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要!为了研究卡马西平的结晶工艺$以甲醇为溶剂$正己烷为反溶剂$采用溶析结晶制备卡马西平晶
体%利用

U

射线粉末衍射'红外光谱'拉曼光谱'光学显微镜等对卡马西平的晶型进行筛选和表征$考察卡
马西平质量浓度'结晶温度'溶剂与反溶剂的体积比等参数对结晶得率和晶型的影响%研究结果表明$甲
醇与正己烷溶析结晶得到两种晶型的卡马西平$分别为针状的晶型

$

和棱镜状的晶型
%

(结晶温度是影响
晶体得率的主要因素$在

$k

时$结晶得率可达
B%>F[

$在
#$ k

时$结晶得率仅为
AF>"[

(溶剂与反溶剂
的体积比是影响晶型的主要因素$体积比越大越利于晶型

%

的生成%研究结果可为卡马西平晶型
%

的生
产提供参考%
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卡马西平是一种抗惊厥药物$主要用于治疗癫痫和神经性疼痛+

A

,

$是典型的多晶型药物+

"E#

,

$有晶型
#

'

$

'

%

'

&

'

'

F

种晶型+

F

,

$其中晶型
%

是目前药品中的晶型+

C

,

%如何稳定地制备特定的卡马西平晶型
%

是卡马西平生产所面临的难题%不同的溶剂'不同的制备方法直接影响卡马西平晶型%

P,')0*:0

等+

D

,

研究了
CC

种溶剂'

F

种结晶方法$制备了卡马西平的
!

种晶型
#

'

$

'

%

及
A

种二水物'

%

种溶剂化合物%

b+*

3

等+

"

,通过羟丙基纤维素诱导结晶制备了卡马西平晶型
&

%

@),2*

等+

F

,通过模板化方法$在二氢卡马
西平晶型

$

的表面得到了卡马西平晶型
'

%

L+)+HO2,

等+

%

,研究了过饱和度及溶剂对卡马西平晶型的影
响$控制过饱和度在

A>!

"

#>$

$用甲醇'乙醇或乙腈为溶剂得到晶型
$

'

%

和两者的混合物%蒸发结晶一
般得到卡马西平晶型

$

$难以得到卡马西平晶型
%

+

B

,

%于红琴等+

A$

,以乙醇为溶剂$冷却结晶析出针状的
亚稳晶型

$

和棱镜状的稳定晶型
%

%结晶方法直接影响产品最终的质量$因此溶析结晶代替冷却'蒸发
结晶等技术受到了广泛的关注+

AAEA"

,

%目前卡马西平的生产工艺研究及报道尚较多+

A!

,

$但关于卡马西平
溶析结晶技术的报道尚不多$基于此$本文在考虑产品得率及晶型纯度的基础上$研究在卡马西平结晶过
程中质量浓度'结晶温度'溶剂与反溶剂的体积比等对晶型的影响$欲为卡马西平晶型

%

的生产提供一定
的参考%
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试验部分
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试剂与仪器
卡马西平$

V@9

号&

"B%E#CE#

$纯度大于
B%[

$萨恩化学技术!上海"有限公司(甲醇'正己烷$化学纯$

国药集团化学试剂有限公司(
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F

傅里叶变换红外光谱仪$美国
</0)H'

公司(帕纳科
U

射线
粉末衍射分析仪$荷兰帕纳科公司(

M*=2+

型激光共焦拉曼光谱仪$英国雷尼绍公司%

;<=

!

试验过程
以甲醇为溶剂$配制质量浓度为

$>$A

'

$>$"

'

$>$#

'

$>$%

3

0

Hb

的卡马西平甲醇溶液各
AHb

$

分别将上述溶液以一定的速度滴加到反溶剂正己烷中$控制结晶温度为
$

"

#$k

$溶剂与反溶剂的
体积比为

$>A

"

A$

$过滤'烘干得到的晶体$计算卡马西平晶体的得率!

,

"并进行表征%得率计算公
式如下&

,

^

卡马西平晶体质量
加入到甲醇中的卡马西平质量gA$$[

%
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分析方法
用帕纳科

U

射线粉末衍射仪分析采集卡马西平的
U

射线粉末数据$光源为
V(d

(

射线!

!

Â>F#Al

$

Al Â$

QA$

H

"$温度为室温%用
?2:',07

<e

M9
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F

傅里叶变换红外光谱仪采集红外光谱数据$测试波数范
围为

#$$$

"

F$$:H

QA

%用
M*=2+

型激光共焦拉曼光谱仪采集
#$$$

"

A$$:H

QA的激光拉曼数据%
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结果与讨论
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卡马西平晶型的
O

射线粉末衍射表征
用

U

射线粉末衍射法测定卡马西平晶型
$

和晶型
%

$其
U

射线粉末衍射图如图
A

所示%由图
A

可
知$卡马西平晶型

$

特征衍射峰的位置
"

%

值为
%>C%m

'

A!>"Cm

'

A%>FCm

和
"#>F#m

$而晶型
%

特征衍射峰的位
置

"

%

值为
AF>!Cm

'

AB>FCm

'

"F>$$m

和
"D>#Dm

%晶型
$

和晶型
%

的
U

射线粉末衍射有非常明显的区别%
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图
;

!

