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Abstract 

Objectives: The objective of this study was to enhance the solubility and bioavailability 

of canagliflozin (CFZ) using a spray drying technique with a Quality-by-Design (QbD) 

approach. Methods: The formulation of CFZ-loaded solid dispersions (CFZ-SDs) was op-

timized using a Box–Behnken design (BBD) with three factors at three levels, resulting in 

a total of fifteen experiments, including three central point replicates. The design space 

was determined using the BBD, and the optimized CFZ-SD was evaluated for reproduci-

bility, morphology, and physical properties and subjected  to  in vitro and  in vivo  tests. 

Results: The optimal values for each X factor were identified using a response optimiza-

tion tool, achieving a yield (Y1) of 62.8%, a solubility (Y2) of 9941 µg/mL, and a particle 

size (Y3) of 5.89 µm, all of which were within the 95% prediction interval (PI). Addition-

ally, amorphization induced by spray drying was confirmed for the optimized CFZ-SD 

using scanning electron microscopy (SEM), differential scanning calorimetry (DSC), and 

powder X-ray diffraction (PXRD) analyses. In in vitro dissolution tests, the final dissolu-

tion rate of the CFZ-SD increased 3.58-fold at pH 1.2 and 3.84-fold at pH 6.8 compared to 

an Invokana® tablet. In addition, relative to CFZ, it showed an 8.67-fold and 8.85-fold in-

crease at pH 1.2 and pH 6.8, respectively. The in vivo pharmacokinetic behavior of CFZ 

and the CFZ-SD was evaluated in Sprague–Dawley rats following oral administration at 

a dose of 5 mg/kg. The AUC of the CFZ-SD increased 1.9-fold compared to that of CFZ. 

Conclusions: In this study, a solid dispersion (SD) formulation of CFZ, a BCS class IV 

SGLT2 inhibitor, was developed and optimized using a QbD approach to enhance solu-

bility and oral bioavailability. 

Keywords: canagliflozin; solid dispersion; spray drying; quality by design; Box–Behnken 

design; pharmacokinetic 

 

1. Introduction 

Hundreds of millions of people worldwide are at risk of developing diabetes, with 

type 2 diabetes mellitus being a chronic and progressive disease [1]. Crystalline canagli-

flozin  (CFZ)  is  a  sodium–glucose  co-transporter  2  (SGLT2)  inhibitor  that  received  ap-

proval  from  the  United  States  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  in  April  2013, 
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becoming the first agent in this class to be approved for clinical use [2]. This SGLT2 inhib-

itor  lowers blood glucose by enhancing urinary glucose excretion  [3].  In addition,  this 

glucose-lowering  effect  occurs  independently  of  insulin-mediated  pathways  [4,5]. Ac-

cording  to  the Biopharmaceutics Classification System  (BCS), CFZ  falls under class  IV, 

being characterized by poor solubility, limited permeability, and low bioavailability [3,6]. 

Significant first-pass metabolism in the liver additionally contributes to its low bioavaila-

bility [6]. The absolute oral bioavailability of CFZ has been reported to be approximately 

65%, which plays a role in determining its clinical dosing schedule [7]. For the effective 

management of type 2 diabetes mellitus, CFZ is commonly administered as a once-daily 

oral  tablet at either 100 mg or 300 mg,  in combination with dietary modifications and 

physical activity, in accordance with current clinical guidelines [8,9]. 

Spray drying, first mentioned in 1860, is a technique used to convert various liquids 

such as solutions, suspensions, and emulsions into powders in a single step [10]. The tech-

nique involves atomizing a liquid into small droplets and then rapidly drying them with 

hot air [11]. This technique can enhance the solubility and oral bioavailability of poorly 

water-soluble crystalline drugs, particularly by preparing amorphous solid dispersions 

(SDs) [12]. It is also regarded as a reliable and cost-efficient process for pharmaceutical 

manufacturing [13]. In an amorphous SD, the polymer not only enhances the solubility of 

the drug but also provides stability to prevent it from recrystallizing [14]. Careful selection 

of polymeric carriers is therefore essential to ensure both the enhanced dissolution and 

long-term stability of the formulation [15]. 

The objective of this study was to enhance the solubility and bioavailability of CFZ 

using  a  spray drying  technique with  a Quality-by-Design  (QbD)  approach. The Box–

Behnken design (BBD), a type of response surface methodology (RSM), is widely used to 

methodically evaluate the effects of formulation variables and their interactions on critical 

response parameters [16,17]. The BBD is recognized for its high efficiency in RSM, offering 

comprehensive  experimental  information while  requiring  fewer  runs  than  the widely 

used central composite design (CCD) [18]. For this study, the formulation of CFZ-loaded 

solid dispersions (CFZ-SDs) was optimized using a BBD with three factors at three levels, 

resulting in a total of fifteen experiments, including three central point replicates. The op-

timized CFZ-SD was subjected to characterization, which included yield (Y1), solubility 

(Y2), and particle size (Y3); differential scanning calorimetry (DSC); powder X-ray diffrac-

tometry (PXRD); scanning electron microscopy (SEM); in vitro dissolution testing; and in 

vivo pharmacokinetic evaluation in a rat model. 

2. Materials and Methods 

2.1. Materials 

Canagliflozin (CFZ) was supplied by Klasia Co., Ltd. (Seoul, Republic of Korea). In-

vokana® was purchased from  Janssen Pharmaceuticals  Inc. (Beerse, Belgium). Tadalafil 

was kindly provided by Hanmi Pharmaceutical Co., Ltd. (Hwaseong, Republic of Korea). 

Hydroxypropyl-β-cyclodextrin  (HP-β-CD)  was  purchased  from  Roquette  (Lestrem, 

France). α-cyclodextrin  (α-CD), β-cyclodextrin  (β-CD), and γ-cyclodextrin  (γ-CD) were 

supplied by Ashland Inc. (Wilmington, DE, USA). Gelatin (Type A), sodium carboxyme-

thyl cellulose (Na-CMC), and xanthan gum were purchased from Sigma Aldrich (Saint 

Louis, MO, USA). Carbomer homopolymer type B (Synthalen E83P) was provided by 3V 

Sigma  (Georgetown, SC, USA). Polyvinyl alcohol–polyethylene glycol graft copolymer 

(Kollicoat IR), copovidone (Kollidon VA64), and povidone (PVP K-90) were obtained from 

BASF (Ludwigshafen, Germany). Polyethylene glycol (PEG 4000 and PEG 6000), malto-

dextrin, hypromellose (HPMC P645), hydroxypropyl cellulose (HPC L-type), and sodium 

alginate  (Duksan, EP grade) were kindly provided by Hanmi Pharmaceutical Co., Ltd. 

(Hwaseong, Republic of Korea). Silicon dioxide (SiO2) was supplied by Boryung Co., Ltd. 
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(Seoul, Republic of Korea). Acetonitrile, acetone, and pectin (EP grade) were purchased 

from Daejung Co., Ltd.  (Siheung, Republic of Korea). The deionized water used  in  the 

laboratory was produced by means of a distillation device. All other chemicals used were 

of analytical grade. 

