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他达拉非−达泊西汀共无定形物的形成及其溶出度与稳定性的评价 

申亚静 1, 覃  蕾 1, 衡伟利 2, 张建军 2, 钱  帅 1, 高  缘 1* 

(中国药科大学  1. 中药制剂教研室,  2. 药剂学教研室, 江苏 南京 210009) 

摘要: 他达拉非 (TD) 为 5型磷酸二酯酶抑制剂, 主要用于治疗男性勃起功能障碍, 极低的水溶性导致其生
物利用度较差。本研究将其与治疗早泄的药物达泊西汀通过减压旋转蒸发法制成摩尔比为 1∶1的共无定形物, 以
提高 TD的溶解度和溶出度。差示扫描量热法 (DSC)、粉末 X射线衍射法 (PXRD) 和傅里叶变换红外光谱 (FTIR) 
等表征表明共旋蒸产物为共无定形物。与单纯 TD晶体相比, 共无定形物中 TD在水、0.01 mol·L−1 HCl、pH 4.5 
磷酸盐缓冲液等不同介质中的溶解及溶出度均有显著提高 (2～4倍)。在 25 ℃/60%  相对湿度 (RH) 条件下放置
90天后共无定形物无转晶现象; 40 ℃/75% RH条件下放置 30天无转晶, 而放置 90天后有转晶现象。 
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Preparation of tadalafil-dapoxetine coamorphous complex with  
evaluation of dissolution and physical stability 
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Abstract: Tadalafil (TD), a phosphodiesterase-5 inhibitor for the treatment of erectile dysfunction, has a low 

oral bioavailability due to its extremely poorly aqueous solubility.  The aim of this study was to enhance its 
solubility and dissolution by coamorphization with dapoxetine (DP), a selective serotonin reuptake inhibitor to 
manage premature ejaculation.  Coamorphous TD-DP (molar ratio, 1∶1) was prepared by solvent-evaporation 
method and characterized by differential scanning calorimetry (DSC), powder X-ray diffraction (PXRD) and 
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR).  The supersaturated dissolution of TD from coamorphous 
TD-DP was investigated in various aqueous media and compared to that of crystalline TD.  In addition, physical 
stability of coamorphous system was also evaluated under the conditions of 40  ℃/75% relative humidity          
(RH) and 25 ℃/60% RH for 90 days.  DSC thermogram and PXRD pattern indicated the formation of the 
coamorphous TD-DP.  In comparison to original TD crystal, the dissolution of TD from coamorphous system 
were significantly enhanced in various media (water, 0.01 mol ·L−1 HCl and pH 4.5 phosphate buffer).  In       
addition, no crystallization phenomenon of the prepared coamorphous system was observed until 90 days ’       
storage under 25  ℃/60% RH.  However, when temperature and humidity were increased to 40  ℃/75% RH, the 
coamorphous TD-DP was recrystallized easily. 
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活性成分的低溶解度被认为是当今药物研发与

制剂的最大挑战, 据统计超过 75%  候选药物为水难

溶性化合物[1]。一直以来, 寻找和开发有效的方法来
改善此类药物的溶解度和溶出度是研究的热点之一。

共无定形物是近年来研究的一种新型混合体系的固

体形态, 是指将活性药物成分 (active pharmaceutical 
ingredient, API) 与其他生理上可接受的小分子物质 
(药用辅料或另一种 API) 通过氢键等非共价键、离子
键或无相互作用力形成的多组分单相无定形体系[2]。

