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(57)摘要

本发明涉及生物医药技术领域，具体涉及

Bictegravir钠盐的晶型A、制备方法及用途。本

发明提供的Bictegravir钠盐的晶型A相比现有

晶型具有更低的引湿性；在模拟生物介质和纯水

中具有良好的溶解度；具有更好的流动性；具有

更优的可压性；具有更小的黏附性。
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1.一种Bictegravir钠盐的晶型A，其特征在于，所述晶型的X射线粉末衍射光谱在2θ值

为6.46、9.10、15.96、21.08、22.64±0.2°处具有特征峰。

2.如权利要求1所述的Bictegravir钠盐的晶型A，其特征在于，所述Bictegravir钠盐

晶型A的X射线粉末衍射光谱在2θ值为6.46、9.10、11 .06、12 .14、15 .70、15 .96、19 .46、

21.08、22.64、28.40±0.2°处具有特征峰。

3.如权利要求1所述的Bictegravir钠盐的晶型A，其特征在于，上述晶型的X射线粉末

衍射图基本上如图1所示。

4.一种制备如权利要求1或2或3所述的Bictegravir钠盐的晶型A的方法，其特征在于

包括以下步骤：将碱溶液滴加到Bictegravir溶液中，搅拌下析晶，抽滤，干燥制得

Bictegravir钠盐晶型A；

所述碱为醇钠或胺类钠盐；溶解碱的溶剂为醇类；溶解Bictegravir的溶剂为二氯甲

烷；

所述Bictegravir与碱的摩尔比为1：1~5；

所述滴加和析晶的温度为‑20~50℃；干燥的温度为20~100℃。

5.如权利要求4所述的制备方法，其特征在于，所述滴加和析晶的温度为0~10℃；干燥

的温度为40~60℃。

6.如权利要求1或2或3所述的Bictegravir钠盐的晶型A在制备治疗艾滋病药物中的用

途。

7.一种药物组合物，其包括治疗量的如权利要求1或2或3所述的Bictegravir钠盐的晶

型A，以及其他药学上可接受的辅料。
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Bictegravir钠盐的晶型A、制备方法及用途

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医药技术领域，具体涉及Bictegravir钠盐的晶型A、制备方法及

用途。

背景技术

[0002] Bictegravir是由Gilead公司研制的一类新型整合酶抑制剂，与之前研制的整合

酶抑制剂不同，Bictegravir只需每日使用一次，且无需增效剂cobicistat。

[0003]

[0004] 目前在欧洲和美国的治疗指南中，Bictegravir被推荐作为艾滋病一线治疗的首

选方案。Bictegravir是Gilead自TAF后，在HIV药物领域又一即将投入市场的重磅药，预计

将为Gilead稳住HIV药物市场占有率的垄断地位。

[0005] 专利CN106459085A公开了一种Bictegravir钠盐的晶型I。晶型I的溶解度很低，溶

解度差会导致生物利用度降低。此外，该晶型粉体学性质差，这些不利性质可能降低制剂中

压片和填充的生产效率，同时对药品质量的控制带来较大的困难。

[0006] 为克服现有技术的缺点，本申请的发明人在尝试不同晶型的制备方法中，意外发

现本发明提供的Bictegravir钠盐的晶型A相比于原研晶型，流动性好、可压性优、黏附性

小，溶解度符合药用要求，为该药物的制备提供了新的更好的选择，对于药物开发具有非常

重要的意义。

发明内容

[0007] 本发明的第一目的在于提供Bictegravir钠盐晶型A，所述Bictegravir钠盐晶型A

的X射线粉末衍射光谱在2θ值为6.46、9.10、15.96、21.08、22.64±0.2°处具有特征峰。

[0008] 进一步的，所述Bictegravir钠盐晶型A的X射线粉末衍射光谱在2θ值为6.46、

9.10、11.06、12.14、15.70、15.96、19.46、21.08、22.64、28.40±0.2°处具有特征峰。

[0009] 更进一步的，Bictegravir钠盐晶型A的X射线粉末衍射光谱在2θ值为6.46、9.10、

11.06、12.14、15.70、15.96、18.78、19.46、21.08、22.64、25.80、28.40、29.56、30.78、31.46

±0.2°处具有特征峰。

[0010] 进一步的，上述Bictegravir钠盐的晶型A，X射线粉末衍射图基本上如图1所示。

[0011] 本发明的第二目的在于提供Bictegravir钠盐晶型A的制备方法，具体包括如下步

骤：

[0012] 将碱溶液添加到Bictegravir溶液中，搅拌下析晶，抽滤，干燥制得Bictegravir钠

盐晶型A。

[0013] 优选的 ，所述碱为醇钠或胺类钠盐；溶解碱的溶剂为醇类或醚类；溶解

Bictegravir的溶剂为二氯甲烷、氯仿、乙腈、N,N‑二甲基甲酰胺或二甲基亚砜。
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[0014] 优选的，所述溶解碱的溶剂可以选自甲醇、乙醇、异丙醇或四氢呋喃。

