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Аннотация
Цели. Исследовать влияние типа материала, формирующего каркас частицы, концентрации вспомогательных веществ и пара-
метров распылительной сушки на характеристики порошка для ингаляций. Проверить ингаляционный состав на стабильность 
в стрессовых условиях.
Методы. Для получения порошковых композиций с требуемыми характеристиками для ингаляционной терапии использова-
лась распылительная сушка. Были проведены микроскопические и аналитические исследования частиц сухого порошка. Ста-
тистический анализ позволил оценить влияние факторов на характеристики получаемого порошка для ингаляций и проранжи-
ровать их по значимости. Было проведено исследование стабильности порошков, полученных после распылительной сушки.
Результаты. Методами математической статистики удалось установить оптимальные параметры получения порошков для 
ингаляции: расход сушильного агента составил 37 м3/ч; расход сжатого воздуха, подаваемого на форсунку — 601 л/ч; темпе-
ратура сушильного агента на входе в камеру — 150°C; расход раствора — 45% от мощности встроенного насоса (16.3 г/мин 
для данного состава композиции); концентрация L-лейцина — 10 мас. %; соотношение компонентов матрицы поливинилпир-
ролидон К-30/маннитол = 1 : 3. При данных условиях, а также при условиях 2-х экспериментов дополнительно выбранных из 
плана исследований, была проведена наработка композиции с  изониазидом в качестве активного вещества и проведен анализ 
полученных порошков, что позволило подтвердить корректность рекомендованных параметров.
Выводы. Подбор состава композиций и условий распылительной сушки является многокритериальной задачей. Характеристи-
ки порошка для ингаляций могут значительно ухудшиться при длительном хранении. Оптимальные параметры были определе-
ны с применением статистического анализа и подтверждены экспериментальными данными.
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Abstract
Objectives. To study the influence of the type of matrix-forming material and excipients concentration, spray drying parameters on the 
characteristics of the powder for inhalation, as well as to investigate the inhalation compositions for stability under stressful conditions.
Methods. Spray drying was used to obtain powder compositions with the required characteristics for inhalation therapy. Microscopic 
and analytical studies of powders were carried out. Statistical analysis made it possible to estimate the influence of factors on the powder 
characteristics and rank them by importance. The stability of spray dried powders was studied.
Results. The optimal parameters for obtaining powders for inhalation were found by means of mathematical statistics: air flow rate was 
37 m3/h; compressed air flow rate — 601 L/h; inlet air temperature — 150°C; solution flow rate — 45% of the power of the peristaltic 
pump (16.3 g/min for this composition); L-leucine concentration — 10 wt %; ratio of components of the matrix polyvinylpyrrolidone 
K-30/D-mannitol = 1 : 3. Under these conditions, as well as by means of 2 experiments additionally selected from the research design, 
a composition with  isoniazid as an active substance was spray dried. The resulting powders were analyzed, in order to confirm the 
correctness of the recommended parameters.
Conclusions. The selection of compositions and spray drying conditions involves multiple criteria. The characteristics of the powder for 
inhalation may deteriorate significantly during long-term storage. The optimal parameters were determined using statistical analysis and 
confirmed by experimental data.
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ВВЕДЕНИЕ

Ингаляционная доставка лекарственных препа-
ратов — это перспективный неинвазивный метод 
доставки активных фармацевтических ингреди-
ентов (АФИ) для местного лечения заболеваний 
легких [1]. Ингаляционная доставка способствует 
быстрой абсорбции лекарственного средства и по-
зволяет обойти эффект первого прохождения мета-
болизма [2].

Исследования показали, что для целевой доставки 
лекарств в легкие размер частиц должен находиться 
в диапазоне от 1 до 5 мкм [3]. Получение частиц в 
заданном диапазоне размеров возможно с исполь-
зованием распылительной сушки. Данная техноло-
гия обладает такими преимуществами, как высокий 
выход продукта (до 70%), высокая скорость сушки, 
отсутствие перегрева АФИ, а также возможность 

получать относительно узкое распределение частиц 
порошка по размерам, что особенно важно при раз-
работке новых систем ингаляционной доставки ле-
карств [4, 5]. Параметры сушки и состав исходных 
растворов имеют решающее влияние на скорость 
высвобождения, физические характеристики и ста-
бильность порошковых композиций. Такие параме-
тры должны быть тщательно исследованы, чтобы 
обеспечить доставку в легкие высоких доз лекар-
ственного вещества. Дисперсионный состав компо-
зиции также играет важную роль в ее стабильности 
и аэродинамике.

