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糠酸莫米松的溶剂合物和多晶型研究
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摘要 糠酸莫米松(MF)是一种强效的合成皮质类固醇, 广泛应用于哮喘、 皮肤炎症及瘙痒性疾病的治疗 . 本
文发现了MF的6种溶剂合物(乙腈、 甲醇、 丙酮、 二氯甲烷、 乙酸乙酯和四氢呋喃溶剂合物), 并利用X射线单

晶衍射解析了乙腈溶剂合物和二氯甲烷溶剂合物的晶体结构 . 分析结果表明, 乙腈溶剂合物与已知的晶型1
同属于P212121空间群, 但其PXRD谱图存在显著差异, 二氯甲烷溶剂合物则属于一个不同于无水晶型1和水

合物的新空间群 . MF分子形状不规则, 存在2个较大且可旋转的基团, 在晶体堆积过程中可以形成尺寸可调

的较大空腔结构, 使其能够容纳不同尺寸的溶剂分子, 从而形成多种溶剂合物 . 通过PXRD研究了溶剂合物在

不同环境下的稳定性及其晶型转变, 发现二氯甲烷、 乙腈和乙酸乙酯溶剂合物在室温下不稳定, 会自发脱溶

剂并转变为一种新的亚稳晶型, 而四氢呋喃、 丙酮和甲醇溶剂合物在室温下相对稳定 . 这些溶剂合物和新的

亚稳晶型在加热后均转化成晶型1.
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Abstract Mometasone furoate（MF） is a potent synthetic corticosteroid widely used in the treatment of asthma， skin 
inflammation and pruritic diseases. This study discovered six solvates of MF（acetonitrile， methanol， acetone，         
dichloromethane， ethyl acetate and tetrahydrofuran solvates）， and the crystal structure of the acetonitrile solvate and 
dichloromethane solvate were successfully resolved using single-crystal X-ray diffraction. Crystal structure analysis 
showed that the acetonitrile solvate belongs to the same P212121 space group as the known Form 1， but its PXRD    
pattern differs significantly. The dichloromethane solvate belongs to a new space group different from the anhydrous 
Form 1 and the hydrate. The MF molecule has an irregular shape with two large rotatable groups， which can form 
large cavity structures with adjustable sizes during crystal packing， enabling it to accommodate solvent molecules of 
different sizes and thus form various solvates. The stability of the solvates under different environments and their    
polymorphic transformations were studied by PXRD. The solvates of dichloromethane， acetonitrile， and ethyl acetate 
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were unstable at room temperature， spontaneously desolvating and converting into a new metastable form， while the 
solvates of tetrahydrofuran， acetone， and methanol were relatively stable at room temperature. All these solvates and 
the new metastable forms converted to Form 1 upon heating.
Keywords Mometasone furoate； Polymorph； Solvate
在制药领域， 多晶型是指化学组成相同但分子堆积方式或构象存在差异的活性药物成分（API）所

呈现的不同晶体形态［1］.  这些多晶型通常在密度［2］、 流动性［3］、 溶解度和渗透性［4，5］等理化特性上表现出

显著差异， 这些性质将直接影响药物制剂的稳定性及体内生物利用度［6，7］.  当晶格中含有溶剂分子时， 
称之为溶剂合物， 一般也视为多晶型的一种［8］.  在药物生产过程中， API通常采用溶液结晶法进行纯化

和制备， 在结晶过程中溶剂分子可能进入晶格形成溶剂合物［9］.  虽然含有毒性溶剂的溶剂合物因安全

问题不用于生产， 但对溶剂合物的研究在晶型筛选和结晶工艺开发中具有重要意义［10］.  大多数溶剂合

物在加热或溶剂置换条件下会脱去溶剂形成无水晶型［11］， 在溶剂水含量升高或者高湿条件下， 水分子

可能取代晶格中的溶剂分子， 转化成可以利用的水合物［12］.  这一相变特性不仅为无水物和水合物的发

现提供了有效途径， 更重要的是， 发现某些特定分子的无水晶型必须通过溶剂合物的脱溶剂化才能获

得［13］.  溶剂合物的意义不仅限于其结构特殊性， 更延伸至制药工艺的实际应用， 其存在会显著改变API
的溶解度、 结晶动力学、 制剂加工性能和长期储存稳定性［8］.  因此， 基于质量源于设计（QbD）理念， 必
须开展系统的多晶型筛选和晶型转变研究 .  这些研究工作具有双重目的， 一是确保获得最优理化性质

