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摘要

合成聚合物赋于现代药物制剂特定的质量属性，

如控释，提高生物利用度和物理稳定性 。共聚维

酮是一种增溶剂，通常用于热熔挤出（ ）以

提高水难溶性活性药物成分（ ）的溶出。但是

这种方法有两个局限，一个是聚合物 混合物

的 可加工性差，另一个是聚合物载体中一些

无定型药物的物理稳定性差。因此，增强辅料的

可加工性并精确测定结晶药物在聚合物载体

中的溶解性和可混合性，是成功开发稳定的聚合

物 无定型体系的两个关键因素。在本研究中，

经优化的新规格的共聚维酮（

）用于 工艺，并用作水难溶性药物硝苯

地平的增溶材料。为了确定这个组合理想的组成

（稳定性和均一性），在高温下（高于硝苯地平

的熔点）制备了一系列的不同载药量的共聚维酮

硝苯地平的无定型态分散体。使用差示扫描量热

法（ ）和 射线衍射（ ）分析制得的挤出

物，以确认它们的无定型态。在流变仪上使用一

个设计的热 冷循环以评估挤出物的稳定性和均一

性。最后，评估了挤出物的增溶效果和物理稳定

性，并将挤出物的性能与它的结构相关联。

和 的数据证实所有制得的挤出物呈现无定型

态，与载药量无关（即使在 ），这一点也被

单一的玻璃化温度和两个显著的宽阔衍射（光晕）

所证实。一个已设计好的热 冷温度循环应用于评

估挤出物的稳定性和均一性。 当载药量低时，挤

出物在加热和冷却循环中均表现出均一的特性，

并具有相同的流变响应。相反，随着载药量增加

到中等范围，挤出物的流变反应表现出轻微偏差，

这意味着富含药物域的非均一结构。此外，当载

药量达到较高范围时，观察到显著偏差并伴随有

流变学性质的波动，这表明挤出物中可能存在

晶核。对于这个特定的所研究的共聚维酮 硝苯地

平系统，低、中和高的载药量被分别定义为

， 和 。此外，尽管所有

的挤出物与相应的结晶药物比较时都表现出类似

的增溶性能，高载药量挤出物的物理稳定性较差，

在长期加速存贮时检测到药物的重结晶。总之，

当前聚合物 体系系统的流变学研究可以使得

配方设计师标出优化的聚合物 组成（半相

图）。绘制的半相图以及接下来的物理稳定性研

究描述了特定聚合物 体系的热动学性质是由

组成所决定的，为优化配方达到良好的物理稳定

性提供了富有洞察力的信息。

方法

在本研究中，一种全新规格的共聚维酮

，经优化后用于 工艺，

并用作于水溶性差 硝苯地平的增溶剂。为确认



（共聚维酮）
硝苯地平系统中流变学指导的载药量优化

该聚合物 混合物的最佳组成（稳定性和均一

性），使用一台安装有一套强力混合螺杆的

的挤出机，在高温下（高于硝苯

地平的熔点）制备了一系列不同载药量的共聚维

酮 硝苯地平无定型分散体。使用差示扫描量热

（ ）和 射线衍射（ ）分析了制得的挤出

物，确认其无定型态特征。通过安装有一套

平行板的 流变仪，使用设计的热 冷

温度循环评估挤出物（ 挤出机）的

稳定性和均一性（相图）。绘制了共聚维酮 硝苯

地平系统的半二元相图。最后，评估了挤出物的

增溶效果和物理稳定性，并将挤出物的性能与其

关联。图 汇总了本研究的所有的原料，设备，方

法和实验设计 。

图 实验物料，设备与设计
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结果

图 显示，与原有的共聚维酮相比，

共聚维酮表现出显著改善的干粉流动性

和热塑性。左图显示 共聚维酮干粉的流动性

功能指数为 ，意味着其被归于自由流动的粉

体，在典型的挤出设置上没有流动性问题。右图

表明 共聚维酮熔融体表现出明显改善的热塑

性， ，意味着其在挤出机中加工时需要

更少的能量输入。

通过使用 规格的共聚维酮，我们制备了不同

载药量（ ）的硝苯地平 共聚维

酮无定型固体分散体。尽管所有的挤出物都显示

出典型的无定型态特性，如单一的玻璃化温度和

无定型态 射线衍射晕，但它们的流变学特性高度

依赖于组成和微观结构 。正如图 所示，当载药

量较低时，挤出物显示出均一的结构，在加热和

冷却范围有着几乎完全一致的 值。与之

相反，当载药量提高到中等范围，它们的流变学

反应在这两个温度范围彼此间有着明显的偏差，

这意味着富含药物域的非均一结构的形成。进一

步，当载药量达到较高的水平，观察到显著偏差

并伴随这两个 信号间的明显波动，表明

挤出物中有药物晶核存在。

图 共聚维酮改良的干粉特性和熔融加工性能
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为了证实这些挤出物结构的不同对它们后期性能

的影响，我们进行了溶出和加速物理稳定性考察。

如图 所示，与挤出物的结晶对应物相比，尽管所

有挤出物在增溶方面表现出相似的性能，但载药

量高的挤出物显示出非常差的物理稳定性，长期

加速储存后检测到药物重结晶的 射线衍射峰。挤

出物中这些少量的重结晶药物可能会破坏最终药

品的有效期。

图 共聚维酮（蓝色曲线）和共聚维酮 硝苯地平挤出物（绿色曲线）的流变温度热冷循环

图 挤出物的增溶效果与 ° 加速稳定性考察的 图谱
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结论

总而言之，亚什兰成功地改进了共聚维酮的可加

工性。共聚维酮 是热熔挤

出操作更佳的选择。这是一个更有效，更可靠的

共聚维酮，能够显著减小操作风险和成本。此外，

我们系统性的流变学研究，使配方设计师能够绘

制出药物 共聚维酮体系的二元相图。如图 所示，

固体分散体的结构和热动学稳定性与它们的组成

相关。为了达到药品高度的稳定性，我们建议配

方设计师将载药量维持在共聚维酮能够有效抑制

药物结晶的水平以下。

图 共聚维酮 硝苯地平“二元相图”
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