
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(11): 2069 −2073

抗凝药利伐沙班的制备与表征

马雨璇, 王 娜, 戴苏云, 王 冰, 李 钢*

(南京师范大学生命科学学院, 分析测试中心, 江苏 南京 210023)

摘要: 以抗凝药利伐沙班晶型Ⅰ为基础, 通过重结晶的方法对其进行多晶型的制备, 确定了两种晶型Ⅱ (药用

晶型)、五种晶型Ⅳ的制备方法。采用X射线粉末衍射 (PXRD)、差示扫描量热仪 (DSC)、元素分析 (EA)、质谱 (MS)

和红外光谱 (IR) 等现代分析手段对制备的晶型进行了定性并且通过扫描电子显微镜 (SEM) 观察了不同晶型的形

貌。结果表明, 本方法所制备的晶型Ⅱ和Ⅳ的PXRD与DSC分析结果与国内外专利一致, EA、MS和 IR的检测结果

符合利伐沙班的化学结构, 由SEM可知晶型Ⅰ呈片层状, 晶型Ⅱ呈线状, 晶型Ⅳ呈条状。综上, 与国内外专利相比,

本研究制备晶型Ⅱ和Ⅳ的方法可靠, 所需试剂易得, 实验条件易实现, 制备过程简捷。本研究为利伐沙班的生产应

用提供了新的参考。
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Preparation and characterization of rivaroxaban as an anticoagulant
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Abstract: The preparation of polymorphic forms of rivaroxaban was carried out using a recrystallization

method based on that for crystal form-Ⅰ . Preparation methods were developed for two crystal forms-Ⅱ (medicinal

crystal form) and five crystal forms-Ⅳ and the crystals were then characterized. The crystalline form was identified

by applying modern analytical means including X-ray powder diffraction (PXRD), differential scanning calorimetry

(DSC), element analysis (EA), mass spectrometry (MS), and infrared spectrum (IR), and the morphology of different

crystal forms was observed by scanning electron microscopy (SEM). The results show that the PXRD and DSC

characteristics of prepared crystal forms-II and IV are consistent with those described in patents at home and

abroad, and the test results with EA, MS and IR are in accordance with the chemical structure of rivaroxaban. The

crystal form-I is lamellar, the crystal form-II is linear and crystalline form-IV is striped as determined by SEM.

In summary, the methods for preparing crystal form-II and form-IV are reliable, the required reagents are easily

available, the experimental conditions are easy to implement and the preparation process is simple. Our study

provides a new reference for the production and application of rivaroxaban.
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脑卒中是我国成年人致死和致残的首位原因, 且

随着社会老龄化和城市化进程加速, 居民不健康生活

方式流行, 心血管病危险因素普遍暴露, 我国脑卒中疾

病有爆发式增长的态势。目前, 我国 40～74岁居民首

次脑卒中标化发病率平均每年增长 8.3%。≥40岁居民

脑卒中标化患病率由 2012年的 1.89%上升至 2016年

的 2.19%, 推算≥40岁居民脑卒中现患人数 1 242万, 每

年 196万人因脑卒中死亡[1]。脑卒中已成为影响老年
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人生活质量的首要因素 , 抗血栓药物成了刚性需

