
 

·1086·       Chin J Mod Appl Pharm, 2015 September, Vol.32 No.9                      中国现代应用药学 2015 年 9 月第 32 卷第 9 期 

反应。相比之下，碳二亚胺缩合酯化法(使用 DCC

或 EDCI / DMAP)相对简单，反应条件温和，后处

理简单，是在位阻较大的薄荷醇羟基上引入较大

体积羧酸的有效方法。 

本研究以 EDCI 为脱水剂，DMAP 为催化剂，

将化合物 2 与 l-薄荷醇酯化反应合成了双氯芬酸

钠凝胶中的杂质——化合物 3，并确证了结构，可

作为双氯芬酸钠凝胶产品的杂质对照品，为该药

的质量控制提供方便。  
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    
摘要：目的  制备盐酸普拉克索的 B 晶型并优化制备工艺，同时进行结构表征和稳定性研究。方法  制备盐酸普拉克索

的 B 晶型，采用热重法(TGA)、差示扫描量热法(DSC)、X 射线粉末衍射(PXRD)、X 射线单晶衍射(SXRD)等分析手段，

对盐酸普拉克索 B 晶型进行表征研究。结果  制备得到了盐酸普拉克索 B 晶型，其晶型属正交晶系，空间群 P212121，结

构中不含溶剂(包括水)。盐酸普拉克索 B 晶型热处理后晶型不发生转变。结论  盐酸普拉克索 B 晶型为无水晶型，热稳

定性优于一水合物晶型，具有高温稳定性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To obtain the new preparation method of polymorphic form B of pramipexole dihydrochloride 
and discuss it’s thermodynamics stability and crystal structure. METHODS  Polymorphic form B of pramipexole 
dihydrochloride was characterized by thermal gravimetric analysis(TGA), differential scanning calorimetry(DSC), powder X-ray 
diffraction(PXRD) and single crystal X-ray diffraction(SXRD). RESULTS  Preparation method, crystal structure and 
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polymorphic stability of polymorphic form B of pramipexole dihydrochloride was obtained. The results showed that form B was 
in the orthorhombic space group P212121 with formula C10H19Cl2N3S as the anhydrous form. Pramipexole dihydrochloride form 
B was more stable than pramipexole dihydrochloride monohydrate form in high temperature condition. CONCLUSION  Form 
B of pramipexole dihydrochloride is anhydrous which is more stable at high temperature. Form B has good stability at high 
temperature. 
KEY WORDS: pramipexole dihydrochloride; polymorphic form B; crystal structure; stability 

 

自然界中的固体化学物质，由于分子结构的

构型、构象、分子排列、分子作用力、共晶物质

等各种因素影响，存在 2 种或多种分子排列状态，

形成不同的物质存在状态，这种现象被称为“固

体化学物质的多晶型现象”，也被称为“同质异晶

现象”[1]。各类固体化合物的多晶型问题是普遍存

在的，在有机化合物中大约 1/3 的样品存在多晶型

问题[2]。多晶型在固体有机药物，特别是含-OH，

-C=O，-NH 等官能团的药物中更是普遍。 

不同晶型的同一药物在溶解度、溶出速率、

熔点、密度、硬度、外观以及生物有效性等方面

有显著差异，从而影响药物的稳定性、生物利用

度及疗效的发挥，甚至产生不良反应。特别是一

些难溶性口服固体或半固体制剂，晶型的影响会

更大。如罗红霉素的 3 种晶型，其溶出度和溶出

速率有非常明显的差异[3]；阿司匹林的 2种晶型(Ⅰ

晶型和Ⅱ晶型)，Ⅱ晶型的溶出速率比Ⅰ晶型快了

50%，且这 2 种晶型体内吸收差异很大，同剂量的

2 种晶型给药后，服用Ⅱ晶型的血药浓度超出Ⅰ晶

型达 70%[4]。再如抗结核药物利福定存在的 4 种晶

型，Ⅰ晶型和Ⅳ晶型为有效晶型，而Ⅱ晶型和Ⅲ

晶型则为无效晶型[5]。因此，在固体药物早期研究

与开发阶段，药物的生产和质量控制以及新药剂

型确定前，药物晶型研究是不可缺少的重要组成

部分。 

盐酸普拉克索，化学名 S(-)-2-氨基-6-正丙氨

基-4,5,6,7-四氢苯并噻唑二盐酸盐，为普拉克索的

二盐酸盐，结构见图 1。普拉克索为新一代非麦角

类多巴胺受体激动剂，用于治疗原发性帕金森病[6]

