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本发明涉及化合物晶型及其制备方法，具体

涉及一种氘代奥希替尼药用盐晶型I及其制备方

法和应用。本发明所述晶型以2θ角度表示的X射

线粉末衍射图还在以下位置：5.49±0.2°、6.42

±0 .2°、11 .01±0 .2°、11 .61±0 .2°、12 .46±

0.2°、13.42±0.2°、14.22±0.2°、15.58±0.2°

具有特征衍射峰。该晶型不易吸湿、更高的溶解

度、具有更好的稳定性、更好的流动性及制剂加

工性能，在制备EGFR酪氨酸激酶抑制剂药物中具

有重要意义。本发明还公开了一种氘代奥希替尼

药用盐的晶型I的制备方法，该制备方法所得晶

型具有较高的纯度，收率更高。
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1.一种氘代Osimertinib药用盐晶型，其特征在于，其X-射线粉末衍射图在衍射角2θ为

5.49±0.2°、6.42±0.2°、11.01±0.2°、11.61±0.2°、12.46±0.2°、13.42±0.2°、14.22±

0.2°、15.58±0.2°处具有特征衍射峰；

其中所述氘代Osimertinib药用盐，其结构式如下所示：

。

2.如权利要求1所述氘代Osimertinib药用盐晶型，其特征在于，其X-射线粉末衍射图

在衍射角2θ为5.49±0.2°、6.42±0.2°、11.01±0.2°、11.61±0.2°、12.46±0.2°、13.42±

0.2°、14.22±0.2°、15.58±0.2°、19.22±0.2°、26.43±0.2°、29.48±0.2°、33.05±0.2°

具有特征衍射峰处具有特征衍射峰。

3.如权利要求1或2所述氘代Osimertinib药用盐晶型，其特征在于，其具有如附图1所

示粉末衍射的XRD谱图。

4.权利要求1-3所述氘代Osimertinib药用盐晶型的制备方法，其特征在于，体包括以

下步骤：将如式I所示的氘代Osimertinib溶解于溶剂中，升温至30～50℃，向溶液中按0.1

～0.3mL/min的流速加入甲磺酸水溶液，加毕搅拌2h，降温至0～10℃，静置析晶2～4h，过

滤、收集滤饼，干燥，即得。

5.如权利要求4所述的制备方法，其特征在于，所述溶剂为水、甲醇、乙醇、异丙醇、丙

酮、乙酸乙酯、乙酸丁酯、乙酸异丁酯的一种或多种的混合液。

6.如权利要求5所述的制备方法，其特征在于，所述的溶剂为乙醇、丙酮和乙酸异丁酯

的混合溶剂。

7.如权利要求6所述的制备方法，其特征在于，所述的混合溶剂中，乙醇、丙酮和乙酸异

丁酯的体积比为1：(1～2)：(1～2)；氘代Osimertinib和混合溶剂的质量体积比为1：(5～

10)。

8.如权利要求7所述的制备方法，其特征在于，所述制备方法中，所述甲磺酸水溶液中，

甲磺酸和水的质量体积比为1:(4～8)。

9.如权利要求8所述的制备方法，其特征在于，所述制备方法中，氘代Osimertinib与甲

磺酸的摩尔比为1:(1～1.5)。

10.如权利要求9所述的制备方法，其特征在于，氘代Osimertinib与甲磺酸的摩尔比为

1:1.2。

11.如权利要求10所述的制备方法，其特征在于，所述制备方法中，降温的速度为每小

时10℃。

12.如权利要求11所述的制备方法，其特征在于，降温终点为5℃。

13.如权利要求12所述的制备方法，其特征在于，所述制备方法中，所述静置析晶的时

间优选为3h。

14.根据权利要求4-13所述的制备方法所得到的氘代Osimertinib药用盐晶型，其特征

在于，具有如附图1所示粉末衍射的XRD谱图。
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氘代奥希替尼药用盐的晶型及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及氘代奥希替尼药用盐的晶型及其制备方法。

背景技术

[0002] 在我国，每年新发病的肺癌患者超过73万人，是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤。

在中国的非小细胞肺癌患者中，约有30％～40％发生EGFR突变，而接受过EGFR-TKI药物(如

吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼)治疗的EGFR突变患者中，约三分之二患者会由于T790M突变