的API晶型， 二是建立完善的晶型转变风险控制策略［14］.  最终， 这些基础研究将为保障药品质量的一

致性、 生产工艺的重现性以及临床疗效的可靠性提供科学依据 .
甾体类药物作为重要的API类别， 其溶剂合物比较常见 .  如， Weiss等［15］报道了丙酸倍氯米松的乙

醇、 正丙醇、 异丙醇和丙酮溶剂合物； Jia等［16］报道了螺内酯存在2种无水晶型、 1种水合物和11种溶剂

合物 .  糠酸莫米松（MF）是一种合成甾体药物， 具有显著的抗炎、 抗增殖和免疫抑制特性［17］， 已被广泛

用于治疗各种炎症和过敏性疾病， 如哮喘、 鼻炎和皮炎等［18，19］.  目前， MF仅报道了2种无水晶型和1种

水合物［20］， 因此， 获得更多MF的晶体结构信息对调控生产过程中关键性质具有重要意义 .  本文系统

筛选了糠酸莫米松的晶型， 考察了低温条件对晶型形成的影响， 发现并制备了多种溶剂合物 .  借助晶

体结构解析手段， 进一步探讨了溶剂合物的结构特征及其可能的形成机制 .  鉴于绝大多数原料药经由

溶液结晶工艺制备， 结晶过程中溶剂合物的生成可能对无水晶型的成核与生长产生关键影响， 进而关

系到最终原料药的产品质量与生产稳定性 .  因此，本文结果对于研究糠酸莫米松的结晶行为及其工艺

优化具有参考意义 .  
1 实验部分

1.1　试剂与仪器

糠酸莫米松， 纯度99%， 博诺康源（北京）药业科技有限公司； 二氯甲烷， 分析纯， 汕头西陇化工股

份有限公司； 四氢呋喃， 分析纯， 上海麦克林生化科技公司； 甲醇、 乙醇、 乙酸乙酯、 丙酮和乙腈， 分析

纯， 北京化工厂； 去离子水（电阻率为18. 1 MΩ·cm）.
Aeris Research型X射线粉末衍射仪（PXRD）， 荷兰Panalytical公司； D8 VENTURE型X射线单晶衍

射仪（SC-XRD）， 德国Bruker公司； DSC 3型差示扫描量热仪（DSC）， 瑞士Mettler Toledo公司； DM2700P
型偏光显微镜， 德国Leica公司； SDT 650型同步热分析仪（TGA）， 美国TA公司 .
1.2　实验过程

1.2.1　晶型筛选　将过量MF溶解在30~40 ℃溶剂中， 滤去不溶物后， 将滤液转移到1. 5~4. 0 mL小瓶

中， 拧紧瓶盖后放入冰箱（≤2 ℃）中静置 .
1.2.2　晶型转化　将样品放在室温通风处或设定温度的鼓风干燥箱中， 隔一段时间取样进行 XRD
测试 .
1.2.3　单晶制备　将过量MF用溶剂加热溶解后滤去不溶物， 滤液移入1. 5 mL小瓶中， 拧紧瓶盖密封
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后放于冰箱（≤2 ℃）中静置， 约2~10 d后析出大颗粒晶体， 挑取质量较好的晶体用于样品分析 .
1.2.4　PXRD分析　将几毫克到十几毫克的样品放入单晶硅片制成的零背景样品盘中， 进行X射线粉

末衍射分析， 步长为0. 011°（2θ）， 测量时样品架盘以1/4 r/s的速度旋转 .
1.2.5　SC-XRD分析　挑择质量较高的单晶， 用X射线衍射仪收集衍射数据（200 K）， 采用低温Mo辐射

光源（λ=0. 71073 nm）， 衍射数据使用Olex2［21］的 SHELXT-2014［22］程序解析结构， 最后使用 SHELXL精

修软件包［22］进行精修 .
1.2.6　TGA 分析　在 TGA同步热分析仪上， 将约 10 mg样品放入 100 µL的敞口陶瓷坩埚中， 放入炉

中， 在20 mL/min的氮气流中以10 ℃/min的速率从25 ℃升温至250 ℃进行测定 .
1.2.7　DSC分析　取几毫克样品装入扎孔的铝坩埚中， 使用差示扫描量热仪在20 mL/min的氮气流中