研究发现共无定形可显著提高难溶性药物的水溶性

及溶出速率, 如瑞格列奈−糖精共无定形[3]、盐酸鲁

拉西酮−糖精共无定形[4]、盐酸鲁拉西酮−瑞格列奈共
无定形[5]、吲哚美辛−雷尼替丁共无定形[6]和萘普生−
西咪替丁共无定形[7]等。 

他达拉非 (tadalafil, TD, 图 1左) 通过抑制 5型
磷酸二酯酶 (PDE5) 使细胞内 cGMP 水平提高, 引
起平滑肌松弛与血管舒张, 临床用于治疗阴茎勃起功
能障碍 (erectile dysfunction, ED)。然而, 由于 TD水溶
性极差 (约 2 μg·mL−1), 溶解度成为其体内吸收的限
制因素[8, 9]。达泊西汀 (dapoxetine, DP, 图 1右) 是目
前治疗男性早泄 (premature ejaculation, PE) 的首选
药物。研究发现患有 ED的男性伴随 PE的比例相当
大, 32% PE患者同时被报道患有 ED, 44% ED患者伴
随 PE[10], 两者的联合用药具有较好的临床应用价值。 

一般认为氢键是共无定形形成中最重要的作用

力。由图 1可知, TD结构中酰胺上的羰基是氢键的受
体官能团, 达泊西汀分子中的 N+-H 可作为氢键供
体。两者有潜在形成共无定形的可能。本研究致力于

将 TD和 DP制成共无定形, 旨在通过该体系提高 TD
晶体的溶解度及溶出度。 
 

 
Figure 1  Chemical structures of tadalafil (TD, left) and 
dapoxetine (DP, right) 
 

材料与方法 
试药和试剂  他达拉非 (纯度: 99.6%, 济南联

成医药科技开发有限公司); 达泊西汀 (纯度: 99%, 
武汉远成共创科技有限公司); 乙腈 (色谱纯, 上海
安谱科学仪器公司); 实验用水为Milli-Q水纯化系统 

(美国 Millipore公司) 制得; 其余试剂均为分析纯。 
主要仪器  D8 Advance X 射线衍射仪 (德国

Burker AXS 公司); DSC 204 F1 Phoenix 差示扫描      
热分析仪 (德国 Netzsch 公司); Nicolet Impact 410     
型红外光谱仪 (美国 Thermo Fisher Scientific 公司); 
旋转蒸发仪 (RE-501, 郑州华特仪器设备有限公司); 
智能溶出仪 (RC-806, 天津天大天发科技有限公司); 
高效液相色谱仪 (Agilent1260, DAD 检测器, 美国安
捷伦科技公司); Lab Solution CS 工作站网络版 (日    
本 Shimadzu公司)。 

Flory-Huggins 相互作用参数 (χ)  Flory-Huggins
理论最初用于预测二元系统中聚合物和小分子的热

力学混溶性[11], 近年来, 也被应用于小分子多元系统
相容性及相稳定性的预测[12, 13]。作者运用 Material 
Studio软件的 Forcite模块对 TD和 DP进行结构优化, 
得到全局最小的构象, 其中力场设置为 COMPASS, 
精确度设置为 ultra-fine。随后, 应用 Blends模块计算
两组分 χ。该理论认为当 χ 小于或接近 0 时, 两组分
相容性较好, 为单相体系; 反之则易发生相分离。 

Hildebrand 溶解度参数  Hildebrand 溶解度参
数是表征分子间相互作用强度特征的重要参数。

Hildebrand 等[14]将溶解度参数定义为物质内聚能密

度的平方根。其公式如下:  
δ = (E/V)0.5

 = (Um/Vm)0.5 
其中 , E 代表内聚能  (cal·mol−1), V 代表体积 

(cm3·mol−1), 且 E和 V分别代表构成分子的各基团的
能量和体积的累计值; Um 代表聚合物的摩尔蒸发能; 
Vm 代表聚合物一个重复单元的摩尔体积。为了能够

简单快捷地得到溶解度参数, 采用 Small[15]摩尔基团

引力常数法, 根据各原子或基团的内聚能和摩尔体
积进行加和计算 TD 与 DP 的溶解度参数 (δ)。研究
发现, 当两种物质之间的溶解度参数差值 (Δδ) < 7.5
时, 两者容易混溶; 当 Δδ > 7.5 时, 两者部分混溶或
完全不混溶。 