求[2-4]。利伐沙班 (rivaroxaban) 的化学名为 5-氯 -N-

({(5S)-2-氧代-3-[4-(3-氧代-4-吗啉基)苯基]-1,3-噁唑

烷-5-基}甲基)-2-噻吩羧酰胺, 如图 1所示, 是由德国拜

耳公司和美国强生公司共同研发的一种新型口服抗凝

血药物, 属于Xa凝血因子竞争性抑制剂类[5]。在血管

损伤的手术中, 由于某些血管病变造成血液异常凝集

形成血栓, 栓塞常常发生脱落流入静脉血管, 引起急性

静脉栓塞症。血液的异常流动和血管损伤通常是血栓

形成的内因, 其中血管受损导致血液中某些凝血因子

异常激活和病变是血栓形成的直接原因[6]。利伐沙班

通过抑制Xa凝血因子活性来阻碍凝血酶的形成, 阻断

了内源性 (全部凝血因子都来源于血液内) 及外源性

(部分凝血因子来源于血液外) 凝血途径, 从而起到抗

凝作用。目前常用于心房颤动患者和髋关节或膝关节

置换术后静脉血栓的预防[7]。该药具有选择性高, 生

物利用度好, 不良反应小和患者使用后出血风险低的

优点, 一经上市就在临床上广泛应用[8]。

对于同一药物不同晶型的研究通常借助于 X-射

线粉末衍射法 (PXRD)、差示扫描量热分析法 (DSC)、

扫描电子显微镜法 (SEM), 在相关文献[9-11]中已有较多

报道。目前对利伐沙班的研究主要在药理和合成工艺

方面, 文献[12-15]报道, 利伐沙班存在多晶型, 对药物进

行晶型研究在保证药物的稳定性、提高药物的生物利

用度、减少毒性和增进治疗效果等方面都具有重要意

义。本文主要对利伐沙班多晶型进行了制备, 相比于

专利[15,16]方法而言, 本方法制备的晶型Ⅱ和Ⅳ, 所需溶

剂易得, 实验条件简单, 实验过程简捷。同时利用现代

分析手段对制备的多晶型结构进行了表征。

材料与方法

多晶型的制备

仪器与试剂 恒温磁力搅拌器 (金坛市医疗仪器

厂, 编号 614121606); 丙酮 (上海实验试剂有限公司),

四氢呋喃、乙腈 (上海凌峰化学试剂有限公司), 正庚

烷、正己烷 (国药集团化学试剂有限公司), 异丙醇 (上

海申博化工有限公司), (上海凌峰化学试剂有限公司),

实验用蒸馏水、冰醋酸 (南京化学试剂有限公司)。

材料 利伐沙班晶型Ⅰ样品由南京某公司提供。

方法 A: 取利伐沙班晶型Ⅰ放置在烧杯中, 滴加

丙酮和四氢呋喃, 加热, 温度控制在 30～40 ℃, 直至完

全溶解, 缓慢滴加沉淀剂正己烷直至沉淀完全, 过滤,

放在通风橱自然晾干得样品①, 收率约为 84.95%。B:

取利伐沙班晶型Ⅰ放置在烧杯中, 滴加异丙醇、乙腈和

丙酮, 加热方法同A, 然后放在通风橱自然挥发得样品

②, 收率约为 83.44%。C: 参照A, 将沉淀剂换成正庚

烷, 得到样品③, 收率约为 84.77%。D: 取利伐沙班晶

型Ⅰ放置在烧杯中, 滴加丙酮和水, 加热溶解, 自然挥

发, 得到样品④, 收率约为 88.49%。E: 取利伐沙班晶

型Ⅰ放置在烧杯中, 滴加丙酮和冰醋酸直至完全溶解,

放在通风橱自然挥发得样品⑤, 收率约为 93.17%。F:

方法与E相同, 将丙酮换成乙腈, 得样品⑥, 收率约为

91.87%。G: 方法与 E相同, 将丙酮换成异丙醇, 得样

品⑦, 收率约为92.34%。

利伐沙班样品的定性分析

仪器 天津天马衡基仪器有限公司的 FA2004型

电子天平; 河南太康科教器材厂的 SHB-3型循环水式

多用真空泵; 日本理学公司的D/max 2500VL/PC型阳

极转靶 X 射线衍射仪 ; 日本电子公司的 JSM-5610 型

扫描电子显微镜 ; 美国 Perkin Elmer 公司的 Analysis

Diamond差示扫描量热仪; 上海索谱仪器有限公司的

DHG-9070A (101A-1S) 鼓风干燥器; 德国元素分析系

统公司的Vario EL III元素分析仪; 美国瓦里安公司的

Varian2200质谱仪; 德国布鲁克公司的 VERTEX70型

傅里叶变换红外光谱仪。

材料 利伐沙班晶型Ⅰ由南京某公司提供; 利伐

沙班晶型Ⅱ、Ⅳ由本实验室转晶制得。

X-射线粉末衍射法分析 (PXRD) 测定条件为管压:

