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(57) Изобретение относится к способам получения лекарственного аэрозоля. Задача заключается в
разработке более эффективного способа генерации лекарственных средств в виде аэрозоля, которая
решается благодаря генерации лекарственного средства в виде аэрозоля и включает подачу
подогретого воздуха на исходную субстанцию лекарственного средства в виде многослойной
таблетки, испарении исходной субстанции лекарственного средства с последующей нуклеацией
полученного пересыщенного пара и конденсационноым ростом образованных аэрозольных
частиц и подаче полученного аэрозоля в легкие пациенту. Согласно способу исходная
субстанция лекарственного средства выполнена в виде многослойной, например трехслойной,
таблетки, верхний и нижний слои которой образованы лекарственным средством, а средний
слой представляет собой спрессованную целлюлозу, адгезионные свойства которой позволяют
удерживать в ходе генерации аэрозоля лекарственное средство, исходно находившееся не только в
твердом состоянии, но и в жидком либо перешедшее из твердого в жидкое состояние в результате
нагрева. Положительный эффект предложенного способа достигается за счет того, что исходная
субстанция лекарственного средства - многослойная таблетка - позволяет эффективно возгонять
широкий спектр лекарственных средств, находящихся как в твердом, так и жидком состояниях,
включая те, которые испытывают плавление в ходе нагрева. Преимущества изобретения
заключаются в строгом дозировании количества лекарственного вещества, переведенного в
аэрозоль, а также; позволяют увеличить эффективность конверсии лекарственных средств
исходной субстанции в аэрозоль.
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Изобретение относится к способам получения лекарственного аэрозоля и может быть использовано 

в медицине для лечения как респираторных заболеваний, так и заболеваний системного характера. 

Современные терапевтические методы лечения различных заболеваний все шире используют аэро-

зольные средства доставки лекарственных средств в легкие пациента. Данный способ доставки лекарст-

венного средства применяется для лечения респираторных заболеваний, таких как астма, бронхит, кис-

тозный фиброз, бактериальная или грибковая инфекция, хронические обструктивные заболевания лег-

ких, первичная легочная гипертензия. Из уровня техники известны такие способы доставки лекарствен-

ных средств [1-3], а также ингаляционное введение лекарственного средства обладает большим потен-

циалом для лечения системных заболеваний [4-7]. Основными преимуществами ингаляционной доставки 

лекарственных средств являются быстрота достижения терапевтического эффекта, легкость введения, 

отсутствие необходимости в медицинском персонале, отсутствие болевых ощущений. Кроме того, мета-

болизм в легких проявляется в гораздо меньшей степени, чем в желудочно-кишечном тракте. Помимо 

этого, аэрозольная доставка не имеет ограничений, связанных с использованием водонерастворимых ле-

карственных средств в отличие от инъекционной терапии. 

Успешная ингаляционная терапия зависит от точности доставки лекарства в нужную область дыха-

тельных путей. Оптимальным местом доставки системных лекарств через дыхательную систему является 

альвеолярный отдел легких благодаря высокой площади поверхности, обильному кровоснабжению и 

высокой проницаемости стенок альвеол, что способствует прямому попаданию лекарств в малый, а затем 

и в большой круг кровообращения. Аэрозольные способы введения не только ускоряют наступление те-

рапевтического эффекта препарата по сравнению с пероральными формами, но и позволят снизить вво-

димую дозу, что может способствовать уменьшению нежелательных побочных эффектов препаратов. 

Эффективность доставки аэрозольных частиц в альвеолярный отдел легких является функцией раз-

мера частиц. Наибольшую эффективность осаждения имеют частицы диаметром 10-20 нм - известно из 

опубликованных материалов [5, 8-14]. Доля частиц этого размера, оседающих в альвеолярной области, 

достигает 50%. В диапазоне размеров 200-500 нм эффективность осаждения в области альвеол имеет 

минимум, достигая величины менее 10%, однако для частиц диаметром 1-3 мкм наблюдается повышение 

эффективности альвеолярного осаждения до 20%. В современной практике аэрозольной терапии приме-

няются ингаляторы трех типов: небулайзеры, дозированные аэрозольные ингаляторы и порошковые ин-

галяторы. Все эти ингаляторы позволяют получить аэрозоль размером не ниже 1-3 мкм. Очевидно, что 

для эффективной аэрозольной терапии важным дополнением будут альтернативные методы генерации 

