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摘!要! 盐酸丁卡因具有多晶型现象!晶型药物溶解度的测定是目前药物质量控制研究领域的热点问

题!商品化盐酸丁卡因溶解度的测定未见文献报道!故对其溶解度进行测定与关联研究# 在定性定量分

析盐酸丁卡因多晶型现象的基础上!采用平衡法测定了商品化盐酸丁卡因原料药在纯溶剂及混合溶剂

中的溶解度# 研究表明!盐酸丁卡因在甲醇5乙酸乙酯混合溶剂中存在着潜溶现象!当甲醇摩尔分数为
,cI+8 > 时!溶解度达到最大值# 在纯溶剂中!盐酸丁卡因的溶解度数据符合 4=’OTO#J方程%在混合溶剂

中!盐酸丁卡因的溶解度数据符合 %EV6XGC5"方程!拟合结果与实验数据的相关系数 <> 大于 ,c88# 利

用 Q#(kJ_KRR方程计算得到盐酸丁卡因在溶解过程中的溶解熵和溶解焓!证实其溶解过程是吸热和熵驱

动的#

关键词! 盐酸丁卡因%多晶型%溶解度%测定%关联

中图分类号! H?+Bc*>!!!文献标志码! 4!!!_EN!*,c*/.,B Ĝa:AA(a*?.*d?I//c>,>,a,?c,,I

83引言

盐酸丁卡因是一种局部麻醉药#广泛用于硬

膜外阻滞%蛛网膜下腔阻滞%神经传导阻滞和黏膜
表面麻醉 * *+ )

盐酸丁卡因的多晶型在欧洲药典!8c, 版"和
3:-K( 等发表的文献中均有描述 * >d/+ #晶型4!熔点
+>*c*B ""或晶型 6!熔点 +,.c*Bq+*>c*B ""室
温可以长期保存) 进一步研究发现#盐酸丁卡因
原料药市售品多为晶型 4和晶型 6的混晶) 按
照中国药典 >,*B 版/药品晶型研究及晶型质量控
制指导原则0的要求#对盐酸丁卡因进行多晶型
的定量分析发现#溶液中晶型 4与晶型 6的体积
比为 + y*时#达到动态平衡) 盐酸丁卡因的溶解
度的测定未见公开报道) 本文报道盐酸丁卡因晶
型制备及在常压下#在 >./c*B q/>/c*B "温度
内#采用平衡法测定的商业形式的盐酸丁卡因在
甲醇%乙醇%等纯溶剂和甲醇5乙酸乙酯混合溶剂
中的溶解度测定结果) 本研究为盐酸丁卡因工业
结晶和精制工艺提供了重要依据)

53实验

5C53实验材料和仪器
盐酸丁卡因购自北京燕京药业有限公司&乙

醇%甲醇%三氯甲烷%异丙醇和乙酸乙酯均购自天
津科密欧化学试剂有限公司#均为分析纯&6)5
*>B2型分析天平& Xj%型超级恒温水槽&2)5
\?,, 型同步热分析仪&2I 42Z4E%0型 F射线粉
末衍射仪&b0HNbX15.B,,S型扫描电子显微镜)
5C73晶型 &和晶型 \的制备

!*" 晶型 4的制备(室温下#将商品化盐酸
丁卡因溶于水中#I m冷却 *> &#过滤%真空干燥
后得到白色针状的晶型 4产物#高效液相色谱法
测得质量分数#88c8p)

!>" 晶型 6的制备(将商品化盐酸丁卡因溶
于水#用质量分数为 *,p的 E#H_溶液调 =_值为
Iq8#静置 /q+ & 后过滤得到丁卡因) 丁卡因用乙
醇溶解#然后通入干燥的 _%O气体成盐#得到晶型
6产物#高效液相色谱法测得质量分数#88c8p)
5C:3热重d差示扫描量热分析"0,dV/2#

氮气环境#流速 *,, LNGL:(#取样 B q*, LP



!第 ? 期 李莎莎#等(盐酸丁卡因多晶型制备和溶解度测定与关联 8/!!!

放入氧化铝坩埚中#加热速率为 B "GL:(#测定两
种晶型的 2X%图#测量结果如图 * 所示) 晶型 4
的熔点峰值对应为 +>>c8 "#晶型 6的熔点峰值
对应为 +**c.8 "#与文献*/d++一致)

图 53晶型 &和晶型 \的 V/2图
(NOTPJ53V/2KTPGJE‘‘EPX&LM_‘EPX\

5C43Q射线粉末衍射"Q$V#
%@ 钯#发射波长 ,c*B +*I (L的 %@5"(射

线#在管电压 +, WZ#管电流 +, L4的条件下扫
描#扫描衍射角为 Boq?,o#扫描步长为 ,c,>o#
扫描速率为 ,c* AG步) 扫描衍射角在 Boq+,o内
差异较明显#FC2图谱如图 > 所示)

