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!!

摘
!

要"研究盐酸绿卡色林在不同条件下
!

种晶型间的相互转化关系及其机理#及其优势药物晶型
&

的稳定

性(运用粉末
J

射线衍射仪'差示扫描量热仪'热重分析仪和扫描电子显微镜对药物进行测试分析(盐酸绿卡色林

存在
$

种亚稳态晶型!晶型
3

和
4

"和
&

种稳定晶型!晶型
&

"&晶型
4

在
#!!B&"Z

左右存在一转晶吸热峰&晶型
3

'

晶型
4

和晶型
&

的熔点皆为
#(!B&"Z

#另外#晶型
&

在
!'GB$$Z

处有一失结晶水的吸热峰#热焓值为
'#B"()

%

6

&优势

药物晶型
&

在高温高湿条件下晶型保持不变#稳定性好(在不同的实验条件下#盐酸绿卡色林的
!

种晶型间可以相

互转化#通过热分析技术分析了药物的多晶型以及热稳定性#再结合其他分析技术可以有效和准确地表征药物的晶

型'形貌和稳定性(

关键词"盐酸绿卡色林&多晶型&热分析&

J

射线粉末衍射&电镜

中图分类号"

:a#'%B&

!!

文献标志码"

I

!

文章编号"

&'(!9!G"&

"

$%&'

#

%#9%'$"9%"

!

引用页码"

%(%(%$

!

!

引
!

言

绿卡色林盐酸盐'

&9$

(

"

W*,8.=3,5-Q

?

X,*82/*,5X3

#

是一类
U

构型的环胺盐酸盐$其化学名称为"

U

#

9

氯
9

&9

甲基
9$

$

!

$

#

$

"9

四氢
9&Q9!9

苯并氮杂卓盐酸盐$分子

式为
K

&&

Q

&"

K

/$

@

,

%B"Q

$

D

结构如图
&

所示%

图
&

!

盐酸绿卡色林的结构式

绿卡色林是作用于中枢神经系统抑制食欲的药

物$于
$%%"

年由美国艾尼纳制药公司研制$其特异

性靶点是
"9Q:

$K

$对于控制食欲有很强的作用$而对

于
"9Q:

$I

或者
"9Q:

$d

受体则没有作用$这两个受体

分别与心血管疾病和引起幻觉相关'

!

(

%众所周知$药

物的晶型差异不仅会影响药物的热稳定性&溶出速率

和生物利用度'

#9"

(

$甚至会在特殊条件下产生毒副反

应'

'9(

(

%目前专利报道'

G9F

(绿卡色林盐酸盐具有
!

种

晶型$分别为晶型
3

&晶型
4

和晶型
&

%临床上应用的

盐酸绿卡色林制剂$其原料药为晶型
&

%为保证药品

质量$在原料药生产时需控制晶型质量$明晰盐酸绿

卡色林
!

种晶型间的相互转化关系和优势药物晶型

的稳定性显得很重要%

"

!

实
!

验

&B&

!

材料与仪器

盐酸绿卡色林原料药由浙江普洛医药科技有限

公司提供"为晶型
EEE

$纯度
#

FFB"g

#$四氢呋喃和乙

醇等"皆为分析纯#溶剂购自杭州汇普化工有限公司%

实验仪器!

R

?

,5=C5.M*-XC7K

差示扫描量热仪"美国

R3,c5-L/M3,

公司#*

R

?

,5=&:[I

热重分析仪"美国

R3,c5-L/M3,

公司#*

IUWiJ:UIJ

射线粉末衍射仪

"瑞士
IUW

公司#*

)7\9"'&%WA

扫描电子显微镜

"

)LDW

$日本#*

)TK9&'%%

溅射仪"

)LDW

$日本#%



&B$

!

实验方法

&B$B&

!

