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!!摘!要"固体药物的多晶型现象对药物的理化性质&稳定性&体外溶解和体内溶出等有重要影响!在原料药的开
发和制剂阶段有重要的研究意义’采用低温析晶&蒸发结晶&减压蒸馏结晶和冷冻干燥结晶等多种结晶方法对贝曲
沙班马来酸盐的晶型进行研究!然后经冷冻干燥结晶后得到热稳定性及溶解度良好的一水无定型产品!再经粉末W
射线衍射分析法"WX>#&差示扫描热分析法">6̂ #&热重分析法"8TU#&红外光谱分析法"@X#&高效液相色谱法
"YSâ #及扫描电子显微镜法"6JV#等方法对所得无定型贝曲沙班马来酸盐进行表征’结果表明$所得无定型贝曲
沙班马来酸盐是一种通道水合物!且贝曲沙班马来酸盐与水的摩尔比为#d#(该无定型具有良好的热稳定性!颗粒
尺寸在F"$K以内!溶解度高于药用晶型!将有望作为原料药用于制剂生产’
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8!引!言

贝曲沙班是由S)+<).-制药公司生产研发的抗
凝血药物%属于沙班类抗凝血药物中新一代的口服
凝血W-因子抑制剂)#&!*&贝曲沙班通过抑制W-因
子活性%阻碍凝血酶的形成%继而阻碍纤维蛋白的形
成%最终抑制血栓的形成和扩大)B&C*&同类型的沙班
类抗 凝 血 药 物 包 括 已 上 市 的 利 伐 沙 班
"X4:-+)R-P-,#(阿哌沙班"UQ4R-P-,#和依度沙班
"JN)R-P-,#)’&E*&贝曲沙班药物是以顺丁烯二酸
"即马来酸盐#的形式存在%是一种浅黄色结晶粉
末)$*%其中文名称为_&"F&氯&!&吡啶基#&!&"%&"_%
_&二甲基甲脒基苯甲酰氨基#&F&甲氧基苯甲酰胺顺
丁烯二酸盐"#d##%分子式是 !̂BY!! .̂_F?B.

%̂Y%?%%结构式如图#所示%分子量为FC’D$E&

图#!贝曲沙班马来酸盐的分子结构式

多晶型现象在各类固体化合物中均是普遍存在
的%而在有机药物中更是广泛存在)#"&##*&由于多晶
型之间的晶格能不同%不同晶型的固体化学药物在
物理化学性质上表现出明显差异%从而对原料药及
制剂的制备(稳定性(溶出度及生物利用度等产生影
响)#!&#B*&贝曲沙班马来酸盐是一类复杂的多晶型
药物%目前公开的晶型有无水晶型%(晶型&(半水
合物晶型’和无定型&其中T+-,<等的专利)#%*公
开了晶型%的粉末多晶W射线衍射图谱在%D$h(

$D’h(#BDEh(#%D#h(#FD!h(#’DCh(#EDFh(!"DEh(!#DCh(

!!D’h(!%D#h(!CDBh(!CDEh和B"DBh的!!处有特征衍射
峰& -̂Q)N-,,)等的专利)#F*公开了晶型&和晶型

’的制备方法及特征衍射数据&晶型&的粉末多晶
W射线衍射图谱在FD"h($D’h(#"D#h(#%DCh(#FDBh(

#’DFh(#ED"h(#ED’h(#$D!h(#$DCh(!!D"h(!!DCh(!BD"h(

!BD’h(!%DFh(!CDFh(!CD$h(!$D!h(!$DFh(B"D%h和BFD"h
的!!处有特征衍射峰$半水合物的晶型’的粉末多
晶W射线衍射图谱在!D!h(!D$h(%D$h(#"D"h(#FD#h(

#’D%h(#$D%h(!!D%h(!%DCh和!CDFh的!!处有特征衍射

峰&6*PP-X2NN=等的专利)#C*公开了一种无水的
贝曲西班马来酸盐无定型物&不同结晶工艺得到的
晶体在理化性质和形貌上都会有较大差异%因此研
究具有良好理化性质的贝曲沙班晶型对药物制剂生
产有重要的研究价值)#’&#E*&

原料药的无定型因其良好的溶解性在制剂生产
中应用广泛%因而开发原料药的无定型产品具有好
的应用价值&本文对贝曲沙班马来酸盐的晶型进行
探索%主要开发了该药物的一水无定型产品%优化了
制备工艺并且分析了其热性能和溶解性能&

