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提纲

• 水合物简介

• 为什么要研究水合物

• 水合物的分类

• 形成水合物的方法

• 如何表征水合物

• 水合物稳定性和水活度之间的关系

• 管道水合物的脱水/吸水特性

• 水合物的生产和保持
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水合物简介
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水合物晶型在药物晶型中的比例

U. Griesser, “The Importance of Solvates” in “Polymorphism in 

the Pharmaceutical Industry”, R. Hilfiker, ed., 2006, 211



5A. L. Gillon et al. Crystal Growth & Design 

2003, 10, 663-673.

A: 水分子体积小，容易填充

到晶体结构空隙中

3.3Å

3.1Å

2.4Å

B: 超强的氢键能力, 可

以同时形成四个氢键

药物分子为什么容易形成水合物？
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水合物按结晶水含量进行分类

K. R. Morris, “Structural Aspects of Hydrate and Solvates”, in “Polymorphism in 

Pharmaceutical Solids”, H. G. Brittain, ed., 1999, 125, 211

Stoichiometric Hydrates
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• 水在药物生产和保存中普遍存在。

• 水合物的形成可以改变药物的晶体结构，导致
性能的变化，比如稳定性和溶解度。

• 水合物是除了无水晶型外最重要的晶型，有时

水合物比无水晶型更具优势（如结晶度和可生

产性），此时生产和保持水合物就尤其重要。

为什么要研究水合物？



8

水合物的分类
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水合物按结构进行分类

1: 隔离水合物

2：管道水合物

3：离子相关水合物
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V. Variankaval et al,  Organic Process Research 

& Development, 2007, 11, 229-236

水分子被药物分子隔离；
水分子之间没有相互作用
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Universal V4.4A TA Instruments

隔离水合物特性
1： DSC上有明显的脱水吸热峰
2： TGA上比较快速的脱水过程
3： 脱水后晶体结构发生变化

TGA

DSC

第一类：隔离水合物

H2O
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E. T. Furuki et al. Carbohydrate Research 

2005, 340, 429-438.

隔离水合物脱水结构变化

海藻糖二水合物

无定型
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C. E. S. Bernards et al. Crystal Growth & Design

2010, 10, 3070-3076

第二类：管道水合物
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Universal V4.4A TA Instruments

管道水合物特性
1：DSC上脱水吸热峰可能不明显
2：TGA上有较漫长的脱水过程，

通常从室温就开始脱水
3：脱水后晶体结构很可能保持，

也可能发生变化

DSC

TGA

水分子存在晶体结构
固有的管道中

H2O
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N. Takata et al. Crystal Growth & Design, 

2010, 10, 2116-2122 

管道水合物实例
H2O

安体舒通和糖精共晶



14

a = 6.992 Å

b = 20.663 Å

c = 11.968 Å

V = 1681.0 Å3

a = 7.099 Å

b = 19.808 Å

c = 11.638 Å

V = 1603.6 Å3

b

c

a
R. L. Te et al. Crystal Growth & Design

2003, 3, 997-1004

管道水合物脱水结构变化

H2O

Cl

脱水前 脱水后
维生素B1盐酸盐单水合物
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C. E. S. Bernards et al. Crystal Growth & Design

2010, 10, 3070-3076

第三类：离子相关水合物

离子相关水合物特性
1： DSC上脱水吸热峰明显，可能

发生在较高温度
2： TGA上有较窄的脱水温度范围
3： 脱水后晶体结构发生变化

GSK 化合物

水分子和金属离子配位

H2O
H2O

Na
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水合物脱水后结构变化

1: 水合物脱水变成无水晶型，晶体
结构发生变化

2: 水合物脱水变成无水晶型，晶体
结构保持不变

3: 水合物脱水变成无定形
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水合物脱水过程

1. 结合水分子活化变成自由水分子

2. 自由水分子渗透的晶体表面

3. 水分子离开晶体表面

Y. Konishi， M.Kobayashi  J. Food Eng. 

2003, 59, 277-283

脱水温度取决于结构中水分子和药物分子的相
互作用强度和水分子向晶体外渗透的容易程度
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水分子和药物分子有强氢键作用，而且水分子紧密的结合在分子空隙中，脱
水过程发生在173ºC，部分脱水后，分子结构重组形成过度晶型，剩余的水

在大约200度才完全失去。

E. C. van Tonder et al. Int. J. Phar. 

2004, 269, 417-432

隔离水合物脱水温度

氯硝柳胺单水合物

B
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水合物的形成方法
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形成水合物的方法

1: 在含水溶剂中结晶

2：在含水溶剂中进行溶剂辅助相变

3：水蒸气诱发相变
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水合物的表征
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水合物的表征方法

•动态气相吸收 (DVS）

•热分析 (DSC, TGA/TGA-MS)

• X-射线衍射 (单晶和粉末)

•固态核磁

•振动光谱（FT-IR, Raman)
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动态气相吸附

Adsorption/Desorption Isotherm
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X-射线衍射
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Universal V4.5A TA Instruments