2.2. HPLC Condition 

An HPLC analysis of CFZ in the samples was performed using an Agilent 1260 In-

finity HPLC system (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) equipped with a UV–

Vis detector (Agilent G1314 1260, Agilent Technologies, CA, USA). CFZ was separated 

through a reversed-phase column (VDSpher PUR 100 C18-M-SE, 5 µm, 4.6 mm × 150 mm, 

VDS optilab, Berlin, Germany). The mobile phase  consisted of a mixture of 0.1%  (v/v) 

phosphoric acid  in distilled water and acetonitrile  (45:55, v/v). The HPLC analysis was 

performed at a flow rate of 1.0 mL/min. The injection volume was 20 µL, and UV detection 

was monitored at 290 nm [19]. The HPLC conditions for the CFZ plasma concentration 

analysis were adapted  from  the previous method with minor modifications. A mobile 

phase of 0.1%  (v/v) phosphoric acid  in distilled water and acetonitrile  (60:40, v/v) was 

used, with an injection volume of 50 µL. Data acquisition and processing were performed 

using OpenLab CDS Chemstation LC software (product version: 2.18.18). 

2.3. Drug Solubility Test 

The solubility of CFZ was determined  in distilled water  (D.W.) and solutions ad-

justed to pH 1.2, 4.0, and 6.8. The pH 1.2 solution was prepared using 0.1 M hydrochloric 

acid and sodium chloride, while the pH 4.0 solution was prepared using a 0.05 M sodium 

acetate buffer. The pH 6.8 solution was prepared by mixing 0.2 M potassium dihydrogen 

phosphate with 0.2 M sodium hydroxide solution. To determine the saturation solubility 

of the drug, 10 mg of CFZ was added to 1 mL of each solution. The mixtures were then 

shaken  in a shaking water bath at 37 °C and 50 rpm for 5 days. After centrifugation at 

13,500 rpm for 10 min, the supernatant was filtered through a 0.45 µm syringe filter to 

remove insoluble CFZ [20]. All samples were diluted with 50% acetonitrile before being 

quantified using an HPLC system. 

2.4. Polymer Screening 

The polymers used for CFZ-SD preparation were chosen from those commonly ap-

plied in SDs to ensure suitable compatibility with the drug [21]. For polymer selection, 10 

mg of CFZ was added to individual microcentrifuge tubes, each containing 1 mL of a 1% 

(w/v) solution of a different polymer. Notably, the polymer screening included not only 

high molecular weight polymers but also functional oligosaccharide such as cyclodextrins. 

The subsequent experimental procedures were conducted according to the method out-

lined in Section 3.3. 

2.5. Identification of CQAs, CMAs, and CPPs 

Among the various quality attributes, three factors were selected as CQAs, namely, 

yield (Y1), solubility (Y2), and particle size (Y3), because they have a significant influence 

on overall product quality. Based on  their potential  influence on  these CQAs,  the SiO2 

ratio  (w/w), HP-β-CD  ratio  (mol/mol), and blower setting were  identified as CPPs and 

CMAs. These CPPs and CMAs were designed as X factors, while the CQAs served as Y 

factors. The levels of all factors were determined in preliminary tests (Table 1). 
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Table 1. Factor (X) levels and response (Y) goals in the Box–Behnken design. 

X Factors 
Variation Intervals 

Low  High 

X1: SiO2 ratio (w/w)  1:0.3  1:0.9 

X2: polymer ratio (mol/mol)  1:0.5  1:2.5 

X3: blower  4.0  6.0 

Y factors  Goal 

Y1: yield (%)  Maximize 

Y2: solubility (µg/mL)  Maximize 

Y3: particle size (µm)  Minimize 

2.6. Production of CFZ Solid Dispersion via Spray Drying 

CFZ-SDs were prepared using the spray drying technique with HP-β-CD and SiO2. 

SDs can be prepared using various methods, with the spray drying process being rapid, 

continuous, and able to maintain reproducibility during scale-up, making it widely used 

in the industrial preparation of SDs [22]. The CFZ-SDs were prepared using a spray dryer 

(Yamato ADL311SA; Yamato Scientific Co., Ltd., Tokyo, Japan). Spray drying was per-

formed with an inlet temperature of 75 °C and an outlet temperature of 50 °C. The feed 

solution was  introduced at a flow rate of 1.2 mL/min, and atomization was performed 

under an air pressure of 0.1 MPa. CFZ was dissolved in acetone, and HP-β-CD was dis-

solved in water. The resulting solutions were combined, after which SiO2 was dispersed 

into the mixture. The final mixture was then subjected to spray drying. The acetone-to-

water ratio in the final solution was set to 7:3 (v/v), as determined in the preliminary ex-

periments. 

2.7. Yield 

Each sample’s yield percentage following spray drying was assessed by comparing 

the weight of the resulting powder to the combined weight of the components used before 

the process: 

𝑌𝑖𝑒𝑙𝑑 ሺ%ሻ ൌ
𝐹𝑖𝑛𝑎𝑙 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 ሺmgሻ
𝐼𝑛𝑖𝑡𝑖𝑎𝑙 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 ሺmgሻ

ൈ 100 

2.8. Solubility 

For solubility studies, CFZ-SDs equivalent to 10 mg of CFZ were placed in a micro-

centrifuge  tube containing 1 mL of pH 1.2 solution, given  that CFZ demonstrated pH-

independent solubility. The mixture was then saturated by storing it in a shaking water 

bath (Dae Han Lab Tech, LSB-045S, Daehan Labtech, Namyangju, Republic of Korea) at 

50 rpm and 37 °C for 5 days. The subsequent experimental procedures followed the same 

methods described in Section 3.3. The maximum plasma concentration (Tmax) of CFZ was 

reached at 1 h, and, considering that gastric pH is approximately 1.2, the solubility of CFZ 

was measured at pH 1.2 to reflect gastric conditions [23]. 

2.9. Particle Size 

The particle size of each CFZ-SD was measured three times using a laser diffraction 

particle size analyzer (Mastersizer 3000; Malvern, Worcestershire, UK). An appropriate 

amount of each sample was loaded into an Aero-S tray for analysis. The measurements 

were conducted under the following conditions: the hopper gap was set to 1 mm, the air 

pressure was maintained at 1.0 bar, and the sample feed rate was kept at 75% [24,25]. Data 

were collected using Mastersizer 3000 v.3.00 software. Dv(50) represents the median par-

ticle size, where 50% of the total particle volume is composed of particles smaller than this 
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value and 50% is composed of particles larger than this value. The average of the Dv(50) 

values obtained from three measurements was used for an ANOVA. 

2.10. Morphological and Physicochemical Characterization 

2.10.1. Scanning Electron Microscopy (SEM) 

The morphological features and surface structures of the samples were observed us-

ing a Tescan-MIRA3 scanning electron microscope (TESCAN KOREA, Seoul, Republic of 

Korea). The specimens were affixed to the sample holder with double-sided adhesive tape. 

To  ensure  electrical  conductivity,  a  platinum  layer was  deposited  using  an  EmiTech 

K575X Sputter Coater (EmiTech, Madrid, Spain) at a deposition rate of 6 nm/min under a 

vacuum of 7 × 10−3 mbar [26]. 

2.10.2. Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

The thermal properties of the CFZ, CFZ-SD, and PM of the excipients were examined 

using DSC (Q200, TA Instruments, New Castle, DE, USA). Each sample (5 mg) was accu-

rately weighed  into an aluminum pan  sealed with an aluminum  lid  (TA  Instruments, 

USA) using an electric weighing balance. Sealing was performed by using a special pan-

and-lid locking system. The prepared sample was placed in the DSC at its designated lo-

cation, and an empty pan was used as a reference. The DSC analyses were performed over 

a temperature range of 30–300 °C, with the temperature increasing at a rate of 10 °C per 

minute. The nitrogen gas flow rate was maintained at 40 mL/min [27]. 

