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　　摘　要：为提高无定型阿齐沙坦的溶解度和溶出速率，开发了一套制备新工艺。采用低压旋转蒸发结晶和低温
析晶的结晶方法制备无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦产品，利用粉末 Ｘ射线衍射图（ＰＸＲＤ）、红外光谱（ＩＲ）、热重曲线
（ＴＧＡ）、高效液相色谱（ＨＰＬＣ）、扫描电子显微镜图（ＳＥＭ）及紫外光谱（ＵＶ）等对所得无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦进行
表征，并通过溶出度实验比较不同晶型的溶出差异。结果表明：无定型阿齐沙坦与目前药用的晶型Ⅰ相比，没有明
显的Ｘ射线特征峰，热稳定性较差，比表面积较大；无定型的表观溶解度可达２．２６×１０－３　ｍｇ／ｍＬ，接近晶型Ⅰ的两
倍；制成片剂后无定型片剂较晶型Ｉ的硬度高，崩解时限短，溶出时间达４０ｍｉｎ后，无定型和晶型Ⅰ的溶出度分别达
到９４％和８６％，无定型显示出较高的溶解度和溶出度。该研究通过阿齐沙坦的无定型化改善了该原料药制剂的溶
出性能，同时阐释了其溶出性能提高的机理，为进一步制剂生产提供了理论依据。
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０　引　言

阿齐沙坦酯是由日本武田公司开发的新一代选

择性ＡＴ１亚型血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，为阿齐沙坦
（Ａｚｉｌｓａｒｔａｎ）的前药，临床研究证实其有平稳持久的抗
高血压作用［１］。阿齐沙坦是一种白色结晶粉末，其化
学名为２－乙氧基－１－｛［２′－（５－氧代－４，５－二氢－１，２，４－噁
二唑－３－基）－联苯基－４－基］甲基｝－１Ｈ－苯并咪唑－７－羧
酸，分子式是Ｃ２５Ｈ２０Ｎ４Ｏ５，分子量为４５６．４５。
多晶型现象在固体化学药物中普遍存在，在药

物研发领域已受到广泛关注［２］。多晶型化合物具有
相同的分子结构，但由于晶体的生长条件不同，所得
晶体的结构不同，从而使得化合物物理、化学性质有
所差异，其中包括热稳定性、溶解度和溶出度等，进
而影响药物的生物利用度、治疗效果以及产品质
量［３－７］。阿齐沙坦呈弱酸性，难溶于水，因此阿齐沙
坦片的溶出度直接影响其体内生物利用度［８］。同
时，晶体生长条件差异会导致不同晶型药物分子空
间构象与排列规律不同，处于不同能量状态，从而导
致在体外溶出和体内吸收差异，会影响药物的生物
利用度［９－１１］。目前，阿齐沙坦公开的主要晶型有晶
型Ａ、晶型Ｂ和晶型Ｃ，另外还有无定型、晶型Ⅰ和
晶型Ⅱ等晶型［１２－１５］，其中晶型Ⅰ因其良好的稳定性
成为普遍应用的药用晶型。然而，研究发现阿齐沙
坦晶型Ⅰ产品在水中的溶解度较低，致使其溶出速
率和溶出度较低。因此，研究阿齐沙坦晶型Ⅰ产品
的溶出性能，通过无定型化进而提高药物的溶解度
和溶出度，对药物制剂生产具有一定的指导意义。
本文采用新的溶剂重结晶方法制备了阿齐沙坦

无定型产品，研究了无定型化阿齐沙坦的热性能和
溶出性能，探索无定型化影响阿齐沙坦溶出性能的
内在机制，为进一步制剂生产提供了理论依据。

１　实验部分

１．１　仪器与试剂
仪器：ＡＧ１３５型电子分析天平（上海梅特勒－托

利多仪器有限公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水仪（德国默克
密理博公司）；Ｒ－２００型旋蒸仪（瑞士步琦有限公
司）；ＳＨＺ－ＤⅢ型循环水式真空泵（杭州明远仪器有
限公司）；ＤＦ－１０１Ｓ型集热式恒温加热磁力搅拌器
（郑州亚荣仪器有限公司）；ＴＤＰ－０型单冲压片机
（上海有建有限公司）。
试剂：磷酸二氢钠、磷酸、乙腈，均为分析纯，购