而产生耐药，导致疾病再次进展，患者亟需得到新的治疗方案。

[0003] 奥希替尼(通用名为Osimertinib，下文均以此代指)是阿斯利康公司研发的第三

代口服、不可逆的选择性EGFR突变抑制剂，是全球第一个上市，也是中国首个获批的用于

EGFR  T790M突变阳性的局部晚期或转移性非小细胞肺癌的肿瘤药物。2015年11月，

Osimertinib获FDA批准在美国首先上市；2017年3月，国家药品监督管理总局(NMPA)正式批

准第三代肺癌靶向药物Osimertinib用于既往经表皮生长因子受体(EGFR)酪氨酸激酶抑制

剂(TKI)治疗时或治疗后出现疾病进展，并且经检测确认存在EGFR  T790M突变阳性的局部

晚期或转移性非小细胞性肺癌(NSCLC)成人患者的治疗。

[0004] 目前，国内已经有众多关于Osimertinib报道。例如中国专利CN103702990A报道了

非氘代的Osimertinib的合成或制备方法及其多晶型。

[0005] 中国专利CN104140418A公开了2-(2 ,4 ,5-取代苯胺)嘧啶衍生物及用途，通过对

Osimertinib的选择性氘代，化合物(结构如式I～式V所示)或者其药学上可接受的盐或者

溶剂化物改善了药物的药代性质、降低药物毒性；但未公开化合物的晶型、吸湿性、溶解度

等具体的理化数据，也未报道化合物的其他晶型及稳定性数据。

[0006]

[0007] 晶型是药物存在的固体物质状态，药物晶型研究就是对药物基础状态的研究，只

有对化学药物晶型状态有了比较充分和全面的认识，才有可能寻找更合适与治疗疾病的药

物晶型固体物质。同一药物的不同晶型在外观、溶解度、熔点、溶出度、生物有效性等方面可

能会有显著不同，从而影响了药物的稳定性、生物利用度及疗效,该种现象在口服固体制剂
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方面表现得尤为明显。因此，研究氘代Osimertinib的稳定晶型及其制备方法具有重要意

义。

发明内容

[0008] 为了研究氘代Osimertinib的具体药用形式与理化性质之间的关系，进而开发出

更加适合成药的特定药用形式，本发明提供一种氘代Osimertinib药用盐的晶型及其制备

方法。

[0009] 本发明的具体技术内容如下：

[0010] 一种如式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I，使用CuKα谱线，以2θ角度表

示的X射线粉末衍射图在以下位置：5.49±0.2°、6.42±0.2°、11.01±0.2°、11.61±0.2°、

12.46±0.2°、13.42±0.2°、14.22±0.2°、15.58±0.2°具有特征衍射峰。

[0011]

[0012] 优选地，所述晶型I使用CuKα谱线，以2θ角度表示的X射线粉末衍射图还在以下位

置：5.49±0 .2°、6.42±0 .2°、11.01±0 .2°、11.61±0 .2°、12.46±0 .2°、13.42±0 .2°、

14.22±0.2°、15.58±0.2°、19.22±0.2°、26.43±0.2°、29.48±0.2°、33.05±0.2°具有特

征衍射峰。

[0013] 一种如式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I的制备方法，具体包括以下步

骤：将如式I所示的氘代Osimertinib溶解于溶剂中，升温至30～50℃，向溶液中按0.1～

0.3mL/min的流速加入甲磺酸水溶液，加毕搅拌2h，降温至0～10℃，静置析晶2～4h，过滤、

收集滤饼，干燥，即得。

[0014] 优选地，所述晶型I的制备方法中，所述溶剂为水、甲醇、乙醇、异丙醇、丙酮、乙酸

乙酯、乙酸丁酯、乙酸异丁酯的一种或多种的混合液。优选地，所述的溶剂为乙醇、丙酮和乙

酸异丁酯的混合溶剂。更优选地，所述的混合溶剂中，乙醇、丙酮和乙酸异丁酯的体积比为

1：(1～2)：(1～2)；氘代Osimertinib和混合溶剂的质量体积比为1：(5～10)。

[0015] 优选地，所述晶型I的制备方法中，所述甲磺酸水溶液中，甲磺酸和水的质量体积

比为1:(4～8)。

[0016] 优选地，所述晶型I的制备方法中，氘代Osimertinib与甲磺酸的摩尔比为1:(1～

1.5)。更优选地，摩尔比为1:1.2。

[0017] 优选地，所述晶型I的制备方法中，所述降温的速度为每小时10℃，优选为降温至5

℃。

[0018] 优选地，所述晶型I的制备方法中，所述静置析晶的时间优选为3h。

[0019] 对于如式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I的研究，本发明采用国际上公

认的X-射线粉末衍射法(XRPD)来研究和表征其晶型。
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[0020] 仪器设备：Bruker公司生产的D8  Advance型X射线衍射仪。