以10 ℃/min的速率从25 ℃升温至260 ℃进行测定 .
2 结果与讨论

2.1　晶型筛选和XRD分析

据Chen等［20］报道， MF存在 2种无水晶型（晶型 1和晶型 2）和 1种水合物 .  当温度升至 90 ℃以上

时， 水合物会脱水变成一种新的无水晶型（晶型2）.  将晶型2加热到150 ℃以上时会转变成晶型1， 在
25 °C和75%相对湿度条件下会吸湿重新变成一水合物 .  本研究中通过控制温度和溶剂进行了晶型筛

选实验， 筛选结果列于表 1.  结果表明， MF 在乙腈（ACN）、 丙酮（BT）、 甲醇（MeOH）、 二氯甲烷

（DCM）、 四氢呋喃（THF）和乙酸乙酯（EA）

中结晶， 得到了 6种新晶型， 如图 1中XRD
谱图所示， 这些晶型的特征峰与晶型 1， 2
及水合物均不同 .  根据结晶溶剂不同， 6种

晶型分别编号为 SDCM， SACN， SEA， STHF， SBT和
SMe.  这些溶剂合物对温度比较敏感， 除SACN
外， 只能在低温（≤2 ℃）下结晶 .  在室温以

上结晶时， 这些溶剂仅能得到无水晶型 1， 
这可能是以往研究中未发现溶剂合物的潜

在原因 .  上述结果表明， 在多晶型筛选中

需重点关注温度的影响， 以避免遗漏在低

温下可能存在的晶体形式 .
2.2　热分析

利用 DSC 和 TGA 对新晶型进行了分析， 并将 DSC 曲线与 TGA 曲线叠加 .  由图 2 所示 TGA 曲线     
可见， 所有晶型均有较大的失重（表 2）， 对应的 DSC 曲线出现新的吸热峰， 推测均为溶剂合物 .  大     
部分溶剂合物在开始时失重较小， 但是当温度升高到 50~150 ℃时， 脱去溶剂的速度突然加快， 对应    
的 DSC 曲线产生一个或多个较小的吸热峰， 这与文献［20］报道的水合物脱水是相似的（脱水温度       

Table 1　Methods for preparing MF crystal forms

No.
1
2
3
4
5
6
7
8

Solvent
Acetone， MeOH， EtOH， THF， EA， DCM
Acetone， MeOH， EtOH， THF with water

ACN
Acetone
MeOH
THF
EA

DCM

Temp./℃
25±5
25±5
≤25
≤2
≤2
≤2
≤2
≤2

Form
Form 1

H
SACN
SBT

SMeOH
STHF
SEA
SDCM

Fig.  1　XRD patterns of crystal forms in Table 1
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70~120 ℃）； 50~150 ℃之间多个吸热峰可能是样品未经研磨所致， 研磨可能会引起脱溶剂或晶型转

变 .  所有 DSC 曲线在 225~240 ℃范围内普遍有 2 个吸热峰， 紧接着 1 个大的放热峰， 同样， 这与文        
献［20］报道的晶型1和水合物晶型相似， 分别对应晶型的熔化和分解， 陡峭的TGA失重曲线证明了化

合物的分解 .
MF水合物、 SDCM和 SACN中溶剂分子与MF的摩尔比均为 1∶1.  由表 3可见， MeOH的体积介于水与

ACN之间， BT和THF的体积与DCM相差不大， 因此推测SMe， SBT和STHF中溶剂分子与MF的摩尔比也是

1∶1.  虽然 EA 的体积比 DCM 大， 但其 TGA 失重为 9. 6%， 超过 0. 5 个分子（7. 2%）， 因此推测 SEA也是     

Fig. 2　TGA and DSC curves of new crystal forms
（A1， A2） SDCM； （B1， B2） SACN； （C1， C2） SEA； （D1， D2） STHF； （E1， E2） SBT； （F1， F2） SMe.

