
Me t h o d s
To  o b s e rve  e va p o ra t io n  p ro ce s s e s  w h ich  ra n ge  o rd e rs  o f m a gn it u d e  in  t im e  (fro m  m illis e co n d s  t o  s e co n d s ), a  
d u a l- m e a s u re m e n t  a p p ro a ch  w a s  u s e d . A m o d ifie d  s t ro b o s co p ic d ro p le t  a n a lys is  (SDA) t e ch n iq u e  (Figu re  1 ) 
w a s  u t ilis e d  fo r  s in gle - d ro p le t - s ca le  m e a s u re m e n t s  o f p ro p e lla n t  e va p o ra t io n  w it h  s u b - m icro s e co n d  t im e  
re s o lu t io n .3  SDA w a s  co u p le d  w it h  t h e  p re vio u s ly p re s e n t e d  e le ct ro d yn a m ic b a la n ce  (EDB) m e t h o d . (Figu re  2 ) 
t o  a n a lys e  d ro p le t  b e h a vio u r in  e le va t e d  h u m id it ie s  o ve r e xt e n d e d  t im e s ca le s . In  b o t h  ca s e s , t h e  p ro p e lla n t s  
w e re  ch ille d  a t  a m b ie n t  p re s s u re  t o  n e ga t e  e va p o ra t io n  p rio r  t o  d ro p le t  ge n e ra t io n . Me a s u re m e n t s  o f p u re  
p ro p e lla n t s , HFA 1 3 4 a , HFA 1 5 2 a , a n d  HFA 1 2 3 4 ze , w it h o u t  e xcip ie n t s  o r  a ct ive  in gre d ie n t s  w e re  m a d e . Ke y 
a t t r ib u t e s  o f e a ch  t e ch n iq u e  a re  lis t e d  b e lo w :

EDB:
• High  q u a lit y a e ro s o l kin e t ics  d a t a
• Tigh t ly co n t ro lle d  e xp e rim e n t a l co n d it io n s , 

t e m p e ra t u re  & re la t ive  h u m id it y (RH)
• Ca n n o t  m e a s u re  e a rly d ro p le t  e va p o ra t io n  (<0 .1 s )

SDA:
• Su b - m icro s e co n d  t im e  re s o lu t io n
• Me a s u re s  s ize  fro m  m o m e n t  o f d ro p le t  fo rm a t io n
• Dire ct  im a gin g o f d ro p le t s
• Lit t le  co n t ro l o f e xp e rim e n t a l co n d it io n s  (a m b ie n t )

Me t h o d  fo r  Exp lo rin g t h e  Eva p o ra t io n  o f p MDI 
Pro p e lla n t  Dro p le t s  w it h  Micro s e co n d  Tim e  Re s o lu t io n

▲ Figu re  5 : Pro p e lla n t  e va p o ra t io n  p ro file s  in  9 0  % RH, ca lcu la t e d  u s in g R0 fro m  
Ta b le  1 , p ro p e lla n t  e va p o ra t io n  d a t a  fro m  SDA (Figu re  3 ) a n d  EDB (Figu re  4 , p o in t s  
a n d  e rro r  b a rs  a re  m e a n  a n d  s t a n d a rd  d e via t io n  fo r  t h re e  re p e a t s  p e r  s a m p le .). A 
lo w e r lim it  fo r  d ro p le t  s ize  is  d e fin e d  b y e va p o ra t io n  ra t e s  o f t h e  p ro p e lla n t  a n d  
re m a in in g a q u e o u s  d ro p le t , w it h  a  t ra n s it io n  a t  t h e  in t e rs e ct io n . Als o  s h o w n  is  a  
d ia gra m  o f t h e  ke y fe a t u re s  o f d ro p le t  co m p o s it io n  e vo lu t io n .