2.10.3. Powder X-Ray Diffractometer (PXRD) 

A PXRD analysis was performed to evaluate the crystallinity of CFZ and the CFZ-SD 

using a powder X-ray diffractometer (D/MAX-2500; Rigaku, Tokyo, Japan). The measure-

ments were carried out with Cu-Ka radiation (I = 1.54178 Å) at an operating voltage of 40 

kV and a current of 40 mA. Diffraction patterns were recorded over a 2θ range of 2° to 

60°, with a scanning rate of 0.02° per second [28]. 

2.11. Dissolution Test 

Dissolution tests of CFZ, the Invokana® tablet, and the CFZ-SD were conducted using 

a USP apparatus II (RCZ-6N; Pharmao Industries Co., Liaoyang, China). The dissolution 

of the CFZ-SD was conducted only for the optimal composition. The dissolution medium 

was maintained at 37 ± 0.5 °C, with the paddle rotation speed set to 100 rpm throughout 

the experiment. CFZ, the Invokana® tablet, and the CFZ-SD were exposed to 900 mL of 

dissolution media adjusted to pH 1.2 and pH 6.8. Aliquots were collected from the disso-

lution medium at predetermined time points (5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, and 120 min) over 

a total duration of 2 h [29]. Each collected sample was filtered using a 0.45 µm syringe 

filter and diluted with 50% acetonitrile. The CFZ concentration in the filtered samples was 

quantified using the HPLC conditions outlined in Section 3.2. 

2.12. In Vivo Pharmacokinetic Study 

Male Sprague–Dawley rats (8–9 weeks old, 250 ± 20 g) were purchased from Samtako 

Co. (Osan, Republic of Korea) for an in vivo pharmacokinetic study of the CFZ-SD. Prior 

to the experiment, the rats were acclimated to standard laboratory conditions (25 ± 2 °C, 

12/12 h light/dark cycle) for one week with ad libitum access to food and water. The ani-

mal study protocol was approved by the Institutional Animal Care and Use Committee 

(IACUC) of Gyeongsang National University (Approval No. GNU-250409-R0077) in com-

pliance with NIH guidelines and the Animal Welfare Act. The Sprague–Dawley rats were 

randomly allocated into two groups, each comprising four rats. CFZ and the CFZ-SD were 
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suspended in 1 mL of 0.5% (w/v) CMC-Na and administered orally at a dose of 5 mg/kg. 

Blood samples of 350 µL were collected via the jugular vein at predetermined time points 

of 0.5, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 24, 36, and 48 h after dosing, followed by immediate centrifugation 

at 13,500 rpm for 15 min at 4 °C. The separated plasma was harvested and stored at −20 

°C until subsequent quantitative analysis. To analyze the plasma samples, 50 µL of inter-

nal standard solution (tadalafil 50 µg/mL in acetonitrile) and 300 µL of acetonitrile were 

added  to 150 µL of plasma. The samples were subjected  to vortex mixing  for 3 min  in 

order to facilitate deproteinization and drug extraction. Subsequently, they were centri-

fuged at 13,500 rpm for 15 min at 4 °C. The obtained supernatant was filtered through a 

0.2 µm syringe filter and transferred to analytical vials for an HPLC analysis. The quanti-

fication of CFZ  in plasma was performed using the second set of HPLC conditions de-

scribed  in  Section  3.2.  The  following  pharmacokinetic  parameters  were  determined 

through a non-compartmental analysis and the area under the plasma concentration–time 

curve from 0 to 48 h (AUC0–48): maximum plasma concentration (Cmax), time to reach Cmax 

(Tmax), elimination half-life (T1/2), and elimination rate constant (Kel). 

3. Results and Discussion 

3.1. Solubility of CFZ 

The solubility of a drug is a major factor in its absorption and bioavailability [30]. The 

saturation solubility of CFZ was measured under pH 1.2, 4.0, and 6.8 conditions repre-

senting physiological environments [31]. The saturation solubility of CFZ was found to be 

very low, approximately 10 µg/mL, regardless of pH (Figure 1). 

 

Figure 1. Saturation solubility of CFZ in various aqueous solutions. 

3.2. Polymer Screening 

For polymer selection, 10 mg of CFZ was added to various microcentrifuge tubes, 

each containing 1 mL of a different 1% (w/v) polymer solution. A total of 18 different pol-

ymers were  tested  in  this manner. Among  these, HP-β-CD, β-CD, and γ-CD solutions 

showed a higher solubility for CFZ than the others. This enhancement is attributed to the 

formation of inclusion complexes with the drug, which enhances  its aqueous solubility 

and chemical stability [32]. Among the tested solutions, the HP-β-CD solution exhibited 

the highest saturation solubility of CFZ, reaching 1524.19 ± 3.83 µg/mL (Figure 2). This 

enhancement is likely due to the distinctive molecular structure of HP-β-CD, which fea-

tures a hydrophobic  inner cavity and a hydrophilic outer surface. Such a configuration 
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enables the inclusion of poorly water-soluble drugs, thereby enhancing their aqueous sol-

ubility [33]. 

 

Figure 2. Solubility of CFZ in various 1% (w/v) polymer solutions. 

3.3. Selection of Factors and Levels in Box–Behnken Design 

A BBD allows for an investigation of not only the individual influence of each factor, 

but also  the combined effects arising  from  factor  interactions, with non-linear relation-

ships captured by quadratic terms [34,35]. A Minitab19® (Minitab Inc., State College, PA, 

USA) was utilized for the optimization of the CFZ-SD using a BBD. High (+1), medium 

(0), and low (−1) levels were assigned to each X factor: the SiO2 ratio, HP-β-CD ratio, and 

blower. The level of SiO2 was determined to optimize yield during spray drying. SiO2 has 

a porous structure, and its high surface area and surface -OH groups allow it to interact 

with drugs [36]. Due to these structural characteristics, it acts as an excipient to alleviate 

the problem of drugs sticking to the walls or agglomerating during the spray drying pro-

cess, thereby improving yield [37]. If the proportion of SiO2 is too low, then wall deposi-

tion will occur during drying, resulting in poor recovery. Conversely, if the proportion is 

too high, then the viscosity of the suspension will increase, making spray drying unfeasi-

ble [38]. In addition, the HP-β-CD ratio was carefully selected to balance the solubilization 

capacity with patient-centric  formulation requirements. An excessive ratio of HP-β-CD 

would necessitate larger tablet dimensions due to an increased powder mass, which could 

potentially reduce swallowing ease and medication adherence [39]. A total of 15 experi-

mental runs were generated using the Minitab19® based on a BBD, comprising 12 factorial 

points and 3 center point replicates (Table 2). The replication of center points allows for 

the estimation of experimental error and enhances the reliability of experimental data [40]. 

Table 2. Factor (X) levels and response (Y) results in the Box–Behnken design. 

