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药荆学进展
·

固 体 制 剂 处 方 设 计 前 的 工
�

作

处方设计前工作 �� � � �� � � � �� � �� � �

是指将药物原料制成各种不 同剂型的第一步

工作
。

其间需考察药物的大量理化性质特别

是一些重要特性
,

以及药物与辅料之间可能

发生的相互作用
。

一般处方设计前工作分三个阶段
�

�
�

选择药物的物理状态
,

如酸
、

碱
、

盐等
。

�
�

选择合适的沉降方法
,

如溶剂系统

与工艺
。

�
�

配伍试验
。

一
、

处方设计前工作之一

从事处方设计前工作的药师
,

首先应制

定一个计划
,

了解药物样品的大致用量及试

验需时多少
。

一般 �� � �� 天内药物用量至少

� � � � �克
。

�一 � 粉末特征

通常采用扫描 电镜方法测定药物粒子大

小及形态 �样品用量约�� 毫克�
。

由于要求

样品在真空状态下进行制备和观察
,

因此可

能因溶剂的挥发和电子束引起 样 品 部分熔

化
,

造成粒子破裂及其它变化
。

测定粒子大小还可用光学显微镜
,

如自

动粒子分析仪 �样品用量少于 � �� 毫 克 �
。

但应注意由于样品用量少
,

可能带来测定误

差
。

渗析或筛分法不会损伤粉粒
,

粉粒还可

供稳定性研究
。

不过相对的样品用量大些
,

以克为单位
。

真密度 � �定义为除了粒子间 空 隙外的

固体
,

其重量与容积之比
。

用一种空气比重

瓶来测定
。

如果粉末呈无定形
,

还应考虑� 一

衍射密度 �
� 。

比表面积由渗透测量法测得的容积一表

面直径和真密度计算得出
。

此外可用吸附法

测出
,

具体用到�
、

�
、

� 三氏方程式
,

样品

用量约 � 克
。

如果新药的剂量较大
,

仅知道松密度就

行了
。

然而对量小的样品
,

用改进的 � � �

法测定其充气松密度和堆 �积� 松密度
。

药物表面颜色用三色激励测色法 ��� 卜

� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � 测定
,

注意粉末

的粗细对结果有干扰
。

药物的嗅与味也应注意到
,

以便考虑是

否需要掩盖其嗅与味
。

�二� �
一

射线衍射 法 �简称卜 � � 法 �

�
一
� � 法是检测 已沉淀药物是否 为结晶

状态的最简便的测定方法
。

用� ��  � ��
一
� � �

� � 照相机比用反射计能更灵敏地检测与溶剂

联结的情况 �样品用量 � �� 一�� �毫克 �
。

�三� 热力学分析

差示热分析法 �� �  �
、

差示扫描量

热法 �� � � � 以及热重法 �� � � 均能反

映药物在熔融或降解过程中水和有机溶媒是

如何与药物结合的
,

以及是否存在多晶型现

象等 �样品用量 � 一�� 毫克 �
。

以上方法还

可检测吸湿性试验
、

稳定性试验和可压性试

验的样品
,

与� 一
� � 法结合起来则更好

。

�四 � 溶出速率
、

溶解度

采用转篮法测定药物的特性溶出速率既

快又方便 �样品用量 � 克 �
,

在 初 步 试验

时
,

一般用水作溶出介质
,

以后再进一步考

虑 � � 对特性溶出速率的影响
。

由于样品用量受到限制
,

难于用常规的

平衡技术确定药物的溶解度
,

易溶性的化合

物尤其如此
。

然而这可通过药物的特性溶出

速率与其溶解度之间的线性关系
,

估算出药

物的水溶解度
。

这种关系通常可适用于各种

化合物
,

而与其化学结构无关
。

��



一般通过测定药物的溶解度 和 溶 出速

率
,
并结合测定解离常数和分配系数

,

就可

预测其生物利用度
。

在药物分子的同一部位以不同取代基取

代
,

所得系列衍生物的亲油性增加
�

贝��其溶

出速率就下降
。

�五 � 吸水现 象

用重量侧定法绘制药物样品的吸水或脱

水等温线
。

将样品 � �� 毫克置于不 同 相对湿

度的恒湿器中 �由各种无机盐的饱和溶液保

持湿度�
,

除重量测定法外
,

还采用热重法

