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　　摘　要：针状或棒状厄贝沙坦晶粒比表面积大、易产生静电，针对该问题，优化了厄贝沙坦晶型Ａ的结晶工艺，

得到可避免电荷转移的球形大颗粒晶型Ａ产品。利用粉末Ｘ射线衍射仪（ＰＸＲＤ）、热台显微镜（ＨＳＭ）、差示扫描量

热仪（ＤＳＣ）、扫描电子显微镜（ＳＥＭ）和高效液相色谱（ＨＰＬＣ）表征了不同形貌和颗粒度的晶型 Ａ的性能。结果表

明：重结晶温度的降低能够有效改善厄贝沙坦晶型Ａ的生长方式，在０℃的结晶条件下，可得到直径为６０～１００μｍ
的球体大颗粒产品；ＤＳＣ测试发现，熔点和起始分解温度基本一致，但熔程变宽并且热焓值变小；ＨＳＭ 测试揭示了

晶型Ａ厄贝沙坦由针状颗粒到球形大颗粒的生长过程，急速降温析晶工艺可使最初形成的针状厄贝沙坦晶体快速

聚集；ＨＰＬＣ测试表明，厄贝沙坦的溶解度与团聚效果成反比，团聚效果越弱，溶解度越大。上述研究结果表明，所得

的球形大颗粒产品表面活性降低，避免了静电现象，并且流动性好，有利于后续的厄贝沙坦制剂生产。
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０　引　言

高血压是最常见的心血管疾病之一，可分为原
发性高血压（又称高血压病）和继发性高血压两大
类，其临床综合征的主要表现是体循环动脉压增高，
它有三个特点：患病率高、致残率高和致死率高［１－２］。
厄贝沙坦是一种血管紧张素Ⅱ的受体拮抗剂，血管
紧张素是肾素－血管紧张素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）中
重要的参与者［３－５］，对血压有很强的影响，因此有很
好的治疗高血压和降血压的作用［６］。
厄贝沙坦的化学名为２－丁基－３－［４－［２－（１Ｈ－四

唑－５－基）苯基］苄基］－１，３－二氮杂螺－［４．４］壬－１－烯－４－
酮，分子式为Ｃ２５Ｈ２８Ｎ６Ｏ，分子量为４２８．５，是一种
白色或类白色的结晶或结晶性粉末，在乙酸中易溶，
在甲醇、乙醇或三氯甲烷中微溶，在水中几乎不溶。
由于厄贝沙坦具有显著的抗高血压效果、良好的耐
受性和较少的药物相互作用，适用于伴有糖尿病及
肾病的患者［７］。该药已经获欧盟批准，用于治疗高
血压、心脏功能不全、心律不齐等心血管疾病，也是
欧盟批准的首个用于预防糖尿病早期及晚期肾脏疾

病的抗高血压药［８］。
厄贝沙坦主要包括晶型Ａ和晶型Ｂ两种晶型，

是典型的多晶型药物。中国专利 ＣＮ１０６１６５６Ｃ公
开了晶型Ａ和晶型Ｂ的制备方法，并给出了两种晶
型的特征衍射峰谱图以及晶型Ｂ厄贝沙坦单晶Ｘ
射线衍射数据［９－１０］。中国专利ＣＮ１１２７４９９Ｃ公开了
一种新的晶型Ａ厄贝沙坦的制备方法，并提出了砖
型厄贝沙坦及其制备方法，同时给出了其特征衍射
峰谱图［１０］。在原料药生产中，所得产品的晶型纯
度、表观形貌和颗粒度等基本取决于晶体的形核及
长大过程中的生长控制。不同晶体形貌会影响药物
粉体的流动性、填充性和可压缩性，粉体性质对于药
物制剂的研发、稳定性和体内活性，具有决定性影
响［１１－１２］。文献［１３］报道晶体形貌改变对布洛芬粉体
的机械性能（压缩性、流动性和堆积密度）有很大影
响。晶型Ａ厄贝沙坦是用于制剂的晶型产品，它在
析晶时，大多生长成针状或棒状，流动性差，产品表
现出较强的静电现象，这不利于后续的制剂过程。
因此，研究厄贝沙坦的晶体形貌，通过控制重结晶温