Run  X Factors  Y Factors 

Unit 
X1: SiO2 Ratio 

(w/w) 

X2: HP-β-CD Ratio 

(mol/mol) 
X3: Blower 

Y1: Yield 

(%) 

Y2: Solubility 

(μg/mL) 

Y3: Particle Size 

(μm) 

F1  0.3  0.5  5  58.5  2547  5.67 

F2  0.9  0.5  5  46.3  2577  7.61 

F3  0.3  2.5  5  53.6  9806  7.39 
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F4  0.9  2.5  5  50.0  9541  8.86 

F5  0.3  1.5  4  26.5  9135  6.06 

F6  0.9  1.5  4  35.7  9160  6.87 

F7  0.3  1.5  6  65.0  9314  6.98 

F8  0.9  1.5  6  60.0  9963  7.33 

F9  0.6  0.5  4  26.2  2667  4.92 

F10  0.6  2.5  4  26.8  9325  7.16 

F11  0.6  0.5  6  66.6  2694  7.19 

F12  0.6  2.5  6  56.9  9908  7.67 

F13  0.6  1.5  5  54.8  9743  6.65 

F14  0.6  1.5  5  51.3  9481  6.16 

F15  0.6  1.5  5  51.0  9921  6.21 

3.4. Spray Drying Process Applied with Box–Behnken Design 

3.4.1. Yield 

The regression model for yield (Y1) showed an R2 value of 97.15% based on an anal-

ysis of variance (ANOVA), demonstrating that the model fit the experimental data very 

well. Furthermore, the model was statistically significant according to the ANOVA (p < 

0.05). Through a Pareto chart, among the main effects, the blower was identified as the 

most significant factor influencing the yield, followed by the quadratic term of the blower 

(Figure 3C). However, no other interaction or quadratic terms showed statistical signifi-

cance (p > 0.05). This indicates that, aside from the quadratic term of the blower, the re-

maining interaction and quadratic terms did not have a meaningful impact on the yield. 

Additionally, a lack-of-fit test for yield produced a p-value above 0.05, indicating that the 

model fit the data well (Table 3). The following presents the model equation using coded 

terms: 

Y1 (Yield) = − 2.422 + 0.275X1 + 0.117X2 + 0.953X3 + 0.134X12 − 0.0147X22 − 0.0677X32 + 0.0717X1X2 − 0.1183X1X3 − 

0.0258X2X3 

The  yield was  determined  as  the  percentage  of  solids  recovered  relative  to  the 

amount of solids initially introduced during the spray drying process. During the spray 

drying process, as  the blower setting was  increased  from 4  to 6,  the yield significantly 

improved  from 26.2%  to 66.6%. The contour plot shown  in Figure 3A displays distinct 

color changes, and the surface plot shown in Figure 3B reveals steep slope variations as 

the blower setting changes, visually demonstrating the high sensitivity of the yield to the 

blower parameter. 

Table 3. ANOVA outcomes and model summary for Y1 yield. 

Source  DF *  Adj SS *  Adj MS *  F-Value  p-Value 

Model  9  0.2531  0.0281  18.97  0.002 

Linear Model  3  0.2251  0.0750  50.61  0.000 

X1: SiO2 ratio (w/w)  1  0.0016  0.0016  1.13  0.336 

X2: HP-β-CD ratio 

(mol/mol) 
1  0.0013  0.0013  0.89  0.388 

X3: blower  1  0.2221  0.2221  149.79  0.000 

Quadratic Model  3  0.0184  0.0061  4.15  0.080 

X1: SiO2 ratio  1  0.0005  0.0005  0.36  0.574 

X2: HP-β-CD ratio  1  0.0007  0.0007  0.54  0.496 

X3: blower  1  0.0169  0.0169  11.42  0.020 

Two-Way Interaction  3  0.0095  0.0031  2.15  0.213 

X1: SiO2 ratio  1  0.0018  0.0018  1.25  0.315 
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X2: HP-β-CD ratio 

X1: SiO2 ratio 

X3: blower 
1  0.0050  0.0050  3.40  0.125 

X2: HP-β-CD ratio 

X3: blower 
1  0.0026  0.0026  1.79  0.239 

Error  5  0.0074  0.0015     

Lack-of-fit  3  0.0065  0.0022  4.87  0.175 

Pure error  2  0.0009  0.0004     

S  R  R2 (Retouch) 

0.0385069  97.15%  92.03% 

* DF: degrees of freedom; Adj SS: adjusted sum of squares; Adj MS: adjusted mean squares. 
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Figure 3. (A) Contour plot, (B) surface plot, and (C) Pareto chart for Y1 yield. 

3.4.2. Solubility 

The regression model for solubility (Y2) showed an R2 value of 99.84% based on an 

ANOVA, demonstrating that the model fit the experimental data very well. The ANOVA 

revealed  that  the fitted  response  surface model was highly significant  (p < 0.05). A  re-

sponse surface analysis revealed that HP-β-CD (p < 0.05) and its quadratic term (p < 0.05) 

were the most influential factors affecting solubility (Table 4 and Figure 4C). The solubility 

values observed in the experiments ranged from 2547 µg/mL to 9963 µg/mL, indicating a 

wide variation depending on the HP-β-CD ratio. The solubility increased proportionally 

with  the HP-β-CD concentration up  to a certain  ratio, after which  the  increase slowed 

down, indicating a saturation effect. This trend is consistent with the quadratic effect ob-

served in the response surface analysis. Furthermore, a lack-of-fit test for solubility pro-

duced a p-value above 0.05, indicating that the model fit the data well. The contour plot 

shown in Figure 4A displays distinct color changes, and the surface plot shown in Figure 

4B reveals steep slope variations as the HP-β-CD setting changes. This observation is con-

sistent with the response surface analysis, which indicates that solubility is most affected 

by the HP-β-CD parameter. 

These findings have significant implications for pharmaceutical development, as im-

proved solubility can enhance the bioavailability and therapeutic efficacy of the drug [30]. 

An  increased solubility allows  for better absorption  in  the gastrointestinal  tract, poten-

tially leading to reduced dosage requirements and minimized side effects. Therefore, the 

observed increase in solubility with HP-β-CD is expected to contribute significantly to the 

overall effectiveness and clinical potential of the drug formulation [41]. The following pre-

sents the model equation using coded terms: 

Y2 (solubility) = − 6319 + 303X1 + 13,227X2 + 1135X3 − 1960X12 − 3421X22 − 146X32 − 246X1X2 + 520X1X3 + 139X2X3 

Table 4. ANOVA outcomes and model summary for Y2 solubility. 

Source  DF  Adj SS  Adj MS  F-Value  p-Value 

Model  9  142,486,449  15,831,828  338.35  0.000 

Linear Model  3  99,007,026  33,002,342  705.30  0.000 

X1: SiO2 ratio (w/w)  1  24,090  24,090  0.51  0.505 
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X2: HP-β-CD ratio 

(mol/mol) 
1  98,666,128  98,666,128  2108.62  0.000 

X3: blower  1  316,808  316,808  6.77  0.048 

Quadratic Model  3  43,283,039  14,427,680  308.34  0.000 

X1: SiO2 ratio  1  114,861  114,861  2.45  0.178 

X2: HP-β-CD ratio  1  43,208,809  43,208,809  923.43  0.000 

X3: blower  1  78,301  78,301  1.67  0.252 

Two-Way Interaction  3  196,384  65,461  1.40  0.346 

X1: SiO2 

X2: HP-β-CD ratio 
1  21,756  21,756  0.46  0.526 

X1: SiO2 ratio 

X3: blower 
1  97,344  97,344  2.08  0.209 

X2: HP-β-CD ratio 

X3: blower 
1  77,284  77,284  1.65  0.255 

Error  5  233,959  46,792     

Lack-of-fit  3  135,983  45,328  0.93  0.557 

Pure error  2  97,976  48,988     

S  R  R2 (Retouch) 

216.314  99.84%  99.54% 
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Figure 4. (A) Contour plot, (B) surface plot, and (C) Pareto chart for Y2 solubility. 