[0021] 检测条件：靶材为铜靶，工作电压为40kV，工作电流为40mA，扫面范围为3°～40°，

步径为0.02°，发散狭缝为1°，防散射狭缝为1°，接受狭缝为0.2°。

[0022] 本发明中式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I，其X-射线粉末衍射图基本

如图1所示。其更详细的数据如表1所示。

[0023] 表1本发明所述的氘代Osimertinib药用盐的晶型I的X-射线粉末衍射峰值

[0024]
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[0025]

[0026] 在表1中，表示X-射线粉末衍射峰的2θ，其误差范围为±0.2°。应该理解，X射线粉

末衍射图的2θ值可在机器之间和样品之间稍有变化，其数值范围可能相差0.2个单位，因此

所引用的数值不能解释为绝对值。

[0027] 研究表明，在X-射线粉末衍射图谱中，由新晶型得到的衍射谱图对于特定的晶型

往往是特征性的，其中谱带(尤其是在低角度)的相对强度可能会因为结晶条件、粒径和其

它测定条件的差异而产生的优势取向效果而变化。因此，衍射峰的相对强度对所针对的晶

型并非是特征性的，判断是否与已知的晶型相同时，更应该注意的是峰的相对位置而不是

它们的相对强度。

[0028] 与现有技术相比，本发明具有如下优点：

[0029] (1)本发明所提供的氘代Osimertinib药用盐的晶型I是一种不同于现有技术的新

晶型；

[0030] (2)本发明所提供的氘代Osimertinib药用盐的晶型I的流动性好、溶解度高、稳定

性优，提高了生物利用度及用药安全性，有助于药物给药途径的选择设计和药物制剂工艺

参数的确定，从而提高药品生产质量；

[0031] (3)本发明所提供的氘代Osimertinib药用盐的晶型I制备方法简单易操作，反应

条件温和，适合大规模生产

附图说明

[0032] 图1为实施例1的氘代Osimertinib药用盐的晶型I的粉末衍射的XRD谱图；

[0033] 图2为实施例1的氘代Osimertinib药用盐的晶型I的热重分析谱图；

[0034] 图3为实施例6制备的N-(2-{2-二甲氨基乙基-甲氨基}-4-甲氧基-5-{[4-(1-(D3-
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甲基)吲哚-3-基)嘧啶-2-基]氨基}苯基)丙-2-烯酰胺甲磺酸盐晶型的粉末衍射的XRD谱

图；

[0035] 图4为实施例7制备的N-(2-{2-二甲氨基乙基-甲氨基}-4-甲氧基-5-{[4-(1-(D3-

甲基)吲哚-3-基)嘧啶-2-基]氨基}苯基)丙-2-烯酰胺甲磺酸盐无定型的粉末衍射的XRD谱

图。

具体实施方式

[0036] 为了便于对本发明的进一步了解，下面提供实施例对其做了更详细的说明。这些

实施例仅供叙述而并非用来限制本发明的范围或实施原则。

[0037] 本发明氘代Osimertinib是根据专利CN104140418A中的实施例3A叙述的制备方法

得到。

[0038] 实施例1：氘代Osimertinib药用盐的晶型I的制备

[0039] 本实施例用于制备式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I，包括如下步骤：

将氘代Osimertinib  2.00g溶解于20ml混合溶剂中(乙醇、丙酮和乙酸异丁酯的体积比为1:

2:1.5)，加热至45℃，向溶液中按0.2ml/min的流速加入甲磺酸水溶液(0.46g甲磺酸溶解于

3ml水中)，加毕搅拌2h，降温至5℃，降温速度为每小时10℃。随后，静置析晶3h，，然后过滤，

滤饼室温真空干燥10h，得到2.20g黄色固体，收率92％。其X射线粉末衍射图如图1所示。

[0040] 用热重分析仪(型号：NETZSCH  TG  209)氘代Osimertinib药用盐的晶型I热失重情

况。测量条件为从30℃加热到300℃，升温速率为10℃/min，加热在氮气气氛下进行，氮气流

量为50ml每分钟。氘代Osimertinib药用盐的晶型I的热重分析谱图如图2所示。

[0041] 实施例2：氘代Osimertinib药用盐的晶型I的制备

[0042] 本实施例用于制备式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I，包括如下步骤：

将氘代Osimertinib  4.00g溶解于20ml混合溶剂中(乙醇、丙酮和乙酸异丁酯的体积比为1:

