
54

«Фармацевтическая отрасль», апрель № 2 (73) 2019

Тема номера: первичная упаковка и системы доставки ЛС 

Производство сухих порошковых 
ингаляторов с инженерной точки 
зрения

В	данной статье Пьетро Пирера, 
продакт-менеджер, и Стефано 
Кривелларо, технолог R&D ла-

боратории по разработке технологи-
ческих процессов (подразделение 
IMA Active компании IMA), анализи-
руют причины возрастающего вни-
мания к использованию сухих по-
рошковых ингаляторов (DPI) для ин-
галяционной доставки лекарствен-
ных средств. Этому способствовало 
применение производственных тех-
нологий наполнения, а также доза-
торов, обеспечивающих высокоточ-
ное наполнение в промышленных 
масштабах.

Введение
Первый коммерческий сухой по-
рошковый ингалятор (dry powder 
inhaler – DPI) был выпущен в 1948 г. 
Первая технология, когда при глубо-
ком вдохе шарик ударяет по кар-
триджу с порошком, который затем 
попадает в воздушный поток, сегод-
ня кажется устаревшей по сравне-
нию с современными стандартами. 
За прошедшее время прогресс на 
рынке устройств доставки лекар-
ственных средств, а также измене-
ния в нормативной базе существен-
но стимулировали развитие DPI- 
ингаляторов. Вследствие использо-
вания капсул стандартные техноло-
гии наполнения могут быть внедре-
ны в производственный процесс, что 
удовлетворит потребность в напол-
нении этих устройств в промышлен-
ном производстве. Благодаря высо-
коточному наполнению стало воз-
можным крупносерийное производ-
ство DPI для удовлетворения потреб-
ностей в этих устройствах, имеющих 
доступную стоимость, во всем мире. 
Следует также отметить, что Монре-
альский протокол 1987 г., обязыва-
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ющий минимизировать использова-
ние хлорфторуглеродов (CFC), спо-
собствовал переориентации рынка с 
производства дозированных ингаля-
торов, содержащих CFC, на выпуск 
DPI. К этому также привели реформы 
в системе здравоохранения быстро 
развивающихся стран. Доступность 
недорогих, удобных для пациентов 
DPI-устройств способствовала росту 
их использования в странах Азии и 
Латинской Америки, где дозируемые 
ингаляторы по-прежнему являются 
более предпочтительными, посколь-
ку считаются более экономически 
выгодными.

По оценкам ВОЗ, во всем мире 
около 300 млн человек страдают 
бронхиальной астмой, а 240 млн – 
хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ), но только 50 % из 
них используют DPI. По результатам 
недавно проведенных исследова-
ний с участием пациентов, пользую-
щихся DPI, установлено, что ожида-
ния от этой технологии изменились 
– сегодня пациенты и пульмонологи 
все больше внимания уделяют удоб-
ству и простоте применения 
устройств, отдавая предпочтение 
компактной конструкции.

Действительно, DPI-устройства 
имеют большие перспективы благо-
даря способности доставлять лекар-
ства надежно и эффективно, а но-
вые конструкционные особенности 
позволят сократить затраты в буду-

щем, а также соответствовать требо-
ваниям по комплаенсу и безопасно-
сти. Некоторые очень важные харак-
теристики DPI-устройств зависят от 
доставляемой дозы, фракции мел-
ких частиц (FPF) и параметров эф-
фективности при различных потоках 
воздуха. На эти характеристики вли-
яет состав порошка, а для достиже-
ния оптимальной эффективности 
могут потребоваться определенные 
изменения в устройстве, составе по-
рошка или их смесей.

Для устройств DPI для микродоз 
эта проблема очень важна. Основы-
ваясь на своем опыте, компания IMA 
Group предоставляет наиболее пе-
редовые решения для производства 
и сборки устройств DPI.

Конкретный	пример:	
исследование	оптимальных	

«DPI-устройства имеют большие перспективы 
благодаря способности доставлять лекарства 
надежно и эффективно. Новые конструкционные 
особенности позволят сократить затраты в 
будущем, а также соответствовать требованиям, 
предъявляемым к комплаенсу и безопасности».

Рис. 1. Настольный капсулятор Minima 
производства компании IMA
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технологических	параметров	DPI	
для	низких	доз
Цель данного исследования – 
определить оптимальные параме-
тры для получения дозы 5,5 мг по-
рошковой смеси, состоящей из од-
ного типа лактозы в качестве носи-
теля и второго типа лактозы сверх-
тонкого помола в качестве имита-
тора АФИ (4 % концентрация). В 
первом приближении процесс был 
проведен с использованием на-
стольной капсулонаполнительной 
машины Minima производства ком-
пании IMA (рис. 1) и затем промас-
штабирован на промышленной 
капсулонаполнительной машине 
модели Adapta компании IMA, со 
100 % гравиметрическим контро-
лем наполнения по массе (рис. 2 и 
3). В ходе исследования сравнива-
ли два типа лактозы различных 
производителей – Inhalac 251 
(Meggle, Германия) и Respitose SV 
003 (DFE, Германия). В табл. 1 при-
ведены некоторые технологиче-
ские характеристики двух типов по-
рошковых смесей.

Поэтапно на машине Minima была 
достигнута целевая доза 5,5 мг, на-
чиная с 25 мг, и затем 15 мг для 
обоих продуктов. В табл. 2 и 3 пред-
ставлены результаты первого тести-
рования, включая настройки пара-
метров машины, достигнутую массу 

нетто, допустимые значения, разни-
цу между минимальной и макси-
мальной полученной массой образ-
ца и относительное стандартное от-
клонение. Оба продукта показали 

«Во всем мире устройствам DPI принадлежит 50 % рынка 
решений для лечения бронхиальной астмы и ХОБЛ».