图 73晶型 &和晶型 \的 Q$V图
(NOTPJ73Q$VKTPGJE‘‘EPX&LM_‘EPX\

从图 > 可以看出#晶型 4在 >’l?c8of,c*o#
*Bc.of,c*o处有特征峰#晶型 6在 >’l*/c+of
,c*o#*8cBof,c*o处有特征峰) 与文献*>+一致)
5CD3晶型 &和晶型 \的溶剂介导转晶现象

在研究晶型 4和晶型 6在甲醇%乙醇%异
丙醇%乙酸乙酯%三氯甲烷溶剂中的溶解度时#

通过 2X%检测盐酸丁卡因晶型 4和晶型 6达
到固液平衡后剩余的固体#定量分析发现其晶
型 4与晶型 6质量比为 + y*时达到动态平衡)

说明晶型 4和晶型 6在所测有机溶剂中易发
生溶剂介导转晶型现象#转化为两种晶型的混
合物) 这也说明了商业化的盐酸丁卡因是稳

定的#因此只对商业化的丁卡因溶解度的数据
进行分析)
5C63溶解度测量方法

采用平衡法 * B+测定了盐酸丁卡因的溶解度)
将过量的盐酸丁卡因加入到含有溶剂的双层玻璃
反应釜中#用精度为 ,c* "的温度计监测釜中溶
液的温度) 将混合物在恒定温度下通过磁力搅拌
*> & 或更长时间#达到固5液平衡后#停止搅拌并
将溶液在相同温度下静置 *> &#沉淀盐酸丁卡因
颗粒) 吸 出 适 量 的 上 清 液# 并 通 过 注 射 器
!,c+B !L"过滤#将滤液倒入预热的玻璃皿中)
测量总质量) 将称重后的容器置 于温 度 为
/>/c*B "真空烘箱中#然后蒸发溶液并定期记录
托盘的质量#直至恒重) 所有设备在转移过程中
都必须经过预热和迅速操作#以防止产生误差)
所有实验数据在相同条件下重复 / 次#取平均值)
采用 2X%对原料及平衡后的盐酸丁卡因进行晶
型分析)

采用式!*" * ?+计算盐酸丁卡因在纯溶剂中的
溶解度#采用式!>" * .+计算盐酸丁卡因在甲醇5乙
酸乙酯混合溶剂中的溶解度#甲醇在混合溶剂中
的摩尔分数为 /#用式!/"计算)

/E$
J*?:*

J*?:* +J?:
& !*"

/E$
J*?:*

J*?:* +J>?:> +J/?:/

& !>"

/$
J>?:>

J>?:> +J/?:/

) !/"

式中( J*%J>%J/%J分别为盐酸丁卡因%甲醇%乙
酸乙酯%纯溶剂的质量&:*%:>%:/%:分别为盐酸
丁卡因% 甲醇%乙酸乙酯%纯溶剂的相对分子
质量)
5Ca3热力学方程

采用 4=’OTO#J方程拟合盐酸丁卡因在纯溶剂
中的溶解度#其方程为(

O(/E$G+
L
Z
+SO(Z) !+"

式中( G%L%S为该方程的经验参数) G和 L主要
揭示了溶液非理想性对样品溶解度的影响&S主
要体现温度与样品的熔融焓之间的关系)

D&#(P等 * I+ 提出 %EV6XGC5"方程) 该模型
用于模拟盐酸丁卡因在甲醇5乙酸乙酯中的溶解
度数据) 方程的简化形式为(
O(/E$L* +L>,/G+L/,/

>
G +L+,/

/
G +LB,/

+
G)

!B"
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式中( L*%L>%L/%L+%LB 为该等式的经验参数)
!!上述两个模型用相对偏差 <7和平均相对偏
差 G<7来检验结果的一致性#

<7$
/MO,/E
/E

& !?"

G<7$
*
F(

F

E$*

/MO,/E
/E

) !."

式中( /MO为指溶解度的理论值&/E为溶解度的测
量值)

73结果与讨论

7C53盐酸丁卡因在纯溶剂中的溶解度
图 / 显示了商品盐酸丁卡因在纯溶剂中的

/E值) 通过 2X%检测盐酸丁卡因达到固液平衡
后剩余的固体#其 2X%数据与测定前没有变化#
可以认为盐酸丁卡因在溶解过程中没有发生晶
型转变) 从图 / 可以看出#在纯溶剂中盐酸丁
卡因的溶解度随温度的升高而增加#且在相同
温度下纯溶剂中的溶解度顺序为(甲醇i乙醇i
异丙醇i乙酸乙酯) 当温度低于 /,+ "时#在三
氯甲烷中的溶解度大于在乙醇中的#而温度大
于 /,+ "时情况相反) 盐酸丁卡因具有极性基
团’E_’#其导致盐酸丁卡因在醇类中的溶解
度更高#该现象可以用 /相似相溶 0的原理来
解释)