TD-DP共无定形的制备  称取TD原料约228 mg、
DP原料约 200 mg (摩尔比为 1∶1) 至 100 mL梨形瓶
中, 加入丙酮 30 mL, 室温搅拌使溶解。置 55 ℃水浴

中减压旋转蒸发溶剂, 得到白色泡沫状固体产物, 过
80目筛, 室温下置 P2O5干燥器中干燥, 备用。 

实验中采取熔融冷却法、旋转蒸发溶剂法和球磨

法等尝试制备 TD 和 DP 各自的单独无定形, 结果未
能获得。 

固态表征 

粉末 X射线衍射 (PXRD)  采用 X射线衍射仪, 
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以 Cu-Kα靶为发射源, 波长为 0.154  06 nm。将样品
置于铝架上, 设置管压 50 kV, 管流 50 mA, 步长
0.02°, 扫描速度 2°·min−1, 扫描范围 5～45°/2θ。数据
用 Origin (version 8.0) 软件分析。 

差示扫描量热分析 (DSC)  采用差示扫描热分
析仪, 将样品置于铝坩埚内, 升温速率为 10 ℃·min−1, 
温度范围 25～300 ℃。数据用 NETZSCH-Proteus 热
分析软件 (version 4.2) 处理。 

傅里叶变换红外光谱 (FTIR)  采用红外光谱仪, 
将样品与 KBr 混合并压成薄片, 扫描范围为 4 000～
400 cm−1。数据经 Nicolet Omnic红外光谱处理软件 
(version 8.0) 处理。 

TD和 DP的含量测定  采用 Agilent 1260 Infinity
色谱系统, Ultimate Lp-C8色谱柱 (150 mm × 4.6 mm, 
5 μm), 柱温 30 ℃; 以乙腈: 0.01%  三氟乙酸水溶液 
(50∶50) 为流动相; 流速1.0 mL·min−1; 进样量10 μL; 
检测波长为 285 nm。在所用色谱条件下, TD和 DP实
现基线分离 (分离度 R > 1.5)。TD 质量浓度在 0.5～
25 μg·mL−1, DP质量浓度在 10～200 μg·mL−1内, 相
关系数 (r) 均大于 0.999, 线性关系良好。两者最低
浓度值的重复性RSD分别为 2.12%  和 3.01%, 最高浓
度值的重复性 RSD 则为 0.72%  和 0.88%。此外, TD
和 DP 的回收率均在 98%～102%  之间。说明本法重

复性良好、准确度高。 
过饱和条件下溶出曲线  按照《中国药典》2015

年版溶出度与释放度测定法第三法 (小杯法) 装置, 
以水、0.01 mol·L−1 HCl、pH 4.5和 pH 6.8磷酸盐缓
冲液 150 mL 为溶出介质, 转速 100 r·min−1, 温度     
37 ℃。取过量样品置于溶出介质中, 分别于 2、5、10、
15、30、60和 180 min取样 3 mL, 并及时补充 3 mL
空白介质, 经微孔滤膜滤过, 取续滤液进样, HPLC
测定样品的溶出度。各组实验平行操作 3次。 

物理稳定性研究 

动态吸湿  依照《药物引湿性试验指导原则》, 
取数个干燥的具塞玻璃称量瓶, 于实验前一天置于
适宜的 (25  ± 1) ℃、(80 ± 2) % 相对湿度 (RH) 恒温干
燥器中, 24 h后精密称重 (m1)。分别称取各样品适量
平铺于干燥量瓶内, 精密称重 (m2)。将称量瓶依次置
于盛有 KOH (8% RH)、K2CO3 (43% RH)、NaNO2 
(65% RH)、NaCl (75% RH)、KCl (85% RH) 和 KNO3 
(92.5% RH) 饱和溶液的干燥器中各 24 h。每次改变
湿度条件时均精密称重 (m3)。每组实验平行做 3份。
质量变化 (mass change, MC) 百分比计算如下:  