Table 2　Comparison of theoretical and experimental TGA weight loss for solvates

Solvate
ΔMexp

ΔMtheory

SDCM
10.4%
14.0%

SACN
5.2%
7.3%

SEA
9.6%

14.4%

STHF
7.3%

12.1%

SBT
5.2%

18.2%

SMe
6.0%
5.8%
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1∶1.  表3对比了理论失重值（假设均为一分子溶剂合物）和实验测定的失重值 .  只有SMe与理论值吻合

度较高， 这可能是由于甲醇分子与水分子一样， 能与MF形成较强的氢键， 在室温下比较稳定 .  相比之

下， 其它溶剂合物的实测失重显著低于理论预期， 如SBT或STHF只有理论值的1/3或1/2， 可能是其它溶

剂分子与API缺少较强的分子间相互作用， 样品脱离溶液后即开始脱去溶剂 .

2.3　晶体结构分析

2.3.1　晶体结构对比　通过X射线单晶衍射表征解析了 SACN和 SDCM的晶体结构， 结果如表 4和图 3所

示 .  通过比较4种晶型的结构发现， 其分属3种空间群， 晶型1和SACN同属正交晶系P212121， 但是在晶

轴上有显著差异； SDCM为单斜晶系P21空间群； 水合物则属于三斜晶系P1空间群 .  值得注意的是， SACN
和水合物均为单分子溶剂合物 .  通过Mercury软件拟合出4种晶体的XRD谱图（图4）［23］， 尽管晶型1与

SACN空间群相同， 但其XRD谱图却存在明显差异 .  有些溶剂合物和无水晶型具有高度相同或相似的晶

Table 3　Molecular size and volume of common solvents

Solvent
Water
MeOH
ACN
EtOH

Length/nm
0.304
0.418
0.407
0.427

Width/nm
0.330
0.424
0.415
0.457

Height/nm
0.393
0.468
0.585
0.605

Volume/nm3

0.0286
0.0529
0.0642
0.0769

Solvent
DCM

Acetone
THF
EA

Length/nm
0.420
0.416
0.500
0.417

Width/nm
0.453
0.538
0.570
0.562

Height/nm
0.648
0.671
0.630
0.892

Volume/nm3

0.0855
0.0884
0.1043
0.1258

Fig. 3　Unit cell of four forms
（A） SACN； （B） SDCM； （C） H； （D） Form 1.

Table 4　Comparative analysis of four crystal structures

Form
Type
Formula
Space group
a/nm
b/nm
c/nm
α/（°）
β/（°）
γ/（°）
Volume/nm3

Z， Z'

Form 1［20］

Anhydrate
C27H30Cl2O6
P212121（19）
1.23414（7）
1.35838（7）
1.49376（8）

90
90
90

2.50419
Z： 4， Z'： 1

SACN
Solvate

C27H30Cl2O6·（C2H3N）

P212121（19）
0.79963（2）
1.35239（3）
2.48104（6）

90
90
90

2.68303
Z： 4， Z'： 1

SDCM
Solvate

C28H32Cl4O6
P21

0.75185（6）
2.54367（19）
0.79846（5）

90
113.020（2）

90
1.40542（18）
Z： 2， Z'： 1

H［20］

Hydrate
C27H30Cl2O6·H2O

P1（1）
0.73208（7）
0.84767（8）
1.18136（11）
73.251（2）
85.006（2）
69.344（2）
0.65679

Z： 1， Z'： 1
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体结构， 当溶剂分子脱去或被置换成其它溶剂分子时， 晶体堆积方式或晶胞参数几乎不发生改变， 如
利格列汀［24］和嘧菌酯［25］， 这类溶剂合物常被称为假多晶型， 而SACN显然不属于此类 .
2.3.2　分子构象　分子晶体中的多晶型依据结构差异主要分为构象多晶型和堆积多晶型， 构象多晶型

指分子内单键旋转导致的不同构象形成的多晶型； 堆积多晶型指分子构象相同， 堆积方式不同形成的

多晶型［26］.  MF分子结构及原子序号见图5， MF有糠酸酯基和氯代乙酰基2个可旋转的基团， 其分子构

象可用4个二面角来表征 .  表5列出了4种晶体分子的二面角， 除C23—O3—C17—C13较相近外， 其它

二面角差异较大， 最大接近180°.  鉴于糠酸酯基是一个比较大的基团， 在晶格中旋转时会产生较大的

空间位阻， 晶格中的构象变化和分子重排需要较高能量， 因此在常温下这些晶型之间不易发生转变 .

