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摘 要：采用反溶剂重结晶法制备多晶型比卡鲁胺，通过改变重结晶过程中所使用的溶剂，对比单一溶剂和共溶剂

对所制得晶体的晶型和颗粒形貌差别，探索最优化的共溶剂类型和体积比参数，以达到将比卡鲁胺原料药进行晶

型纯化的目的。在反溶剂重结晶过程中采用共溶剂制备比卡鲁胺晶体发现：共溶剂（二甲基亚砜＋乙醇）以及（丙

酮＋乙醇）可制备比卡鲁胺晶型犐，并通过调节共溶剂中乙醇的用量可得到粒度均一，分散性好的犐型比卡鲁胺。
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引 言

反溶剂重结晶法［１］是制备药物晶体的一种重

要方法，在反溶剂重结晶方法中采用不同溶剂是获

得不同晶型样品及晶型转化的最主要方法，如尼莫

地平、法莫替丁、棉酚等［２］。目前对药物的重结晶

一般采用单一溶剂反溶剂，而对共溶剂反溶剂重结

晶法制备药物晶体的研究还未见任何相关文献报

道。

比卡鲁胺主要用于治疗早期前列腺癌［３］，分结

晶型和无定型［４］，结晶型分为Ⅰ型和Ⅱ型，市售具

有药理作用的为Ⅰ型。市售比卡鲁胺原料药为晶型

Ⅰ和Ⅱ的混合，有报道采用减压蒸发法
［５］制备出Ⅰ

型，采用熔融冷却法
［６］制备出Ⅱ型，但这两种方法

不适宜工业化。目前还未有研究报道一种制备单一

晶型Ⅰ的比卡鲁胺的方法，因此通过可控制备过程

得到稳定的Ⅰ型比卡鲁胺具有重要意义。

本文采用反溶剂重结晶法制备比卡鲁胺晶体，

与比卡鲁胺两种晶型的犡犚犇标准谱图
［５］比较确定

其晶型，通过比较重结晶过程中单一溶剂和共溶剂

所制备的产品晶型及其形貌，以及共溶剂中改变不

同溶剂的体积比所得产品晶型及其形貌，确定了一

种制备粒度分布均匀的犐型比卡鲁胺的方法。

１ 实验部分

１１ 实验原料及仪器

比卡鲁胺原料药，北京国联诚辉医药公司；二甲

基亚砜，乙醇，甲醇，丙酮，四氢呋喃，分析纯，北京化

学试剂公司。

犡犚犇６０００型犡射线衍射仪，日本岛津；犑犛犕

６３６０犔犞型扫描电镜，日本岛津；７９１型磁力加热搅

拌器，江苏金坛荣华仪器制造有限公司；犣犓３５电热

真空干燥器，上海新苗仪器厂。

１２ 反溶剂重结晶法制备比卡鲁胺晶体

比卡鲁胺原料药为白色晶体，几乎不溶于水（５

犿犵／１０００犿犔，３７℃），实验采用蒸馏水为反溶剂，采

用二甲基亚砜、丙酮、四氢呋喃和乙醇为溶剂。

反溶剂重结晶法制备比卡鲁胺，单一溶剂制备

方法：选取上述４种溶剂中一种，称取一定质量原料

药，使其完全溶解；将此溶液倒入反溶剂中搅拌，得

到白色浆料，此过程控制体系温度在２０～３０℃、磁

力搅拌速度为２５００狉／犿犻狀，反应时间为３～５犿犻狀。

浆料抽滤、洗涤、真空干燥后得到产品。

共溶剂制备方法：４种溶剂在一定体积比例下

两两混合作为共溶剂，称取一定质量原料药使其完

全溶解，加入反溶剂，重复以上重结晶操作，得到产

品。

１３ 比卡鲁胺晶体的表征

采用犛犈犕 对所得比卡鲁胺晶体形貌进行观

察，样品的喷金参数为：电流３犿犃、时间６犿犻狀。

采用粉末犡射线衍射考察所得比卡鲁胺的晶

型。测试条件为：犆狌犓α为犡
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为１０（°）／犿犻狀，扫描范围为５°～６０°，扫描步长为