45 kV, 管流: 150 mA, Cu-Kα辐射, 石墨弯晶单色器, 发

射狭缝 (DS)=防散射狭缝 (SS)=1°, 接受狭缝 (RS)=

0.15 mm。扫描速度: 10°·min-1 (粗扫) 以及2°·min-1 (精

扫), 步宽: 0.02°。

元素分析 样品经干燥后燃烧分解, 定量转换, 检

测, 再经数据处理得到C、H、S、N的百分含量。

质谱 以甲醇为溶剂, ESI源为检测条件, 用Varian

2200质谱仪检测样品。

傅里叶变换红外光谱法分析 采用KBr压片法检

测样品, 扫描范围 4 000～400 cm-1, 分辨率 4 cm-1, 扫描

次数32次, 用聚苯乙烯膜校正。

差示扫描量热法分析 (DSC) 称取样品约 2.0 mg

放入铝坩埚中密封, 将坩埚放入DSC中进行测试, 以氮

气为保护气, 升温速率为 10 K·min-1, 升温范围为 30～

250 ℃, 进行DSC分析。

扫描电子显微镜法分析 (SEM) 取样品粘结在样

品座上, 镀膜处理后放置于扫描电子显微镜下观察形

Figure 1 Structure of rivaroxaban (Mr 435.88)
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态结构。测定条件: 加速电压 10 kV和 15 kV, 加大倍