3.4.3. Particle Size 

The regression model for particle size (Y3) showed an R2 value of 90.81% based on 

an ANOVA, demonstrating that the model fit the experimental data very well. Addition-

ally, the ANOVA revealed that the fitted response surface model was highly significant. 

The particle sizes (Dv(50)) in the 15 formulations spanned from 4.92 µm (F9) to 8.86 µm 

(F4). Among the independent variables, the HP-β-CD ratio had the most significant im-

pact on particle size (p < 0.05), followed by the SiO2 ratio, which also showed a considera-

ble influence (p < 0.05). In addition, the quadratic terms of both HP-β-CD and SiO2 were 

statistically significant (Table 5). As the ratio of HP-β-CD and the blower increased, the 

particle size of the CFZ-SDs tended to increase [42]. As shown in Figure 5A,B, the particle 

size of the CFZ-SDs tended to increase with increasing ratios of HP-β-CD, SiO2, and the 

blower. Furthermore, a lack-of-fit test for particle size produced a p-value above 0.05, in-

dicating that the model fit the data well. The following presents the model equation using 

coded terms: 

Y3 (particle size) = 1.54 − 5.64X1 + 1.44X2 + 1.180X3 + 6.28X12 + 0.491X22 − 0.440X2X3 

Table 5. ANOVA outcomes and model summary for Y3 particle size. 

Source  DF  Adj SS  Adj MS  F-Value  p-Value 

Model  6  11.5399  1.9233  13.17  0.001 

Linear Model  3  8.8208  2.9403  20.13  0.000 

X1: SiO2 ratio (w/w)  1  2.6106  2.6106  17.88  0.003 

X2: HP-β-CD ratio 

(mol/mol) 
1  4.0470  4.0470  27.71  0.001 

X3: blower  1  2.1632  2.1632  14.81  0.005 

Quadratic Model  2  1.9447  0.9724  6.66  0.020 

X1: SiO2 ratio  1  1.1881  1.1881  8.14  0.021 

X2: HP-β-CD ratio  1  0.8939  0.8939  6.12  0.038 

Two-Way Interaction  1  0.7744  0.7744  5.30  0.050 

X2: HP-β-CD ratio 

X3: blower 
1  0.7744  0.7744  5.30  0.050 

Error  8  1.1682  0.1460     
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Lack-of-fit  6  1.0228  0.1705  2.34  0.329 

Pure error  2  0.1454  0.0727     

S  R  R2 (Retouch) 

0.382138  90.81%  83.91% 
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Figure 5. (A) Contour plot, (B) surface plot, and (C) Pareto chart for Y3 particle size. 

3.5. Optimization of CFZ-SD Using BBD 

The response optimization of CFZ-SD was performed based on the results of 15 for-

mulations, focusing on CQAs such as yield (Y1), solubility (Y2), and particle size (Y3). The 

optimized  conditions  identified  through  the  response  optimization were  SiO2  at  0.38 

(w/w), HP-β-CD at 1.63 (mol/mol), and a blower setting of 5.839. However, due to practical 

limitations  in  achieving  these  exact values,  the  conditions  in  actual  experiments were 

rounded to SiO2 at 0.4 (w/w), HP-β-CD at 1.6 (mol/mol), and a blower setting of 6. Under 

these adjusted conditions, the yield (Y1), solubility (Y2), and particle size (Y3) were meas-

ured at 62.8%, 9941 µg/mL, and 5.89 µm, respectively. These experimental values were all 

within the 95% PI (yield: 54.87–74.53%; solubility: 9313–10,630 µg/mL; particle size: 5.657–

7.665 µm) predicted by  the model and  showed  similar  results  to  the predicted values 

(yield: 64.7%; solubility: 9971 µg/mL; particle size: 6.661 µm) (Table 6). These results con-

firm the reproducibility of the process and validate the reliability and predictive power of 

the optimization model, demonstrating the effectiveness of the BBD. A design space is a 

multidimensional combination and a range of key variables  that affect quality  [43]. As 

shown in Figure 6, the design space was obtained through the BBD, and the white area 

represents the process conditions that meet the optimal product characteristics [44]. 

Table 6. Optimized spray drying settings and predicted values. 

Factor  Setting 

X1: SiO2 ratio (w/w)  1:0.4 

X2: HP-β-CD ratio (mol/mol)  1:1.6 

X3: blower  6 

Response  Suitable Value SE  Suitable Value  95% CI  95% PI 

Y1: yield  0.6470  0.0219  (0.5983, 0.6958)  (0.5487, 0.7453) 

Y2: solubility  9971  137  (9619, 10,324)  (9313, 10,630) 

Y3: particle size  6.661  0.209  (6.179, 7.143)  (5.657, 7.665) 
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Figure 6. Overlaid contour plot of CFZ-SD. 

3.6. Morphological and Physiochemical Characterization of CFZ-SD 

The morphological and physical characteristics of the CFZ-SD were evaluated. Fig-

ure 7 shows SEM micrographs of CFZ, HP-β-CD, the CFZ-SD, and the physical mixture 

(PM). CFZ exhibited an irregular crystalline morphology, whereas the CFZ-SD displayed 

a smooth, spherical shape, with an average diameter of approximately 6 µm. The PM was 

prepared based on the optimal formulation obtained through the BBD, and CFZ was ob-

served on the surface of HP-β-CD without any significant morphological changes. 

 

Figure  7. Scanning  electron micrographs:  (A) CFZ  (×10,000),  (B) PM  (×10,000),  and  (C) CFZ-SD 

(×10,000). 

The thermal properties of CFZ, HP-β-CD, the PM, and the CFZ-SD were analyzed 

using DSC (Figure 8A). The measurements were conducted over a temperature range of 

30 °C to 300 °C. CFZ and the PM exhibited a distinct melting peak at 88 °C, corresponding 

to its crystalline melting point. In contrast, no CFZ-associated melting peak was observed 

in the CFZ-SD, indicating successful amorphization of the drug within the SD system [24]. 

The PXRD patterns of the pure CFZ, the PM of CFZ and excipients, and the CFZ-SD 

were compared  (Figure 8B). Multiple sharp diffraction peaks  indicative of crystallinity 
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were observed for the pure CFZ, and a similar pattern was observed for the PM, suggest-

ing  that CFZ  remained crystalline even after mixing. However,  these crystalline peaks 

disappeared in the PXRD pattern of the CFZ-SD, confirming that it had transitioned to an 

amorphous state. Therefore, the spray drying process converted the crystalline structure 

of CFZ into an amorphous form [45,46]. This conversion occurs by dissolving the drug in 

a solvent, disrupting the crystal lattice structure, and then rapidly evaporating the solvent 

[47]. 

 

Figure 8. (A) DSC thermograms and (B) PXRD patterns of CFZ-SD, PM, HP-β-CD, SiO2, and CFZ. 