3 2

2 1

( )MC (%) = 100%
( )
m m
m m

−
×

−
 

稳定性  将新鲜制备的TD-DP共无定形过 80目
筛后置于 60 ℃烘箱 10天; 同时放置于 25 ℃/60% RH
和 40 ℃/75% RH恒温恒湿箱中, 分别于 30 和 90 天
后取出, 通过 PXRD 和 DSC 分析测定样品的物理稳
定性。 
 

结果与讨论 
1  共无定形相互作用力的预测 

Material Studio 软件模拟计算得到 TD 与 DP 之
间 χ为−15.27, 远小于 0, 说明为放热混合。与单独组
分间相比, 两者存在更强的相互作用 [12], 氢键模拟
结果如图 2所示。根据基团贡献法, TD和 DP化学结
构中各原子或基团的内聚能和摩尔体积如表 1、2 所
示[16]。经计算 TD与 DP的 Δδ为 0.54, 远小于 7.5。
表明二者互溶效果好, 旋蒸过程中在分子水平上能
够充分均匀混合。这也是两种组分之间能够产生分子

间作用力的前提条件。 
 

 
Figure 2  Hydrogen bond interaction of TD and DP 
 
2  固态表征 
2.1  粉末 X射线衍射分析  各样品的 PXRD结果如
图 3所示。TD晶体的特征衍射峰为 7.34°、10.68°、
12.61°, 13.54°、14.60°、15.63°、18.50°、21.74°、24.24°
和 25.07°/2θ, 与专利[17]所述一致。DP 晶体在 2θ 为
6.55°、14.59°、15.29°、19.12°、22.89°和 25.53°处具
有特征衍射峰。晶体物理混合物是二者晶体图谱的简

单叠加。而 TD和 DP的共旋蒸产物仅观察到一个较
大的衍射环, 衍射图谱呈弥散状, 表明该旋蒸产物为
无定形态。 
2.2  差示扫描量热分析  各样品的 DSC结果如图 4
所示。TD晶体和 DP晶体分别在 302.2 ℃和 181.9 ℃

具有单一尖锐的吸热熔融峰。晶体物理混合物在

167.4 ℃处有 1个吸热峰, 推测二者在加热过程中存在 
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Table 1  Calculation of solubility parameter for TD  

Atom or group 
Cohesive energy 

/cal·mol−1 
Molar volume 

/cm3·mol−1 
Number (n) 

Cohesive energy 
/cal·mol−1 

Molar volume 
/cm3·mol−1 

CH3 1 125 33.5 1 1 125 33.5 

CH2 1 180 16.1 3 3 540 48.3 

CH 820 −1.0 4 3 280 −4.0 

NCO 6 800 35.0 2 13 600 70.0 

-NH 2 000 4.5 1 2 000 4.5 

N 1 000 −9.0 1 1 000 −9.0 

Ring closure 5 or 6 atoms  250 16 4 1 000 64 

Phenyl (O, P) 7 630 52.4 2 15 260 104.8 

SUM    40 805 312.1 

 
Table 2  Calculation of solubility parameter for DP  

Atom or  
group 

Cohesive 
energy 

/cal·mol−1 

Molar 
volume 

/cm3·mol−1 

Number 
(n) 

Cohesive 
energy 

/cal·mol−1 

Molar 
volume 

/cm3·mol−1 
CH3 1 125 33.5 2 2 250 67 

CH2 1 180 16.1 2 2 360 32.2 

CH 820 −1.0 1 820 −1.0 

N 1 000 −9.0 1 1 000 −9.0 

Cl 2 760 24.0 1 2 760 24.0 

Phenyl(O, P) 7 630 52.4 3 22 890 157.2 

SUM    32 080 270.4 
 

 
Figure 3  X-ray diffractograms for crystalline TD (a), crystal-
line DP (b), TD-DP (1∶1) physical mixture (c) and coamorphous 
TD-DP (d) 
 
