
载药量和溶液浓度对喷雾干燥

吡罗昔康固体分散体的影响

前言
固体分散体技术是一种已被证明可通过制备药物的无定形态，增加药物溶解度从而提高生物利用度的技术。固体

分散体技术研究表明稳定的固体分散体可通过喷雾干燥制得。在本研究中，通过制备喷雾干燥固体分散体考察了

载药量和供料溶液浓度对制得喷干样品的溶出行为和稳定性的影响。

实验方法
• 物料

吡罗昔康由 提供

共聚维酮由亚什兰特种添加剂提供所用溶剂符

合 ， 和 或 的标准。

• 喷雾干燥

喷雾干燥溶液为固含量为 ％， 和 （ ）

的二氯甲烷 甲醇（ ， ）溶液。所用设备为

喷雾干燥机。供液通过一个

的双流体 喷嘴雾化，进风温度为 ℃，风量为

，雾化压力为 ，雾化气流速为 。

调整供液速度，使出风温度为 ℃。喷雾干燥后，所

得分散体在 ℃， 汞柱压力条件下真空干燥 小时。

• 射线粉末衍射

射线衍射所用设备为 ，使用一个铜

管组件和一个 检测器。以下为具体的检

测参数：电压： ，电流： ，扫描范围：

° θ，步数： ，步时： ，采集

时间： ，转速： ，模式：连续式。

• 动力溶解度

溶出检测设备为 。吡罗昔康样品

加入 加热至 ℃的模拟饱腹肠液中，管形瓶保持

的搅拌速度。每个管形瓶中加入相当于

活性药物成分（ ）的喷雾干燥粉末。溶出检测为使

用在位光纤探头在不同时间点， 波长下分析吡

罗昔康的浓度。

• 扫描电镜（ ）

样品置于样品台上，涂上一薄层金铂使其表面具导

电性，然后在二级电子成像（ ）模式下观察。 记

录了样品表面化的分区绘图的特征。按 × 像

素清晰度数字捕获典型的显微照片。显微照片显示的

是粉末样品放大 倍， 倍， 倍， 倍和

倍的粒子形态。文中显示放大 倍的显微照

片。

• 偏振光显微镜

使用一台装备有可调偏光镜的 显微镜进

行显微观察。



结果与讨论
喷雾干燥粉体的定性分析为 射线粉末衍射（ ），扫描电镜（ ），偏振光显微镜（ ），以及动力溶

解度，以评估样品的物理状态和主药的溶出行为。同时，在 ℃ 条件下一年， ℃ 条件下 个月

考察了喷干粉体的物理稳定性。

• 动力溶解度结果

图 和图 显示了不同载药量喷干样品的溶解度曲线。 ％载药量样品显示出与 ％载药量样品相当的增溶效果。

相比晶体 ，两个载药量的样品显示了明显的增溶效果。尽管不同浓度溶液制得的喷干粉体间的最大增溶效果

是相当的，高浓度溶液制备的固体分散体显示了更低的重结晶趋势和在动力溶解度检测时更好地维持过饱和状态。

此外， ％和 浓度溶液制得的样品在接近或低于药物溶解度时重结晶，表明一个无定形态固体分散体可能会

重结晶形成一个更低溶解性的吡罗昔康晶型。

图 载药量样品的动力溶解度检测结果

图 载药量样品的动力溶解度检测结果



• 射线粉末衍射 结果

喷雾干燥后， ％和 ％载药量样品（不论其喷干时溶液浓度） 检测均为无定形态，见图 和图 。在 ℃

和 ％ 条件下放置三个月后， ％载药量样品（不论其喷干时溶液浓度）仍为无定形态。然而，在 ℃和

％ 条件下放置六个月后， ％和 浓度溶液制备的 ％载药量样品开始重结晶。

在 ℃和 ％ 条件下放置三个月后， 浓度溶液制备的 ％载药量样品开始重结晶，而 和 浓度溶液

制备的样品仍为无定形态。在 ℃和 ％ 条件下放置六个月后，无论溶液浓度多少，所有的 ％载药量样品

开始重结晶。然而，低浓度溶液制备的样品重结晶量明显更高。在 ℃和 ％ 条件下放置一年后，不同浓度

溶液制备的 ％和 ％载药量的样品保持无定形态。

图 载药量样品 检测结果（ ） 图 载药量样品 检测结果（ ）

图 载药量样品在 ℃ 条件下三个月后的 检测结果 图 载药量样品在 ℃ 条件下六个月后的 检测结果

图 载药量样品在 ℃ 条件下一年后的 检测结果 图 载药量样品在 ℃ 条件下三个月后的 检测结果



• 扫描电镜（ ）

在 ℃和 ％ 条件下放置六个月后，样品使用扫描电镜分析，以确认 射线衍射和偏振光显微镜的结果，见图

和图 。相比 浓度， ％浓度溶液制备的 ％载药量的样品显示了明显更高的结晶性。 ％浓度溶液制备

的 ％载药量样品显示了最小量的重结晶，证实了 的结果。

相比 浓度， 浓度溶液制备的 载药量的样品显示了明显更高的结晶性， ％浓度溶液制备的 ％载药

量的样品没有出现结晶，这也证实了 的结果。

图 载药量样品在 ℃ 条件下六个月后的 检测结果 图 载药量样品在 ℃ 条件下一年后的 检测结果

图 载药量样品 结果 ： 浓度， ℃ 条件下 个月后。 ： 浓度， ℃ 条件下 个月后。 ： 浓度，
℃ 条件下 个月后。

图 载药量样品 结果 ： 浓度， ℃ 条件下 个月后。 ： 浓度， ℃ 条件下 个月后。 ： 浓度，
℃ 条件下 个月后。



• 偏振光显微镜（ ）

在 ℃和 ％ 条件下六个月后，使用 浓度溶液制备的 ％和 ％载药量的样品出现了双折射，表明了重

结晶的发生。而在 ℃和 ％ 条件下一年后，使用 浓度溶液制备的 ％和 ％载药量的样品仍为各向同

性，表明样品为无定形态。 的结果证实了 的结果，见图 。

图 结果 ） 浓度溶液制备的 载药量样品在 ℃ 条件下 个月后， ） 浓度溶液制备的 载药量样品在 ℃
条件下 年后， ） 浓度溶液制备的 载药量样品在 ℃ 条件下 个月后， ） 浓度溶液制备的 载药量样品在 ℃
条件下 年后。

结论
在本研究中，通过制备喷雾干燥固体分散体考察了载药量和供料溶液浓度对制得喷干样品的溶出行为和稳定性的

影响。取决于处方，在喷雾干燥的过程中，低分子量的成分，如溶剂和 ，在雾滴形成过程中有着更高的分子

运动性，因此更高浓度的 会迁移到喷干颗粒的表面。正如本研究所见的，更高浓度溶液会减少喷雾干燥过程

中的这种分子运动性。其它分析技术如傅里叶转换红外和近红外也能对颗粒内部和外部的 浓度进行定量分析，

将被考虑用于将来的研究工作。几个分析技术如 ， ， 和 用来确定固体分散体中的无定形态量。

喷雾干燥溶液浓度和载药量对增溶效果和喷雾干燥产品的稳定性有着显著的影响，因此须优化以达到理想的产品

性能。
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