度，来调控厄贝沙坦的生长方式，改善晶体形貌，对
药物生产有一定的研究价值。
本文通过重结晶温度的控制，研究了厄贝沙坦

的晶体生长和微观形貌。通过在晶体生长过程中改
进晶体产品形貌，得到晶型 Ａ厄贝沙坦球形大颗
粒，解决了其产品易产生静电的问题，又增加了产品
的稳定性和流动性，有利于制剂。

１　实验部分

１．１　实验试剂及仪器

１．１．１　主要试剂
厄贝沙坦（浙江普洛家园药业有限公司），无水

乙醇（化学纯度９９．５％，天津永大化学试剂有限责
任公司），超纯水（电阻率１８ＭΩ·ｃｍ，实验室自制）。

１．１．２　主要仪器

ＤＦＹ－５Ｌ低温恒温反应浴（上海羌强仪器设备
有限公司），ＳＨＢ－Ⅲ循环水式多用真空泵（杭州明远
仪器有限公司），ＤＦ－１０１Ｓ集热式恒温加热磁力搅拌
器（郑州市亚荣仪器有限公司），ＤＺＦ－６０２０真空干燥
箱（上海精宏实验设备有限公司），Ａ８Ａｄｖａｎｃｅ粉末

Ｘ射 线 衍 射 仪 （德 国 布 鲁 克 （Ｂｒｕｋｅｒ）公 司），

Ｄｉａｍｏｎｄ　ＤＳＣ差示扫描量热仪（美国 ＰＥ公司），

Ｐｙｒｉｓ　１ＴＧＡ热重分析仪（美国ＰＥ公司），ＪＦＣ－１６００
离子溅射仪（日本ＪＥＯＬ公司），ＪＳＭ－５６１０ＬＶ扫描
电子显微镜（日本ＪＥＯＬ公司），Ｍｉｌｌｉ－Ｑ 超纯水仪
（德国默克密理博（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）公司），Ａｇｉｌｅｎｔ　１１００
高效液相色谱（安捷伦科技有限公司）。

１．２　实验方法
传统的厄贝沙坦制备方法是将原料药溶解在一

定比例的无水乙醇和去离子水的混合溶剂体系中（厄
贝沙坦、无水乙醇、去离子水的质量比为１０∶９５∶５），搅
拌升温至８０℃，待完全溶解后，静置在４０℃左右自
然冷却结晶，后抽滤干燥得到的产品。该工艺得到的
产品呈针状或棒状，显示出很强的静电现象。
为了消除上述静电现象，本文探索了晶型Ａ的

新制备工艺，方法是将厄贝沙坦原料药溶解在一定
比例的去离子水与无水乙醇混合溶酶体系中（厄贝
沙坦、无水乙醇、去离子水的质量比为１∶９∶１），搅拌
升温至７０℃，待完全溶清后分别降温至４０、２５℃和
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０℃下保温２ｈ结晶，将析出的晶体粉末抽虑干燥
后得到的产品。