9!制备和性能表征

9:9!药品与试剂
贝曲沙班马来酸盐化合物由浙江宏元药业有限

公司提供$无水乙醇"分析纯%杭州高晶精细化工有
限公司#$异丙醇"分析纯%无锡展望化工试剂有限公
司#$去离子水"电导率#$;’7K%实验室自制#$甲醇
"分析纯%无锡展望化工试剂有限公司#$磷酸二氢钠
"分析纯%成都市科龙化工试剂厂#&
9:;!仪器与设备

UT#BF型电子分析天平"上海梅特勒&托利多
仪器有限公司#$>I&#"#6型集热式恒温加热磁力搅
拌器"郑州亚荣仪器有限公司#$V4..4&b超纯水仪
"德国默克密理博公司#$Ja&EF冷冻干燥机"美国
6S6̂@J_8@I@̂ 公司#$UXa/W8XU型粉末W射
线衍射仪"瑞士812+K)UXa公司#$S=+4;#型热
重分析仪"美国SJ公司#$>4-K),N型差示扫描量
热仪"美国SJ公司#$U54.2,<##""型高效液相色谱
仪"安捷伦科技有限公司#$_47).2<F’""型傅立叶
变换红外光谱分析仪"美国热电公司#$(Î&#C""型
离子溅射仪"日本(J?a公司#$(6V&FC#"ae型扫
描电子显微镜"日本(J?a公司#&
9:<!晶型的制备

药物的多晶型现象对其溶解度(稳定性等有着
极大影响%从而对其生物利用度产生影响%因此全面
地研究药物的晶型%寻找优势晶型至关重要&本文
采用一些常见的结晶工艺制备贝曲沙班马来酸盐的
结晶体%具体操作方法如下&
#DBD#!低温析晶

贝曲沙班马来酸盐粗品溶于不同的有机溶剂体
系"甲醇(乙醇(异丙醇(乙腈和四氢呋喃等的单一溶
剂或混合溶剂#中%其中D粗品dD溶剂g#d"#""
#""#%混合溶剂中不同溶剂的摩尔比是#d#&在反
应溶剂的回流温度下溶清%恒温数小时保持溶清液
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不变%再转移至GFc的低温浴中搅拌析晶&实验
所得晶体为贝曲沙班马来酸盐晶型%&
#DBD!!蒸发结晶

按#DBD#实验步骤制备贝曲沙班马来酸盐的溶
清液%其中溶媒体系包括醇类(酮类(苯环类单一体
系或与水的混合体系%将所得溶清液置于F""E"c
的恒温环境下静置析晶&实验所得晶体为贝曲沙班
马来酸盐晶型%&
#DBDB!冷冻干燥

按#DBD#实验步骤制备贝曲沙班马来酸盐的溶
清液%选用小分子有机溶剂与去离子水的混合溶媒
体系"D有机溶剂dD水g#d"#"#"##%将溶清液缓慢
冷却到室温%再逐步加入剩余量的去离子水$再将溶
液置于冷冻干燥机%在GF"c快速冻结%然后在真
空环境下升华溶剂%得到结晶体&除醇类的反应溶
剂外%其他溶媒体系中获得的实验产物均为晶型%&

其中将粗品加入到无水乙醇与去离子水的混合
溶剂中形成悬浮液%其中D粗品dD混合溶剂g#d"%""
E"#%D乙醇dD去离子水g#d"F"#F#&所得产物为贝
曲沙班马来酸盐一水无定型&
9:B!性能表征
9:B:9!晶型测试

粉末多晶W射线衍射技术可定性分析样品的
晶态或非晶态&具体测试方法为!将适量的实验所
得贝曲沙班粉末置于样品台上%用载玻片压制表面
平整$制好样后在812+K-.UXaW/8XU多晶粉末
W射线衍射仪上进行测定&衍射仪参数设置为!采
用 *̂&‘#靶%管电压%"Ze%管电流%"KU%扫描角
度!!的范围为Bh"%"h%扫描速度为!h’K4,%扫描步
长"D"!h&
9:B:;!热性能分析

热性能可以通过热重分析仪和差示扫描量热仪
进行测试分析&

采用热重分析方法测试样品的失重率%具体操
作条件为!在铂金坩埚中称取B"EK5的样品%在
热重分析仪"S=+4;#8TU#中升温%范围是B""
B""c%升温速率#"c’K4,%保护气氛为_!%流速
为!"Ka’K4,&

差示扫描量热仪可以分析判断样品的吸热峰(
结晶峰及熔融峰&测试方法为!称取约B"EK5的
贝曲沙班样品%置于铝坩埚中%盖上铝片在差示扫描
量热仪">4-K),N>6̂ #中进行测定&测试条件为!
保护气氛为 _!%流速为!"Ka’K4,%升温速率为
#"c’K4,%升温范围为B""!F"c&