наночастиц, позволяющие достигать высокой стабильной концентрации частиц в более широком раз-

мерном диапазоне, включая наноразмерную область. Таким альтернативным подходом является термо-

конденсационный метод, основанный на испарении исходной субстанции лекарственного средства с по-

следующей нуклеацией пересыщенного пара и конденсационном ростом образованных аэрозольных час-

тиц. Термоконденсационный метод позволяет получить аэрозоль в размерном диапазоне от 3 нм до  

10 мкм с концентрацией до 10
8
 см

-3
. Такая высокая концентрация позволяет за минимально необходимое 

время доставить в организм пациента достаточную дозу для достижения желаемого терапевтического 

эффекта. 

Одной из проблем, связанных с развитием аэрозольного способа введения лекарственных средств, 

является точность дозировки. Поэтому необходимо развивать такие способы аэрозольной доставки ле-

карственных средств в организм, которые позволяют увеличить эффективность конверсии лекарствен-

ных средств исходной субстанции в аэрозоль и точность определения массы лекарственного средства, 

доставленного в организм. 

К настоящему времени известно большое количество устройств позволяющих осуществить возгон-

ку лекарственных средств органической субстанции с образованием аэрозоля. Известен способ генера-

ции аэрозоля с помощью возгонки и испарения лекарственных средств в трубчатой печи, с последующим 

охлаждением полученного пара путем его разбавления воздухом или инертными газами [15]. Недостат-

ком данного устройства является сложность определения массы возогнанного лекарственного средства. 

Известны способ и устройство для генерации лекарственного аэрозоля, в котором элемент генера-

ции пара представлен в виде прессованного вспененного графита, пропитанного жидким составом, со-

держащим лекарственные вещества [16]. Недостатком данного устройства является сложность изготов-

ления элемента генерации пара, непостоянство состава аэрозоля в ходе испарения и невозможность ис-

пользования лекарственных веществ в твердом состоянии 

Наиболее близким к заявленному изобретению является способ генерации лекарственного средства 

в виде аэрозоля с помощью быстрого нагрева исходной субстанции лекарственного средства, нанесенно-

го тонким слоем на твердую поверхность металлического цилиндра [17]. Данный способ позволяет за 

время от 50 до 300 мс осуществить испарение нанесенного вещества и превращение его в аэрозоль раз-

мером от нескольких нанометров до нескольких микрон. Недостатком данного способа является воз-

можность нанесения лекарственных средств только в виде твердофазных тонких пленок. 

Задачей предлагаемого изобретения является разработка эффективного способа генерации лекарст-

венных средств в виде аэрозоля, использующего испарение исходной субстанции лекарственного средст-

ва, нанесенного на твердую поверхность носителя и позволяющего осуществлять возгонку лекарствен-
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ных средств не только в твердом состоянии, но и перешедшее из твердого в жидкое состояние в резуль-

тате нагрева. 

Достигаемый технический результат: аэрозольные способы введения не только ускоряют наступле-

ние терапевтического эффекта препарата по сравнению с пероральными формами, но и позволят снизить 

вводимую дозу, что может способствовать уменьшению нежелательных побочных эффектов препаратов. 

Предлагаемый способ генерации лекарственного средства в виде аэрозоля включает подачу подог-

ретого воздуха на исходную субстанцию лекарственного средства, испарение исходной субстанции ле-

карственного средства с последующей нуклеацией полученного пересыщенного пара и подачу в легкие 

пациента в виде аэрозоля. Согласно изобретению исходная субстанция лекарственного средства помеща-

ется на инертный носитель (например целлюлозу) в виде двух- или трехслойной таблетки, изготовленной 

с помощью пресс-формы, при этом в матрицу пресс-формы помещают с чередованием дозированное ко-

личество лекарственного средства и целюллозы затем прессуют при давлении в диапазоне от 0,5 до  

20 атм, так, что лекарственное средство расположено либо с одной стороны, либо с двух сторон от цел-

люлозы. 

Положительный эффект предложенного способа достигается за счет того, что исходная субстанция 

лекарственного средства - многослойная таблетка - позволяет эффективно испарять широкий спектр ле-

карственных средств, находящихся как в твердом состоянии, так и те, которые испытывают плавление в 

ходе нагрева. Жидкая фаза удерживается на пористой поверхности прессованной целлюлозы за счет сил 

адгезии. Кроме того, использование таблетки позволяет 

строго дозировать количество лекарственного вещества, переведенного в аэрозоль; 

позволяют увеличить эффективность конверсии лекарственных средств исходной субстанции в аэ-

розоль. 