自成都市科龙化工试剂厂；无水乙醇，分析纯，购自

上海麦克林生化科技有限公司；乙酸乙酯，分析纯，
购于上海麦克林生化科技有限公司；磷酸二氢钾，分
析纯，购自浙江临平化工试剂厂；氢氧化钠，分析纯，
购自杭州大方化学试剂厂；乳糖、微晶纤维素、低取
代羟丙基纤维素、二氧化硅，均为工业级，购于德国
三颗星公司；硬脂富马酸钠，分析纯，酷尔化学科技
有限公司；去离子水，电导率１μｓ／ｃｍ，实验室自制；
阿齐沙坦晶型化合物粗品，浙江普洛家园药业有限
公司提供。

１．２　无定型阿齐沙坦和片剂的制备
无定型制备：阿齐沙坦粗品溶于不同的有机溶

剂体系（乙醇、乙酸乙酯混合溶剂）。其中Ｖ粗品∶
Ｖ溶剂＝１∶７０，混合溶剂Ｖ乙酸乙酯∶Ｖ乙醇 ＝１∶（０．４～
０．６）。将料液置于恒温加热磁力搅拌器中，使阿齐
沙坦粗品在反应溶剂的回流温度下溶清。待溶清
后，利用旋转蒸发仪制备，在水浴温度５５～７５℃以
及真空度（０．０８～０．０９ ＭＰａ）条件下，使溶剂在

１５ｍｉｎ内完全挥发，获得阿齐沙坦无定型。
晶型Ⅰ制备：阿齐沙坦粗品溶于上述溶剂，在反

应溶剂的回流温度下溶清，将所得清液置于０℃的
低温浴中析晶，获得阿齐沙坦晶型Ⅰ。
片剂制备：分别将上述实验制备所得的无定型

与晶型Ⅰ阿齐沙坦放入研钵中，研磨数分钟后过６０
目筛得到样品粉末。１．００ｇ阿齐沙坦的处方量的
辅料需要６．００ｇ乳糖、３．００ｇ微晶纤维素、０．２０ｇ
低取代羟丙基纤维素、０．０３ｇ二氧化硅、０．１０ｇ硬
脂富马酸钠。将无定型与晶型Ⅰ阿齐沙坦样品粉末
分别加入配制好的辅料中，充分混匀。将粉末直接
压片，制得片剂各１００片。

１．３　测试与表征

１．３．１　晶型测试
利用Ｘ射线粉末衍射（ＰＸＲＤ）分析测试晶型。

将取适量样品置于载玻片上，施加压力使样品表面
平整，放入仪器（ＡＲＬ’ＸＴＲＡ　ＸＲＤ）中进行测试。
设置参数：阳极靶Ｃｕ靶，管电压为４０ｋＶ，管电流为

４０ｍＡ，扫描速度为 ２（°）／ｍｉｎ 和扫描步长为

０．０２°，扫描范围为３°～４０°。

１．３．２　分子结构测试
利用傅立叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）进行测试。

将样品与溴化钾按照Ｖ样品∶Ｖ ＫＢｒ＝１∶１００的比例研
磨至粉末，再在压片机上压片，然后将其放置于傅立
叶变换红外光谱分析仪（Ｎｉｃｏｌｅｔ　５７００ＦＴＩＲ）中进行
测试。测试参数为扫描次数３２，波数范围５００～
４０００ｃｍ－１，分辨率４ｃｍ－１。
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１．３．３　热性能测试
利用热重分析（ＴＧＡ）进行测试。称取适量样品置

于铂金坩埚中，在热重分析仪（Ｐｙｒｉｓｌ　ＴＧＡ）中升温。测
试条件：在１０℃／ｍｉｎ的升温速率下，温度范围从２５℃
升至６００℃，保护气氛为Ｎ２，流速２０ｍＬ／ｍｉｎ。

１．３．４　表观溶解度测试
利用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）进行测试。使用孔

径为１０ｎｍ的十八烷基硅烷键合硅胶色谱柱，以水
（用磷酸调至ｐＨ值至３．０）－乙腈（５５∶４５）作为流动
相，线性梯度洗脱：０～１０ｍｉｎ，检测波长为２１０ｎｍ，
流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为２５℃。标准曲线的制
备：精确称取不同质量阿齐沙坦无定型和阿齐沙坦
晶型Ⅰ，在超声的条件下完全溶解于１００ｍＬ超纯
水中，所得的溶液为标准溶液。然后分别将阿齐沙
坦无定型溶液和阿齐沙坦晶型Ⅰ溶液用过滤膜过
滤，再放入高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００ＨＰＬＣ）
中进行测试，将所得数据进行整理，绘制标准浓度曲
线。