1:2)，加热至30℃，向溶液中按0.1ml/min的流速加入甲磺酸水溶液(1.14g甲磺酸溶解于

9ml水中)，加毕搅拌2h，降温至0℃，降温速度为每小时10℃。随后，静置析晶4h，，然后过滤，

滤饼室温真空干燥14h，得到4.28g黄色固体，收率90％。所制得的氘代Osimertinib药用盐

的晶型I使用Cu-Kα射线测量得到的X-射线粉末衍射谱图与实施例1相似。

[0043] 实施例3：氘代Osimertinib药用盐的晶型I的制备

[0044] 本实施例用于制备式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I，包括如下步骤：

将氘代Osimertinib  4.00g溶解于32ml混合溶剂中(乙醇、丙酮和乙酸异丁酯的体积比为1:

1.2:1)，加热至50℃，向溶液中按0.1ml/min的流速加入甲磺酸水溶液(0.76g甲磺酸溶解于

6ml水中)，加毕搅拌2h，降温至10℃，降温速度为每小时10℃。随后，静置析晶2h，，然后过

滤，滤饼室温真空干燥10h，得到4.23g黄色固体，收率89％。所制得的氘代Osimertinib药用

盐的晶型I使用Cu-Kα射线测量得到的X-射线粉末衍射谱图与实施例1相似。

[0045] 实施例4：氘代Osimertinib药用盐的晶型I的制备

[0046] 本实施例用于制备式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I，包括如下步骤：

将氘代Osimertinib  4.00g溶解于24ml混合溶剂中(水、丙酮和乙酸乙酯的体积比为1:1.5:

1 .5)，加热至30℃，向溶液中按0.2ml/min的流速加入甲磺酸水溶液(0.80g甲磺酸溶解于

4ml水中)，加毕搅拌2h，降温至5℃，降温速度为每小时10℃。随后，静置析晶2h，，然后过滤，

说　明　书 5/9 页

7

CN 111285852 A

7



滤饼室温真空干燥14h，得到4.14g黄色固体，收率87％。所制得的氘代Osimertinib药用盐

的晶型I使用Cu-Kα射线测量得到的X-射线粉末衍射谱图与实施例1相似。

[0047] 实施例5：氘代Osimertinib药用盐的晶型I的制备

[0048] 本实施例用于制备式VI所示的氘代Osimertinib药用盐的晶型I，包括如下步骤：

将氘代Osimertinib  4.00g溶解于32ml混合溶剂中(甲醇、丙酮和乙酸丁酯的体积比为1:

1.5:1.2)，加热至30℃，向溶液中按0.2ml/min的流速加入甲磺酸水溶液(0.92g甲磺酸溶解

于5ml水中)，加毕搅拌2h，降温至5℃，降温速度为每小时10℃。随后，静置析晶3h，，然后过

滤，滤饼室温真空干燥10h，得到4.28g黄色固体，收率90％。所制得的氘代Osimertinib药用

盐的晶型I使用Cu-Kα射线测量得到的X-射线粉末衍射谱图与实施例1相似。

[0049] 实施例6：专利CN104140418A中的化合物晶型的制备

[0050] 本实施例按照专利CN104140418A中的实施例3B的方法制备化合物晶型，包括如下

步骤：将氘代Osimertinib  2.05g溶解于12ml乙醇和8ml乙酸乙酯中，室温下滴加0.41g甲磺

酸+4ml乙酸乙酯，约1h滴完，滴完后于该温度保温1.5～2h，然后缓慢冷却至室温，过滤，滤

饼用乙酸乙酯/乙醇溶液(2:1,v/v)洗涤1次后，过滤，滤饼室温真空干燥10h，得到1.88g黄

色固体，收率79％。所制得的化合物晶型使用Cu-Kα射线测量得到的X-射线粉末衍射谱图如

图3所示。

[0051] 表2按照专利CN104140418A中的实施例3B的方法制备化合物晶型的X-射线粉末衍

射峰值

[0052]
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[0053]

[0054] 实施例7：氘代Osimertinib药用盐的无定型的制备

[0055] 本实施例用于制备氘代Osimertinib药用盐的无定型，包括如下步骤：将氘代

Osimertinib游离碱2.00g溶解于20ml混合溶剂中(水和乙醇的体积比为1:1)，加热至40℃，

向溶液中按0.2ml/min的流速加入甲磺酸水溶液(0.38g甲磺酸溶解于3ml水中)，加毕搅拌

2h，减压浓缩至干。随后，加入5ml水，搅拌，继续减压浓缩至干后，于室温真空干燥14h，得浅

棕色固体。所制得的氘代Osimertinib药用盐的晶型I使用Cu-Kα射线测量得到的X-射线粉

末衍射谱图如图3所示。

[0056] 实施例8：晶型引湿性研究
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[0057] 分别取本发明的实施例1制得的氘代Osimertinib药用盐的晶型I、实施例6制得的