9:B:<!分子结构分析
无定型贝曲沙班马来酸盐的分子结构由傅立叶

变换红外光谱分析仪进行测定&具体测试条件是!
将无定型样品与‘]+按照#d#""的体积比进行充
分混合研磨后在压片机上进行压片%再置于傅立叶
变换红外光谱分析仪中测试&测试设置的波数范围
是F"""%"""7KG#%分辨率为%7KG#%扫描次数
为B!&
9:B:B!表观溶解度测试

贝曲沙班马来酸盐一水无定型的表观溶解度由
高效液相色谱仪测试表征&检测条件为!色谱柱为
十八烷基色谱柱$柱温是!Fc$流动相为甲醇!"D"F
V磷酸二氢钠缓冲液"F"dF"#$流速为#D"Ka’
K4,$检测波长为!BF,K&

标准曲线的制备!精确称取’(#%(!E(FC(##!
K5和!!%K5贝曲沙班一水无定型溶于#"Ka超
纯水中%然后恒温振荡%配制成浓度为"D’(#D%(!DE(
FDC(##D!K5’Ka和!!D%K5’Ka的标准溶液%用
"D%F$K的注射式过滤器过滤后进行 YSâ 测试%
绘制标准曲线&
9:B:C!表观形貌测试

扫描电子显微镜可以直观分析样品的表观形貌
及尺寸&扫描电镜的制样方法为!将样品均匀分散
并固定在导电胶上%利用离子溅射仪镀金"#"KU%
%";#%镀金完成后样品盘置于扫描电子显微镜中进
行观察%设置加速电压为FZe(电子束斑尺寸
为B",K&

;!结果与讨论

;:9!粉末H射线衍射分析
对样品进行粉末W射线衍射测试%所得图谱如

图!所示&其中!图!"-#是原料晶型%的W射线衍
射图%图!"P#是实验所得无定型贝曲沙班马来酸盐
的粉末衍射图&经(-N2软件分析计算%晶型%的特
征衍射峰分别为%D$h($D’h(#BDEh(#EDFh(!"DEh(
!CDBh(!CD$h和!$D’h%而无定型无较为明显的特征衍
射峰&
;:;!热重分析

无定型贝曲沙班马来酸盐在不同温度下恒温后
的热重曲线如图B所示%由图中可看到热重曲线在
B""E"c有明显的失水阶段%经S=+4;计算出室温
下无定型的失水率为%D""B\%结合贝曲沙班马来酸
盐的相对分子质量"FC’D$E#计算得一分子无定型中
含#个水分子&而由图%可知%经E"c恒温后的无
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定型仍存在失水现象%计算得失水率为BDF%%\%失
水率有所降低%说明实验所得无定型中含有"D%F$\
的游离水&其余水分子与无定型则是形成通道水合
物%即使是在超过环境温度的条件下%该无定型结构
中仍包含一定量的水分子%从而充分说明本实验制
备的一水无定型具有良好的热稳定性&

图!!贝曲沙班马来酸盐两种晶型的粉末W射线衍射图

图B!不同温度下的无定型贝曲沙班马来酸盐的热重分析图

;:<!差示扫描量热分析
无定型贝曲沙班马来酸盐在不同温度下恒温后

的>6̂ 曲线如图%%图%"-#是室温下的无定型>6̂
曲线%无明显的熔点峰%仅有三个吸热峰存在%热焓
值分别为!’(F(’5和!%%(’5$图%"P#为无定型在
E"c恒温后的>6̂ 曲线%从P曲线可以看出%无定
型在E"c恒温后%仍存在C"c和#!"c左右的吸
热峰%即E"c恒温后仍有无定型形式存在%但P曲
线在#CCc有一个冷结晶峰存在%热焓值为G#"(’5%
说明有少部分无定型在#CCc发生转晶%转晶后的
SWX>如图F所示&经(-N2计算得主要特征衍射
峰为!%DEh(#BD’h(!"DEh和!CDBh%与晶型%的特征峰
一致%再结合#EEc的熔融峰与晶型%的熔点一致%
说明该部分无定型转至晶型%&