１．３．５　表观形貌测试
利用扫描电子显微镜（ＳＥＭ）进行测试。裁剪

适当大小的导电胶带粘贴在样品台上，用药匙取少
量样品均匀地分散在导电胶带上，再利用洗耳球除
去多余样品，然后将样品台放入离子溅射仪内仓进
行镀金，设置参数电流为１０ｍＡ，时间为４０ｓ。在样
品镀金完成后，将样品台放置于扫描电子显微镜
（ＪＳＭ　５６１０ＬＶ　ＳＥＭ）中进行观察，其参数设置为电
子束斑尺寸为３０ｎｍ，加速电压为５ｋＶ。

１．３．６　硬度和崩解时限测试
片剂硬度仪测试：启动片剂硬度仪（ＹＰＤ－３０Ａ

硬度仪），使窗口显示为零，转动圆盘手柄固定药片
后，按下开关［１６］。当被测药片被挤压破碎时，窗口
显示为压力最大值，通过测试选出合格片剂。
崩解时限仪测试：在金属支架上悬挂吊篮，将其

浸入于１０００ｍＬ烧杯中（烧杯内盛有温度为（３７±１）

℃的水），再调整吊篮的位置，使筛网到烧杯底部的
距离为２５ｍｍ，并且调整水位高度，使吊篮上升时，
筛网在水面下１５ｍｍ 处［１６］。取６片阿齐沙坦片，
分别放入上述吊篮的玻璃管中，加挡板，启动崩解仪
（ＬＢ－８１２Ａ崩解时限仪）［１７］。

１．３．７　溶出实验
取阿齐沙坦片，选用ｐＨ 值为６．８的磷酸盐溶

液（磷酸二氢钾６．８０ｇ、氢氧化钠０．９０ｇ）用水稀释
至１０００ｍＬ摇匀，取９００ｍＬ作为溶出介质，按照溶
出度测定法（中国药典２０１５版二部附录 ＸＣ第二

法），转速为５０ｒ／ｍｉｎ，分别在５、１０、１５、２０、３０、４０、

５５、７０ｍｉｎ，取溶液１０ｍＬ（立即补充１０ｍＬ空白介
质），用滤膜滤过，在２４５ｎｍ处测定吸光度，比较阿
齐沙坦晶型Ⅰ和无定型的溶出效果。
利用紫外分光光度计（ＵＶ）分析溶出溶液的阿

齐沙坦浓度，绘制溶出曲线。测试方法：先消除基
线，取适量的ｐＨ值为６．８的磷酸盐溶液倒入比色
皿中作为参比，再将ｐＨ 值为６．８的磷酸盐溶液倒
入另一个比色皿中，用拭镜纸擦拭干净比色皿，放入
样品池中，盖上盖子，点击基线图标。消除基线后，
取出参比溶液的比色皿，用超纯水清洗干净，再用待
测溶液润洗后，加入待测溶液，擦拭干净比色皿，放
入紫外分光光度计（Ｌａｍｂｄａ　９００ＵＶ）中进行测试。

２　结果与分析

２．１　Ｘ射线粉末衍射分析
对无定型和晶型Ⅰ样品进行粉末Ｘ射线衍射

测试，所得图谱如图１所示。经过Ｊａｄｅ软件分析计
算，无定型图谱上没有明显的特征衍射峰，而晶型Ⅰ
的特征衍射峰分别在９．３°、１２．９°、１８．５°、１９．６°、

２０．６°、２１．７°、２２．０°、２３．８°，与文献［１４］报道的晶型

Ⅰ的特征衍射峰一致。

图１　无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦的粉末Ｘ射线衍射图

上述结果说明，通过旋蒸快速除去溶剂重结晶
工艺可制得无定型态阿齐沙坦。粉末衍射图谱中未
发现任何晶型的特征衍射峰，表明这一方法可得纯
的无定型态。文献［７］中报道无定型的制备是在室
温下使阿齐沙坦样品溶解于溶剂亚甲基氯化物（四
氢呋喃，乙酸乙酯，１，４－二氧杂环乙烷）与甲醇的混
合溶剂，然后在高流量床上过滤，最后在５５℃以下
真空蒸馏，得到阿齐沙坦无定型态。与之相比，本文
这一方法更加安全高效便捷。同时，通过冷却析晶
制备的晶型Ⅰ样品特征峰明显，且不含其他晶型的
特征峰，为纯的晶型Ⅰ。
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２．２　傅里叶变换红外光谱法分析
对无定型和晶型Ⅰ样品进行红外光谱检测，其