００２°，电压为４０犽犞，电流为３０犿犃。

２ 结果与讨论

２１ 采用单一溶剂制备多晶型比卡鲁胺

图１为采用单一溶剂制备比卡鲁胺晶体的

犡犚犇图谱分析结果，其中对照品的犡犚犇谱图为晶

型Ⅰ，Ⅱ的犡犚犇标准谱图
［５６］。

■—晶型Ⅰ；●—晶型Ⅱ

图１ 单一溶剂制备比卡鲁胺晶体的犡射线衍射图谱

犉犻犵．１ 犡犚犇狆犪狋狋犲狉狀狊狅犳犫犻犮犪犾狌狋犪犿犻犱犲狆狉犲狆犪狉犲犱

犳狉狅犿狊犻狀犵犾犲狊狅犾狏犲狀狋狊

图３ 单一溶剂制备比卡鲁胺晶体的扫描电镜照片

犉犻犵．３ 犛犈犕犿犻犮狉狅犵狉犪狆犺狊狅犳犫犻犮犪犾狌狋犪犿犻犱犲狆狉狅犱狌犮狋狊狆狉犲狆犪狉犲犱犳狉狅犿狊狅犾犲狊狅犾狏犲狀狋狊

可看出晶型Ⅰ和晶型Ⅱ均有很强的晶体衍射

峰，Ⅰ型３个强衍射峰对应的２θ值分别为１２４２，

２４８４，２３９５，Ⅱ型３个强衍射峰对应为１６２１，

２５８５，２５６０。将原料药的犡犚犇图谱与标准图谱对

比，可发现原料药为晶型Ⅰ和晶型Ⅱ的混合晶体。

将１２节表述的四种单一溶剂二甲基亚砜、乙醇、丙

酮、四氢呋喃制备的比卡鲁胺粉体犡犚犇图谱与对照

品犡犚犇图谱进行比较可看出，采用二甲基亚砜和乙

醇制备出的比卡鲁胺呈现晶型Ⅱ，四氢呋喃和丙酮

制备的产品则出现晶型Ⅰ和晶型Ⅱ的混合情况。以

上结果说明，采用以上４种单一溶剂制备出的比卡

鲁胺晶体均不能满足制备Ⅰ型比卡鲁胺的要求。

图２为比卡鲁胺原料药的扫描电镜照片，图３

为采用单一溶剂的反溶剂重结晶法制备出的比卡鲁

胺晶体形貌照片。从图２可看出比卡鲁胺的原料药

图２ 比卡鲁胺原料药的扫描电镜照片

犉犻犵．２ 犛犈犕犿犻犪狅犵狉犪狆犺狊狅犳犮狉狌犱犲犫犻犮犪犾狌狋犪犿犻犱犲
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颗粒粒径约为２００～３００μ犿，颗粒粒度分布不均匀，