和� 及� � � �� � 五� �分析法测定
,

因为粉末样

品中的有机溶媒均可被水置换
。

药物受水蒸汽影响
,

可能形成水合物
,

由此改变其结晶对称性
。

药物置于其临界分

压以上的水蒸汽中
,

这种效应立即发生
�
在

长期贮存时或许会慢慢地有时则逐步形成
。

药物表面吸水速率与其特性溶出速率具

有相关性
。

这对同系列的药物
,

即母系分子

的不同衍生物来讲
,

可以依次分等
,

以便挑

选溶出速率与吸水性最佳的衍生物
。

�六 � 稳定性

根据测得药物的吸湿度结果
。

选取固体

药物稳定性试验时的相对湿度
。

吸水现象符

合第 亚型等温线
,

依照该图谱选择合适的湿

度 �低于或高于等温线的临界值 �
,

比如在

进行加速试验时
,

温度� �℃
,

取 � �和� � � �

� 多 也可用较高的温度
,

如 �� ℃
、

�� ℃
,

有

相应合适的相对湿度
。

注意温度的选取
,

应

考虑药物的熔融和晶型改变等情况
。

加速约

�� 一 �� 天后
,

可进行分析
。

反应�� 天后 ��� ℃

� � �� � �
,

� �℃ � � �� � �� �
,

若无多大

变化
,

稳定性预侧结论是好的
。

药物用量取

决于所采用的分析方法
。

按照一般标准
,

在

�� ℃
,

两个相对湿度的条件下进行试验时
,

以每次取样 � �� 毫克计
,

总共用量为 �
�

�克
。

光稳定性试验
,

采用模拟的太阳光
,

在

特定湿度下
,

暴光达 �� 小时
。

如果采用与避

光试验相 同的湿度
,

如 �� 和 �� � � �
,

在一

� �
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个温度二个暴光时间的条件下进 行 加 速试

验
,

则需用的样品总量为�
�

�克
。

为 能测定

药物除化学降解外的变色现象
,

将待测药物

压成圆片
,

采用三色激动测色法
,

测定暴光

前后的表面颜 色
。

在 ���
� � 计上装配碳弧灯

能 抉得较强的光源
。

暴光试验所引起的化学

反应在暗中可能继续进行
,

因此
,

暴光试验

后的样品应贮存于暗中以观察样品在暗中是

否继续进行化学反应
。

�七 � 可 压性

可压性研究可在压片机上或模拟加压器

上进行
。

进行处方设计前的研究较理想
,

它

操作起来药物用量小
,

同时测量是在动态下

进行的
,

与正常压片状态相似
。

然而偏心加

压 �� � � � � �� � � � �   � 装置也是 最 为需要

的
。

用压片机解释可压性数据可 有 许 多方

法
,

如片剂成型能
、

片子孔隙率
、

轴半径
、

轴向压力周长等等
。

在处方设计前工作中
,

采甩测上
、

下冲

的最大压力 �� � �� � � ,

� � � � � � � �
,

上

冲所作的总功率 �� � �� �
,

膨胀功 及净功

��
� � � � � �� �一�

� � ��
。

一

实验中如压 �
、

� 片的话 � 相 对 密度

。
�

�一 �
�

��
,

样品总用量约 � 一 � 克
。

二
、

处方设计前工作之二

完成 了处方设计前工作的第一阶段
,

即

选择 了合适的药物及其物理状态后
,

有必要

选择合适的沉淀技术和溶剂系统 纯 化 合成

品
。

选用不同溶 某和不同溶媒的混合物会形

成同一药物的各种固体产物
。

多晶型现象是

众所周知的
,

即药物分子的空间晶格可有不

同的排列方式
。

而且在结晶时
,

溶剂分子可

能被嵌在结晶晶格中
,

在化学计量学上称为

溶剂化物或伪多晶型
。

在选择溶剂 � 混合物和沉淀技术时
,

必

须满 足下列要求
�

得率必须尽可能地高
� 纯

度要好
,

不应重结晶次数太多
,

这会影响得

率 � 各批产品必须结晶相同
,

即该法重现性
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好
。

这些在合成大生产中相当重要
,

但在试

验初期往往难于预测
,

这就要求从事处方设

计前工作的药师与药物化学合成工作者在处

方设计前的研究工作中能通力合作