;:B!傅立叶变换红外光谱分析
图C是贝曲沙班马来酸盐两种晶型的I8@X对

比图%其中%一水无定型的红外吸收峰与晶型%的吸
收峰基本一致%二者区别在于一水无定型在BF""7KG#

图%!不同温度下的无定型贝曲沙班马来酸盐的>6̂ 图

图F!无定型贝曲沙班马来酸盐在#CCc转晶后
的粉末W射线衍射图

左右有一个较弱且宽的吸收峰&与水分子的红外吸
收峰在B%"""BC""7KG#和#CB"7KG#一致%证明无
定型中通道水的存在&其中!BFF""B!B"7KG#为
氢键缔合的 ?+Y峰$BB"""B"""7KG#吸收峰是
_+Y的振动峰%表明有酰胺基团的存在$#CC’
7KG#是亚胺中^g_的特征峰$#%C%7KG#处的吸
收峰是苯环上的 "̂^弯曲振动%且$BC7KG#的振
动峰是苯环 +̂Y的伸缩振动%E!"7KG#的吸收峰为
苯环邻位氢的 +̂Y振动峰$#%#$7KG#和#"’%7KG#

的振动峰为 +̂?+^的伸缩振动%表明芳基烷基醚中
的甲氧基的存在$###!7KG#是苯环 +̂^弯曲振动峰&
结合上述分析%一水无定型的红外光谱数据与贝曲沙
班马来酸盐的结构一致%且存在特征的通道水吸收峰&
;:C表观溶解度分析

经YSâ 测试数据所得无定型贝曲沙班马来
酸盐表观溶解度的标准曲线如图’所示&以峰面积
对质量浓度进行线性回归计算%根据色谱数据计算

得到贝曲沙班马来酸盐一水无定型表观溶解度的标
准曲线的线性回归方程为!=g%’E’Fm#%"’E$CC
"5!g"D$$$#$晶型%的标准曲线的线性回归方程
为!=g!%E’!m#F%EE"CC"5!g"D$$$#&
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图C!贝曲沙班马来酸盐两种晶型的I8@X对比图

图’!无定型贝曲沙班马来酸盐表观溶解度的标准曲线

无定型贝曲沙班马来酸盐和晶型%的溶解度数
据分别如图E和表#所示&由图谱E可知%无定型
与晶型%的保留时间一致!马来酸的保留时间在
#DFK4,%贝曲沙班的保留时间在#"DBK4,%同时可
证明该无定型与晶型%同属于贝曲沙班马来酸盐&
YSâ 测试过程中%两个样品采用同一进样量随着
流动性进入色谱柱中%经过多次吸附洗脱%最终得到
具有相同保留时间的色谱图&基于贝曲沙班马来酸
盐晶型%与无定型在水溶剂中的溶解度不同%色谱
峰的峰面积有所差异%根据上述表观溶解度测试所
得标准曲线计算得到二者的溶解度数据&由表#所
示%无定型相较于晶型%有着较好的表观溶解度
"CD#"K5’Ka#%这是由于无定型特有的长程无序短
程有序结构导致其表面自由能较小%易于在水溶剂中
分散%从而达到较好的溶解度&而晶型%具有固定的
晶体结构%且具有较高的稳定性%因而其溶解度较小&
;:D!扫描电子显微镜分析

贝曲沙班马来酸盐晶型%与无定型的表观形貌
如图$所示%从中可看出无定型颗粒尺寸在F"$K
以下%且颗粒表面形貌不规则%与晶型%规整的块体
形状相比较而言%无定型的比表面积有所增大%这表
明无定型具有良好的表观溶解度&

图E!贝曲沙班两种晶型的色谱图

表9!两种晶型的贝曲沙班在水中的溶解度参数

晶型
保留时间’
K4,

峰面积’
KU*

表观溶解度’
"K5.KaG##

晶型%
#DFBC F$BD"%
#"DBC% F!""DB!

BD’C

无定型 #DFBE E!%D’!
#"DB!C ’’’BDCF

CD#"

图$!贝曲沙班马来酸盐晶型%与无定型的
扫描电子显微镜图

<!结!论

本文采用冷冻干燥结晶的方法成功制备出含有
一个结晶水的无定型贝曲沙班马来酸盐%主要研究
结论如下!

-#冷冻干燥所得无定型贝曲沙班马来酸盐失
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水率是%D""B\%计算得到该无定型中含有一个结晶
水%且在E"c无定型中的结晶水仍存在%说明贝曲
沙班马来酸盐一水无定型具有良好的热稳定性&
P#贝曲沙班马来酸盐一水无定型具有较好的

表观溶解度"CD#"K5’Ka#%贝曲沙班马来酸的一水
无定型由于具有良好较小的颗粒尺寸以及长程无序
结构%表现出较好的表观溶解度&
7#实验所得贝曲沙班马来酸盐一水无定型%既

改善了无定型药物的稳定性%又增强了药物的体外
溶出和体内溶解%有望提高其生物利用度&因此%贝
曲沙班马来酸盐的一水无定型作为药用晶型具有明
显的优势&
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