotowuje si¢ wigksza rozbiezno$¢ migdzy uzyskanymi warto$ciami
FPF i MMD. Dla proszku B jest to réznica na poziomie 6%, dla proszku
C —12%, natomiast dla proszku D — 8%. Uzyskane wyniki potwierdzaja
wigc, ze morfologia badanych czastek wptywa na wartosci wskaznikow
charakteryzujacych rozktad wielkosci czastek. Wynika to m.in. z od-
miennej zasady dzialania obydwu urzadzen.

W urzadzeniu Spraytec czastki, jako drobne obiekty o rozmiarze
bliskim dlugosci fali $wiatta wprowadzone w wiazke promieniowania
laserowego powoduja zjawisko dyfrakcji. Na ugigcie wiazki promienio-
wania wptywaja rownoczes$nie wszystkie czastki znajdujace si¢ w prze-
strzeni pomiarowej. Sprawia to, ze urzadzenie pozwala mierzy¢ aerozo-
le o wysokich stezeniach czastek, ale moze tez powodowaé naktadanie
si¢ niedoktadnosci zwiazanych z nieregularnym ksztattem czastek.

Spektrometr Welas 2100 wykorzystuje natomiast swiatlo biate oraz
zjawisko jego rozproszenia na pojedynczych czastkach aerozolu [5].
Sprawia to, ze urzadzenie jest wrazliwe na zbyt duza koncentracjg cza-
stek w przeptywajacym strumieniu powietrza, ale, co sugeruja mniejsze
niz w przypadku urzadzenia Spraytec warto$ci odchylenia standardo-
wego, moze by¢ mniej czute na efekty zwiazane z ksztattem czastek.

Whioski

W wyniku badan stwierdzono, ze morfologia czastek ma wptyw na
wyniki pomiaru rozktadu wielkos$ci, jakie sa uzyskiwane przy pomo-
cy optycznych analizatoréw aerozolowych o dwoch réznych zasadach
dziatania.

W przypadku czastek silnie niekulistych uzyskano 8—12% rozbiez-
nosci w wartosci FPF i okoto 1,5 um rozbieznosci w warto§ci MMD
z pomiardw wykonanych w obu przyrzadach. Btad wyznaczania wiel-
kosci czastek niekulistych wynika z zasady dziatania przyrzadow. Moze
on powodowa¢, ze wyliczane wskazniki liczbowe, takie jak FPF czy
MMD, ktoére sa wazne w ocenie jakosciowej produktow inhalacyjnych
[6], beda przyjmowaé zafalszowane wartosci. Stad szybkie pomiary
optyczne nalezy stosowaé z pelnym zaufaniem jedynie w przypadku
analizy rozkladéw czastek kulistych.
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