１．３　测试与表征

１．３．１　Ｘ射线衍射（ＰＸＲＤ）
粉末Ｘ射线多晶衍射仪测定晶型，测试条件：

Ｃｕ－Ｋα光源，管电压为４０ｋＶ，管电流为４０ｍＡ，扫
描范围角度范围为３°～４０°，扫描速度为２（°）／ｍｉｎ，
扫描步长为０．０２°。

１．３．２　热载台显微镜（ＨＳＭ）
热载台显微镜观察结晶过程，用毛细管取完全

溶清液若干滴，滴于载玻片上后，再盖上盖玻片，将
其置于热载台上，分别控制温度在４０、２５℃和０℃，
观察其结晶过程。

１．３．３　扫描电子显微镜（ＳＥＭ）
扫描电子显微镜观测表观形貌，将粉末样品均

匀分散在导电胶上，利用离子溅射仪镀金，设置参数
电流为１０ｍＡ，时间为４０ｓ，将镀金完成后的样品置
于扫描电子显微镜中进行观察，设置加速电压为

５ｋＶ，电子束斑为３０ｎｍ。

１．３．４　差示扫描量热仪（ＤＳＣ）
差示扫描量热仪测定热性能。测试条件：Ｎ２ 保

护，流速为２０ｍＬ／ｍｉｎ，升温速率为１０℃／ｍｉｎ，升
温范围为４０～２９０℃。称取质量３～８ｍｇ样品，置
于铝坩埚中，盖上铝片，将其置于样品炉中进行
测定。

１．３．５　高效液相色谱（ＨＰＬＣ）
高效液相色谱测定溶解度。测试条件：色谱柱

为十八烷基色谱柱，色谱柱温度为２５℃，磷酸水溶
液和乙腈比例为６２∶３８作为流动相，进样量为

１０μＬ，时间为１１ｍｉｎ，检测波长为２２７ｎｍ。

２　结果与讨论

分别对传统和优化工艺后制备所得到的厄贝沙

坦样品进行ＸＲＤ、ＳＥＭ、ＨＰＬＣ测试分析。发现厄
贝沙坦在低于０℃下重结晶时，得到的产品微观形
貌为团聚的球状，无静电现象，且溶解度较高。

２．１　粉末Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）分析
图１为厄贝沙坦样品的Ｘ射线衍射图谱，从中

可知：在－１０～４０℃的温度范围内重结晶，制备得
到的厄贝沙坦产品ＸＲＤ图谱基本一致，其特征衍
射峰峰均出现在４．６２１°、１２．３８１°、１２．９７７°、１９．９９７°
等处，这与文献［１０］报道的一致。这表明优化工艺
不会改变产品的晶型，得到的产品都是晶型Ａ厄贝
沙坦。

图１　厄贝沙坦的Ｘ射线衍射图谱

２．２　热台显微镜（ＨＳＭ）分析
利用热台显微镜重点分析了厄贝沙坦在４０℃和

０℃温度下的重结晶过程，通过对比更直观的了解了晶
体在不同温度下的生长过程。图２展示了厄贝沙坦在

４０℃下不同时间重结晶状态的显微镜图。由图２可
知，厄贝沙坦在４０℃下重结晶迅速，３０ｓ内就能观察到
明显的针状晶体出现，随后针状晶体逐渐长大并增多，
得到的产品呈棒状带有静电，有明显的粘壁现象。

图２　厄贝沙坦在４０℃时不同时间重结晶状态的显微镜图

图３显示了厄贝沙坦在０℃下重结晶过程：初
始阶段同样析出针状晶粒，随后针状晶粒逐渐增多，
并向某一点集中，最后针状晶粒聚集成球状［１４－１５］并
稳定存在。得到的球状厄贝沙坦粒度均匀、流动性
好且无静电现象，有利于后续的制剂生产，避免了制
剂时粉尘污染和粉尘爆炸的危险［１６］。
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图３　厄贝沙坦在０℃时不同时间重结晶状态的显微镜图

２．３　扫描电子显微镜（ＳＥＭ）分析
厄贝沙坦在４０、２５℃和０℃下重结晶产品的微

观形貌经电子显微镜观察，如图４所示。由图４（ａ）

可知４０℃下结晶形成的产品，呈现棒状晶体，无规
散落分布，长度为３０～６０μｍ，直径在１μｍ左右；

由图４（ｂ）可知２５℃下重结晶的产品为较小的棒
状，并且有堆积成团的趋势；图４（ｃ）则显示出微晶
粒已经团聚成球状［１２］，最终得到了尺寸为３０～５０

μｍ的球形颗粒。由此可见，随着重结晶温度的不
断降低，晶体的生长发生了明显的变化，较高温度
下晶体会充分自由生长，形成一维棒状晶粒；降低
温度后分子活性降低，只能形成细小的晶粒；进一
步降低析晶温度，晶粒变得更细小并且团聚到一
起成球簇。