图 :3盐酸丁卡因在纯溶剂中的溶解度
(NOTPJ:3/EFT>NFN[S E‘[J[PLKLNMJ@S_PEK@FEPN_JNM

UTPJWEFGJM[W

用 H-:P:(I 软件对溶解度数据关于修正的
4=’OT#J方程拟合#结果表明有很好的相关性#并
且 <>#,c88#G7$Bc#G<7$Bp) 表 * 列出了通

过拟合获得的无量纲参数 G%L%S的值) 结果证
明#修正的 4=’OTO#J方程适用于盐酸丁卡因所研
究的温度和溶剂范围内的溶解度)

表 53盐酸丁卡因通过&UJF>FL[方程拟合获得的无量纲参数
0L>FJ53ALPLXJ[JPWE‘XE_N‘NJ_&UJF>FL[J]TL[NEM‘EP

[J[PLKLNMJ@S_PEK@FEPN_JWEFT>NFN[S ‘N[[NMO NMUTPJWEFGJM[W

溶剂 G L S <> G<7Gp

甲醇 *?c,. d? .*?c+> Bc8B ,c888 *c,B.

乙醇 d?8c/* d/ >I>c** *+c/. ,c88. ,c?>*

异丙醇 d*/?c.? ?*.c?? >/c./ ,c88+ ,c?+*

三氯甲烷 d+BcBI d??Bc+I Ic./ ,c88> ,c?/,

乙酸乙酯 d.*c>+ d>/+c?+ *>c/? ,c88B ,cB.I

7C73盐酸丁卡因在甲醇5乙酸乙酯混合溶剂中的
溶解度

盐酸丁卡因在甲醇5乙酸乙酯混合溶剂中的
溶解度拟合值如图 + 所示) 根据盐酸丁卡因在纯
溶剂中的溶解度数据#选择甲醇作为易溶溶剂#乙
酸乙酯作为不易溶溶剂#研究盐酸丁卡因在混合
溶剂中的溶解行为) 从图 + 可以看出#盐酸丁卡
因出现潜溶现象#当甲醇的摩尔分数为 ,cI+8 >
时溶解度达到最大值) 这个规律可以用溶剂化效
应解释) 4=’OTO#J和 %EV6XGC5"方程的实验结果
由 H-:P:(Ic, 软件拟合#可以看出#存在良好的相
关性) 测定系数 <>#,c88#G<7$,a,/c#拟合得
到的参数列于表 > 和表 /)
表 73盐酸丁卡因在混合溶剂中关于 &UJF>FL[方程拟合

得到的无量纲参数
0L>FJ73ALPLXJ[JPWE‘XE_N‘NJ_&UJF>FL[J]TL[NEM‘EP

[J[PLKLNMJ@S_PEK@FEPN_JWEFT>NFN[S ‘N[[NMO NMXN̂J_WEFGJM[W

/4 G L S <> G<7Gp

,c8B? d.*c88 d?8>cI+ */c?B ,c888 ,c?8B

,c8,? dI*c.* d* ?I>c+8 *Bc,. ,c888 ,c.+/

,cI+8 d.?cI. d/,*c8. *+c/* ,c888 *c,*8

,c.I+ d?+c*8 d..+cI. *>c/+ ,c88+ ,c...

,c.,. dBIcI/ d?.Bc.+ **c/, ,c88/ *c,*>

,c?*. d.Bc.I +/.c,* */cBB ,c88? ,cI.B

,cB,8 >*c8. d/ B./c// d*c/B ,c88? ,cI,>

,c/.? d?Ic*+ >I?c+> *>c,* ,c888 ,c?B.

,c>*> d*/8c** > >8/c/+ >>c8I ,c88I ,c?,I

7C:3溶液的热力学性质
对于理想溶液#溶解过程的热力学参数的计

算采用 Q#(kJ_KRR方程来计算(

O(/E$,
#T@
<Z

+
#D@
<
) !I"

式中(<为气体摩尔常数#Ic/*+ bG!LKO,""&/E为
溶质的溶解度&#T@为熔化焓&#D@为融化熵)

事实上#几乎所有的溶液都是非理想的#溶质
与溶剂之间存在一定的作用) 因此#对于真实
!!!
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图 43盐酸丁卡因在混合溶剂中的溶解度
(NOTPJ430@JWEFT>NFN[S E‘[J[PLKLNMJ@S_PEK@FEPN_JNMXN̂J_WEFGJM[W