d a n @m icro s o ls cie n ce .co m

In t ro d u ct io n
Th e  t ra n s it io n  t o  lo w  glo b a l w a rm in g p o t e n t ia l (GWP) p ro p e lla n t s  fo r  p re s s u ris e d  m e t e re d  d o s e  in h a le rs  
(p MDIs ) p re s e n t s  re fo rm u la t io n  ch a lle n ge s  a n d  o p p o rt u n it ie s  d u e  t o  d iffe re n ce s  in  t h e ir  p h ys ico ch e m ica l 
p ro p e rt ie s .1 ,2  To  co n t ro l t h e  p e rfo rm a n ce  o f lo w  GWP p ro p e lla n t - b a s e d  fo rm u la t io n s  a n d  d e m o n s t ra t e  t h e  
e q u iva le n ce  o f re fo rm u la t e d  p ro d u ct s , a  d e e p e r u n d e rs t a n d in g o f t h e ir  e va p o ra t io n  kin e t ics  is  b e n e ficia l a s :

• Dro p le t  e va p o ra t io n  d ire ct ly in flu e n ce s  t h e  e fficie n cy o f d ru g d e live ry a s  it  go ve rn s  t h e  e vo lu t io n  o f 
a e ro s o l p ro p e rt ie s  d u rin g in h a la t io n .

• Ae ro d yn a m ic s ize , p h a s e , a n d  co m p o s it io n  e vo lve  d u rin g in h a la t io n  d u e  t o  co u p le d  h e a t  a n d  m a s s  t ra n s fe r .
• Lu n g d e p o s it io n  is  a  fu n ct io n  o f a e ro d yn a m ic d ia m e t e r , a n d  t h u s  p a rt icle  s h a p e  a n d  d e n s it y.
Sin gle - d ro p le t  s t u d ie s  p ro vid e  a  ro u t e  t o  p re cis e  m e a s u re m e n t s  o f e va p o ra t io n  ra t e s  t o  t h e n  e xp e d it e  
re fo rm u la t io n  a n d  e q u iva le n ce  s t u d ie s  fo r  p MDIs  w it h  n o ve l p ro p e lla n t s .

▲ Figu re  4 : EDB m e a s u re m e n t s  o f d ro p le t  s ize  ch a n ge  o ve r t im e  fo r  d ro p le t s  in it ia lly 
co m p o s e d  p u re ly o f p ro p e lla n t s . Po in t s  a n d  e rro r  b a rs  a re  m e a n  a n d  s t a n d a rd  
d e via t io n  fo r  t h re e  re p e a t s  p e r  s a m p le . Lin e a r fit s  a re  a p p lie d  a n d  b a ck-
e xt ra p o la t e d  t o  e va lu a t e  t h e  in it ia l ra d iu s  o f w a t e r  d ro p le t s  co rre s p o n d in g t o  t h e  
o b s e rve d  e va p o ra t io n . Th e s e  va lu e s  a re  t h e n  u s e d  t o  ca lcu la t e  t h e  s ize  o f t h e  
o rigin a l p ro p e lla n t  d ro p le t s . 
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▲ Figu re  1 : A t o p - d o w n  d ia gra m  o f t h e  SDA 
e xp e rim e n t a l s e t u p . A s t re a m  o f u n ifo rm  
d ro p le t s  is  ge n e ra t e d  b y a  d ro p le t - o n -
d e m a n d  d is p e n s e r  a n d  im a ge d  u s in g 
s t ro b o s co p ic im a gin g. An  e xa m p le  im a ge  
s e q u e n ce  co ve rin g  t h e  in it ia l ~2 0 0  µs  o f 
d ro p le t  fo rm a t io n  is  s h o w n . 

▲ Figu re  2 : A s im p lifie d  d ia gra m  o f 
t h e  EDB s e t u p . Dro p le t s  a re  
ge n e ra t e d , ch a rge d , a n d  t ra p p e d  
in  a n  e le ct ro d yn a m ic fie ld . La s e r  
ligh t  s ca t t e r in g is  co lle ct e d  a n d  
a n a lys e d  t o  ca lcu la t e  d ro p le t  s ize .