专利CN104140418A制备化合物晶型和实施例7制得的无定型，按照《中国药典》2015年版四

部通则9103方法进行试验，分别于25℃±1℃，RH  80％±2％的条件下进行试验，放置时间

为24h。

[0058] 表3引湿性测定结果

[0059]

[0060] 由上表的结果表明，本发明的晶型I在比专利CN104140418A中化合物晶型和无定

型，引湿性更小，更加稳定，因而更有商业前景。

[0061] 实施例9：晶型溶解度研究

[0062] 分别取本发明的实施例1制得的氘代Osimertinib药用盐的晶型I、实施例6制得的

专利CN104140418A制备化合物晶型，采用摇瓶法获得各晶型在各pH溶液下的过饱和溶液，

照高效液相色普法测定各晶型的平衡溶解度。

[0063] 表4氘代Osimertinib药用盐的晶型I的pH-溶解度试验测的结果

[0064] pH值 pH1.2 pH3.0 pH4.0 pH4.5 pH6.0 pH6.8 pH  7.4

溶解度(mg/ml) 123.0 64.9 52.2 44.8 29.7 25.5 17.4

[0065] 表5专利CN104140418A的化合物晶型的pH-溶解度试验测的结果

[0066] pH值 pH1.2 pH3.0 pH4.0 pH4.5 pH6.0 pH6.8 pH  7.4

溶解度(mg/ml) 65.3 23.2 17.7 11.9 11.6 10.0 2.7

[0067] 由上表4～5的结果表明，氘代Osimertinib甲磺酸盐的两种晶型均具有显著的pH

值依赖性溶解度和适度的渗透性，在模拟胃液中的溶解度高于人工肠液中的溶解度，药物

在酸性条件下溶解度最高，当该药物穿过胃肠道时其可以从溶液中沉淀，药物需要在溶液

中以便吸收，所以此类沉淀可以导致该药物吸收程度/速率的可变性。本发明的晶型I在比

专利CN104140418A中化合物晶型的在各pH条件下溶解度更高，达到该药剂的更快的初始溶

解速率/较高的总释放预期，降低药物吸收的剂量间和患者间差异行的风险。

[0068] 实施例10：晶型稳定性研究

[0069] 分别取本发明的实施例1制得的氘代Osimertinib药用盐的晶型I、实施例6制得的

专利CN104140418A制备化合物晶型和实施例7制得的无定型，分别于25℃±2℃，RH  60％±

10％的条件下放置3个月，分别于0月、3月取样检测，重点考察性状、吸湿增重、纯度。

[0070] 表7长期稳定性测定结果
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[0071]

[0072] 由上表的结果表明，试验条件下放置3个月后，本发明的晶型I在化学稳定性(降

解)还是在物理稳定性(吸湿)方面都优于专利CN104140418A中化合物晶型和无定型。

[0073] 实施例11：流动性测试

[0074] 以测定休止角大小来评价晶型颗粒的流动性，分别取本发明的实施例1制得的氘

代Osimertinib药用盐的晶型I、实施例6制得的专利CN104140418A制备化合物晶型和实施

例7制得的无定型，过60-80目筛，采用漏斗法，以相同的速度从漏斗漏出，直到圆盘(R＝

5cm)满为止，测定峰高，每个样品重复三次。

[0075] 表8休止角测定结果

[0076] 晶型 休止角(平均值)

氘代Osimertinib药用盐的晶型I 24.45

专利CN104140418A中化合物晶型 28.98

无定型 34.10

[0077] 上表的结果表明，本发明的晶型I的休止角明显小于专利CN104140418A中化合物

晶型和无定型。证明晶型I的流动性明显好于专利CN104140418A中化合物晶型和无定型的

流动性，有利于其制剂的制造过程。

[0078] 基于上述引湿性、溶解度、稳定性和流动性研究结果可知，本发明的氘代

Osimertinib药用盐的晶型I较稳定的理化性质，更适合开发成药物，提高生物利用度，提高

药物的安全性。

[0079] 最后所应当说明的是，以上实施例仅用以说明本发明的技术方案而非对本发明保

护范围的限制，尽管参照较佳实施例对本发明作了详细说明，本领域的普通技术人员应当

理解，可以对本发明的技术方案进行修改或者等同替换，而不脱离本发明技术方案的实质

和范围。
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