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为什么药物需要做ssNMR

 稳定性、溶解性、可加工性、生物利用度、知识产权

ssNMR能做什么
 ssNMR晶体学

 定性：API和制剂中API的晶型（含无定型）、构象、溶

剂化、水合、成盐岐化、稳定性，… *整体和表面

 定量：量化定性问题。如：多晶型混合物的定量

 分子间相互作用：如无定型药物的分子水平分散

为什么药物需要做固相表征
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ssNMR在晶型研究和固态研发中的应用

• 原料药固态存在形式定性分析指纹谱比对

• 原料药溶剂合物和残余溶剂的区别

• 多固态共存体系的定量分析

• 药物无定型分散体系分子水平分散的确认

• 药物共晶的确认
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XRD: 晶面 FTIR/RAMAN：键

热分析：整体相变 NMR：化学环境有差异的原子核
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典型固体13C核磁谱
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1、什么核种的谱：质量数元素名称，如13C、19F、15N、31P

2、化学位移：每个峰代表一种原子核所处化学环境

3、多维谱：相关代表原子核间有关系
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(一) API固态存在形式定性分析
指纹谱比对
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不同晶型卡马西平药物晶体的13C CP/MAS谱

晶型差异
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布洛芬酸型和Na盐型药物的1H和13C谱

盐和酸
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赖诺普利不同条件下13C谱

含结晶水
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氨基苯酸的13C谱

构相差异
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盐酸乙胺丁醇的13C谱

保存不当：晶型变化
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制浆过程：盐岐化
19F MAS NMR
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西地那非不同保存条件下13C谱

保存过程的变化：湿度影响



15

无定型吲哚美辛和硝苯地平加工前后13C谱

加工过程的影响
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检测限
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核种 天然丰度 磁旋比 I 评价 策略

1H 99.95% 26.752 1/2 信号强
谱峰过宽

高分辨方
法19F 100% 25.168 1/2

13C 1.108% 6.727 1/2 天然丰度低 交叉极化
非定量15N 0.365% -2.711 1/2

23Na 100% 7.0763 3/2 还不错

31P 100% 10.829 1/2 很好
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信号强度；信噪比；分辨率
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紫杉醇晶体13C CP/MAS TOSS谱
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非洛地平 13C CP/MAS TOSS谱
不同晶型，晶型和无定型差别
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硫酸氢氯吡格雷
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(二) API溶剂化合物和残余溶剂的区别
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环庚酮溶剂化的磺胺塞唑13C谱

溶剂化合物

如何区别是残余溶剂还是溶剂化合物？
1、自由的残余溶剂和进入晶格的溶剂化学位移有差异
2、自由的残余溶剂和进入晶格的溶剂运动状态有差异
3、溶剂化合物和非溶剂化合物结构有差异
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MeOH
solvate

MeOH:
50 ppm in 
solution
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变接触时间CP/MAS
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水合物和溶剂化学物鉴定的二维谱方法

1H-1H DQ SQ NMR
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(三)多固态共存体系的定量
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一、基于定量谱的分峰拟合
（脉冲延迟足够的单脉冲谱，19F、23Na、31P）

HH

AII

AIII

dF

Fit ( ):
33% hemi hydrate
55% anhydrate III
12% anhydrate II

Prepared mixture (       ):
32% HH
54% AIII
14% AII
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二、基于具有特征峰的非定量谱的CP动力学校准和标准曲线法
（脉冲延迟不够的单脉冲谱，交叉极化谱，高分辨谱）
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三、特征峰重叠的、无标样参照体系的定量
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(四) 药物无定型分散增溶体系分子水平
分散确认
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http://pubs.acs.org/action/showImage?doi=10.1021%2Fmp100205g&iName=master.img-000.png&type=master
http://pubs.acs.org/action/showImage?doi=10.1021%2Fmp100205g&iName=master.img-002.jpg&type=master
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分子间信号相关的出现，说明两种分子大量的在分子尺度临近
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单相的物质具有相同的T1值
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(五) 共晶的确认
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左上：一键CH相关
右上：二键CH相关
左下：分子间CH相关
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总结

ssNMR是一种方法复杂的、花样百出的，但在某些问题上具有
不可替代性优势的研究型表征手段。

在制药领域的应用包括固态存在形式的定性和定量，API和其
它相互作用的研究等。

定性实验要注意谱图的有效简化，一般使用边带压制技术。

定量实验要注意参数必须符合定量条件。

高分辨二维相关技术结合弛豫时间测量，是研究药物分散、共
晶、溶剂合物的有力手段。
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谢谢大家