红外光谱结果如图２和表１所示。

图２　无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦的红外吸收光谱

表１　阿齐沙坦的红外吸收光谱数据及对应的基团

波数／ｃｍ－１

无定型 晶型Ⅰ
振动模式 对应基团

３３４０　 ３４４８ ｖＮＨ 仲胺

３０４７　 ３０８９ ｖ＝ＣＨ 苯环

２９８５　 ２９４８ ｖＣ—Ｈ 甲基、亚甲基

１７７３　 １７７５ ｖＣ　Ｏ 羧基

１７０１　 １７００ ｖＣ　Ｏ 内酰胺羰基

１６１３　 １６０８ ｖＣ　Ｃ 苯环

１５５１　 １５４６ ｖＣ　Ｃ 苯环

　　由图２结果可见，无定型和晶型Ⅰ两种晶型的
红外吸收峰基本一致，其中３３４０、３４４８ｃｍ－１为仲胺

的伸缩振动吸收峰；３０４７、３０８９ｃｍ－１为苯环Ｃ—Ｈ
的伸缩振动吸收峰；２９８５、２９４８ｃｍ－１为甲基、亚甲

基Ｃ—Ｈ 的伸缩振动吸收峰；１７７３、１７７５ｃｍ－１为羧

基Ｃ　 Ｏ的伸缩振动吸收峰；１７０１、１７００ｃｍ－１为内酰

胺羰基＝Ｏ的伸缩振动吸收峰；１６１３～１４６７ｃｍ－１为
苯环Ｃ　 Ｃ的伸缩振动吸收峰。由样品的ＩＲ光谱
可知样品结构中存在仲胺、甲基、亚甲基、羧基、内酰
胺羰基、苯环。红外检测的结果与文献［１８］所报道的
阿齐沙坦所含的官能团相符。由于无序状态，无定
型晶型的红外吸收峰相比晶型Ⅰ呈现较低的强度和
较宽的峰形。

２．３　热重分析
经过７０℃恒温烘干后阿齐沙坦无定型和晶型

Ⅰ分别通过热重分析检测，热失重曲线如图３所示。

由图中可看出热重曲线在２５～２５０℃温度区间内没
有的明显失重阶段，在分解之前的温度范围内，不存
在溶剂蒸发，得出阿齐沙坦两种晶体形式均为无水

多晶型产品。此外，随着温度的进一步升高，在热失
重阶段，可明显看出无定型在较低温度下开始分解。
通过计算可知无定型初始热失重温度为２７８．０℃，
晶型Ⅰ初始热失重温度为３３７．６℃，因而晶型Ⅰ的
较无定型热稳定性更高。无定型是在空间无序杂乱
的排列堆积，分子间距较大；而结晶态分子间规律排
列，堆积紧密易形成分子间氢键，分子间作用力更
强，因而更加稳定。

图３　无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦的ＴＧＡ和ＤＴＧ图

２．４　高效液相色谱分析
经 ＨＰＬＣ测试数据所得阿齐沙坦无定型和晶

型Ⅰ表观溶解度的标准曲线如图４所示。

图４　无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦表观溶解度的标准曲线

将标准溶液所测得的峰面积及其对应的浓度进

行线性回归计算，得到的阿齐沙坦表观溶解度的标
准曲线，无定型的拟合线性回归方程为：ｙ＝
１８．９４３１６＋６０．２２９２８ｘ（Ｒ２＝０．９９９）；晶型Ⅰ的拟
合线性回归方程为：ｙ＝２５．１５０２８＋２８．２４２０３ｘ
（Ｒ２＝０．９９９）。
无定型阿齐沙坦和晶型Ｃ的色谱图和数据分别

如图５和表２所示。由图５可知，无定型的保留时间
在６．４６４ｍｉｎ，晶型Ⅰ的保留时间在６．４５８ｍｉｎ，均在

６．５ｍｉｎ左右，证明该无定型和晶型Ⅰ同属于阿齐
沙坦化合物。由表２所示，无定型与晶型Ⅰ比较，无
定型拥有较好的表观溶解度（２．２６×１０－３　ｍｇ／

ｍＬ）。这是由于无定型长程无序，短程有序的结构
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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［１９］。而晶型Ⅰ具有固定的晶体
结构，并且具有较好的稳定性，因此溶解度较小。