晶型的制备及转化方法

盐酸绿卡色林晶型
3

的制备过程如下!称取一

定量盐酸绿卡色林粗品$在
#%

$

'%Y

下溶解于四氢

呋喃中$保持温度恒定减压蒸干后的样品即为盐酸

绿卡色林晶型
3

$工艺流程如图
$

所示%盐酸绿卡

色林晶型
4

的制备过程如下!称取一定量盐酸绿卡

色林粗品$室温下在乙醇中溶清$快速降温至
%Y

$

抽滤$减压烘干后的样品为盐酸绿卡色林晶型
4

$工

艺流程如图
!

所示%盐酸绿卡色林
!

个晶型之间的

转化关系如图
#

%

图
$

!

盐酸绿卡色林晶型
3

制备工艺流程

图
!

!

盐酸绿卡色林晶型
4

制备工艺流程

图
#

!

盐酸绿卡色林
!

种晶型间相互转化的关系

&B$B$

!

C7K

分析

称取
"M

6

左右的样品$将其置于铝坩埚中$盖

上铝片进行测定%氮气气氛保护$流速为
$%MW

)

M5-

$升温速率为
&%Z

)

M5-

$升温范围为
!&!B&"

$

#F!B&"Z

%

&B$B!

!

:[I

分析

称取
'M

6

左右的样品置于铂金坩埚中进行测

定%氮气气氛保护$流速为
$%MW

)

M5-

$升温速率

为
&%Z

)

M5-

$升温范围为
!&!B&"

$

'$!B&"Z

%

&B$B#

!

JUC

分析

实验条件为
K+Z

*

辐射$管压为
#%cA

$管电流

为
#%MI

$

$

!

扫描范围为
!f

$

#%f

$扫描速度
&f

)

M5-

$

步长
%B%$f

%

&B$B"

!

7L\

分析

将试样放入溅射仪中镀金$电流大小为
!%

MI

$试样每次镀膜
!%=

$停
&%M5-

$重复镀
!

次$然后

用
7L\

观察样品的表面形貌%

#

!

结果与讨论

$B&

!

盐酸绿卡色林的
JUC

分析

图
"

是盐酸绿卡色林三种晶型在布拉格
$

!

角

为
!f

$

#%f

范围内的粉末衍射图特征"

$

!

$角度$

K+c

*

$

'

V&B"#&G|

#!

图
"

!

盐酸绿卡色林
!

种晶型的
J

射线

粉末衍射谱图

据图
"

可知$晶型
3

的特征衍射峰从强到弱依

次为
&$BFf

&

$&B'f

&

$#B'f

&

$'BFf

&

$%B&f

&

$&B!f

和

&(BGf

*晶型
4

的特征衍射峰从强到弱依次为
&&B!f

&

$%BFf

&

$'BFf

&

$#B(f

&

&$B"f

&

$!B%f

和
&%B$f

*晶型
&

的

特征衍射峰从强到弱依次为
$!B$f

&

&FB$f

&

$%BFf

&

&$B"f

&

&!B(f

&

$'BFf

和
&%B$f

%根据数据可以判断$

晶型
3

&晶型
4

的样品均含有晶型
EEE

$但是可以明

确区别出
!

种晶型的峰位差异%由于晶型
3

和晶型

'$'
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4

的样品制样测试过程中吸水并部分向晶型
EEE

转

变$因而实际测得的数据包含晶型
4

和晶型
&

的特

征峰%晶型
4

的衍射数据中
$

!

值
&%B$f

&

&#BFf

&

&'B

(f

&

&GB"f

&

&GBFf

&

&FB$f

&

$%BFf

&

$!BFf

&

$#B(f

和
!&B$f

实质上为晶型
&

的衍射峰%由于多次尝试培养晶型

3

和晶型
4

的单晶均告失败$所以无法提供晶型
3

和晶型
4

的单晶结构数据$晶型
&

的单晶结构数据

如表
&

所示%

专利文献
;7G&'G'$#&!$

在描述中没有说明

晶型
EE

易吸水转晶的特点$仍然认为其
JUC

图谱

中的所有衍射峰均为其特征峰%

表
"

!

