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前言

物理药学，这门应用物理化学的原理解决有关制剂问题的学科正从药学院的课程表中逐步消失，取而
代之的是交流技巧及药物治疗学。
到目前为止，由早年的物理药学家如Sidney Riegelman,Milo Gibaldi,Gary Levy, John Wagner和Edward
Garrett所开创的生物药剂学、药代动力学等学科仍被认为是必需的。
在药剂学研究生院中物理药学与那些时髦的以及容易获得研究资助的领域如遗传学、组织支架等相比
，已被排位在后面。
然而，在医药工业界物理药学技能的需求依然十分旺盛。
本书旨在满足这一重要的需求。
今天，进入医药工业界的年轻科技工作者往往缺乏本书各章所阐述的基本知识。
许多进入工业界的科研人员虽然具有化学工程或有机化学背景，但缺乏物理药学的知识。
因此必须通过在职培训及强化学习以弥补这一缺陷。
物理药学知识在处方前研究、研发新颖与复杂的药物递送系统以及优化新药疗效等领域，尤为需要。
当然，不少教科书对一些重要的剂型如片剂、胶囊、分散系统以及注射剂等进行了专题研讨。
然而，关键是要懂得如何在实际工作中综合应用与这些剂型有关的科学原理。
掌握和应用全面的科学知识才能得到高质量的产品。
溶解度与溶出速度、化学与物理稳定性、界面现象、药物分子的吸收与分布等是上述领域中极为常见
的问题。
因此，集所有这些专题于一本书中，这对于初涉医药工业界的同仁们是十分难得与宝贵的。
本书每一章都附有十分有用的参考文献，为读者提供了解该领域当前研究进展的快捷途径。
我们应该感谢本书的作者在他们百忙中抽出时间与我们一同分享他们的知识与经验。
J-Keith Guillory博士爱荷华大学终身教授
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内容概要

《固体口服制剂的研发:药学理论与实践》内容简介：在药物制剂中最常用的莫过于固体口服剂型，如
片剂、胶囊之类。
但要真正做好一种剂型，即便是片剂与胶囊，也绝非是件容易的事。
大量具有药理活性的化合物由于其溶解度或渗透度的问题而很难成为药物，尤其很难成为口服药物。
而今天，随着医药科学的发展以及临床需求的日益增长，人们希望这些原来很难成为药物的化合物能
研发成生物可利用的药物制剂，尤其是口服制剂。
无疑这将为防病治病，特别是对一些疑难杂症的防治提供了更多的机会与选择。
然而，这对制剂的研发与生产带来了更大的难度与更高的要求。
我们的科技人员需要更多更新的知识与技术，包括数学、化学、物理学、生物学、物理化学、生物药
学、物理药学等多方面的知识以及综合应用这些知识的能力。
这对于从事制剂研究开发及生产的科技人员十分重要。
《固体口服制剂的研发:药学理论与实践》恰到好处地将全书分成40个专题，独立成章，从不同的视角
，从理论到实践、从研发到生产乃至知识产权的保护及其技巧，全方位地进行详尽的论述。
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章节摘录

版权页：   插图：   2.6生成固体的方法 这部分简要概括了生成固体的不同方法。
所有的结晶相均由结晶产生，结晶能通过气体、液体（纯液体或溶液）和固体形成。
另一方面，无定形固体的形成则不含结晶过程。
当环境具有较高且合适的水／溶剂活度时，结晶产生水合物／溶剂化物。
结晶过程的驱动力最终都可归结为活度（化学势）的差值，依据物质状态的不同可用不同的方式表示
，如气体用蒸气压表示，液体用浓度表示，固体用自由能表示。
下面将详细阐述生成固体的方法，根据结晶介质物态的不同依次为气体、液体和固体。
 2.6.1通过气体 在一定温度下，所有的液体和固体都有蒸气压。
该蒸气压是温度的函数，如克劳修斯－克拉伯龙方程所描述的。
温度较高时，蒸气压较高。
因此，加热液体或固体，能够达到某一蒸气压（假设物质不发生分解）。
当该蒸气与温度较低的表面接触时，蒸气相中的物质会凝结到较冷表面，此时如果能发生成核作用将
产生结晶固体。
如果未发生成核作用，物质则会凝结成为无定形固体（通常称为气相沉积）。
 加热并不是通过蒸气产生过饱和的唯一方法。
有研究表明，蒸气相中的“反应”也能够有效产生过饱和与结晶性加合物。
如两种物理分离的麻黄碱对映体可以形成麻黄碱外消旋体（115）。
 这种结晶方法一般不用于水合物和溶剂化物。
 2.6.2通过液体 （1）通过纯液体 如2.5.1所述，纯液体可在高温下通过结晶作用形成多晶型固体，也能
在较低温度下由无定形固体通过结晶作用生成。
所得的多晶型固体是不同多晶型成核和生长过程的动态相互作用结果。
 当暴露于水蒸气或有机溶剂蒸气中时，无定形相会吸收蒸气相中的溶剂分子，导致玻璃化转变温度降
低和分子流动性增加，最终发生结晶作用。
2.7节中将对此作进一步讨论。
水合物和溶剂化物也有可能通过这种方法结晶。
 （2）通过溶液 ①溶剂蒸发 当溶剂从溶液中蒸发时，溶液容纳溶质的能力降低，最终形成过饱和溶液
。
一旦出现成核，便开始形成结晶相。
这种蒸发结晶作用也能发生在含混合溶剂的溶液中，这种理想状况下，挥发性更强的溶剂是溶质的良
溶剂。
如果结晶过程中溶剂或水的活度较高，便能得到相应的溶剂化物或水合物。
但是，如果成核作用缓慢或被损坏，则生成无定形相。
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编辑推荐

《固体口服制剂的研发:药学理论与实践》恰到好处地将全书分成40个专题，独立成章，从不同的视角
，从理论到实践、从研发到生产乃至知识产权的保护及其技巧，全方位地进行详尽的论述。
更难能可贵的是，《固体口服制剂的研发:药学理论与实践》作者（邱怡虹、陈义生、张光中）大多有
在美国医药工业界至少20年以上的工作经验，其中不乏在美国医药工业界已有相当地位的资深科学家
。
全书内容包括药物和辅料表征的理论和技术、药物分子和制剂的生物药剂学和药动学评价、产品研发
选论等。
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