图５　无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦的液相色谱图

表２　无定型和晶型Ⅰ在水中的溶解参数

晶型
保留时间／
ｍｉｎ

峰高／
ｍａｕ

表观溶解度／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

晶型Ⅰ ６．４５８　 １０．０９１　 １．２６×１０－３

无定型 ６．４６４　 ３５．０５０　 ２．２６×１０－３

２．５　扫描电子显微镜分析
阿齐沙坦无定型和晶型Ⅰ的表观形貌如图６所

示，由图可看出无定型颗粒形貌呈现为不规则的片
状，颗粒尺寸在１００～２００μｍ之间。晶型Ⅰ颗粒形
貌呈现块状，颗粒尺寸在１００μｍ 左右。显然与晶
型Ⅰ相较，片状无定型的比表面积较大，这有助于无
定型的溶解。

图６　无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦的扫描电镜图

２．６　崩解时限和硬度分析
利用单冲压片机压出的片剂直径为８ｍｍ，厚

度为３ｍｍ。取两种晶型的阿齐沙坦片各６片依次
经片剂硬度仪测试，每片的硬度如图７所示。得到
无定型阿齐沙坦片的破碎平均压力为２．５ｋｇ，晶型

Ⅰ阿齐沙坦片的破碎平均压力为２．３ｋｇ。从图７可
看出所测试阿齐沙坦片剂的破碎压力均在２．０～
３．０ｋｇ，符合制剂工艺要求［１６］。同时从数据得出，

用无定型阿齐沙坦制备的片剂比用晶型Ⅰ阿齐沙坦
制备的片剂，表现出更高的硬度。

图７　阿齐沙坦片硬度压力

取两种晶型的阿齐沙坦片剂各６片进行崩解实
验，每片的崩解时限如图８所示。药典中规定片剂
需在１５ｍｉｎ内完全崩解，从图８可看出所测试的阿
齐沙坦片剂均在１５ｍｉｎ内完全崩解，符合要求。同
时从数据得出，与晶型Ⅰ阿齐沙坦制备的片剂比较，
无定型阿齐沙坦制备的片剂崩解时限较短。

图８　阿齐沙坦片崩解时限

２．７　溶出性能分析
阿齐沙坦磷酸盐溶液的 ＵＶ光谱如图９所示，

在２１２ｎｍ 和２４５ｎｍ 处有强吸收峰，空白辅料的

２００～２２０ｎｍ区间内有个馒头峰，该处吸收峰与阿
齐沙坦的最大吸收峰２１２ｎｍ处有重叠，这可能会
影响后续的数据分析结果，因此选取２４５ｎｍ处的
吸收强度计算阿齐沙坦样品的溶出度。

图９　阿齐沙坦的紫外光谱图
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阿齐沙坦无定型和晶型Ⅰ的溶出曲线如图１０
所示，从图中可以看出阿齐沙坦晶型Ⅰ在５ｍｉｎ后
的累积溶出度为５４％，溶出时间在５０ｍｉｎ后溶出
曲线持平，说明再无药物活性成分溶出［１６］，累积溶
出度为８６％。阿齐沙坦无定型在５ｍｉｎ后的累积
溶出度为７３％，在３０ｍｉｎ后溶出度为９３％，溶出时
间在４０ｍｉｎ后再无药物活性成分溶出，累积溶出度
为９４％。

图１０　无定型和晶型Ⅰ阿齐沙坦溶出曲线

由于无定型的溶解度是晶型Ⅰ的将近两倍，因
而与晶型Ⅰ比较，无定型的溶出度和溶出速率较高。
从上述结果可知，晶型Ⅰ溶出速率较慢，溶出度较
低，无定型溶出速率较快，溶出度较高。

３　结　论

本文为了提高阿齐沙坦水溶性，开发了无定型
阿齐沙坦制备新工艺，并测试了其热性能和溶出性
能，结果发现阿齐沙坦无定型化后，相较晶型Ｉ显示
出更高的溶解度和溶出度。主要结论如下：

ａ）在低压旋转蒸发的条件下，通过使用乙酸乙
酯和乙醇的混合溶剂，快速去除溶剂后制备得到了
完全的无定型态阿齐沙坦。

ｂ）与晶型Ⅰ相比，无定型在 ＸＲＤ图谱上无明
显的特征峰，热稳定性较差，但具有较大的粒度和比
表面积，处于无序的状态且分子间距大，表现出良好
的表观溶解度（２．２６×１０－３　ｍｇ／ｍＬ），且无定型片
剂硬度更高，崩解时间更短。

ｃ）无定型溶解速率更快，溶出度较高（９４％），这
有助于改善该药物的生物利用度，有望作为药用晶
型用于制剂。
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