3.7. In Vitro Dissolution Test of CFZ-SD 

An in vitro dissolution study of the CFZ-SD was conducted for 2 h in pH 1.2 and pH 

6.8 buffer  solutions, simulating physiological gastrointestinal conditions. To assess  the 

dissolution behavior of  the CFZ-SD,  comparative  analyses were performed under  the 

same conditions using CFZ and a commercial formulation (Invokana® tablet). The disso-

lution of the CFZ-SD reached 85% within 15 min at both pH 1.2 and pH 6.8, whereas nei-

ther CFZ nor the Invokana® tablet reached this level (Figure 9) [48]. Because the dissolu-

tion of CFZ can be considered pH-independent (Figure 1), there was little difference in the 

dissolution rates of the CFZ-SD at pH 1.2 and 6.8 [28]. The final dissolution rate of the 

CFZ-SD increased by 3.58-fold at pH 1.2 and by 3.84-fold at pH 6.8 compared to the In-

vokana® tablet (p < 0.05). In addition, relative to CFZ, it showed an 8.67-fold and 8.85-fold 

increase at pH 1.2 and pH 6.8, respectively (p < 0.05). This improvement is interpreted as 

a result of enhanced solubility due to both the amorphization induced by spray drying 

and the interaction between HP-β-CD and the drug [49,50]. These findings are consistent 

with the fact that the CFZ-SD formulation exhibited a markedly superior dissolution pro-

file to both CFZ and the commercial product. Therefore, this formulation is expected to 

improve the poor solubility of CFZ, potentially enhancing oral absorption. 
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Figure 9. Dissolution profile of CFZ, Invokana, and CFZ-SD at (A) pH 1.2 and (B) pH 6.8. 

3.8. In Vivo Pharmacokinetic Study 

Figure 10 and Table 7 present the mean plasma concentration–time profiles and phar-

macokinetic parameters (AUC0–48, Cmax, Tmax, T1/2, and Kel) following the oral administra-

tion of CFZ and the CFZ-SD to Sprague Dawley rats at an equivalent dose of 5 mg/kg. 

CFZ had an AUC0–48 of 7675.32 ± 595.33 ng·h/mL and a Cmax of 870.05 ± 33.95 ng/mL. The 

CFZ-SD demonstrated  an AUC0–48 of  14,650.43  ±  2383.81 ng·h/mL, which was  1.9-fold 

higher than that observed for CFZ (p < 0.05). The CFZ-SD also showed a Cmax of 1089.59 ± 

199.22 ng/mL, which was 1.1-fold higher than that observed for CFZ (Table 7). In addition, 

the CFZ-SD exhibited a longer Tmax than CFZ, which is attributed to the presence of high 

concentrations of CD. As CD is not absorbed through the gastrointestinal tract and only 

the free drug dissociated from the complex can be absorbed, a high level of CD can lower 

the  free drug concentration and consequently reduce  the absorption rate  [51,52]. How-

ever, in the optimized CFZ-SD, although Tmax was slightly extended, the AUC increased. 

These  results suggest  that  the bioavailability  increased as  the solubility of  the CFZ-SD 

manufactured through spray drying increased, as shown in the in vitro test results. CFZ 

and the CFZ-SD showed no significant difference in blood concentration up to 3 h; how-

ever, after 6 h, the CFZ-SD showed a significantly higher blood concentration than CFZ 

(Figure 10). The results of the in vivo pharmacokinetic study demonstrate that spray dry-

ing using the BBD successfully improved the bioavailability of CFZ, a poorly soluble drug. 

Table 7. PK parameters. 

PK Parameter  CFZ-SD  CFZ 

AUC0–48 (ng·h/mL)  14,650.43 ± 2383.81  7675.32 ± 595.33 

Cmax (ng/mL)  1089.59 ± 199.22  870.05 ± 33.95 

Tmax (h)  5.97 ± 0.88  3.11 ± 0.64 

T1/2  4.69 ± 1.01  4.48 ± 1.10 

Kel  0.16 ± 0.03  0.17 ± 0.05 
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Figure 10. Plasma concentration–time profiles of CFZ and CFZ-SD in rats. 

This  study  confirmed  that  the  bioavailability  of CFZ was  improved  through  en-

hanced solubility. While the  improved solubility of CFZ through CD and spray drying 

was demonstrated in vitro, the effect of CD on permeability was not established. In in vivo 

evaluations, the CFZ-SD exhibited approximately a 1.9-fold increase in AUC compared to 

CFZ. However,  the contribution of permeability enhancement could not be confirmed, 

and the improvement in AUC was attributed to increased solubility [53,54]. If the perme-

ability of CFZ-SD did not increase, a greater increase in AUC could be expected with the 

enhancement of permeability in future studies. Therefore, further studies are warranted 

to verify whether the permeability of the CFZ-SD is  indeed altered and to elucidate its 

impact on bioavailability enhancement. 

4. Conclusions 

In this study, a solid dispersion formulation of CFZ, a BCS class IV SGLT2 inhibitor, 

was developed and optimized using a QbD approach to enhance solubility and oral bio-

availability. A BBD was employed to optimize critical quality attributes such as yield (Y1), 

solubility (Y2), and particle size (Y3) and to determine the relationships between factors 

(X) and these responses (Y). The formulation demonstrated successful amorphization of 

the drug, as confirmed via SEM, DSC, and PXRD, and it exhibited significantly improved 

in vitro dissolution rates. Additionally, in vivo results showed a significant improvement 

in  the AUC,  indicating  that  this  formulation also  improved bioavailability. The  results 

demonstrate that QbD-based optimization effectively produced SD formulations with im-

proved quality attributes, thereby improving the solubility of poorly water-soluble drugs 

and thus increasing bioavailability. 

Author Contributions: Conceptualization, J.H.L., and S.U.C.; formal analysis, J.H.L., S.U.C., T.J.K., 

N.Y.J., and H.S.P.; writing—original draft preparation, J.H.L., and S.U.C.; supervision, K.S.K.; pro-

ject administration, K.S.K.; funding acquisition, K.S.K. All authors have read and agreed to the pub-

lished version of the manuscript. 

Time (h)

0 6 12 18 24 30 36 42 48

P
la
sm

a 
co
n
ce
n
tr
at
io
n
 (
n
g
/m

L
)

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

CFZ

CFZ-SD



Pharmaceutics 2025, 17, 1319  19  of  21 
 

 

Funding: This research received no external funding. 

Institutional Review Board Statement: This study was conducted in accordance with the guide-

lines of the Declaration of Helsinki and approved by the Institutional Animal Care and Use Com-

mittee at Gyeongsang National University (permit number: GNU-250409-R0077, date of approval: 

09 April 2025). 

Informed Consent Statement: Not applicable. 

Data Availability Statement: Data are available on request due to restrictions, e.g., privacy or ethi-

cal restrictions. 

Conflicts of Interest: The authors declare that the research was conducted  in the absence of any 

commercial or financial relationships that could be construed as potential conflicts of interest. 

References 

1. Danaei, G.; Finucane, M.M.; Lu, Y.; Singh, G.M.; Cowan, M.J.; Paciorek, C.J.; Lin, J.K.; Farzadfar, F.; Khang, Y.-H.; Stevens, G.A. 

National, regional, and global trends in fasting plasma glucose and diabetes prevalence since 1980: Systematic analysis of health 

examination surveys and epidemiological studies with 370 country-years and 2·7 million participants. Lancet 2011, 378, 31–40. 

2. Lamos, E.M.; Younk, L.M.; Davis, S.N. Canagliflozin, an inhibitor of sodium–glucose cotransporter 2, for the treatment of type 

2 diabetes mellitus. Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 2013, 9, 763–775. 

3. Haneef,  J.; Khan, M.D. Crystal Engineering of Canagliflozin: Comprehensive Overview of Diverse Solid Forms and Future 

Perspectives. J. Mol. Struct. 2025, 1322, 140318. 

