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表１ 单溶剂法制备结果
编号
１
２
３
４
５
６

溶剂
丙酮（１２ ｍＬ）
乙腈（１０ ｍＬ）
甲醇（２５ ｍＬ）
乙醇（４０ ｍＬ）
异丙醇（４５ ｍＬ）
叔丁醇（６０ ｍＬ）

溶解温度（℃）
５８
８２
６５
７８
８３
８３

收率（％）
２８
５４
７９
７２
８８
８９

比卡鲁胺是抗雄激素药物犤 １ 犦，多用于晚期前列腺癌
的联合治疗犤 ２ － ４ 犦，还可应用于某些雄激素依赖性疾病的
治疗犤 ５ － ７ 犦。其晶型分为结晶型和无定型犤 ８ 犦，其中结晶型又
分为Ⅰ型和Ⅱ型犤 ９ 犦。部分市售比卡鲁胺原料药为晶型Ⅰ
和Ⅱ的混合物犤 １０ － １１ 犦，但原研药阿斯利康比卡鲁胺（康士
得）的晶型为Ⅰ型犤 １２ 犦，稳定性最好，药效最好，因此通过
可控制备过程制得稳定的Ⅰ型比卡鲁胺具有重要意
义。研究发现，多种比卡鲁胺Ⅰ型的制备方法或采用二
类溶剂犤 １３ 犦，或收率很低犤 １４ 犦，或对设备要求极高犤 １５ 犦，工业
化生产难以实现。基于此，本研究中通过对一系列制备
方法的比较，拟开发出收率高，操作、处理简单，适合比
卡鲁胺Ⅰ晶型工业生产的新方法。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

ＤＦ － １０１Ｓ型集热式恒温加热磁力搅拌器（巩义市予
华仪器有限责任公司）；ＧＺＸ － ９０７６ ＭＢＥ型电热鼓风干
燥箱（上海博迅实业有限公司医疗设备厂）；ＭＳＡ２２５Ｓ －
０００ － ＤＵ型电子天平（德国赛多利斯公司）；ＸＲＤ － Ｄ８
Ａｄｖａｎｃｅ型粉末Ｘ射线衍射仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）。
１． ２ 试药

比卡鲁胺原料药（山西振东制药股份有限公司，批
号为２０１５１００８）；丙酮、四氢呋喃、乙醚、正己烷、甲醇、

二氯甲烷、异丙醇、叔丁醇、乙腈、二甲基亚砜均为分析
纯，购于国药集团化学试剂有限公司。
２ 方法与结果
２． １ 单溶剂法

将２ ｇ比卡鲁胺加入一定量的溶剂中，加热回流至
完全溶解，搅拌降温至室温，有白色固体析出，继续搅，
析晶８ ｈ，过滤，滤饼于８０ ℃干燥，得比卡鲁胺晶型Ⅰ。
结果见表１。

２． ２ 复合溶剂正滴加法
将２ ｇ比卡鲁胺加入一定量的第１溶剂中，加热至

溶解温度，完全溶解，降温，向体系中缓慢滴加一定量的
第２溶剂，有白色固体析出，冷却溶液至室温，继续搅拌，
析晶１ ｈ，过滤，滤饼于８０ ℃干燥，得比卡鲁胺晶型Ⅰ。结
果见表２。
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比卡鲁胺晶型Ⅰ的制备方法
张 辉 １，张 洁 ２，解晓冬 １，王志华 １，李建伟 １，赵建斌 １，王永宏 １，李小彦 １

（１． 山西振东制药股份有限公司，山西长治０４７１００； ２． 河南师范大学化学化工学院，河南新乡４５３００７）
摘要：目的建立比卡鲁胺晶型Ⅰ稳定的制备方法。方法在多种溶剂体系下，以不同的加入方式、溶剂比例和温度等，采用单溶剂法、复
合溶剂正滴加法、复合溶剂反滴加法，对比卡鲁胺晶型Ⅰ的制备进行研究。结果以丙酮和水（或乙醚）作为溶剂，通过复合溶剂正滴加
法，比卡鲁胺晶型Ⅰ的收率为９９％（或９７％），并经粉末Ｘ射线衍射图谱和熔点数据进行了晶型确认。结论该方法操作简便、收率高，
可用于比卡鲁胺晶型Ⅰ的工业生产。
关键词：比卡鲁胺；晶型；制备；表征
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表２ 复合溶剂正滴加法制备结果

编号
１
２
３
４
５
６
７
８
９

溶剂
丙酮（１８ ｍＬ）
丙酮（１８ ｍＬ）
丙酮（１２ ｍＬ）
丙酮（１２ ｍＬ）
丙酮（１２ ｍＬ）
丙酮（１５ ｍＬ）
四氢呋喃（１５ ｍＬ）
四氢呋喃（１５ ｍＬ）
甲醇（３０ ｍＬ）

溶解温度（℃）
５０
５８
５８
５８
５８
５８
６６
６６
６５

溶剂
水（３０ ｍＬ）
水（４８ ｍＬ）
水（１５ ｍＬ）
水（４８ ｍＬ）
乙醚（６０ ｍＬ）
正己烷（１５０ ｍＬ）
水（７５ ｍＬ）
乙醚（７５ ｍＬ）
二氯甲烷（１００ ｍＬ）