表 :3盐酸丁卡因在混合溶剂中关于 2%-\/<$db方程拟合得到的无量纲参数
0L>FJ:3ALPLXJ[JPWE‘2%-\/<$dbJ]TL[NEM‘EP[J[PLKLNMJ@S_PEK@FEPN_JWEFT>NFN[S ‘N[[NMO NMXN̂J_WEFGJM[W

ZG" L* L> L/ L+ LB <> G<7Gp

>./c*B d>c8/, *Bc+?8 d>8c>8? +,c.+8 d>>c>I> ,c88? >c.?I

>.Ic*B dBc?I? >8c?I. dB,c++/ +8c?./ d>*c,I* ,c88? *c.?+

>I/c*B dBc.BI /,c>++ d+8c*>, +?c+.* d*8c+*, ,c88. >c?+B

>IIc*B d+c//> >/cB** d/.c+*/ /8c,// d*Ic,I8 ,c88. *cB8+

>8/c*B d+c+>+ *.c8/> d*>c?+> ?c>/. d+c,+B ,c88/ *c>.>

>8Ic*B d/c>/. *8c+.. d/,c>.. /+cI,? d*.cB*I ,c88. *c.?*

/,/c*B d/c>.+ >,c/,, d/,c>BI //c*/8 d*?c/?? ,c88+ *cI,B

/,Ic*B d*cB>B *,cBB> d*,c?I* *.c?*+ d*>c*II ,c88. *c.,?

/*/c*B d*c?/? *.c**> d/+cI>* +Ic+/B d>Bc*,+ ,c88/ >c.//

物系# 用溶解焓 #T; 代表熔化焓 #TR#用溶解熵
#D; 代表溶解熵 #DR# 则(

O(/E$,
#T;
<Z

+
#D;
<

) !8"

!!以 O(/E为纵坐标#以 *GZ为横坐标作图#根
据直线的斜率和截距计算 #D; 和 #TR)

溶液的 3:TTA自由能为(
#H; $#T; ,ZL’#( #D;& !*,"

ZL’#( $
F

(
F

E$*
*?Z

) !**"

式中(ZL’#(为平均热力学温度)
为了比较溶质在溶解过程中溶解焓和溶解熵

对吉布斯自由能的贡献大小#采用式! *>"%! */"

进行计算(

! ,_ $*,, %
∣ #T; ∣

∣ #T; ∣ +∣ ZL’#(#D; ∣
& !*>"

!,)X $*,, %
∣ ZL’#(#D; ∣

∣ #T; ∣ +∣ ZL’#(#D; ∣
) !*/"

!!盐酸丁卡因的溶解焓和溶解熵如表 + 所示#

从表中数据可以看出盐酸丁卡因的 #T;%#H;%

#D; 都为正值#这表明其溶解过程为非自发的吸
热过程#为熵驱动过程) ,_都是大于 B,c的#这
表明盐酸丁卡因在溶解过程中 #T;%#D;%#H; 的
贡献较大)

表 43盐酸丁卡因在单溶剂中溶解过程中的热力学参数
0L>FJ430@JPXE_SMLXNKULPLXJ[JPW‘EP_NWWEFT[NEME‘[J[PLKLNMJ@S_PEK@FEPN_JNMUTPJWEFGJM[W

溶剂 斜率 截距 <>
#T; G

!"b,LKOd*"
#H; G

!"b,LKOd*"
#D; G

!b,LKOd*"
,_Gp ,)X Gp

乙醇 d. B>Ic*8 >>c>B ,c888 ?>cBI .c?> *I+c8I B/c>+ +?c.?

三氯甲烷 d/ >/.c>, Ic*8 ,c88I >?c8* ?c?I ?Ic,8 B.c,8 +>c8*

异丙醇 d? +,Ic/8 *.c+B ,c88I B/c>. *,c*. *+Bc,. BBc>I ++c.>

乙酸乙酯 d/ II,c>* ?cI. ,c88I />c>? *Bc>8 B.c** ?BcB/ /+c+.

甲醇 d+ 8>Bc*/ *Bc?> ,c88. +,c8+ >c8I *>8cI? B*cI8 +Ic**
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:3结论

!*"在明确了盐酸丁卡因多晶型转化规律的
基础上#测定了商业化盐酸丁卡因的溶解度数据)
在甲醇5乙酸乙酯混合溶液中#盐酸丁因存在潜溶
现象#当甲醇摩尔分数为 ,cI+8 > 时#溶解度达到
最大值)

!>"4=’OTO#J方程能较好地描述盐酸丁卡因
在纯溶剂中的溶解度) %EV6XGC5"方程能准确
地关联混合溶剂中甲醇的摩尔分数与盐酸丁卡因
摩尔溶解度的关系)

!/"热力学分析显示#盐酸丁卡因在所测纯
溶剂中的溶解过程为熵驱动非自发吸热过程)
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