4. Deeks, E.D.; Scheen, A.J. Canagliflozin: A review in type 2 diabetes. Drugs 2017, 77, 1577–1592. 

5. Yang, X.-P.; Lai, D.; Zhong, X.-Y.; Shen, H.-P.; Huang, Y.-L. Efficacy and safety of canagliflozin in subjects with type 2 diabetes: 

Systematic review and meta-analysis. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2014, 70, 1149–1158. 

6. Fathy Elhabal, S.; El-Nabarawi, M.A.; Abdelaal, N.; Elrefai, M.F.M.; Ghaffar, S.A.; Khalifa, M.M.; Mohie, P.M.; Waggas, D.S.; 

Hamdan, A.M.E.; Alshawwa, S.Z. Development of  canagliflozin nanocrystals  sublingual  tablets  in  the presence of  sodium 

caprate permeability enhancer: Formulation optimization, characterization,  in-vitro,  in silico, and  in-vivo study. Drug Deliv. 

2023, 30, 2241665. 

7. Devineni, D.; Murphy, J.; Wang, S.S.; Stieltjes, H.; Rothenberg, P.; Scheers, E.; Mamidi, R.N. Absolute oral bioavailability and 

pharmacokinetics of canagliflozin: A microdose study in healthy participants. Clin. Pharmacol. Drug Dev. 2015, 4, 295–304. 

8. Patel, N.C.; Patel, H.A. A  recent  solidification  approach  for nanosuspension: Formulation, optimisation  and  evaluation of 

canagliflozin immediate release pellets. Folia Medica 2022, 64, 488–500. 

9. ElSayed, N.A.; McCoy, R.G.; Aleppo, G.; Bajaj, M.; Balapattabi, K.; Beverly, E.A.; Briggs Early, K.; Bruemmer, D.; Echouffo-

Tcheugui, J.B.; et al. 9. Pharmacologic approaches to glycemic treatment: Standards of Care in Diabetes—2025. Diabetes Care 

2025, 48, S181–S206. 

10. Cal, K.; Sollohub, K. Spray drying technique. I: Hardware and process parameters. J. Pharm. Sci. 2010, 99, 575–586. 

11. Ziaee, A.; Albadarin, A.B.; Padrela, L.; Femmer, T.; O’Reilly, E.; Walker, G. Spray drying of pharmaceuticals and biopharma-

ceuticals: Critical parameters and experimental process optimization approaches. Eur. J. Pharm. Sci. 2019, 127, 300–318. 

12. Newman, A.; Knipp, G.; Zografi, G. Assessing the performance of amorphous solid dispersions. J. Pharm. Sci. 2012, 101, 1355–

1377. 

13. Okada, K.; Ono, T.; Hayashi, Y.; Kumada, S.; Onuki, Y. Use of time-domain NMR for 1H T1 relaxation measurement and fitting 

analysis in homogeneity evaluation of amorphous solid dispersion. J. Pharm. Sci. 2024, 113, 680–687. 

14. Lin, X.; Hu, Y.; Liu, L.; Su, L.; Li, N.; Yu, J.; Tang, B.; Yang, Z. Physical stability of amorphous solid dispersions: A physicochem-

ical perspective with thermodynamic, kinetic and environmental aspects. Pharm. Res. 2018, 35, 125. 

15. Rusdin, A.; Mohd Gazzali, A.; Ain Thomas, N.; Megantara, S.; Aulifa, D.L.; Budiman, A.; Muchtaridi, M. Advancing drug de-

livery paradigms: Polyvinyl pyrolidone (PVP)-based amorphous solid dispersion for enhanced physicochemical properties and 

therapeutic efficacy. Polymers 2024, 16, 286. 

16. Marasini, N.; Yan, Y.D.; Poudel, B.K.; Choi, H.G.; Yong, C.S.; Kim, J.O. Development and optimization of self-nanoemulsifying 

drug delivery system with enhanced bioavailability by Box–Behnken design and desirability function. J. Pharm. Sci. 2012, 101, 

4584–4596. 



Pharmaceutics 2025, 17, 1319  20  of  21 
 

 

17. Mahmoud, B.S.; McConville, C. Box–Behnken design of experiments of polycaprolactone nanoparticles loaded with irinotecan 

hydrochloride. Pharmaceutics 2023, 15, 1271. 

18. Guterres, S.S.; Weiss, V.; Freitas, L.D.L.; Pohlmann, A.R. Influence of benzyl benzoate as oil core on the physicochemical prop-

erties of spray-dried powders from polymeric nanocapsules containing indomethacin. Drug Deliv. 2000, 7, 195–199. 

19. Cho, D.Y.; Kim, M.J.; Kim, K.S. Quaternary Solid Dispersion System containing Rebamipide with Enhanced Solubility. Yakhak 

Hoeji 2024, 68, 215–222. 

20. Sosnik, A.; Seremeta, K.P. Advantages and challenges of the spray-drying technology for the production of pure drug particles 

and drug-loaded polymeric carriers. Adv. Colloid Interface Sci. 2015, 223, 40–54. 

21. Yun, T.; Lee, S.; Yun, S.; Cho, D.; Bang, K.; Kim, K. Investigation of stabilized amorphous solid dispersions to  improve oral 

olaparib absorption. Pharmaceutics 2024, 16, 958. 

22. Iijima, H.; Kifuji, T.; Maruyama, N.; Inagaki, N. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and safety of canagliflozin in Japanese 

patients with type 2 diabetes mellitus. Adv. Ther. 2015, 32, 768–782. 

23. Bonakdar, T.; Ali, M.; Ghadiri, M. Particle breakability assessment using an Aero S disperser. Int. J. Pharm. 2021, 597, 120365. 

24. Anwer, M.K.; Ahmed, M.M.; Alshetaili, A.; Almutairy, B.K.; Alalaiwe, A.; Fatima, F.; Ansari, M.N.; Iqbal, M. Preparation of 

spray dried amorphous solid dispersion of diosmin in soluplus with improved hepato-renoprotective activity: In vitro anti-

oxidant and in-vivo safety studies. J. Drug Deliv. Sci. Technol. 2020, 60, 102101. 

25. Lee, H.I.; Kim, J.S.; Woo, M.R.; Cheon, S.; Park, S.; Woo, S.; Jin, S.G.; Choi, H.-G. Physicochemical characterization and in vivo 

assessment of novel apixaban-loaded polymeric nano-aggregates. J. Pharm. Investig. 2024, 55, 707–719. 

26. Choi, H.J.; Kim, K.S. Development of a novel ticagrelor solid dispersion-loaded tablet with enhanced solubility. Yakhak Hoeji 

2020, 64, 21–27. 

27. Park, J.H.; Cho, J.H.; Kim, D.S.; Kim, J.S.; Din, F.U.; Kim, J.O.; Yong, C.S.; Youn, Y.S.; Oh, K.T.; Kim, D.W. Revaprazan-loaded 

surface-modified solid dispersion: Physicochemical characterization and in vivo evaluation. Pharm. Dev. Technol. 2019, 24, 788–

793. 

28. Cho, D.-Y.; Lee, J.-G.; Kim, M.-J.; Cho, H.-J.; Cho, J.-H.; Kim, K.-S. Approaches for Inclusion Complexes of Ezetimibe with Cy-

clodextrins: Strategies for Solubility Enhancement and Interaction Analysis via Molecular Docking. Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 1686. 

29. Deshmukh, R.; Deshmane, S.; Sawant, A.; Deshmane, S.; Jain, S. Transforming canagliflozin solubility using lipidic carrier and 

its pharmacokinetic study. Pharm. Dev. Technol. 2024, 29, 1175–1184. 