Рис. 2. Промышленная капсулонаполнительная машина Adapta производства 
компании IMA

хорошие результаты в отношении 
технологичности и допустимых зна-
чений. Оператор не отметил суще-
ственной разницы при использова-
нии обоих продуктов.

Таблица 1. Inhalac 251 (Meggle, Германия), Respitose SV 003 (DFE, Германия)

Порошковая смесь
Насыпная  

плотность, г/мл
Плотность после 

утряски, г/мл
Индекс Карра, %

Потери массы при  
высушивании, %

Inhalac 251 + 4 %  
лактоза сверхтонкого 
помола

0,593 0,780
23,9 

(плохая текучесть)
0,04

Respitose SV 003 + 4 %  
лактоза сверхтонкого 
помола

0,658 0,812
18,9 

(хорошая текучесть)
0,08

Таблица 2. Inhalac 251 + 4 % лактоза сверхтонкого помола, испытания на Minima

Средняя масса нетто, 
мг

Внутренний диаметр 
дозатора, мм

Мин. / макс. 
отклонение массы 

образца, мг*

Полученные 
допустимые 

отклонения, % *

Относительное 
стандартное 

отклонение, %*

25,9 3,0 1,48 +3,3 / -2,3 2,03

14,6 2,5 0,74 +1,6 / -3,4 1,48

5,4 2,0 0,70 +8,0 / -6,1 3,0

*Значения рассчитаны для гравиметрического наполнения по массе для 100 % капсул.
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О	компании
IMA Active, будучи одним из 
трех фармацевтических 
подразделений компании 
IMA Group, является иде-
альным партнером для лю-
бого технологического про-
цесса при производстве 
твердых лекарственных 
форм: грануляции, таблети-
рования, наполнения и 
бандажирования капсул, 
контроля массы, нанесения 
покрытия, транспортиров-
ки и мойки.

Вторым этапом исследования 
было масштабирование полученных 
результатов с настольной версии 
машины до производственного обо-
рудования. Поскольку целью была 
доза 5,5 мг, то основная работа в 
обоих случаях была сконцентриро-
вана на данном значении. При этом 
оба продукта показали хорошие ре-
зультаты без возникновения ка-
ких-либо проблем (например, отсут-
ствие отбраковки и производства 
пустых капсул). Это подтверждают 
результаты, приведенные в табл. 4, в 
которой для простоты анализа све-
дены настройки параметров маши-
ны в зависимости от использован-

ного продукта, включая показатели 
достигнутой массы нетто и относи-
тельного стандартного отклонения.

Установлено, что для дозы 5,5 мг 
разница между минимальным и 
максимальным значением массы 
при использовании настольной 
капсулонаполнительной машины 
всегда оставалась ниже 1 мг. Ре-
зультаты, полученные на промыш-
ленной капсулонаполнительной ма-
шине, были еще лучше. Для обоих 
продуктов относительное стандарт-
ное отклонение было ниже 3 %. На 
рис. 4 и 5 приведена масса нетто 
всех 24 дозаторов капсульной ма-
шины модели Adapta.

Рис. 3. Система 100 % гравиметрического контроля наполнения по массе капсулонаполнительной машины Adapta

Таблица 3. Respitose SV 003 + 4 % лактоза сверхтонкого помола, испытания на Minima  

Средняя масса нетто, 
мг

Внутренний диаметр 
дозатора, мм

Мин. / макс. 
отклонение массы 

образца, мг*

Полученные 
допустимые 

отклонения, % *

Относительное 
стандартное 

отклонение, %*

25,5 3,0 1,75 +3,4 / -3,4 2,24

14,6 2,5 0,46 +1,5 / -1,6 0,90

5,5 2,0 0,67 +4,8 / -8,1 2,9

*Значения рассчитаны для гравиметрического наполнения по массе для 100 % капсул.

Таблица 4. Испытания различных смесей порошков на капсулонаполнительной машине Adapta

Тип лактозы
Средняя масса 

нетто, мг 

Внутренний 
диаметр 

дозатора, мм

Относительное 
стандартное 

отклонение, %

Скорость 
машины, капс. / ч

Inhalac 251 + 4 % лактоза сверхтонкого 
помола

5,5 2,0 2,52 85 000

Respitose SV 003 + 4 % лактоза 
сверхтонкого помола

5,5 2,0 2,52 85 000

«Ключевым преимуществом использования технологии дозирования для 
производства DPI низких доз является то, что система может дозировать с высокой 
точностью чрезвычайно низкие дозы порошков в капсулы».
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Рис. 4. Inhalac 251 + 4 % лактоза сверхтонкого помола под действием  
24 дозирующих устройств капсулонаполнительной машины модели Adapta

Рис. 5. Respitose SV 003 + 4 % лактоза сверхтонкого помола, поведение  
24 дозирующих устройств капсулонаполнительной машины Adapta
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Выводы
Ключевым преимуществом исполь-
зования технологии дозирования 
для производства DPI низких доз 
является то, что система может до-
зировать с высокой точностью 
чрезвычайно низкие дозы по-
рошков в капсулы. Данная техноло-
гия дозирования порошков не тре-
бует прессования порошка для на-
полнения в капсулы, что исключает 

вероятность его комкования вну-
три капсулы, благодаря чему поро-
шок остается текучим. Поддержа-
ние свойств текучести дозируемого 
порошка внутри капсулы обеспечи-
вает его высвобождение из капсу-
лы в ингалятор при ее прокалыва-
нии, тем самым контролируя как 
высвобождаемую дозу, так и дозу 
микродисперсных частиц, выпуска-
емую из DPI. 