由上述结果可推断厄贝沙坦晶型 Ａ的晶体生
长跟析晶温度的关系，在低温下析晶能够得到微细
晶粒的团簇球体。大尺寸球形团簇大大减少了比表
面积，因而表面活性点降低，基本消除了静电。

２．４　差示扫描量热仪（ＤＳＣ）分析
利用差示扫描量热仪检测了不同析晶温度下厄

贝沙坦晶型 Ａ的热学参数如图５所示。图５中曲
线表示析晶温度在４０、２５℃和０℃下得到产品的升
温曲线。图中看出，在４０、２５℃和０℃下得到的晶
型产品热行为基本一致，均在１８５℃左右出现明显

图４　厄贝沙坦在不同重结晶温度下得到产品的ＳＥＭ图

的熔融吸热过程，而在２２０℃左右开始分解放热。
相关热力学参数被计算并列在表１。

图５　不同温度下结晶所得厄贝沙坦的差示扫描量热图谱

表１给出了不同析晶温度下厄贝沙坦晶型 Ａ
的热力学数据。从表１中可见，三个温度下析晶得
到的晶型产品，其熔点和起始分解温度基本一致，但
熔程变宽并且热焓值变小。宽的熔程说明晶粒变
小，结晶完善度变差。热焓值则代表了结晶度的大
小，随着析晶温度的降低，热焓值明显减小，说明结
晶度降低。
表１　不同析晶温度下厄贝沙坦的热力学数据

温度／℃ 熔点／℃ 熔程／℃
热焓值／
（Ｊ·ｇ－１）

开始分解

温度／℃

４０　 １８５　 ８　 ９０．５３１　 ２２０
２５　 １８６　 ８　 ８４．４３２　 ２２２
０　 １８５　 １１　 ８０．９２０　 ２１９

２．５　高效液相色谱（ＨＰＬＣ）分析
厄贝沙坦不同析晶温度下晶型 Ａ 产品的

ＨＰＬＣ检测结果如图６和表２。从图４和表２中可
以发现：厄贝沙坦的溶解度与团聚效果成反比，团聚
效果越弱，产品溶解度越大；团聚效果越强，产品溶
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解度越小。比表面积不同，会使溶剂与溶液的接触
面积不同，进而导致溶解度的不同。所有产品的保
留时间差异极小，表明改善工艺后的产品同为晶型

Ａ厄贝沙坦［９－１０］。

图６　在不同重结晶温度下厄贝沙坦的液相色谱图

表２　在不同重结晶温度下厄贝沙坦的ＨＰＬＣ数据

温度／
℃

峰面积／
（ｍＡＵ·ｍｉｎ）

溶解度／
（ｇ·Ｌ－１）

保留时

间／ｍｉｎ

４０　 １９８８．１　 ６．８７３　 ７．６４８
２５　 １６２５．３　 ５．６１８　 ７．６５１
０　 １４７７．２　 ５．１０７　 ７．６４７

３　结　论

在晶型Ａ厄贝沙坦的晶体生长过程中，通过调
整析晶温度控制晶体的微观聚集状态，研究析晶温
度与晶体生长的关系，以得到可避免电荷转移的球
形大颗粒晶型Ａ产品，从而消除静电现象。所得主
要结论如下：

ａ）通过实验可知，４０、２５℃和０℃下重结晶得
到的均为晶型Ａ厄贝沙坦，但其理化性能不同，在０
℃下重结晶得到的晶型Ａ厄贝沙坦没有静电现象，
随着重结晶温度降低，得到的晶体逐渐变得细小，呈
现出团聚的形态；不同微观聚集状态对其溶解度有
较大的影响，比表面积越大，溶解度也就越大；

ｂ）在０℃下重结晶得到的晶型Ａ厄贝沙坦，其
团聚尺寸为６０～１００μｍ，颗粒分布均匀无静电现
象，熔点较低，能很好的满足制剂生产，药用效果等
条件，有利于后续投入实际生产。
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