,

共同研

究经济效益与解决产品生产时的有关问题
。

在处方没计前研究的第二阶段所采用的

试验方法基本上与第一阶段相同
。

药物用量

大些
,

估计 �� 一�� 克
。

这阶段 的主要目标是

研究药物的基本特性
,

如溶解度小的药物应

研究溶解度以及其它各方面均好
,

但粘合性

差的药物应研究可压性
。

研究加压和研磨后

药物的主要性质可能很重要
,

因为可能对其

某些理化性质产生很大的影响
。

在沉淀时多品型现象特别重要
,

可采用

� ��和� � 技术进行检测
。

单一结晶的�
一

� �

法可以确定结显
【

的对称类型与晶格大小
。

同

真密度相比
,

结晶密度 �� �� 对 于 确定产

物中是否存在无定型物可能更有价值
。

常需综合几方面技术来研究药物的多晶

型和其性质
。

例如
,

一种取代苯甲酞胺衍生

物
,

可呈单斜晶对称无水物
、

正交晶对称无

水物或正交晶对称的一水合物
,

这都与沉淀

介质中水量有关
。

正交晶对称无水物贮存时

物理性质不稳定
,

短时间后
,

形 成 半 水合

物
,

长时间贮存 �达半年 � 后
,

形成一水合

物
。

对在稳定性试验中贮存六个月之久的样

品
,

将 � �
、

� � � 和 � 一

� � 联用
,

仍可检

测出上述各种多晶型产物
。

结果发现在水量

低的沉淀介质中可以形成稳定的单斜晶无水

合物
。

又如研究苯毗烯胺二盐酸盐在贮存时的

风化现象 �由于贮存过程中吸附水增加而引

起表面积增大 �
,

也采用了 � �
,

� �  
,

� �  和 � 一

� � 联用
,

同时在稳 定 性 研究

中
,

用气体吸附法测得粉末样 品 的 比表面

积
,

发现每个晶胞中有四个水分子
,

它的慢

慢移动导致晶体的逐渐破裂
。

在这一阶段
,

药物稳定性研究需时 � 个

月
,

要作好充分准备
。

制订出药物贮存试验

的最佳方案
,

为下一阶段和上一阶段的工作

提供有效信息
。

三
、

处方设计前工作之三

这一阶段工作主要考察药物与赋形剂之

间的配伍问题
。

涉及药物一赋形剂中药物的

化学稳定性和可压性
、

流动性等物理性质
。

具体采用正交试验法
。

常用赋形剂有
�

稀释剂 �乳糖
、

甘露醇�
,

崩解剂 �淀粉
、

微晶纤维素 �
,

粘合剂 � � � �
、

明胶 �
,

润滑剂 �硬脂酸镁
、

硬脂酸�
,

以及制粒溶

媒 �水
、

乙醇 � 等
。

按正交设计的原理
,

对

这 � 个因素来讲
,

要进行 �� 次试验
,

显然工

作量太大
。

避免这个间题发生有 两 种 可能

性 � 按 � 因素 ��
“
� 或 � 因素 � �

毛
� 设计

进行试验
,

这一方法耗时长
,

且时间安排很

紧
,

不适合短期内进行
。

另尸方法
,

简易因

素设计法
,

它是基于假设
�

三个或三个以上

可变因素之间的相互作用较之主要 因素或两

个可变因素的相互作用是不大重要而可忽略

之
。

这样就可在 � 次试验中考察 � 个因素
�

直至 � 次试验考察 � 个因素
� �� 次试验考察

�� 个因素
。

在大多数情况下
,

配伍研究中的化学稳

定性试验是将样品置于适度的加速条件下
,

如 � � ��
、

� �和 � � � � �
,

贮存 �
、

� 至 � 个

月
,

用化学方法进行分析
,

用三色激励测色

法分析粉末混合物的外观变化情况
。

为使测

定结果满意
,

将混合粉压成圆片
,

并进行贮

存稳定性试验
。

这些圆片可用压片机压制
,

以进行可压性试验
,

这是作为配伍研究的一

部分
。

对于光敏药物
,

用人造太阳光进行光稳

定性试验
。

将药物一赋形剂混合物在人造阳

光中的变色值与纯药在人造阳光或自然光中

的变色值进行数值卷积
,

可得出结论
。

完成药物一赋形剂相互作用的等温应力

试验后
,

药物含量分析用 � � � 和 � � �较

理想
。

然而
,

一

许多问题与曲线的解释有关
。

在大多数情况下
,

在配伍试验中采用 � � �

� �



和拯嘟移是在等盔应为试验后作为二种主成

份定量法的补充
。

’