Кроме требований к аэродинамическому диаме-
тру, порошок должен обладать хорошей аэрируемо-
стью, которая зависит от его текучести и диспергиру-
емости [6]. Текучесть (сыпучесть) является важным 
свойством ингаляционных порошков, т.к. она опре-
деляет их поведение при вдыхании испускаемой 
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дозы лекарственного средства из порошкового инга-
лятора [7].

Добавление аминокислот в состав порошковых 
композиций позволяет улучшить растворимость 
порошка, его аэродинамические характеристики и 
повысить выход продукта. Введение такой амино-
кислоты, как лейцин, позволяет снизить поверх-
ностное натяжение и уменьшить размер капель, 
образующихся во время распыления [2]. Благодаря 
этому можно получить более мелкие частицы, ко-
торые являются предпочтительными для легочной 
доставки лекарств, и снизить агломерацию порошка 
при хранении [1].

Дисахариды, такие как лактоза, трегалоза и ман-
нитол, широко используются в производстве инга-
ляционных порошков благодаря своей нетоксично-
сти, доступной стоимости и растворимости в воде. 
Введение углеводов в состав порошков для ингаля-
ций должно осуществляться с учетом их гигроско-
пичности, температуры стеклования и возможного 
взаимодействия с другими компонентами и АФИ. 
Гигроскопичность влияет на способность порошка 
к поглощению влаги, стабильность препарата и его 
слеживаемость. Исследования показали, что добав-
ление негигроскопичного маннитола в состав по-
рошка улучшает его диспергируемость и предотвра-
щает слеживание частиц [8].

В качестве носителей при создании ингаляторных 
композиций могут быть использованы биологически 
совместимые полимеры синтетического и природно-
го происхождения [9, 10]. Один из широко исполь-
зуемых полимеров в фармацевтической промыш-
ленности — поливинилпирролидон (ПВП). Марка 
ПВП К-30 широко применяется в фармацевтической 
технологии в качестве стабилизатора растворов, на-
полнителя и связующего вещества.

В качестве АФИ был выбран изониазид, широ-
ко применяемый для лечения туберкулеза, который 
действует на возбудителей, расположенных вне- и 
внутриклеточно [11]. С помощью порошковой ком-
позиции, состоящей из изониазида, маннитола, лей-
цина и ПВП можно получить стабильную и удобную 
в применении лекарственную форму.

Наполнители играют важную роль в сухих ин-
галяционных порошках, обеспечивают получение 
необходимых аэродинамических характеристик 
и стабильность физических свойств компози-
ции [12].

Исследования на стабильность лекарственных 
препаратов проводят с целью изучения деградации 
лекарственных веществ, а также сохранения харак-
теристик композиции под действием стрессовых 
факторов (повышенных значений температуры и 
влажности) [13]. Это необходимо для разработки 

оптимального состава лекарственного препарата, 
а также для определения основных требований 
к созданию первичной упаковки. По результатам 
исследований устанавливаются особые параметры 
хранения лекарственных веществ [14]. В данной 
работе было проведено исследование стабильно-
сти порошков, полученных после распылитель-
ной сушки, при температуре T = 40°C и влажно-
сти W = 70%.

Целью настоящей работы стало изучение влия-
ния состава и параметров распылительной сушки на 
свойства получаемой порошковой ингаляционной 
композиции и ее стабильности при хранении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы. В экспериментальной работе для при-
готовления порошков плацебо использовались веще-
ства–наполнители: маннитол, марка D(-)-маннит E 421 
(далее D-маннит) (Merck, Германия); аминокислота 
L-лейцин (Suzhou Vitajoy Bio-Tech Co., Китай); ПВП 
марки К-30 (NEO Chemical, Россия). Маннитол вме-
сте с ПВП К-30 являются матрицеобразующими аген-
тами. В качестве АФИ был использован изониазид. 
Фармацевтическая субстанция была синтезирована 
на кафедре органической химии Российского химико- 
технологического университета им. Д.И. Менделеева. 
Высокое качество изониазида было подтверждено вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографией.