团聚现象较严重。

从图３可看出四种单一溶剂制备的比卡鲁胺晶

体形貌较原料药有所改善，颗粒粒度明显减小，分散

性好，但丙酮和四氢呋喃制备的粉体团聚仍较严重。

实验过程中还发现，采用乙醇作为单一溶剂所得浆

料混悬性较好、不粘结但颗粒大小不均匀；采用二甲

基亚砜为单一溶剂颗粒大小均匀但溶液粘度较高，

所得晶体颗粒团聚严重。从对单一溶剂制备的研究

中，针对二甲基亚砜和乙醇两种溶剂可制备出单一

晶型，而且在所得粉体形貌上各有优势，因此尝试采

用将二甲基亚砜和乙醇混合组成共溶剂，同时对比

其它共溶剂，以考察采用共溶剂进行重结晶制备比

卡鲁胺晶体的晶型和形貌。

２２ 采用共溶剂制备多晶型比卡鲁胺

２２１ 共溶剂类型对晶型的影响

采用二甲基亚砜、乙醇、丙酮、四氢呋喃为候选

溶剂，将其中两两组合成共溶剂考察制备的晶体结

果。实验中，考虑到单独采用乙醇作为溶剂情况下，

所得药物粉体分散均匀，浆料混悬性好，而其他３种

溶剂制备的比卡鲁胺原料药溶液粘度较大，所得的

粉体团聚较严重，故将其他３种溶剂与乙醇分别搭

配成为共溶剂，同时为了比较更多不同共溶剂差别，

实验中还考察了其他３种共溶剂的组合，实验条件

如表１。

表１ 采用共溶剂制备比卡鲁胺多晶型结果比较

犜犪犫犾犲１ 犛狅犾狏犲狀狋犿犻犪狋狌狉犲狊狌狊犲犱狆狉犲狆犪狉犲犱犻犳犳犲狉犲狀狋

狆狅犺狔犿狅狉狆犺狊狅犳犫犻犮犪犾犪狋犪犿犻犱犲

溶剂种类 溶剂体积比 溶液质量浓度／犵·犿犔－１

二甲基亚砜＋乙醇 １∶２ ０．０６

丙酮＋乙醇 ４∶１ ０．０５

四氢呋喃＋乙醇 １∶４ ０．０５

二甲基亚砜＋丙酮 １∶４ ０．０５

丙酮＋四氢呋喃 １∶４ ０．０４

二甲基亚砜＋四氢呋喃 １∶４ ０．０５

采用共溶剂重结晶的比卡鲁胺晶型结果如图４

所示，发现在表１所列实验条件下，采用（二甲基亚

砜＋乙醇）以及（丙酮＋乙醇）制备出的产品呈晶型

Ⅰ，而其他为晶型Ⅱ，基于制备晶型Ⅰ的前提，选择

（二甲基亚砜＋乙醇）和（丙酮＋乙醇）作为候选共溶

剂做进一步研究。

２２２ 共溶剂中不同溶剂的体积比对晶型的影响

在所有共溶剂体系中，采用体系（丙酮＋乙醇）

■—晶型Ⅰ；●—晶型Ⅱ

图４ 共溶剂制备比卡鲁胺晶体的犡射线衍射图谱

犉犻犵．４ 犡犚犇狆犪狋狋犲狉狀狊狅犳犫犻犮犪犾狌狋犪犿犻犱犲狆狉犲狆犪狉犲犱犳狉狅犿

犿犻狓犲犱狊狅犾狏犲狀狋狊

以及（二甲基亚砜＋乙醇）可得到犐型产品，故采用

为试验体系，反溶剂为蒸馏水。实验条件和结果如

表２所示，分别改变体系中犞二甲基亚砜 ／犞乙醇以及

犞丙酮 ／犞乙醇，通过调节相应溶液浓度，所得晶型结果

可看出，随着乙醇量逐渐增加，当犞丙酮 ／犞乙醇＝１∶

２，犞二甲基亚砜 ／犞乙醇＝１∶５时，所得比卡鲁胺的晶型

由晶型Ⅰ转变为晶型Ⅱ。在所有Ⅰ型比卡鲁胺产品

中，当 犞丙酮 ／犞乙醇＝１∶１，犞二甲基亚砜 ／犞乙醇＝１∶３

时，如图５所示，可得到颗粒粒度分布均匀，颗粒分

散性好的产品。

表２ 采用不同共溶剂所得比卡鲁胺多晶型结果

犜犪犫犾犲２ 犈犳犳犲犮狋狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狅犾狌犲狀狋犿犻狓狋狌狉犲狊狅狀

犫犻犮犪犾狌狋犪犿犻犱犲狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿

溶剂种类
犞溶剂∶

犞反溶剂

溶剂

体积比

溶液质量浓度／

犵·犿犔－１
晶型

６∶１ ０．１５ Ⅰ

４∶１ ０．１２ Ⅰ

丙酮＋乙醇 １∶２０
１∶１ ０．１１ Ⅰ

１∶２ ０．０６ Ⅱ

１∶３ ００６ Ⅱ

１∶４ ０．０５ Ⅱ

５∶１ ０．２５ Ⅰ

２∶１ ０．１５ Ⅰ

１∶１ ０．０６ Ⅰ

二甲基亚砜＋乙醇 １∶２０
１∶２ ０．０６ Ⅰ

１∶３ ０．０６ Ⅰ

１∶５ ０．０６ Ⅱ

１∶８ ０．０６ Ⅱ

１∶１０ ０．０６ Ⅱ

实验结果中还发现，采用共溶剂可以制备出平

均粒径约为５００～７００狀犿的颗粒，因为药物粒度的

减小对疗效时间内加速人体生物利用度的提高非常

·６１· 北京化工大学学报 ２００８
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图５ 两种共溶剂体系的最优比例所得晶体形貌

犉犻犵．５ 犛犈犕犿犻犮狉狅犵狉犪狆犺狊狅犳犫犻犮犪犾狌狋犪犿犻犱犲犮狉狔狊狋犪犾犾狕犲犱犳狉狅犿

犿犻狓犲犱狊狅犾狌犲狀狋狊狑犻狋犺狅狆狋犻犿犻狕犲犱狏狅犾狌犿犲狉犪狋犻狅

有益，故该法制备的比卡鲁胺晶体具有较高应用价

值，留待进一步研究。

３ 结论

（１）选取不同溶剂，考察了不同溶剂对比卡鲁胺

晶型和形貌的影响，发现采用共溶剂（二甲基亚砜＋

乙醇）和（丙酮＋乙醇）可制备出犐型比卡鲁胺。

（２）通过调节共溶剂中两种溶剂的体积比，可以

对共溶剂所制备比卡鲁胺的晶型进行控制。实验中

所采用（二甲基亚砜＋乙醇）以及（丙酮＋乙醇）体系

中制备的比卡鲁胺晶型出现转折的体积比分别为１∶

５和１∶２，并且在体积比分别为１∶３及１∶１时，所制

备的Ⅰ型比卡鲁胺的粉体颗粒平均粒径小，分散性

好，粒度分布比单一溶剂制备的晶体更均匀。
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