兰

如果药物稳是性差而且采用其它晶型沉

漆播仍得不勤改警扩此时配伍试验重点应放

雀妻高药物的稳定性上
。

方法很多如喷雾干

燥奋玲冻午燥或与
’

疏水物如三酸甘油醋
、

石蜡

或长链乙醇等形成其沉淀物
。

同样
,

如果药

物溶解度低
, �采用增加亲水性的方法或增大

药物分子的比表面积的方法来提 高 溶 出速

率
。

四
、

结 论
’

处方设计前工作的第一阶段
,

即选择合

适的药物及其物理状态
,

历时约��  �。天
,

样品用量 � � � ��克
。

一
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第二阶段
,

即沉淀方法的选择
,
可拼嫩

一阶段相同的程序进行试验扒然而通常是褥

重点放在物质的主要性质上
。

稳定性试验是在加速和架寿两种条件下

进行的
,

需时约半年
。

第三阶段是处方设计的基础
,

主要进行

正交试验
。

药物一赋形剂的配伍试验需时��

� �� 天
,

样品用量�� � � �� 克
。

稳定性试验采

用低温加速试验法
,

耗时半年
。

〔� � � � � � � � �� � � � � � � � � � � � � � � � � � �

�肠
�二 � � � 《药物开发 与工业药学 》

,

�� � � �
�

� �  一 � � �
,

� �  ! �英文 � 〕

邓小 芳译 张钧寿 刘 国杰审校

·

文摘
·

吗 啡 的 口 腔 给 药

吗啡及其同类物用于控制术后疼痛
。

吗啡 口服
时的首过效应大

,

故口服给药时其血浆浓度降低
。

因而本品常以静脉给药
。

有关吗啡口腔给药的吸收
和效能已在 � �名男性娇形外科病人中进行研究

。

吗啡口腔和肌汪给药上镇痛效果已作了前瞻性
双盲

、

双空白比较研究
。

实验设计是每个受试者间时接受吗啡 口含片剂
和肌肉注射剂

,

另一组是应用安慰剂和含吗啡的硫
酸盐 �� �

�
�� ��

。

�� 名患者接受每种有效制剂
。

术后镇痛是以减少疼痛记分和缓解疼痛记分进
行评定

。

采集血样并分析吗啡浓度
。

结果发现
,

所提供的两种制剂镇痛程度相同
�

吗啡的峰血浆浓度口腔给药时较肌注时稍低
。

然而

口腔给药后血药浓度的降低却比肌注时缓慢
。

吗叫
口腔给药后的生物利用度增加�� 一 ��  

。

而且口胜
给药比肌注吗啡时的副作用小

。

作者指出
“

本文有关吗啡 口腔给药有限的实验
表明

,

口 含制剂在处理术后疼痛方面意味着一个实
质性的进展

” 。

作者还认为 “吗啡 口腔给药在处玖
阅恶性疾病所致的疼痛
质限制了非肠道镇痛剂

其是在肌肉消瘦和恶病
用以及口服疗法的效果

尤使,

的

不 可靠或无法预测时同样有价值
” 。
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抗 生 素 的 钠 盐 含 量

一 篇发表在联 合王国的文章讨沦了与
一

雌肠道应
用抗生素一一尤其压内既胺类如青霉 素

,

失泡 菌

素类有关的潜在性危险
。

文章指出
,

达 哭化 占物 经
常以大剂量给药

,

而且一般用的是伉生系钠盐
。

闺

而相当大量的钠可能被患者无意识地摄入
。

例如 苛

霉素� 钠注射给药时推荐的最大日剂 量 为 � ��
, �有

剂量每天将提供 �� � � �� 钠的负荷量
�

作者指出大齐『量抗生素在多数情况 下是 叹合
的

,

然而在摄人钠时
,

例如肝病患者尤其是有腹水

者治疗时应加以调节和限制
。

作者结论说
, “

当静注某些抗生素制剂时应注

意因钠过量所致的危险性
。

在实际应 �柑民大剂量抗

�

仁素的某些患者中
,

这 神危险性是增加的
,

当肾功
能降低时小剂量是致关重要的

” 。

监盐值得注意的是有时应用钾盐也同样需要刁
、

心
�则

。

某些头抱面素注
类如甜菜碱

。

寸液不含钠离子
,

但用其它

药师尤其是从 事医院药局工作者
,

在医生开写
大剂量注对用抗生素处方时可能意识不到钠盐的 含
量

,

故应提醒注意
。
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