Планирование  экспериментального  иссле-
дования.  Для повышения эффективности экспе-
римента и получения достоверных результатов 
целесообразно применять методы планирования 
эксперимента. Из-за большого количества влияю-
щих факторов и имеющихся ограничений по коли-
честву проводимых экспериментов, был построен 
сложный план, совмещенный с двумя латинскими 
квадратами (табл. 1).

Были выявлены наиболее значимые контролиру-
емые параметры: концентрация L-лейцина (10, 15, 
20 и 25%); соотношение ПВП К-30/D-маннит = 1 : 3 
и ПВП К-30/D-маннит = 3 : 1 — эти параметры  
варьировали на четырех уровнях. Параметры: рас-
ход сушильного агента (32 и 37 м3/ч); расход сжатого 
воздуха, подаваемого на форсунку, (473 и 601 л/ч); 
температуру сушильного агента на входе в камеру 
(150 и 180°C); расход раствора (45 и 55% от мощ-
ности встроенного насоса) — варьировали на двух 
уровнях.

Матрица планирования эксперимента представле-
на в табл. 2. Было проведено 16 экспериментов, при 
этом эксперименты № 8 и 9 были проведены в трех 
повторностях для оценки однородности дисперсии и 
дисперсии воспроизводимости.
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Таблица 1. Варьируемые факторы и диапазон их допустимых значений

Table 1. Variable factors and their acceptable values

№
Параметр
Parameter

Значения
Values

(+) (−)

X1
Расход сушильного агента, м3/ч
Air flow rate, m3/h

37 32

X2
Расход сжатого воздуха на форсунку, л/ч
Compressed air flow rate, L/h

601 473

X3

Температура сушильного агента на входе 
в камеру, °С
Inlet air temperature, °С

180 150

X4
Мощность перистальтического насоса, %*

Power of peristaltic pump, %* 55 45

Факторы, варьируемые на четырех уровнях
Factors varying at four levels

X5
Материал матрицы
Matrix-forming material

A B C D

ПВП К-30
PVP K-30

D-Маннит
D-Mannitol

ПВП К-30/ 
D-Маннит = 1 : 3

PVP K-30/ 
D-Mannitol = 1 : 3

ПВП К-30/ 
D-Маннит = 3 : 1

PVP K-30/ 
D-Mannitol = 3 : 1

X6
Концентрация L-лейцина, %
L-Leucine concentration, %

10 15 20 25

*Примечание: поскольку составы растворов различались, соответственно различались их плотность и вязкость, поэтому для каж-
дого эксперимента расход жидкости, подаваемый на сушку, при заданной мощности, измерялся индивидуально в процессе сушки. 
PVP — polyvinylpyrrolidone.
*Note: since the compositions of the solutions were different, their density and viscosity varied accordingly, therefore, for each experiment, 
the flow rate of liquid supplied for drying at a given power was measured individually during the drying process. PVP — polyvinylpyrro-
lidone.

Таблица 2. Матрица планирования эксперимента

Table 2. Design of experiment 

№ X1 X2 X3 X4 X5 X6

1 − − − − A 10
2 + − − − B 15
3 − + − − C 20
4 + + − − D 25
5 − − + − B 25
6 + − + − A 20
7 − + + − D 15
8 + + + − C 10
9 − − − + C 15

10 + − − + D 10
11 − + − + A 25
12 + + − + B 20
13 − − + + D 20
14 + − + + C 25
15 − + + + B 10
16 + + + + A 15

Получение  сухих  порошковых  композиций. 
Составы растворов представлены в табл. 3. Для при-
готовления растворов в мерный стеклянный стакан 
отмеряли 219.3 г дистиллированной воды и поочеред-
но вводили нужные навески L-лейцина, D-маннита, 
ПВП К-30. Далее все перемешивали магнитной ме-
шалкой до образования полупрозрачного раствора и 
полного растворения данных веществ. Полученные 
растворы были высушены на распылительной су-
шилке Mini Spray Dryer B-290 (Buchi, Швейцария). 
Параметры сушки выставлялись в соответствии 
с матрицей планирования (табл. 2).