加入温度（℃）
５０
５０
５０
５０
室温
５０
５０
３０
室温

收率
（％）
９３
９０
８８
９９
９７
６１
８２
８４
７１

第１溶剂 第２溶剂

表３ 复合溶剂反滴加法制备结果

编号
１
２
３
４
５
６
７
８

溶剂
乙腈（４０ ｍＬ）
丙酮（１２ ｍＬ）
二甲基亚砜（５ ｍＬ）
乙腈（１０ ｍＬ）
乙腈（１０ ｍＬ）
四氢呋喃（１５ ｍＬ）
四氢呋喃（１５ ｍＬ）
四氢呋喃（１５ ｍＬ）

溶解温度（℃）
８２
５８
８０
８２
８２
６６
６６
６６

溶剂
水（５００ ｍＬ）
水（４８ ｍＬ）
水（１００ ｍＬ）
乙醚（５０ ｍＬ）
正己烷（５０ ｍＬ）
水（７５ ｍＬ）
正己烷（７５ ｍＬ）
乙醚（７５ ｍＬ）

加入温度（℃）
５０
５０
５０
室温
５０
５０
５０
室温

收率
（％）
７８
９３
２７
９０
５３
７９
７９
８３

第１溶剂 第２溶剂

线性强度／光子数

图１ 粉末Ｘ射线衍射谱图

２． ３ 复合溶剂反滴加法
将２ ｇ比卡鲁胺加入一定量的第１溶剂中，加热至

溶解温度，完全溶解，室温下，将此溶液滴加入一定量的
第２溶剂中，搅拌，有白色固体析出，室温下继续搅拌，
析晶６ ｈ，过滤，滤饼于８０ ℃干燥，得比卡鲁胺晶型Ⅰ。
结果见表３。

２． ４ 比卡鲁胺晶体的表征
粉末Ｘ射线衍射（ＸＲＰＤ）的方法参数：工作电压电

流为４０ ｋＶ ／ ４０ ｍＡ；Ｘ光波长为１． ５４０ ６ ?；步长为０． ０２ °；
扫描速度为每步０． １ ｓ；扫描范围为５ ° ～ ６０ °。

比卡鲁胺晶型Ⅰ典型的ＸＲＰＤ展现在下组衍射角
处具有最大的衍射峰：牗 ６． ０６ ± ０． １２ 牘 °，牗 ９． ４３ ± ０． １２ 牘 °，
牗 １１． ７４ ± ０． １２ 牘 °，牗 １２． ２１ ± ０． １２ 牘 °，牗 １３． ８６ ± ０． １２ 牘 °，
牗 １４． ０４ ± ０． １２ 牘 °，牗 １６． ８８ ± ０． １２ 牘 °，牗 １７． ２４ ± ０． １２ 牘 °，
牗 １８． ３２ ± ０． １２ 牘 °，牗 １９． ８２ ± ０． １２ 牘 °，牗 ２３． １２ ± ０． １２ 牘 °，
牗 ２３． ８２ ± ０． １２ 牘 °，牗 ２４． ７４ ± ０． １２ 牘 °，牗 ２９． ５０ ± ０． １２ 牘 °，
牗３１． ４２ ± ０． １２牘°。ＸＲＰＤ图谱见图１，且本研究中比卡鲁胺
晶型Ⅰ的熔点为１９３ ℃，均与文献犤５，１６犦报道结果一致。
３ 讨论

由表１可知，单溶剂法中以丙酮或乙腈作为溶剂重
结晶时，收率较低；以醇类溶剂重结晶时，收率相对较好，
其中，以叔丁醇为溶剂时，比卡鲁胺晶型Ⅰ的收率为８９％。

由表２可知，复合溶剂正滴加法中，甲醇作为第１

溶剂效果较差，只能以低收率（７１％）得到晶型Ⅰ，四氢
呋喃为第１溶剂收率较好。以丙酮为第１溶剂时，若选
择恰当的第２溶剂及比例，可得到很好的收率，其中，
选择比卡鲁胺∶丙酮∶水（１ ∶ ６ ∶ ２４）时收率为９９％，选
择比卡鲁胺∶丙酮∶乙醚（１ ∶ ６ ∶ ３０）时收率为９７％；且
上述方法所用到的溶剂均为三类有机溶剂或水，是对人
体低毒的溶剂，可考虑用于工业化生产。

由表３可知，复合溶剂反滴加法中，乙腈／乙醚、四
氢呋喃／水、四氢呋喃／乙醚溶剂体系均能得到较好的
收率，但由于乙腈、四氢呋喃为二类溶剂，是具有动物致
癌性的溶剂，故不推荐在工业生产中使用。

由表２和表３可知，采用１２ ｍＬ丙酮和１５ ｍＬ四氢
呋喃时，复合溶剂正滴加法比复合溶剂反滴加法的收率
稍高，这可能是由反滴加法的析晶过程不够均匀造成的。

通过比较以上３种方法发现，采用复合溶剂正滴加
法制备，通过不同的溶剂组合，均得到比卡鲁胺晶型Ⅰ。
其中，将比卡鲁胺加入丙酮（Ｍ ／ Ｖ ＝ １ ∶ ６），加热至
５８ ℃，完全溶解，降温至５０ ℃，并向体系中缓慢加入水
（Ｖ水／ Ｖ丙酮＝ ４ ／ １），继续搅拌，析晶１ ｈ，过滤，干燥，其
收率为９９％。而将比卡鲁胺加入丙酮（Ｍ ／ Ｖ ＝ １ ∶ ６），加
热至５８ ℃，完全溶解，降至室温，并向体系中缓慢加入
乙醚（Ｖ乙醚／ Ｖ丙酮＝ ５ ／ １），继续搅拌，析晶１ ｈ，过滤，干
燥，其收率为９７％。２种方法的收率都很高，且所用溶剂
均为三类有机溶剂或水，是对人体有低毒的溶剂，可用
于工业化生产。
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