相互作用可能形成了共晶或低共熔物。TD-DP 共无
定形物在 103.9 ℃有单一的玻璃化转变温度 (Tg), 表
明其为单一的无定形态; 此外, TD和 DP本身在该条
件下不能形成单独的无定形, 因此, 不可能是两者单
独无定形的混合物。随后, 共无定形在 164.2  ℃左右

出现小的放热峰, 这可能是转晶引起。 
2.3  傅里叶变换红外光谱  理论上来说, 一般选取
易形成分子间作用力的供氢体与受氢体等官能团来研

究共无定形体系中分子间作用力, 如 C=O、N-H、O-H
等, 故选取 3 000～3 500 cm−1 (νN-H, νO-H) 及 1 600～  
1 800 cm−1 (νC=O) 为主要研究对象。如图 5所示, TD    

 
Figure 4  Differential scanning calorimetry (DSC) thermograms 
for crystalline TD (a), crystalline DP (b), TD-DP (1∶1) physical 
mixture (c) and coamorphous TD-DP (d) 
 

 
Figure 5  Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) spectra 
for crystalline TD (a), crystalline DP (b), TD-DP (1∶1) physical 
mixture (c) and coamorphous TD-DP (d) 
 
晶体中的仲胺 νN-H峰位于 3 326.8 cm−1, 内酰胺的 νC=O

和 νC=C在 1 677.3和 1 647.6 cm−1, 表现为尖锐的双峰, 
与文献[18]报道一致。DP分子中叔胺 N与盐酸解离的
氢离子形成 N+-H, 其 νN+-H峰位于 2 447.0 和 2 543.1 
cm−1, 1 576.5 cm−1为苯环骨架的伸缩振动峰。 

物理混合物的红外图谱是单组分晶体谱图的简
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单叠加, 具有单组分的特征吸收峰, 而共无定形化后
红外图谱发生明显变化。首先, DP中 νN+-H峰几乎消

失, TD 的内酰胺 νC=O和 νC=C由双峰变为单峰同时蓝

移至 1 661.6 cm−1, 峰形略变钝。表明 TD 分子中的
C=O与DP分子的N+-H可能形成了分子间氢键, 这与
图2结果一致; 其次, TD的仲胺 νN-H峰变宽, 在3 398.7 
cm−1出现一个小肩峰, 而 3 441.7 cm−1处的钝峰, 推测
可能为共无定形体系中游离的 νN-H峰。这种峰形宽化

及峰位移动现象主要是因为晶体药物在形成无定形

态的过程中分子重排导致化学环境发生改变的结果。 
3  过饱和溶出曲线 

无定形属于热力学亚稳态体系, 在溶出过程中
易发生相转变[19]。因此, 研究其在水性介质中的溶出
状态十分必要。 

各样品在过饱和状态下的释放量−时间曲线如    
图 6 所示。其中, TD 晶体在不同介质中的浓度均随    
时间的推移而缓慢增加, 且不具有 pH 依赖性。物理
混合物和共无定形在不同介质中均表现出优于晶体

的溶出优势, 但却具有不同的溶出行为。在水和 0.01 
mol·L−1 HCl介质中, 共无定形快速达到过饱和, 分别
于 5和 10 min达到峰值浓度 (2.0 mg, 6.7%; 1.8 mg, 
4.5%), 随后迅速降低, 最终在 3 h后与晶体物理混合

物药物水平保持一致, 类似于Guzmán等[20]提出的“弹

簧”现象。这是由于无定形短程无序的结构使其具有

较高的自由能和表面积, 溶解过程中无需克服晶格能, 
从而实现快速溶出[21]。 然而, 一旦与水介质接触, 无定
形表面迅速转晶, 阻滞内部药物溶出, 导致结晶速率
大于溶出速率[22]。与以上两种介质中溶出现象及溶出