Характеризация  полученных  сухих  по-
рошковых  композиций.  Для всех полученных 
образцов определялись выход и следующие харак-
теристики: насыпная плотность, сыпучесть, оста-
точное влагосодержание, угол естественного откоса. 
Характеристики измерялись непосредственно после 
наработки и спустя 2 недели хранения при T = 40°C, 
W = 70%.

Выход продукта был определен как отноше-
ние массы порошка, полученного после процесса 
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распылительной сушки, к общей массе твердого ве-
щества, добавленного для приготовления исходного 
раствора (1):

η = 100%,�
m

m
после сушки

общая

 (1)

где η — выход продукта.
Определение гранулометрического состава. С по- 

мощью оптического микроскопа Micros MCX-100  
Crocus (Micros, Австрия) со стократным увеличе-
нием были определены размеры частиц. Для иссле-
дования каждого полученного порошка было взя-
то небольшое количество образца и помещено на 
камеру Горяева (Минимед, Россия). Изображения 
микропорошков обрабатывались с помощью про-
граммного обеспечения ImageG1. Для характеристи-
ки дисперсионного состава образцов использовали 
медианный диаметр, а также квантиль D10 и D90. 
Для визуализации диаметра, структурной и поверх-
ностной морфологии микрочастиц была проведена 
сканирующая электронная микроскопия (сканирую-
щий электронный микроскоп JEOL 1610LV (JEOL, 
Япония)).

1 https://imagej.net/. Дата обращения 10.05.2023. / Accessed May 10, 2023. 

Остаточное влагосодержание образцов опре-
деляли с помощью влагоанализатора Axis AGS500 
(Axis, Швеция) при температуре 40℃ в автоматиче-
ском режиме.

Измерение насыпной плотности. Для установ-
ления значений насыпной плотности порошок по-
мещался в микропробирку (Eppendorf, Германия) 
объемом 1 мл. Насыпная плотность определялась по 
формуле как отношение массы насыпного материала 
к занимаемому им объему, включая поры между ча-
стицами (2):

= ,ρ
m
V

 (2)

где ρ — насыпная плотность порошка; m — масса 
порошка; V — объем порошка.

Угол естественного откоса — это постоянный 
трехмерный угол относительно горизонтальной по-
верхности, сформированный конусообразной пира-
мидкой материала. Измерение значения угла есте-
ственного откоса проводили не менее чем в трех 
повторах при помощи электронного угломера ADA 
AngleMeter 40, (ADA Instruments, Китай) в трех пло-
скостях и выражали в угловых градусах.

Исследование стабильности порошка в стрессо-
вых условиях. Процесс проверки образцов порошка 
на слеживаемость проводился следующим обра-
зом. Сначала осуществлялась подготовка образцов: 
для каждого образца заполнялись две желатиновые 
капсулы по 0.25 г порошка, который был получен 
в результате проведения процесса распылительной 
сушки. Каждая пара капсул помещалась в малень-
кий конверт из фильтровальной бумаги и отправля-
лась в климатическую камеру Memmert тепло–хо-
лод–влага HPP110eco, 108 л (Memmert, Германия). 
Испытания определения слеживаемости порошков 
проводились при температуре 40°С и влажности 
70%. После 14 дней нахождения капсул в климатиче-
ской камере была проведена оценка образцов порош-
ка, проверка на наличие слеживания или слипания, 
определены характеристики: остаточное влагосодер-
жание, гранулометрический состав и угол откоса.

Статистический  анализ  результатов. Для 
определения интенсивности влияния исследуемых 
факторов на характеристики микропорошков был 
проведен статистический анализ результатов в соот-
ветствии с методикой обработки результатов слож-
ного плана [15], совмещенного с латинскими ква-
дратами. В ходе анализа были рассчитаны эффекты 
всех факторов, а также произведена оценка их зна-
чимости.