晶体堆积分析表明， 除了晶型1以外， 另外3种是相似的（图6和图7）.  晶型1的MF分子通过O—H
…O=C氢键沿轴形成“Z”字形链； 而在其它晶体中， MF分子通过C=O…H—C氢键形成线性阵列， 所
有分子首尾相连形成一列， 相邻两列有些朝向相同， 有些朝向不同， 溶剂分子或水分子嵌在列与列之

间 .  在MF溶剂合物中， 只有水分子与MF骨架形成较强的氢键作用， 可能是其结构稳定的重要因素 .

Table 5　Torsion comparison of conformers in Fig. 6

Form
Form 1

SACN
SDCM

H

∠O6—C24—C23—O3/（°）
-176.23
      6.88
  177.70
  174.78

∠C24—C23—O3—C17/（°）
171.32

172.173
-177.63

178.54

∠C23—O3—C17—C13/（°）
162.99
161.31
162.03
162.99

∠O3—C17—C20—C21/（°）
45.18

-137.34
44.31
45.18

Fig. 6　MF conformer in four crystals
（A） Fom 1； （B） SACN； （C） H； （D） SDCM.

Fig. 4　Simulated XRD patterns of four crystal 
forms in Table 4

Fig. 5　Molecular structure of MF with atom 
numbering



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2025, 46(12), 20250186 20250186(52/54)

2.3.3　晶胞空穴　晶胞中的空穴为溶剂分子提供了容纳空间， 只有特定尺寸的分子才能进入空穴， 形
成溶剂合物 .  Shi等［25］在研究嘧菌酯时， 发现溶剂分子尺寸对于同晶溶剂合物的形成很重要 .  Multiwfn
是波函数分析软件［27］， 被广泛应用于理论计算分析［28］.  本文使用Multiwfn 3. 8（网格扫描法， 网格间距

为0. 025 nm）分析了晶胞内的空腔体积（表6）.  由于不同晶胞的化学式单元数（Z值）不一致， 数据已通

过归一化处理以实现可比性 .  当晶胞中含有溶剂分子时， 晶胞体积变化很小， 如SACN的晶胞体积仅增

大 7. 1%， 水合物增大4. 9%， 而 SDCM的增幅最大（12. 3%）.  4种晶体结构的空穴分率差异较小， 其中水

合物中的空穴分率最高达32. 09%（0. 864 nm3）， 其次是晶型1的32. 05%（0. 803 nm3）， 而SACN的空穴分

率最低， 为29. 8%（0. 801 nm3）.  Boothroyd等［9］认为， 强的溶质-溶剂亲和力本身并非形成溶剂化物的充

分条件， 即使是疏溶剂分子， 也可通过更高效的堆积形成溶剂合物 .  MF虽然与大部分溶剂分子缺少强

相互作用， 但是溶剂分子进入晶格后， 明显减少了空穴体积分率， 这可能是形成溶剂合物的重要原

因 .  但由于亲和力弱， 溶剂容易脱去， 这些溶剂合物只能在低温下得到 .

利用 ORCA 4. 2 软件在 B3LYP-D3/def2-TZVP 水平上优化了常见溶剂分子的结构［29］， 并通过        
Multiwfn软件基于电子密度等值面（0. 001 a. u.）和Marching Tetrahedron（MT）算法［30］计算了分子的范德

华体积（V）和尺寸参数， 结果列于表3.  分子形状使用矩形盒子模型进行描述， 将能容纳分子的最小长

方体的长宽高定义为分子尺寸（图 8）.  由表 3 可知， 溶剂分子的体积差异显著， 水分子最小（0. 0286 
nm3）， 而 EA 的最大（0. 1258 nm3）.  MF 的晶格中存在尺寸可调的空穴， 能够容纳多种溶剂分子（如

ACN， MeOH等）， 这可能是MF能够形成多种溶

剂合物的关键 .  实验中， MF在乙醇中未形成溶

剂合物， 可能因其低温下优先形成凝胶， 得不到

晶体 .
2.4　溶剂合物的转化

通过XRD分析了各溶剂合物的脱溶剂及晶

型转变过程 .  由图 9 和图 10 可见， SDCM和 SACN的
XRD实验谱图与晶体结构拟合的谱图基本吻合， 

Fig. 7　Molecular packing diagram of four forms
（A） Form 1； （B） SACN； （C） H； （D） SDCM.