曲线不同的是, 在 pH 4.5和 6.8磷酸盐缓冲液中, 共
无定形在溶出区间内保持稳定上升的态势, 约在 3 h溶
出达到最高值 (0.85 mg, 2.1%; 1.52 mg, 3.8%), 然后
稳步下降至物理混合物水平 (此处未显示)。Guzmán
等[20]称之为“降落伞”现象, 主要由于该介质中晶
体成核和生长过程较缓慢。由此可知, 将 TD制成共
无定形后显著提高了 TD的溶出速率和溶出量。 
4  物理稳定性研究 
4.1  动态吸湿  水分子作为塑化剂, 可显著降低无
定形的 Tg, 增强分子流动性, 继而增加了无定形转晶
的可能性[23]。因此, 研究无定形的动态吸湿曲线以期
为贮存条件提供依据。如图 7a 所示, 其中 TD 晶体      
几乎无引湿性。而 DP晶体在中等湿度条件下快速吸
湿, 其临界 RH为 63.1% (图 7b), 这可能是由于其结
构中含有极性亲水基团的原因。将两者制成共无定形

物后, 临界RH为 75.2%, 相应的晶体物理混合物则为 
 

 
Figure 6  Dissolved-time profiles of TD in crystalline TD ( ■), physical mixture (△), and coamorphous (▲) in water (a), 0.01mol ·L−1 HCl 
(b), pH 4.5 (c) and pH 6.8 (d) phosphate buffer.  n = 3, x ± s 
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76.9% RH, 相差仅为 1.7% RH, 说明两者引湿性不具
有显著性差异 (图 7c)。 但当 RH 大于 65%  时, 共无
定形物的吸湿速率和吸湿量均明显大于晶体物理混

合物 (图 7d)。由于无定形体系的体积大、密度小和
内部疏松多孔, 因此很容易吸附空气中的水分。 
4.2  稳定性  无定形药物在储藏过程中, 除受到湿
度影响外, 还可能受到温度、外力等的影响发生转晶, 
甚至导致药物临床药效的改变。因此, 通过研究其贮

存期间的稳定性, 从而采取一些措施来避免或减缓
转晶的发生是非常必要的。TD-DP 共无定形物在稳
定性研究期间内的 PXRD 和 DSC 图谱如图 8, 9 所     
示。共无定形在 25 ℃/60% RH及 40 ℃/75% RH条件
下分别放置 90 和 30 天后 PXRD 图谱与 0 天样品无
差异, 无明显的衍射峰出现, 样品依然处于无定形
态。同时 DSC 谱图上仅显示 Tg的微小差异, 表明体
系仍为单相共无定形态, 稳定性较好。随着温度和湿 

 

 
Figure 7  Dynamic hygroscopic profiles of crystalline TD (a), crystalline DP (b), physical mixture (c), and coamorphous system (d).      
n = 3, x ± s.  RH: Relative humidity 
 

 
Figure 8  Powder X-ray diffraction (PXRD) patterns of coamor-
phous TD-DP in different storage conditions 

 
Figure 9  DSC thermograms of coamorphous TD-DP in different 
storage conditions 
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度升高, 转晶速率加快, 在 40 ℃/75% RH 条件下放
置到 90 天后, 共无定形几乎完全转晶, 其 DSC曲线
与晶体物理混合物一致。而当温度升高至 60 ℃时,      
10 天后即在不同的 2θ 处出现强度各异的 TD 或 DP
晶体衍射峰, 说明此时共无定形已有部分转晶。由此
可知, 在贮存期间, 无定形的稳定性通常是温度、湿
度和时间 3种因素共同作用的结果。因此, 储存中控
制低温和低湿条件可有效保证共无定形的稳定性。 
 

结论 
本研究采用减压旋转蒸发溶剂法成功制得 TD-DP

共无定形。与单独 TD晶体相比, 共无定形明显提高了
其溶解度及溶出度, 同时由于 DP 晶体的存在使之转
晶后仍保持溶出优势, 但对 DP晶体无改善。稳定性研
究表明, 共无定形在室温条件下, 低湿度储存将有助
于提高 TD-DP共无定形体系的稳定性。本研究为难溶
性药物提高溶解溶出度以及联合用药提供了新思路。 
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