Таблица 3. Состав растворов

Table 3. Composition of solutions

№
ПВП, г
PVP, g

D-Маннит, г
D-Mannitol, g

L-Лейцин, г
L-Leucine, g

H2Oдист, г
H2Odist, g

1 12.6 0 1.4 219.3

2 0 11.9 2.1 219.3

3 2.8 8.4 2.8 219.3

4 7.9 2.6 3.5 219.3

5 0 10.5 3.5 219.3

6 11.2 0 2.8 219.3

7 8.9 3.0 2.1 219.3

8 3.2 9.5 1.4 219.3

9 3.0 8.9 2.1 219.3

10 9.5 3.2 1.4 219.3

11 10.5 0 3.5 219.3

12 0 11.2 2.8 219.3

13 8.4 2.8 2.8 219.3

14 2.6 7.9 3.5 219.3

15 0 12.6 1.4 219.3

16 11.9 0 2.1 219.3

https://imagej.net/
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Поскольку многокритериальные задачи могут 
не иметь локального оптимума, в этом случае тре-
буется осуществить переход к однокритериальной 
задаче (свертке критериев), например, по методу 
утопической точки [15]. Для этого проводят норма-
лизацию критериев в соответствии с формулой (3):

,
opt

� j
j

j

f
f

f
норм  j = 1, 2, …, 16, (3)

где jf норм — нормированное значение критерия; 
opt fj — оптимальное значение критерия, j — поряд-
ковый номер критерия.

Положение утопической точки в пространстве 
векторных оценок определялось по уравнениям 
(4, 5):

* * *
1 2* ( , ,..., )= mF f f f , m = 1,…, 6, (4)

* opt ,�j jf f норм  (5)

где F* — координаты идеальной точки в простран-
стве критериев * ,mf  т.к. ни по одному критерию 
нельзя получить большее значение; opt jf норм — оп-
тимальное значение нормированного критерия, 
m — порядковый номер критерия.

Для каждого опыта рассчитывали расстояние до 
утопической точки в пространстве по формуле (6):

* 2( ) ,� ��j m md f f норм  m = 1,…, 6, (6)

где dj — расстояние до утопической точки, m — по-
рядковый номер критерия.

Оптимальные условия определяли путем мини-
мизации расстояния до утопической точки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно разработанной методике и плану эксперимен-
та было проведено 16 экспериментов при различных 
значениях варьируемых факторов. Для каждого полу-
ченного образца были проведены аналитические иссле-
дования, результаты которых представлены в табл. 4.

Аналитические исследования полученных микро-
порошков показали, что выход продукта составил от 
29.5 до 73%, при этом высокий выход (более 60%) 
был получен экспериментах № 6, 7, 8, 11, 12, 15 и 16.

Исследуемые образцы обладают небольшим про-
центом остаточного влагосодержания (диапазон от 
0.12 до 0.65 мас. %).

Угол естественного откоса находится в интер-
вале 23–50° (кроме порошка № 2), насыпная плот-
ность для всех образцов менее 0.6 г/см3, что говорит 
о высокой текучести полученных сухих порошковых 
композиций. Размеры частиц в образцах № 3, 8–12, 
14 и 15 попадают в диапазон 1–5 мкм, что делает их 
пригодными для ингаляционного применения.

Таблица 4. Анализ полученных порошков

Table 4. Analysis of the obtained powders

№
Выход продукта, %

Product yield, %

Остаточное 
влагосодержание, %

Residual moisture content, %

Угол откоса, °
Angle of repose, °

Насыпная 
плотность, г/см3

Bulk density, g/cm3

D10, мкм
D10, µm

D50, мкм
D50, µm

D90, мкм
D90, µm

1 36.6 0.36 43 0.45 2.2 4.0 6.9
2 40.3 0.12 50 0.54 2.5 4.4 7.1
3 31.3 0.25 34 0.50 2.1 2.8 4.9
4 29.5 0.32 36 0.42 2.4 3.1 8.5
5 31.9 0.32 24 0.38 2.0 3.8 6.1
6 66.1 0.65 27 0.39 2.3 3.6 6.4
7 61.4 0.60 36 0.48 3.9 5.1 6.9
8 60.3 0.45 23 0.52 2.7 3.8 4.9
9 47.4 0.18 37 0.61 2.3 3.2 4.6
10 44.4 0.57 37 0.51 2.1 2.8 3.6
11 64.3 0.60 33 0.43 1.3 1.7 2.3
12 73.3 0.19 32 0.50 2.5 3.4 4.5
13 36.8 0.22 33 0.39 6.4 8.8 12.7
14 31.4 0.15 34 0.41 1.6 2.5 3.6
15 72.8 0.12 33 0.59 2.4 3.0 5.1
16 70.9 0.18 38 0.40 5.2 6.2 8.2
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В результате статистического анализа было выяв-
лено, что на остаточное влагосодержание в исследу-
емом диапазоне не влияет ни один из факторов. Для 
остальных критериев анализ показал противоречи-
вый характер влияния факторов. Были получены оп-
тимальные условия для проведения распылительной 
сушки при условии, что расстояние до утопической 
точки должно быть минимальным: X1 — расход су-
шильного агента (+) 37 м3/ч; X2 — расход сжатого 
воздуха, подаваемого на форсунку (+) 601 л/ч; X3 — 
температура сушильного агента на входе в каме-
ру (−) 150°С; X4 — расход раствора (−) 45 (г/мин);  