卡马西平晶型
!

和晶型
"

的
U

射线粉末衍射图
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卡马西平晶型的红外光谱分析
卡马西平在甲醇0正己烷中溶析结晶时$得到针状的晶型

$

及棱镜状的晶型
%

$两种晶型的红外光谱
图比较如图

"

所示%

图
=

!

卡马西平晶型
!

和晶型
"

的红外光谱图比较
@#
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由图
"

可知$卡马西平晶型
$

'

%

在红外光谱中表现出较大的区别%用于识别和区分卡马西平晶型
的

!

个主要区域是
!F$$

"

"%$$:H

QA

'

A%$$

"

AFF$:H

QA

'

AF$$

"

A!#$:H

QA

$其中
!F$$:H

QA左右为
?

#

R

伸缩振动$多重谱带的产生是由于酰胺基之间的氢键$最大的区别在
AD##>%":H

QA处$为酰胺的
V

!

K

的吸收峰$酰胺
#

谱带'

?

#

R

的弯曲振动!酰胺
$

谱带"则体现在
AF$$

"

A!#$:H

QA

%晶型
$

和
晶型

%

的红外光谱特征吸收峰比较见表
A

%

表
;

!

晶型
!

和晶型
"

的红外光谱特征吸收峰比较
>&8/%;
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晶型 特征吸收峰值0
:H

QA

!F$$
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"%$$ A%$$
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AFF$ AF$$
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A!#$

$

!#%!>"# AD##>%#
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AC%!>D%

$

AFBA>#% A#%D>F%
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A#!%>"#

$

A!%%>CD

%

!#C!>AF ACD!>DD

$

AFBA>#% A#%%>"$

$

A#C">$D

$

A!D%>C!

!!

卡马西平晶型
$

为三方晶系$

\E!

点阵$晶型
%

为单斜晶系$

L"

A

0

"

点阵+

!

,

%由于两种晶胞内部分子
之间存在不同的较弱的相互作用$导致了两种晶型红外光谱的差异$因此通过红外光谱即可判断两种
晶型%
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卡马西平晶型的激光拉曼表征
卡马西平晶型

$

和晶型
%

的激光拉曼光谱图如图
!

所示%

图
?

!

卡马西平晶型
!

和晶型
"

的激光拉曼光谱图
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%

由图
!

可知$卡马西平晶型
$

与晶型
%

的激光拉曼在
!$$$:H

QA处有较大的差别$酰胺基之间的氢
键在此处表现出强谱带%晶型

$

的特征吸收峰在
!$"F

'

!$F$

'

!$CB:H

QA处$而晶型
%

的特征吸收峰在
于

"BC%

'

!$""

'

!$#F

'

!$D"

'

!#C%:H

QA处$因此通过激光拉曼能够有效地鉴别卡马西平晶型
$

与晶型
%

样品%

图
A

!

卡马西平晶型
$

和晶型
%

的光学显微镜图
@#
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卡马西平晶型的光学显微表征
卡马西平晶型

$

和晶型
%

的光学显微镜图如图
#

所示%由
图

#

可知$卡马西平晶型
$

和晶型
%

的形貌存在显著差别$晶型
$

呈针状$而晶型
%

呈棱镜状$因此晶体的形貌可用于区分卡马
西平的这两种晶型%
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卡马西平的质量浓度对晶型的影响
过饱和度是晶体生长过程中的主要推动力$溶液的过饱和

度越大$在结晶过程中产生的推动力就越大$晶体的成核速度和
生长速度也更快%将不同质量浓度的卡马西平溶液加入到正己
烷中$这直接影响到体系的过饱和度%以甲醇作为溶剂$

"Fk

下
分别将

AHb

质量浓度为
$>$A

'

$>$"

'

$>$!

'

$>$#

3

0

Hb

的卡马西
平甲醇溶液以

AHb

0

H2*

的速度注入
AHb

正己烷反溶剂中$卡

!

表
=

!

卡马西平的质量浓度对晶型和得率的影响
>&8/%=
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卡马西平质量
浓度0!

3

-

Hb

QA

"

晶型 得率0
[

$>$A

$

i

%

B$>F

$>$"

$

i

%

B">!

$>$!