На фиг. 1 представлен пример трехслойной таблетки с лекарственным средством и прессованной 

целлюлозой: 1 - лекарственное средство, 2 - спрессованная целлюлоза, адгезионные свойства которой 

позволяют удерживать в ходе генерации аэрозоля лекарственное средство, исходно находившееся не 

только в твердом состоянии, но и в жидком либо перешедшее из твердого в жидкое состояние в резуль-

тате нагрева. 

На фиг. 2 показан график зависимости концентрации аэрозоля, полученного возгонкой лекарствен-

ного средства - изониазида, от температуры нагрева потока воздуха в генераторе. 

На фиг. 3 показан  график зависимости среднего размера аэрозоля изониазида от температуры на-

грева потока воздуха в генераторе. 

Способ генерации аэрозоля лекарственного средства реализуется следующим образом. На вход ин-

галяционного устройство для генерации аэрозоля подают воздух, прогревают до необходимой темпера-

туры, указанной на графиках (см. фиг. 2 и 3). Для широкого диапазона лекарственных средств темпера-

тура нагрева воздуха находится в диапазоне от 80 до 220°C. Далее нагретый воздух подается на лекарст-

венную субстанцию в виде многослойной таблетки с лекарственным средством 1 и слоем прессованной 

целлюлозы 2. В результате испарения лекарственного средства с поверхности таблетки происходит обра-

зование насыщенного пара. Далее пар вместе с потоком воздуха поступает в зону нуклеации, где проис-

ходит его остывание. В результате пар становится пересыщенным, что приводит к гомогенной нуклеа-

ции, т.е. к аэрозолеобразованию - стадия фазового перехода. Полученный аэрозоль лекарственного сред-

ства вместе с потоком воздуха выводят для терапевтического воздействия в дыхательные органы паци-

ента. 

Важным элементом генерации аэрозоля является таблетка с лекарственным средством 1 и слоем 

целлюлозы 2. Таблетка представляет собой "сэндвич", верхний и нижний слои которого состоят из ле-

карственного средства 1, внутренний слой состоит из прессованной целлюлозы 2. Таблетка изготовлена с 

помощью пресс-формы следующим образом. В матрицу последовательно помещают с чередованием 

слой лекарственного средства, слой - целлюлозы, слой - лекарственного средства и т.д. Далее происходит 

прессование при давлении в диапазоне от 0.5 до 20 атм. В результате получается прочная, например, 

трехслойная таблетка с дозированным количеством лекарственного средства в ней. Дозированное коли-

чество лекарственного средства в таблетке позволяет строго дозировать количество лекарственного 

средства образованного аэрозоля и, как следствие, ингаляционную дозу. 

Пример осуществления способа генерации аэрозольного лекарственного средства. 

Были проведены эксперименты для подтверждения реализации способа с лекарственным  

средством - изониазида. Была изготовлена таблетка, в которой нижний слой лекарственного средства 

составлял 50 мг порошкового изониазида, средний - 100 мг целлюлозы, верхний слой лекарственного 

средства 50 мг порошкового изониазида. Способ генерации аэрозоля лекарственного средства - изониа-

зида осуществляли на экспериментальной установке. Результаты экспериментальных исследований при-

ведены на фиг. 2, 3, на которых показаны зависимости концентрации и размера аэрозольных частиц изо-

ниазида, полученных вышеописанным методом, от температуры нагрева воздуха. Для контроля концен-

трации и размера аэрозольных частиц лекарственных средств был использован аэрозольный спектрометр 

[18]. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

Способ генерации лекарственного средства в виде аэрозоля, включающий подачу подогретого воз-

духа на исходную субстанцию лекарственного средства, испарение исходной субстанции лекарственного 

средства с последующей нуклеацией полученного пересыщенного пара и подачу в легкие пациента в 

виде аэрозоля, отличающийся тем, что исходная субстанция лекарственного средства выполнена в виде 

многослойной таблетки, изготовленной с помощью пресс-формы, при этом в матрицу пресс-формы по-

мещают с чередованием дозированное количество лекарственного средства и инертного носителя, затем 

прессуют при давлении в диапазоне от 0,5 до 20 атм. 
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