X5 — материал матрицы (0.621) = С (ПВП К-30/D-маннит =  
= 1 : 3), где С — концентрация; X6 — концентрация 
L-лейцина (0.626 г) = 10%.

На рисунке представлены фотографии со ска-
нирующего электронного микроскопа образцов 
№ 2 и 10. По изображению видно, что частицы 
имеют правильную сферическую форму, при этом 
размер частиц образца № 2 имеет большую одно-
родность.

После хранения фармацевтических субстанций 
в стрессовых условиях были проведены аналитиче-
ские исследования (табл. 5).

Рис. Фотографии сканирующего электронного микроскопа образцов № 2 и № 10. Фотографии образцов выполнены на 
оборудовании Центра коллективного пользования Российский химико-технологический университет им. Д.И. Менделеева

Fig. Scanning electron microscope photographs of samples No. 2 and No. 10. Photographs of the samples were made on the equipment 
of the Central Research Center of the D.I. Mendeleev University of Chemical Technology of Russia

Таблица 5. Анализ порошков после хранения в стрессовых условиях

Table 5. Analysis of powders after storage under stress conditions

№
Остаточное влагосодержание, %

Residual moisture content, %
D10, мкм
D10, µm

D50, мкм
D50, µm

D90, мкм
D90, µm

Угол откоса, °
Angle of repose, °

1 – – – – –

2 0.41 3.8 5.59 8.1 38

3 0.63 4.3 5.90 8.7 35

4 1.15 2.9 4.90 7.1 23

5 0.28 4.0 5.70 8.5 36

6 2.25 4.1 6.00 8.6 40

7 – – – – –

8 0.95 3.6 5.80 8.6 27

9 0.81 4.5 6.40 9.2 51

10 2.07 3.6 6.30 8.6 32

11 2.08 4.1 5.90 8.0 30

12 0.30 3.5 5.30 7.8 30

13 1.40 2.4 3.60 5.7 27

14 0.54 3.2 5.00 6.7 41

15 0.12 3.4 4.95 7.6 35

16 2.32 5.0 7.28 10.0 32
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В результате двухнедельного хранения образцов 
в стрессовых условиях было визуально установлено, 
что порошки № 1 и 7 утратили сыпучесть (т.е. сли-
плись), поэтому дальнейший анализ данных образ-
цов стал невозможным. Все остальные образцы 
имели небольшой угол естественного откоса. Если 
сравнивать полученные показатели в табл. 4 и 5, то 
можно увидеть, что после стрессовых испытаний 
остаточное влагосодержание и размер частиц увели-
чились незначительно.

На основании вышеизложенного, можно сделать 
вывод, что не все порошки подходят для длительно-
го хранения в стрессовых условиях. В эксперимен-
тах № 8 и 12 были получены наилучшие показатели, 
которые соответствуют предъявляемым требованиям 
к ингаляционным порошкам.

Получение  порошковых  композиций  с  АФИ. 
Для получения растворов с АФИ (изониазидом), 
использовались условия, полученные в результате 
свертки критериев (табл. 6, образец 3), а также пара-
метры экспериментов № 8 и 12 (табл. 6, образцы 1 и 2  
соответственно), т.к. данные образцы плацебо-ком-
позиций показали наилучшие характеристики. 

Условия распылительной сушки для данных об-
разцов приведены в табл. 7. Результаты изучения об-
разцов композиций представлены в табл. 8.