和原发性不安腿综合征[7-8]。文献[9-11]报道了盐酸

普拉克索的 3 种晶型：一水合物晶型、无水 A 晶

型和 B 晶型，文献[8]报道了盐酸普拉克索一水合

物晶型的晶体结构和热稳定性，表明一水合物晶

型在热处理条件下会发生转晶，转变成无水的 B

晶型。但 B 晶型等的晶体结构及稳定性等均未见

报道。本研究制备得到了盐酸普拉克索的另一个

重要的晶型——B 晶型，优化了制备工艺，并对其

晶体结构和稳定性进行了研究。 

N

S NH2N
H

2HCl.

 
图 1  盐酸普拉克索的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of pramipexole dihydrochoride 

1  材料与方法 

1.1  材料与仪器  

盐酸普拉克索原料药(杭州中美华东制药有限

公司，批号：131212)。甲醇，乙腈，N,N-二甲基

甲酰胺(DMF)均为分析纯。 

SDT Q600 热重分析仪(TA)、Q100 差示扫描

量热仪(DSC)均购于美国 TA 公司；D/Max-2550PC 

X 射线粉末衍射仪、R-AXIS- RAPID 单晶衍射仪

均购于日本 Rigaku 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  盐酸普拉克索 B 晶型的制备  称取 2 g 盐

酸普拉克索原料药加入 57 mL 甲醇-乙腈-DMF 混

合溶剂(10∶10∶1)中，搅拌，加热回流溶解。缓

慢降至常温，搅拌 3 h 使析出完全，抽滤，产物

60~80 ℃烘干，即得盐酸普拉克索 B 晶型。 

称取 1 g盐酸普拉克索原料药加入 31 mL甲醇

-乙腈-DMF 混合溶剂(10∶10∶1)中，搅拌，加热

回流溶解。溶液常温静置，控制溶剂挥发速度，

数天后即得盐酸普拉克索 B 晶型单晶。 

1.2.2  热分析  13.733 0 mg 盐酸普拉克索 B 晶型

样品在氮气流(流速 120 mL·min1)中，从 30 ℃以

10 ℃·min1 升到 300 ℃，在热重分析仪上测定。

1.400 0 mg 盐酸普拉克索 B 晶型样品在氮气流(流

速 50 mL·min1)中，从 30 ℃以 10 ℃·min1 升到

350 ℃，在差示扫描量热仪上测定。 

1.2.3  X 射线粉末衍射(PXRD)  取适量的盐酸普

拉克索 B 晶型样品研磨后，放入玻璃样品板上制

样，在 X 射线粉末衍射仪上测定。测试条件：CuKα

射线(λ=1.540 59 Å)，电压 40 kV，电流 250 mA，
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扫描范围 3°~50°(2θ)，步宽 0.02°，扫描速度

5°·min1。所得数据用 MDI-Jade version 7.5.1 软件

处理。 

1.2.4  X 射线单晶衍射(SXRD)  取尺寸大小为

0.48 mm×0.46 mm×0.11 mm 的盐酸普拉克索 B

晶型的单晶，置于单晶衍射仪上，在室温下用 MoKα 

射线 (λ=0.710 73 Å) 测定。并分别用 SHELXS 

97(Sheldrick，2008)和 SHELXL97(Sheldrick，2008)