Pro p e lla n t RH / % R0 , Wa t e r / µm ∆HVa p R0, HFA / µm

HFA 1 3 4 a 5 0 1 0 .9 4 4 7 .5 2  ca l/g 2 3 .0
9 0 9 .9 5 2 0 .9

HFA 1 5 2 a 5 0 1 3 .1 0 1 9 .0 8  kJ /m o l 2 6 .5
9 0 1 3 .4 7 2 7 .3

Ult ra fa s t , s in gle - d ro p le t  m e a s u re m e n t s  o f p MDI ca n  re s o lve  b e t w e e n  e va p o ra t io n  ra t e s  o f d iffe re n t  
p ro p e lla n t s  a n d  w a t e r  co n d e n s in g o n t o  e va p o ra t in g d ro p le t s  e xt e n d s  liq u id  a e ro s o l life t im e s  t o  >1  s .

Ke y Me s s a ge

▲ Ta b le  1 : In it ia l ra d ii, R0, o f a q u e o u s  d ro p le t s  m e a s u re d  w it h  
t h e  EDB, a n d  t h e  ca lcu la t e d  co rre s p o n d in g in it ia l ra d ii o f 
p re cu rs o ry p ro p e lla n t  d ro p le t s .

Re s u lt s
Figu re  3  p re s e n t s  t h e  in it ia l e va p o ra t io n  o f HFA 1 3 4 a , HFA 1 5 2 a , a n d  HFO 1 2 3 4 ze  d ro p le t s  m e a s u re d  u s in g 
t h e  SDA t e ch n iq u e . Dro p le t  o s cilla t io n s  m a y b e  s e e n  in  t h e  in it ia l 0 .5  m s  o f d ro p le t  life t im e , a ris in g fro m  t h e  
s e p a ra t io n  o f d ro p le t s  fro m  t h e  b u lk. An  e le va t e d  e va p o ra t io n  ra t e  is  n o t e d  o ve r t h is  p e rio d  co m p a re d  t o  t h e  
re s t  o f t h e  d a t a , p a rt icu la rly fo r  HFA 1 3 4 a . Th e  HFO 1 2 3 4 ze  m e a s u re m e n t s  a re  le s s  s e lf- co n s is t e n t  t h a n  o t h e r 
s a m p le s , like ly d u e  t o  va ria t io n  in  a m b ie n t  co n d it io n s  a s  d ro p le t s  a re  e xp o s e d  t o  t h e  la b o ra t o ry e n viro n m e n t . 
Me a s u re m e n t s  s h o w  d ro p le t s  o f d iffe re n t  in it ia l s ize , b u t  a s  e va p o ra t io n  ra t e  is  a  s ize - in d e p e n d e n t  
p a ra m e t e r , it  is  co m p a ra b le  a cro s s  d a t a s e t s . Eva p o ra t io n  ra t e  is  ca lcu la t e d  fro m  t h e  ‘R- s q u a re d ’ la w  
d e fin it io n  a s  t h e  n e ga t ive  o f t h e  gra d ie n t  o f a  lin e a r  fit  t o  ra d iu s  s q u a re d  ve rs u s  t im e . Th e  re s u lt s  o f t h e s e  
ca lcu la t io n s  a re  a ls o  s h o w n  in  Figu re  3 .

EDB m e a s u re m e n t s  o f HFA 1 3 4 a  a n d  HFA 1 5 2 a  d ro p le t  e va p o ra t io n  a re  p re s e n t e d  in  Figu re  4 . In  a ll ca s e s , d ry 
p a rt icle  fo rm a t io n  w a s  n o t  o b s e rve d . In s t e a d , in it ia l w a t e r  co n d e n s a t io n  o n t o  e va p o ra t in g p ro p e lla n t  
d ro p le t s  w a s  in d ica t e d  b y a q u e o u s  d ro p le t  fo rm a t io n . Su b s e q u e n t  w a t e r  e va p o ra t io n  w a s  t h e n  o b s e rve d , 
w it h  s t e a d y- s t a t e , RH d e p e n d e n t  e va p o ra t io n . Th e  e va p o ra t io n  o f p ro p e lla n t s  w a s  n o t  ca p t u re d  b y t h e s e  
m e a s u re m e n t s  a s  it  o ccu rre d  p rio r  t o  t ra p p in g. Th e  d a t a  in  Figu re  4 , d e m o n s t ra t e  t h a t  a t  b o t h  5 0  % a n d  9 0  % 
RH, co n d e n s e d  w a t e r  e xt e n d e d  t h e  p e rs is t e n ce  o f p ro p e lla n t - in it ia t e d  d ro p le t s , w h ich  m a in t a in e d  la rge r s ize s  
fo r  a  m a t t e r  o f ~ 1  s  a s  o p p o s e d  t o  co m p le t e ly e va p o ra t in g w it h in  ~ 1 - 1 0  m s .5  Tra p p in g o f HFO 1 2 3 4 ze  
d ro p le t s  re m a in s  u n a ch ie ve d  d u e  t o  a  lo w e r d ip o le  m o m e n t ; fu rt h e r w o rk w ill e xt e n d  t h e  EDB ca p a b ilit ie s  t o  
m o re  p ro p e lla n t s .2