率500和3 000, 样品台直径30 mm。

结果

1 X-射线粉末衍射法分析

对上述得到的 7个样品进行 PXRD检测 (扫描速

度: 15°·min-1) 可知, 样品①和②为利伐沙班晶型Ⅱ, 样

品③～⑦为利伐沙班晶型Ⅳ, 由结果可知样品②和⑦

衍射图谱结果最好, 所以从上述样品中选取②和⑦做

了进一步检测 (扫描速度: 2°·min-1), 衍射数据列于表

1。从表 1和图 2中看出每种晶型都有其各自的特征

峰, 晶型Ⅰ在 2θ=8.9°、16.4°、19.4°、19.8°、21.6°、22.4°、

25.5°和 26.6°处有特征峰 , 晶型Ⅱ在 2θ=12.7°、18.0°、

19.2°、19.8°、20.7°、22.8°、24.0°和 26.6°处有特征峰, 晶

型Ⅳ在 2θ=3.5°、7.0°、14.2°、17.7°、19.4°、21.4°、28.6°和

31.5°处有特征峰, 与文献[15,16]报道的一致, 误差在±0.2°

以内, 可据此来鉴别利伐沙班不同晶型。晶型Ⅳ整体

峰位偏移超过±0.2°, 可能是由于检测前未进行烘干处

理, 晶粒间有溶剂存在, 所以晶面间距变大, 衍射角 2θ

整体偏低。

2 元素分析

对利伐沙班晶型Ⅰ样品进行C、H、S、N的元素分

析。数据如表 2, 测定值与理论值的误差在允许的范

围之内。元素分析结果基本符合利伐沙班的结构组成

C19H18ClN3O5S。

3 质谱分析

对利伐沙班晶型Ⅰ样品进行质谱检测。利伐沙班

的相对分子质量为 435, 由检测结果可知, 样品的第二

高质量峰质荷比为 436, 与利伐沙班[M+H]+峰的分子

量相符; 样品的最高质量峰质荷比为 458.1, 与利伐沙

班[M+Na]+峰的分子量相符, 通过质谱分析可证明样

品的分子量与文献[15]中利伐沙班的分子量一致。

4 傅里叶变换红外光谱法分析

取利伐沙班晶型Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ进行红外光谱检测, 由

结果可见 3种晶型的红外光谱差异不大。其中 1 120

和 1 210 cm-1是醚键的特征峰; 1 669和 1 736 cm-1是羰

基的特征峰; 1 646、1 545和 3 357 cm-1是酰胺的特征

峰, 其中 1 646 cm-1是C=O的吸收峰, 3 357 cm-1是-NH

的吸收峰 , 1 545 cm-1由-NH 和 C-N 偶合产生; 3 024、

3 074和 3 091 cm-1是苯环上次甲基的特征峰, 828 cm-1

表明苯环对位取代; 1 517、1 409和 990 cm-1是噻吩环

的特征峰。红外检测的结果与利伐沙班结构中所含官

能团相符。

5 差示扫描量热仪分析

图 3是利伐沙班晶型Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ的DSC对比图。晶

型Ⅰ只有一个吸热峰 , 测量得到熔点和热焓分别为

232.7℃和117.8 J·g-1, 与文献相符; 晶型Ⅱ在197.6℃有

一个放热峰, 测量得到热焓为-10.5 J·g-1, 在 231.8 ℃有

一个吸热峰, 测量得到热焓为 101.7 J·g-1, 该吸热峰与

晶型Ⅰ的大致相同, 推断 197.6 ℃的放热峰为晶型Ⅱ

由亚稳晶型转变为稳定的晶型Ⅰ, 因此具有与晶型Ⅰ

大致相同的熔点。晶型Ⅳ在 63.1 ℃有一个热焓为

123.2 J·g-1的小吸热峰, 为溶剂吸附峰, 在 233.7 ℃有一

个热焓为 100.9 J·g-1的大吸热峰, 为熔点峰, 与晶型Ⅳ

专利相符。由于 3种晶型熔点峰基本一致, 图中只标

Figure 2 X-ray powder diffraction (PXRD) image of rivaroxaban

Table 2 Elemental analysis data of rivaroxaban

Rivaroxaban
Theoretical value/%
Actual value/%

C/%
52.31
53.62

H/%
4.13
3.68

S/%
7.34
7.60

N/%
9.64
9.74

Table 1 The comparison of rivaroxaban and patent. CN101282968 and CN104211693 A are the China patent number of rivaroxaban

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

2θ /°

Form-Ⅰ

8.9

16.4

19.4

19.8

21.6

22.4

25.5

26.6

CN101282968

8.9

16.5

19.5

19.9

21.7

22.5

25.6

26.4

2θ /°

Form-Ⅱ

12.7

18.0

19.2

19.8

20.7

22.8

24.0

26.6

CN101282968

12.8

18.1

19.0

19.9

20.8

22.9

24.1

26.4

2θ /°

Form-Ⅳ

3.5

7.0

14.2

17.7

19.4

21.4

28.6

31.5

CN104211693A

3.8

7.4

14.6

18.2

19.9

21.9

29.3

32.0
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明了药用晶型Ⅱ的熔点峰。

6 扫描电子显微分析

利伐沙班晶型Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ的扫描电镜图片如图 4所

示。图 4A为晶型Ⅰ, 加速电压 15 kV, 放大倍率 500倍,

呈片层状, 厚度约为 20 μm; 图 4B为晶型Ⅱ, 加速电压

10 kV, 放大倍率 3 000倍, 呈线状, 直径约为 1～2 μm;

图 4C为晶型Ⅳ, 加速电压 10 kV, 放大倍率 3 000倍, 呈

条状, 宽度约为 2～3 μm。由扫描电子显微分析可知,

在这种条件下制备的样品外观形貌上有较大区别。

讨论

从样品①、②及③～⑦的PXRD检测结果来看, 发

现曲线并不完全一致。样品①比样品②在 18～23 °的

范围少几个峰, 样品③、④比样品⑤～⑦在 16～25 °的

区间内少个别峰。这是由于样品的择优取向, 样品②

⑤⑥⑦的各向同性较好, 各个峰都能显示出来, 样品

①、③、④由于择优取向, 前面低角度的峰加强, 导致中

部的峰没有显现出来。在热分析中晶型Ⅱ可能出现转

晶的情况, 将做进一步考察。

另外 , 在制备过程中发现利伐沙班在冰醋酸中

(相比于本实验用的其他溶剂) 的溶解度相对较大, 是

一种毒性较低, 清洁度较好的溶剂。在用丙酮和水制

备晶型Ⅳ的过程中要注意控制温度, 温度过高会导致

晶型Ⅳ溶解重新析出晶型Ⅰ或两者的混晶。综上, 对

各种不同的重结晶方法进行了比较。晶型Ⅱ选择B方

法最佳, 操作较A方法简单, 涉及试剂的毒性更小, 得

到的样品衍射峰形尖锐、结晶度更好。晶型Ⅳ选择G

方法制备最佳, C方法操作复杂、涉及试剂较多, 花费

时间较长, D方法受温度影响不易得到纯晶型Ⅳ, G所

用的异丙醇与 E 和 F 所用的丙酮和乙腈相比挥发性

低, 相对操作者毒害小, 从结晶度看G方法制备的样品

结晶度高。在制备纯晶型的过程中, 出现了混晶现象,

涉及到药用晶型的定量问题, 将做进一步考察。
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