进行结构解析和修正。使用 ORTEP 获得结构图。 

2  结果与讨论 

2.1  热分析 

盐酸普拉克索 B 晶型的 TG 图和 DSC 图见图

2。由 TG 图可知，在室温至 150 ℃范围，没有热

失重，表明结构中没有溶剂(包括结晶水)。由 DSC

图可知，其熔融分解起始温度为 261.3 ℃，熔融分

解峰顶值为 270.5 ℃。 

 
图 2  盐酸普拉克索 B 晶型的 TG 和 DSC 图 

Fig. 2  TG and DSC diagram of form B of pramipexole 
dihydrochloride 

2.2  SXRD 分析 

晶体结构分析结果表明，盐酸普拉克索 B 晶

型与一水合物晶型[6]一样，均属正交晶系，P212121

空间群，1 份普拉克索分子与 2 份盐酸生成普拉克

索二盐酸盐，HCl 上的 H+分别转移到了普拉克索

分子中的噻唑环上的胺基氮(N2)和丙胺基上的氮

原子(N3)上，Cl和胺基通过分子内氢键相连接，

形成离子对。盐酸普拉克索一水合物晶型的最小

不对称单元中含有 2 个普拉克索正离子、4 个 Cl

和 1 个水分子，而盐酸普拉克索 B 晶型的最小不

对称单元中含有 1 个普拉克索正离子和 2 个 Cl，

结构中没有水，即为无水晶型。盐酸普拉克索 B

晶型的结晶学参数见表 1，分子结构见图 3。 

盐酸普拉克索 B 晶型的构象分析表明，结构

中的噻唑环(C1-N2-C2-C7-S1)与它相邻的四氢苯

环上的碳原子(C3-C6)成共平面(组成平面 1)，丙胺

基(C10-C9-C8-N3)与四氢苯环上的碳原子(C5)共

平面(组成平面 2)，这与盐酸普拉克索一水合物晶

型一样，这从它们的扭角(表 2)得以说明。但不同

的是这 2 个平面之间的二面角，在 B 晶型中，平

面 1 和平面 2 的二面角为 81.71(2)°，而在一水合

物晶型中，这个二面角分别为 47.01(2)° 和

40.27(2)°，说明 B 晶型的构象与一水合物晶型有

明显的不同，见图 4。 

 
图 3  盐酸普拉克索 B 晶型的分子结构图 

Fig. 3  Molecular structure of polymorphic form B of 
pramipexole dihydrochloride  

 
   A                       B 

图 4  盐酸普拉克索一水合物晶型与 B 晶型的构像图 
A一水合物晶型；BB 晶型。 

Fig. 4  Conformation of pramipexole dihydrochloride  
Ahydrate; Bpolymorphic form B. 

在盐酸普拉克索 B 晶型中，分子内氢键

N2-H21 … Cl1 和 分 子 间 氢 键 N1-H12 … Cl1i 

[Symmetric code：(i)x，1+y，z]将普拉克索分子连

接成一分子链，并沿 b 轴方向无限延伸，此分子

链又通过分子间的氢键 N3-H32…Cl1ii[Symmetric 

code： (ii)0.5+x, 1.5y, 1z]和 N1-H11…Cl2iii 

[Symmetric code：(iii)0.5+x，1.5y，1z]沿 a 方向

无限堆叠，形成稳定的氢键连接网络，见图 5。 



 

中国现代应用药学 2015 年 9 月第 32 卷第 9 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2015 September, Vol.32 No.9      ·1089· 

 
图 5   盐酸普拉克索 B 晶型的分子间堆叠图 

Fig. 5  Packing of pramipexole dihydrochloride in the 
polymorphic form B 

表 1  盐酸普拉克索 B 晶型的结晶学参数 

Tab. 1  Crystal data of pramipexole dihydrochloride in the 
polymorphic form B 

CCDC 号 973503 

晶系 正交晶系 

空间群 P 212121(19#) 

a/Å 7.157 9(3) 

b/Å 7.440 1(2) 

c/Å 26.595 5(8) 

V/Å3 1 416.36(8) 

Z 4 

分子式 C10H17N3S·2HCl 

dcalcd./mg·m3 1.333 

μ/mm1 0.586 

F(000) 600 

数据采集 13 935 

Unique reflections 3 237 

Observed reflections 2 644(I>2σ) 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data/restraints/parameters 3 237/0/146 

Goodness of fit on F2 1.002 

Final R indices[I>2σ(I)] R1=0.040 1  wR2=0.090 0 

R indices(all data) R1=0.052 0  wR2=0.110 4 

Largest peak and hole/e·Å3 0.205, 0.270 

表 2    盐酸普拉克索 B 晶型的扭角 

Tab. 2  The torsion angle of pramipexole dihydrochloride in 
polymorphic form B 

扭角/° 扭角/° 

C10-C9-C8-N3 177.74(1) C6-C7-S1-C1 177.11(1)

C9-C8-N3-C5 177.65(1) C7-S1-C1-N2 0.94(1) 

C6-C7-C2-C3 4.28(1) S1-C1-N2-C2 0.79(1) 

C3-C2-N2-C1 178.58 C1-N2-C2-C7 0.11(1) 

表 3  盐酸普拉克索 B 晶型的氢键表 

Tab. 3  Hydrogen bonds of pramipexole dihydrochloride in 
polymorphic form B 

D-H…A d (D-H)/Å d (D-A)/Å ∠DHA/(°) 

N1-H11-Cl2(i) 0.86 3.172(3) 132 

N3-H32-Cl1(ii) 0.90 3.162(2) 164 

N1-H12-Cl1(iii) 0.86 3.158(2) 159 

N2-H21-Cl1 0.86 3.069(2) 168 

N3-H31-Cl2 0.90 3.097(2) 171 

对称代码：(i)0.5+x, 1.5y, 1z; (ii)0.5+x, 1.5y, 1.z; (iii)x, 1+y, z。 

Symmetric code: (i)0.5+x, 1.5y, 1z; (ii)0.5+x, 1.5y, 1.z; (iii)x, 1+y, z. 