利用TG-MS 检测单水化合物中的溶剂

单水合物理论
含水量 : 6.2%

TGA

TGA Derivative

m/e = 18: H2O

m/e = 73 (DMF)

m/e = 17
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水合物的稳定性
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定义： aw = P/Po

P: 样品中水的蒸气压； Po: 纯水蒸汽压。

该范围界于0.0-1.0之间，0.0是全干状态的水活度，1.0是纯水的水活度。

获得水活度方法

1: 测量法：瑞士Rotronic水分活度仪

2：计算法：利用热力学模型（e.g.,NRTL,UNIFAC等）

水活度
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水合物和无水晶型的稳定性关系

水活度

无水合物

水合物

无水合物和水合物共存

关键水活度

溶
解

度

H(s) ↔ A(s) + nH2O(l or g)
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溶解度数据

水活度
无水晶型溶解
度 (mg/ml)

lnS
(无水晶型)

水合物溶解度
(mg/ml)

lnS
(水合物)

0.784 N/A N/A 298.59 5.70

0.520 N/A N/A 116.73 4.76

0.370 N/A N/A 19.25 2.96

0.292 N/A N/A 8.69 2.16

0.262 5.45 1.70 N/A N/A

0.215 4.40 1.48 N/A N/A

0.184 2.23 0.80 N/A N/A

0.103 1.32 0.28 N/A N/A

0 0.75 -0.29 N/A N/A
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Solubility of CT-518 Sulfate Anhydrate and Hydrate
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平衡温度 （C） 14.3 24.7 33.1 41.0 46.6

乙醇含量 （mol%） 68.9 61.0 54.0 47.7 35.1

关键水活度和温度关系

H. Qiu, et al, Int. J. Phar., 2006, 321, 101-107

水活度 0.55 0.65 0.72 0.77 0.84

卡巴西平



32

5 10 15 20 25 30 35

Two-Theta (deg)

0

1000

2000

3000

4000

5000

In
te

n
s
it
y
(C

o
u

n
ts

)

IPA:H2O 1:3 (v/v)

IPA:H2O 1:1 (v/v)

IPA:H2O 3:1 (v/v)

Type A: 无水合物

Type  C: 半水合物

Type  B: 单水合物

Type B + C

Type C
H2O 

IPAType A

At Start
水活度

0

1

0.85

0.88

0.95

案例：水合物稳定性和水活度的关系
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水合物 A 水合物 B

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

At Start

Ambient conditions 5 

days

Heated to 120C 30 min

Cooled to RT 24h

New Phase

At Start

Ambient conditions 5 

days

Heated to 120C 30 min

Cooled  to RT 30min

案例分析：管道水合物的脱水/吸水特性

水合物 A 水合物 水合物 B
AcetoneAcetone/H2O
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管道水合物脱水后结构变化

管道水合物
脱水后的
管道水合物

晶格迟豫

晶胞参数
稍微缩小

晶胞参数
发生变化

-H2O 高温

对称

非对称
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水合物的生产和保持



36

案例分析：水合物的生产和保持

MonohydrateAnhydrate
EtOH

H2O 

0

0.07

0.14

0.24

0.38

1.00

无水合物

单水合物

无水合物 + 单水合物

单水合物

单水合物

单水合物

稳定晶型水活度

单水合物无水合物
H2O 
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干燥温度 30C 65C 85C 100C 理论含水量

Water

Content

5.2 4.8 3.0 1.1 5.3%

控制水活度在0.2，干燥温度在30ºC

生产了30Kg单水合物

干燥温度的选择
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案例分析：水合物的生产和保持

S. H. Cypes, R.H. Wenslow, S.C. Thomas, A. M. Chen, et al, Org. Pro. Res. Dev.2004, 8, 576-582

问题：
1.如何控制IPA/H2O比例使得水合物不至于转化为IPA溶剂合物？
2.如何控制干燥条件使水合物不至于转发为无水晶型？

晶型关系图
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水合物和IPA溶剂合物的稳定性

1.水含量<8%, IPA溶剂合物更稳定；>8%,水合物更稳定。
2.API的清洗溶剂IPA/H2O的含量控制为IPA/H2O为80/20。
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水合物干燥过程湿度控制

1.40ºC,控制RH>1%； 60ºC,控制RH>4%； 80ºC,控制RH>6%。

2.干燥过程中吹带湿气的氮气可以防止水合物脱水。
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1.失水速率是线性的，温度降低，失水速率明显变慢。
2.干燥温度选择在40Cº，在60分钟仅有~0.1%失重。

水合物干燥过程温度控制
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水合物干燥装置

1.失水终点是通过露点湿度计来检测的。
2.当露点湿度达到稳定时即是干燥终点。
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水合物干燥时间控制
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总结

• 水合物的研究在药物研发中非常重要，因
为水分在药物生产和保存中普遍存在

• 利用各种固态表征方法对水合物研究并得
到相关晶型的深刻理解是水合物晶型开发
和生产的关键

• 水合物和相应无水晶型的相对稳定性中最
关键的是水的活度
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谢谢大家！