Th e  in it ia l p ro p e lla n t  d ro p le t  s ize  w a s  
d e t e rm in e d  fro m  t h e  ca lcu la t e d  in it ia l s ize  
o f t h e  w a t e r  d ro p le t s  (Figu re  4 ), u s in g a n  
e va p o ra t io n - co n d e n s a t io n  e n e rgy b a la n ce  
(va lu e s  in  Ta b le  1 ). Co m b in in g t h e s e  in it ia l 
s ize s  w it h  t h e  SDA- m e a s u re d  e va p o ra t io n  
ra t e s  e n a b le d  a  lo w e r lim it  fo r  d ro p le t  s ize  
t o  b e  e va lu a t e d , s h o w n  in  Figu re  5 .

▲ Figu re  3 : Le ft : SDA m e a s u re m e n t s  o f p ro p e lla n t  e va p o ra t io n  w it h  lin e a r  fit s  
a p p lie d  t o  s m o o t h  o s cilla t o ry d ro p le t  b e h a vio u r a n d  e xp e rim e n t a l n o is e . Righ t : 
Eva p o ra t io n  ra t e s  o f p ro p e lla n t s  ca lcu la t e d  fro m  t h e  gra d ie n t  o f t h e  lin e a r  fit s . 
Me a n  a n d  s t a n d a rd  d e via t io n  o f t w o  m e a s u re m e n t s  s h o w n  fo r  e a ch  s a m p le .

• De ve lo p  a  m e a s u re m e n t  t e ch n iq u e  fo r  vo la t ile  p ro p e lla n t s  t h a t  ca n  re s o lve  b e t w e e n  in d ivid u a l co m p o u n d s  
in clu d in g HFA 1 3 4 a , HFA 1 5 2 a , HFO 1 2 3 4 ze .

• Me a s u re  t h e  im p a ct  o f a m b ie n t  h u m id it y u p o n  d ro p le t  s ize  e vo lu t io n .
• Co m p a re  p MDI p ro p e lla n t  e va p o ra t io n  d yn a m ics .

Ob je ct ive s

• Dire ct  m e a s u re m e n t  o f p ro p e lla n t  d ro p le t  e va p o ra t io n  is  p o s s ib le  a t  t h e  s in gle  d ro p le t  s ca le  -  t h is  p ro vid e s  
a  ro u t e  t o  e va lu a t e  d iffe re n ce s  in  in - vit ro  p e rfo rm a n ce  b e t w e e n  d iffe re n t  p ro p e lla n t  fo rm u la t io n s

• Eva p o ra t io n  o f HFO 1 2 3 4 ze  is  ~4  t im e s  fa s t e r  t h a n  HFA 1 3 4 a  a n d  ~2  t im e s  fa s t e r  t h a n  HFA 1 5 2 a  
• Wa t e r co n d e n s a t io n  re s u lt s  in  n o n - n e gligib le  ch a n ge s  t o  e va p o ra t io n  d yn a m ics , e ve n  in  s u b - s a t u ra t e d  RH.

Co n clu s io n s

• Pro p e lla n t  e va po ra t io n

• Co ld  d ro p le t

• Wa t e r co n d e n s a t io n

• Aq u e o u s  d ro p le t

• Wa rm e r d ro p le t  t e m p e ra t u re

• Wa t e r e va po ra t io n

• Tra n s it io n  o f d ro p le t  co m p o s it io n
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