30. Khadka, P.; Ro,  J.; Kim, H.; Kim,  I.; Kim,  J.T.; Kim, H.; Cho,  J.M.; Yun, G.; Lee,  J. Pharmaceutical particle  technologies: An 

approach to improve drug solubility, dissolution and bioavailability. Asian J. Pharm. Sci. 2014, 9, 304–316. 

31. Araujo-Fernandez, A.S.; Uribe-Villarreal, J.C.; Perez-Chauca, E.; Alva-Plasencia, P.M.; Caballero-Aquiño, O.E.; Ganoza-Yupan-

qui, M.L. Validation of a UV spectrophotometric method to quantify losartan potassium in tablets from the dissolution test at 

pH 1.2, 4.5 and 6.8. J. Pharm. Pharmacogn. Res 2022, 10, 310–317. 

32. Loftsson, T.; Saokham, P.; Couto, A.R.S. Self-association of cyclodextrins and cyclodextrin complexes in aqueous solutions. Int. 

J. Pharm. 2019, 560, 228–234. 

33. Li, J.; Zhang, X. Preparation and characterization of the inclusion complex of Ofloxacin with β-CD and HP-β-CD. J. Incl. Phenom. 

Macrocycl. Chem. 2011, 69, 173–179. 

34. Kim, S.; Gupta, B.; Moon, C.; Oh, E.; Jeong, J.-H.; Yong, C.S.; Kim, J.O. Employing an optimized spray-drying process to produce 

ezetimibe tablets with an improved dissolution profile. J. Pharm. Investig. 2016, 46, 583–592. 

35. Box, G.E.; Behnken, D.W. Some new three level designs for the study of quantitative variables. Technometrics 1960, 2, 455–475. 

36. Horváth, M.; Sinkó, K. Hierarchical porous SiO2 cryogel via sol-gel process. Gels 2022, 8, 808. 

37. Aguirre-Alonso,  R.; Morales-Guillermo, M.;  Salgado-Cervantes, M.;  Robles-Olvera,  V.;  García-Alvarado, M.;  Rodríguez-

Jimenes, G. Effect of process variables of spray drying employing heat pump and nitrogen on aromatic compound yield  in 

powders obtained from vanilla (Vanilla planifolia Andrews) ethanolic extract. Dry. Technol. 2019, 37, 1806–1820. 

38. Pohlmann, A.R.; Weiss, V.; Mertins, O.; da Silveira, N.P.; Guterres, S.L.S. Spray-dried indomethacin-loaded polyester nanocap-

sules and nanospheres: Development, stability evaluation and nanostructure models. Eur. J. Pharm. Sci. 2002, 16, 305–312. 

39. Hummler, H.; Stillhart, C.; Meilicke, L.; Grimm, M.; Krause, E.; Mannaa, M.; Gollasch, M.; Weitschies, W.; Page, S. Impact of 

tablet size and shape on the swallowability in older adults. Pharmaceutics 2023, 15, 1042. 

40. Gupta, B.; Poudel, B.K.; Tran, T.H.; Pradhan, R.; Cho, H.-J.; Jeong, J.-H.; Shin, B.S.; Choi, H.-G.; Yong, C.S.; Kim, J.O. Modulation 

of pharmacokinetic and cytotoxicity profile of imatinib base by employing optimized nanostructured lipid carriers. Pharm. Res. 

2015, 32, 2912–2927. 



Pharmaceutics 2025, 17, 1319  21  of  21 
 

 

41. Nyamba,  I.; Sombie, C.B.; Yabre, M.; Zime-Diawara, H.; Yameogo,  J.; Ouedraogo, S.; Lechanteur, A.; Semde, R.; Evrard, B. 

Pharmaceutical approaches for enhancing solubility and oral bioavailability of poorly soluble drugs. Eur. J. Pharm. Biopharm. 

2024, 204, 114513. 

42. Gupta, V.; Davis, M.; Hope-Weeks, L.J.; Ahsan, F. PLGA microparticles encapsulating prostaglandin E 1-hydroxypropyl-β-

cyclodextrin (PGE 1-HPβCD) complex for the treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH). Pharm. Res. 2011, 28, 1733–

1749. 

43. ICH. ICH Harmonised Tripartite Guideline. In Pharmaceutical Development, Q8 (2R); As revised in August; ICH: Geneva, Swit-

zerland, 2009; p. 23. 

44. Jeong, J.-H.; Yoon, T.-H.; Ryu, S.-W.; Kim, M.-G.; Kim, G.-H.; Oh, Y.-J.; Lee, S.-J.; Kwak, N.-W.; Bang, K.-H.; Kim, K.-S. Quality 

by Design (QbD)-Based Development of a Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System for the Ocular Delivery of Flurbiprofen. 

Pharmaceutics 2025, 17, 629. 

45. Wang, C.; Yan, T.; Yan, T.; Wang, Z. Fabrication of hesperetin/hydroxypropyl-β-cyclodextrin complex nanoparticles  for en-

hancement of bioactivity using supercritical antisolvent technology. J. Mol. Struct. 2023, 1279, 134947. 

46. Salt, A. Commentary: Concerns Regarding FDA Guidance on Dissolution Testing. Dissolution Technol. 2018, 25, 6–7. 

47. Singh, A.; Van den Mooter, G. Spray drying formulation of amorphous solid dispersions. Adv. Drug Deliv. Rev. 2016, 100, 27–

50. 

48. Tran, C.T.; Tran, P.H.; Tran, T.T. pH-independent dissolution enhancement for multiple poorly water-soluble drugs by nano-

sized solid dispersions based on hydrophobic–hydrophilic conjugates. Drug Dev. Ind. Pharm. 2019, 45, 514–519. 

49. Kim, D.; Kim, Y.; Tin, Y.-Y.; Soe, M.-T.-P.; Ko, B.; Park, S.; Lee, J. Recent technologies for amorphization of poorly water-soluble 

drugs. Pharmaceutics 2021, 13, 1318. 

50. Holm, R.; Olesen, N.E.; Hartvig, R.A.; Jørgensen, E.B.; Larsen, D.B.; Westh, P. Effect of cyclodextrin concentration on the oral 

bioavailability of danazol and cinnarizine in rats. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2016, 101, 9–14. 

51. Beig, A.; Agbaria, R.; Dahan, A. The use of captisol (SBE7-β-CD) in oral solubility-enabling formulations: Comparison to HPβCD 

and the solubility–permeability interplay. Eur. J. Pharm. Sci. 2015, 77, 73–78. 

52. Kaur, I.; Wakode, S.; Pal Singh, H.; Manachanda, S. Development and Validation of a Stability-Indicating Reverse Phase HPLC-

PDA Method for Determination of Canagliflozin in Bulk and Pharmaceutical Dosage Form. Pharm. Methods 2016, 7, 54–62. 

53. Beig, A.; Agbaria, R.; Dahan, A. Oral delivery of lipophilic drugs: The tradeoff between solubility increase and permeability 

decrease when using cyclodextrin-based formulations. PLoS ONE 2013, 8, e68237. 

54. Másson, M.; Loftsson, T.; Másson, G.S.; Stefánsson, E. Cyclodextrins as permeation enhancers: Some theoretical evaluations and 

in vitro testing. J. Control. Release 1999, 59, 107–118. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those of the individual au-

thor(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury to 

people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content. 

 