盐酸绿卡色林晶型
!

的晶体结构数据

参数 晶型
&

分子式
K

&&

Q

&"

K/

$

@

,

&

)

$Q

$

D

分子质量
$#&B&"

空间群
R$

&

$

&

$

&

晶系 正交晶系

7 GB$!F'

"

#

#

|

, &&B"&'F

"

(

#

|

# $'B"#'$

"

&!

#

|

+

F%f

(

F%f

/

F%f

晶胞体积
$"&FB&

"

$

#

|

!

晶胞分子数
#

密度
&B$($

6

)

8M

!

扫描角度"最大#

$"B!"%f

.

因子
.

&

V%B%#!#

$

K.

$

V%B&%$#

$B$

!

盐酸绿卡色林的
C7K

分析

通过溶液重结晶的方法制备出
!

种晶型$烘干

后进行测试分析$晶型
E

和晶型
EEE

常温常压下能稳

定存在$但晶型
EE

具有极强的吸水性$在制样测试

过程中就开始吸附水分$并且部分发生吸水后晶型

转变%图
'

是盐酸绿卡色林
!

种晶型的
C7K

曲线$

!

种晶型显示出不同的热行为%

图
'

!

盐酸绿卡色林
!

种晶型的差示扫描量热曲线

从图
'

可以看出$晶型
3

是不含水的晶型$没有

明显的水分挥发吸热峰$只在
#(#B%&Z

处有一强的

熔融吸热峰*晶型
4

分别在
!'"BF#

&

#!&B!(Z

和

#(!B#"Z

处有
!

个明显的吸热峰%

!'"BF#Z

处是

失水峰$宽的吸热峰表现为游离吸附水的挥发*

#!&B!(Z

处较弱的吸热峰是晶型转变吸热所致$亚

稳态晶型
EE

在这一过程中转变为稳定的晶型
EEE

*

#(!B#"Z

处强的吸热峰是其熔融过程%晶型
&

在

!(%BG(Z

处有一失结晶水吸热峰$在
#(#B&%Z

处同

样有一强的熔融吸热峰"具体热力学数值见表
$

#%

表
#

!

绿卡色林
$

种晶型的热力学数据

晶型
峰

&

M

*-=3>

)

Z M

R

)

Z

%

1

)"

)

,

6

H&

#

峰
$

M

*-=3>

)

Z M

R

)

Z

%

1

)"

)

,

6

H&

#

峰
!

M

*-=3>

)

Z M

R

)

Z

%

1

)"

)

,

6

H&

#

3

#(%BGF #(#B%& 'FB(( H H H H H H

4

!#GB'# !'"BF# "GBF& #$(B%' #!&B!( &#B$$ #(%B(G #(!B#" '(B!&

&

!'(B(' !(%BG( (!B$! #(&BGF #(#B&% (%B"$ H H H

$B!

!

盐酸绿卡色林的
:[I

分析

由盐酸绿卡色林
!

种晶型的
:[I

分析曲线

"如图
(

所示#可得$在
!'!B&"

$

#$!B&"Z

温度范围

内$晶型
3

失重率为
%B!#g

$为少量的吸附水$证明

其为无水晶型*晶型
4

和晶型
&

的失重率分别达到

!B$g

和
!BGg

$按照分子式计算
!B(g

的水含量说

明分子中结晶水含量为
%B"

个$在相关专利中也报

道了含半个结晶水的晶型
&

的失重率为
!B(g

$因

而晶型
EEE

为含半个结晶水的水合物*晶型
4

样品

比较复杂$对应于
C7K

的分析结果$其
!B$g

的失水 图
(

!

盐酸绿卡色林
!

种晶型的
:[I

曲线

($'

第
#
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为相应的吸附水$并且在
#!!B&"Z

没有明显的失重

过程$因而进一步确认相应
C7K

上弱的吸热峰为晶

型转变"晶型
E

向
EE

转变#吸热导致%

$B#

!

盐酸绿卡色林的
7L\

分析

利用
7L\

观察了盐酸绿卡色林
!