Из табл. 8 можно увидеть, что во всех экспери-
ментах был получен высокий выход продукта (более 
60%). Поскольку все порошки обладают неболь-
шим углом откоса и низкой насыпной плотностью, 
то можно говорить о хороших аэродинамических 
свойствах данных образцов. Размеры частиц имеют 

Таблица 6. Состав растворов

Table 6. Composition of solutions

№
ПВП, г
PVP, g

D-Маннит, г
D-Mannitol, g

L-Лейцин, г
L-Leucine, g

Изониазид, г
Isoniazid, g

H2Oдист, г
H2Odist, g

1 1.6 4.75 0.7 0.5 109.65

2 0 5.60 1.4 0.5 109.65

3 1.6 4.75 0.7 0.5 109.65

Таблица 7. Параметры экспериментальных исследований

Table 7. Parameters of experiments

№ Х1 Х2 Х3 Х4 Х5 Х6

1 37 601 180 45 С 10

2 37 601 150 55 В 20

3 37 601 150 45 С 10

Примечание: X1 — расход сушильного агента, м3/ч; X2 — расход сжатого воздуха на форсунку, л/ч; X3 — температура сушильного 
агента на входе в камеру, °С; X4 — мощность перистальтического насоса, %; X5 — материал матрицы; X6 — концентрация L-лей-
цина, %; В — D-маннит; С — ПВП К-30/D-маннит = 1 : 3.
Note: X1 is the flow rate of spray gas, m3/h; X2 is the flow rate of compressed air per nozzle, L/h; X3 is the temperature of spray gas 
at the spray cylinder inlet, °С; X4 is the power of peristaltic pump, %; X5 is the matrix material; X6 is the L-leucine concentration, %;  
В is D-Mannitol; С stands for PVP K-30/D-Mannitol = 1 : 3.

Таблица 8. Анализ полученных порошков с АФИ

Table 8. Analysis of the resulting API powders

Образец
Sample

Выход, %
Product 
yield, %

Влагосодержание, %
Residual moisture 

content, %

Угол откоса, °
Angle of repose, °

Насыпная 
плотность, г/мл

Bulk density, g/cm3

D10, мкм
D10, µm

D50, мкм
D50, µm

D90, мкм
D90, µm

1 68.6 3.8 15 0.5 3.5 4.6 6.5

2 66.6 3.8 16 0.3 3.5 4.7 5.8

3 68.6 3.6 21 0.4 2.7 3.7 4.8
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узкий гранулометрический состав, что делает их 
пригодными для ингаляционного применения.

Образцы исследовали на стабильность в стрес-
совых условиях в течение двух недель (Т = 40℃; 
W = 70%). По истечении данного временного интер-
вала характеристики образцов значимо не измени-
лись (табл. 9).

Таким образом, найденные оптимальные условия 
обеспечивают достижение заявленного результата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенная серия исследований показала проти-
воречивое влияние компонентов состава и условий 
распылительной сушки на разные характеристики 
получаемых сухих порошковых композиций. Для 
определения оптимальных условий был использо-
ван метод утопической точки и для найденных пара-
метров была проведена наработка сухой порошко-
вой композиции, содержащей изониазид. В состав 
данной композиции в качестве материала матрицы 
вошла смесь ПВП К-30/D-маннит = 1 : 3 и L-лейцин 
с массовой загрузкой 10%. Анализ характеристик 
полученного продукта непосредственно после суш-
ки и спустя две недели хранения в условиях по-
вышенной влажности и температуры подтвердил 
достижение требуемых значений показателей к ка-
честву: выход продукта 68.6%; влагосодержание 

менее 5%; угол откоса менее 20°; средний диаметр 
частиц 4.2 мкм.
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Таблица 9. Анализ образцов с АФИ после хранения в стрессовых условиях

Table 9. Analysis of resulting samples after storage under stress conditions

Образец
Sample

Влагосодержание, %
Residual moisture content, %

Угол откоса, °
Angle of repose, °

D10, мкм
D10, µm

D50, мкм
D50, µm

D90, мкм
D90, µm

1 4.3 18 3.2 4.5 5.9
2 4.0 17 2.1 3.0 4.3
3 4.6 20 3.1 4.2 6.1
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