$

i

%

B!>D

$>$#

$

i

%

BD>%

马西平的质量浓度对晶型和得率的影响见表
"

%由表
"

可
知$卡马西平的质量浓度越高$得率越高%这是由于较高质
量浓度的药物溶液在与反溶剂混合时产生较高的过饱和
度$使成核速度加快$从而形成大量核并导致晶体数量的增
加%当卡马西平溶液的质量浓度从

$>$A

3

0

Hb

增加到
$̀$#

3

0

Hb

时$试验得到的晶型始终是晶型
$

与晶
%

的混
合物$且改变质量浓度也不能制备纯度高的晶型$这可能是
因为两种晶型的成核速度较为接近%

=<E

!

卡马西平的结晶温度对晶型的影响
温度是影响晶型的关键因素之一%当温度发生变化时$晶型的稳定性变化$同时温度的变化还会对

溶液的过饱和度产生一定的影响$这些都会使析出的晶型发生变化%将甲醇作为溶剂$以
AHb

0

H2*

的
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表
?

!

结晶温度对卡马西平晶型和得率的影响
>&8/%?
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结晶温度0
k

晶型 得率0
[

$

$

i

%

B%>F
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$

i
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B%>!

"$

$

i

%

BD>%

!$

$

i

%

%D>F

#$

$

i

%

AF>"

速度将
AHb

质量浓度为
$>$#

3

0

Hb

的卡马西平甲醇溶液注
入

AHb

设定温度的正己烷反溶剂中$结晶温度对晶型和得
率的影响见表

!

%由表
!

可知$在不同温度条件下$试验得到
的始终是晶型

$

与晶
%

的混合物%根据经典的成核理论可
知$温度升高可以促进成核$但随着过饱和度的降低$成核速
度急剧下降%试验中温度升高对过饱和度降低的影响远大于
促进成核的作用$因此温度升高导致得到的晶体数量明显减
少$

#$k

条件下卡马西平晶体得率仅为
AF>"[

%

!

表
A

!

溶剂与反溶剂体积比对卡马西平晶型和得率的影响
>&8/%A

!

G--0:7'-6',50*77'+*726',50*7)+72''*:)

8

E

67+,,2*0-')H+*;:)

8

67+,,2I+72'*

8

20,;'-:+)O+H+I0

J

2*0

溶剂与反溶
剂体积比 晶型 得率0

[

A$

%

F%>F

F

$

i

%

C%>!

A

$

i

%

%D>%

$>F

$

i

%

BF>F

$>A

$

BD>"

=<H

!

溶剂与反溶剂体积比对晶型的影响
在

"Fk

条件下$以
AHb

0

H2*

的速度将
AHb

质量浓
度为

$>$#

3

0

Hb

的卡马西平溶液注入
AHb

正己烷反溶剂
中$溶剂与反溶剂体积比对卡马西平晶型和得率的影响见
表

#

%由表
#

可知$当溶剂甲醇与反溶剂正己烷的体积比
为

A$

时$得到高纯度的晶型
%

(当溶剂与反溶剂的体积比
为

$>A

时$得到高纯度的晶型
$

%由于甲醇对卡马西平有
较大的溶解度+

A#

,

$导致在溶剂与反溶剂高体积比时$晶体
的得率明显下降$仅为

F%>F[

%

?

!

结
!

语
综上所述$

U

射线粉末衍射'红外光谱'拉曼光谱等方法$均能有效地鉴别卡马西平晶型
$

'

%

两种不
同的晶型$且两种晶型的形貌存在显著的差异%卡马西平晶型

$

U

射线粉末衍特征衍射峰的位置
"

%

值
为

%>C%m

'

A!>"Cm

'

A%>FCm

和
"#>F#m

$而晶型
%

特征衍射峰的位置
"

%

值为
AF>!Cm

'

AB>FCm

'

"F>$$m

和
"D>#Dm

%

卡马西平晶型
$

'

%

在红外光谱中表现出较大的区别$用于识别和区分卡马西平晶型的
!

个主要区域是
!F$$

"

"%$$:H

QA

'

A%$$

"

AFF$:H

QA

'

AF$$

"

A!#$:H

QA

%晶型
$

的拉曼光谱特征吸收峰在
!$"F

'

!$F$

'

!$CB:H

QA处$而晶型
%

的特征吸收峰在
"BC%

'

!$""

'

!$#F

'

!$D"

'

!#C%:H

QA处%晶型
$

呈针
状$而晶型

%

呈棱镜状%我们还研究了工艺参数对晶型的影响$如卡马西平的质量浓度'结晶温度'溶剂
与反溶剂的体积比%卡马西平质量浓度与温度的变化对晶型的影响较小$得到的均为晶型

$

和晶型
%

的
混合物%溶剂与反溶剂的体积比为

A$

时$得到高纯度的晶型
%

(溶剂与反溶剂的体积比为
$>A

时$得到
高纯度的晶型

$

%对以上各参数的考察及所得结果可为工业上制备卡马西平晶型
%

提供参考%
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