种晶型的形

貌$由图
G

可知$晶型
3

结晶完整&棱角分明&表面

平滑的正方形片状团聚体$尺寸为
$%

#

M

左右*晶

型
4

虽然也为片状团集体$但是室温下放置后吸

水风化$晶体棱角钝化*晶型
&

为晶体完整&棱角

分明&表面平滑的正方形片状团聚体$尺寸为
$%

#

Mj$%

#

M

$但是团聚的致密度明显小于晶型
3

和

晶型
4

%

图
G

!

盐酸绿卡色林
!

种晶型的
7L\

照片

$B"

!

盐酸绿卡色林优势药物晶型
&

的稳定性分析

优势药物晶型是指在固体化学药物存在多种晶

型状态的情况下$其中稳定性符合药用要求&临床疗

效最佳&安全性最高和最适合用于制备药品的晶型

状态'

&%9&&

(

%盐酸绿卡色林的优势药物晶型为晶型

&

$对其稳定性进行研究$结果显示$无论是在高温&

高湿&高压还是高温高湿等苛刻条件下$晶型
&

不发

生失结晶水$转晶等转变$其具有极佳的稳定性%

$B'

!

盐酸绿卡色林
!

种晶型间相互转化关系的

讨论

盐酸绿卡色林的
!

种晶型之间存在着转化的关

系$其中晶型
3

和晶型
4

能够吸收空气中的水分在

很短的时间内转化为晶型
&

$晶型
&

在
:QT

中常

压蒸干可转化为晶型
3

$而晶型
&

转化为晶型
4

极

其困难$即使得到$也是晶型
4

含量极少的混晶$晶

型
4

在
&'%Y

条件下加热
&"M5-

即可转化为晶型

3

$但是晶型
3

不能转化为晶型
4

%

晶型
&

向晶型
4

&晶型
3

的转化为水分子从晶

格中脱除的过程$其中晶型
&

向晶型
4

的转化需将

样品溶
$

于
:QT

中$通过常压蒸干脱除晶格中的

水分子*晶型
&

和晶型
3

间的相互转化在固相条件

下即可实现$说明晶型
&

和晶型
3

虽然属于不同的

晶型$但随着水分子的引入晶格$在
@HQHD

氢键

作用下$晶型
3

通过
5

单键的内旋转转晶为更加稳

定的晶型
&

%同时$从晶型
3

和晶型
4

向晶型
&

转

化的难易程度可以发现晶型
3

较晶型
4

更加稳定*

晶型
4

向晶型
3

的转化在
&'%Y

下$由于晶型
4

中

分子产生
5

单键的内旋转导致分子构象的变化$继

而晶格发生变形$转晶为高温下更加稳定的晶型
3

%

由此可知$盐酸绿卡色林
!

种晶型间的相互转化$伴

随着晶型的根本改变$从而造成稳定性的不同%盐

酸绿卡色林
!

种晶型的稳定性大小顺序是晶型
&

#

晶型
3

#

晶型
4

%

$

!

结
!

论

.

#盐酸绿卡色林的
!

种晶型之间存在相互转化

关系$其中晶型
3

和晶型
4

能够吸收空气中的水分

在很短的时间内转化为晶型
&

$晶型
&

在
:QT

中

常压蒸干可转化为晶型
3

$而晶型
&

转化为晶型
4

极其困难$即使得到$也是晶型
4

跟
EEE

的混晶$晶型
4

在
&'%Y

条件下加热
&"M5-

即可转化为晶型
3

$晶型稳

定性高低顺序是晶型
&

#

晶型
3

#

晶型
4

%

O

#对盐酸绿卡色林晶型
EEE

的稳定性进行研究

表明$其在高压&高温和高湿等苛刻条件下保持晶型

不变%

8

#盐酸绿卡色林的
!

种晶型之间转化关系及晶

型稳定性的研究可以为原料药生产提供技术指导$

对提高生产效率具有重要意义%
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