2.3  盐酸普拉克索 B 晶型的 PXRD 分析 

盐酸普拉克索 B 晶型的 PXRD 特征谱线与文

献[12]报道的特征衍射谱线相同，以衍射角(2θ/°)

表示为 6.63°，12.78°，13.63°，15.55°，17.89°，

18.20°，18.43°，20.02°，20.79°，23.60°，24.14°，

24.86°，25.07°，25.75°，26.53°，26.83°，27.21°，

27.84°，28.48°，29.43°，29.63°，33.70°，36.02°。

盐酸普拉克索 B晶型 XRD实验图与由单晶衍射结

果计算得到的模拟图见图 6。结果表明，实验图与

计算图完全一致，说明在本实验条件下制备得到的

B 晶型是单一晶型。 

2.4  盐酸普拉克索 B 晶型的稳定性研究 

对盐酸普拉克索B晶型的热稳定性研究表明，

B 晶型在 50，100，120 ℃条件下烘 1~2 h，晶型

保持不变，说明其具有良好的热稳定性，与热分

析的结果一致。其热稳定性明显优于盐酸普拉克

索一水合物晶型[6]，盐酸普拉克索一水合物晶型热

处理后，失去结晶水转变为无水 B 晶型，即 B 晶

型具有高温稳定性。 

 
图 6  盐酸普拉克索 B 晶型的 XRD 实验图和计算模拟图 

Fig. 6  Comparison of calculated and experimental X-ray 
powder diffraction pattern for polymorphic form B and 
hydrate of pramipexole dihydrochloride 
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3  结论 

本实验采用重结晶的方法制备得到了盐酸普

拉克索 B 晶型，并成功获得了在室温析晶制备 B

晶型的工艺，与文献报道的 B 晶型的制备工艺相

比，无需高温析晶或高热条件下转晶。用现有方

法制备得到的 B 晶型具有结晶性好、得率高等特

点。通过 TG、DSC、PXRD、SXRD 等分析手段

对 B 晶型的化学和晶体结构进行了表征研究。结

果表明，B 晶型分子中不含溶剂，属无水晶型。稳

定性研究表明，B 晶型具有高温稳定性。热分析结

果进一步证实了晶体结构的研究结果。 
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达比加群酯降解杂质的合成 
 

李振中，武峥，宋波*，刘沫毅(北京市口服固体制剂产业化工程技术研究中心，华润赛科药业有限责任公司，北京 101111) 

 
摘要：目的  为了更好的控制甲磺酸达比加群酯的质量，合成达比加群酯的 5 个降解杂质。方法  以 N-[2-[[(4-氰基苯基)

氨基]甲基]-1 甲基-1H-5-苯并咪唑]羰基]-N-2-吡啶基-β-氨基丙酸乙酯为原料，经过成脒反应、酰胺反应、水解反应制备了

杂质 A~E。结果  所得产物经 1H-NMR，LC-MS 和 13C-NMR 初步确证了结构，收率≥65%。结论  该合成路线反应条件

温和，产品纯度高。 

关键词：甲磺酸达比加群酯；降解杂质；合成 
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Synthesis of the Degradation Impurities of Dabigatran Etexilate Mesylate 
 
LI Zhenzhong, WU Zheng, SONG Bo*, LIU Moyi(Industrial Engineering Technology Research Center for Oral Soild 

Preparation of Beijing, China Resources Saike Pharmaceutical Co., Ltd., Beijing 101111, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To perform the quality control of dabigatran etexilate mesylate, five degradation impurities 

recorded in quality specifications are prepared. METHODS  Five degradation impurities AE were synthesized from N-[[2-
[[(4-cyanophenyl)amino]methyl]-1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl]carbonyl]-N-2-pyridinyl-β-alanine ethyl ester, via amidine 
reaction, amidation reaction and hydrolytic reaction. RESULTS  The strutures of five degradation impurities were established 
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