Table 6　Volume comparison of unit cell and void of four forms

Form
Relative volume（%）

Void volume/nm3

Void percentage（%）

Form 1
100.00
0.803
32.05

SACN
107.14
0.801
29.84

SDCM
112.25
0.881
31.34

H
104.91
0.864
32.90

Fig. 8　Rectangular box model of solvent molecule(ACN)
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证实样品为纯溶剂合物 .  个别峰产生偏差的原因可能是在测试时由于X光的热效应导致样品部分脱溶

剂化 .  SDCM在室温下放置15 h（图9曲线d）或研磨（图9曲线 c）后出现新的峰特征（2θ=8. 04°）， 可能是溶

剂分子脱去后重排形成了新晶型； 在45 ℃以上脱溶剂时， 主要转变为晶型1， 且新特征峰的强度随温

度的升高逐渐变低， 表明该新晶型不稳定， 高温下会向热力学稳定的晶型1转变 .  SACN和SEA也具有类

似的不稳定性， 室温下脱去溶剂后转变成一个亚稳的新晶型， 但是在高温下均转变为晶型1（图10和图

11）.  相比之下， STHF， SBT和SMe在室温下能稳定存在3 d， 但是在45 ℃加热12 h后直接转变为晶型1， 未
发现转变为亚稳晶型（图12~图14）.

Fig. 9　XRD patterns of SDCM

a.  Simulated； b.  fresh； c.  grinding； d.  r.  t. ， 15 h； e.  45 ℃， 
12 h； f.  150 °C， 2 h； g.  form 1（simulated）.

Fig. 10　XRD patterns of SACN

a.  Simulated； b.  fresh； c.  r.  t. ， 3 d； d.  140 ℃， 2 h；

e.  form 1（simulated）.

Fig. 11　XRD patterns of SEA

a.  Fresh； b.  r.  t. ， 3 d； c.  45 ℃， 12 h； d.  form 1（simulated）.
Fig. 12　XRD patterns of STHF

a.  Fresh； b.  r.  t. ， 3 d； c.  45 ℃， 12 h； d.  form 1（simulated）.

Fig. 13　XRD patterns of SBT

a.  Fresh； b.  r.  t. ， 3 d； c.  45 ℃， 12 h； d.  form 1（simulated）.
Fig. 14　XRD patterns of SMe

a.  Fresh； b.  r.  t. ， 3 d； c.  45 ℃， 12 h； d.  form 1（simulated）.



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2025, 46(12), 20250186 20250186(54/54)

3 结 论

通过晶型筛选实验发现了糠酸莫米松的6种新晶型， 经TGA和DSC分析证实其均为溶剂合物 .  除
SACN可在常温条件下制备外， 其余溶剂合物均需在低温（≤2 ℃）条件下获得， 该温度依赖性可能是这些

溶剂合物此前未被发现的原因， 也表明在晶型筛选过程中温度因素需予以重点关注 .  通过SC-XRD对

SACN和SDCM的晶体结构进行了解析， 并与已知晶型1及水合物结构进行对比， 发现尽管SACN与晶型1同

属P212121空间群， 但其XRD谱图存在显著差异； 且SACN在脱去溶剂后形成新的亚稳晶型， 而非直接转

变为晶型1， 据此判定SACN并非晶型1的假多晶型 .  对4种晶体结构的分析表明， MF分子构象及堆积方

式存在差异， 且晶格中存在尺寸可调的空穴结构， 可容纳多种溶剂分子， 这可能是MF能形成多种溶剂

合物的原因 .  通过XRD对溶剂合物的转化研究发现， SACN， SDCM和SEA在室温下稳定性较差， 会自发脱溶

剂并转变为亚稳晶型； 而STHF， SBT和SMe在室温下则表现出相对稳定性 .  在加热条件下， 这些晶体最终

均转化为晶型1.  本文研究结果不仅揭示了API在较低温度下可能存在被忽视的溶剂合物或亚稳晶型， 
更为晶型筛选和药物生产过程中的晶型控制策略提供了启发 .
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