[0015] 优选的，所述Bictegravir与碱的摩尔比为1：1～10；进一步的，所述Bictegravir

与碱的摩尔比为1：1～3；进一步的，所述Bictegravir与碱的摩尔比为1：1～1.5；更进一步

的，所述Bictegravir与碱的摩尔比为1：1～1.1。

[0016] 优选的，所述滴加和析晶的温度为‑20～50℃；干燥的温度为20～100℃。

[0017] 进一步的，所述滴加和析晶的温度为0～10℃；干燥的温度为40～60℃。

[0018] 在本发明的一个优选实施方式中，将甲醇钠的甲醇溶液滴加到Bictegravir的二

氯甲烷溶液中，搅拌析晶，抽滤，干燥制得Bictegravir钠盐晶型A。

[0019] 本发明的第三方面在于提供Bictegravir钠盐晶型A在制备治疗艾滋病药物中的

用途。

[0020] 本发明的第四方面在于提供一种药物组合物，其包括治疗量的Bictegravir钠盐

晶型A，以及其他药学上可接受的辅料。

[0021] 优选的，所述药物组合物还包含一种到三种附加治疗剂。

[0022] 优选的，所述附加治疗剂各自是抗HIV药物。

[0023] 优选的，所述附加治疗剂各自独立地选自HIV蛋白酶抑制剂、HIV非核苷逆转录酶

逆转录酶抑制剂、HIV核苷逆转录酶抑制剂、HIV核苷酸逆转录酶抑制剂、药代动力学增强

剂，以及用于治疗HIV的其他药物。

[0024] 本发明的有益效果在于：

[0025] 1 .本发明晶型A相比于现有技术晶型具有更好的流动性。在具体的流动评价实验

中，实验结果表明晶型A流动性好，而原研流动性较差。晶型具备更好的流动性可以有效提

升压片和充填的生产速度，提升生产效率；此外，可以提高直接压片和粉末直接充填的可行

性，大大简化生产工艺，降低生产成本。晶型A更好的流动性能保证制剂的混合均匀度及含

量均匀度、降低剂型的重量差异，提升产品质量；

[0026] 2.本发明晶型A相比于现有技术晶型可具有更优的可压性。在具体的可压性评价

实验中，本发明晶型A的抗张强度远远高于现有技术晶型；晶型A可压性好可以有效改善原

料药加工过程中的硬度、脆碎度不合格等问题，降低对前续产品工艺处理的要求，使工艺更

为稳健，改善产品外观，提升产品质量。另外，晶型A制剂直接加工的工艺可行性高，大大简

化了制剂工艺过程，降低了研发和生产的成本；

[0027] 3.本发明晶型A相比于现有技术晶型可具有更小的黏附性；晶型A的粘附性低可有

效改善或者避免干法制粒和片剂压片等环节引起的黏轮、黏冲等现象，有利于改善产品外

观、重量差异等。此外，晶型A的粘附性低还能有效减少原料等团聚现象，减少物料和器具之

间的吸附，利于原料的分散及其他辅料的混合，增加物料混合时的混合均匀度及最终产品

含原料药量的均匀度。

附图说明

[0028] 图1为本发明提供的Bictegravir钠盐晶型的X射线粉末衍射图；

[0029] 图2为Bictegravir钠盐晶型的TGA图；

[0030] 图3为Bictegravir钠盐晶型的DSC图；

[0031] 图4为按照文献方法制备得到的原研晶型的X射线粉末衍射图。
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具体实施方式

[0032] 以下结合实施例对本发明作进一步作具体描述，但不局限于此。

[0033] 实施例1  Bictegravir钠盐的制备

[0034] 将10g  Bictegravir加入100mL二氯甲烷中，搅拌溶清，降温到0‑10℃；将1.26g甲

醇钠加入12mL甲醇中，搅拌溶清，降温至0‑10℃，缓慢滴加上述二氯甲烷溶液，20min滴完，

滴毕，0‑10℃搅拌析晶3h，抽滤，滤饼用适量二氯甲烷漂洗，50℃鼓风干燥16h，得9.8g类白

色固体，即Bictegravir钠盐的晶型A。

[0035] Bictegravir钠盐的晶型A的XRPD峰数据如表1所示：

[0036] 表1

[0037]

[0038]

[0039] 实施例2流动性测试

[0040] 按照《美国药典》通过可压性系数对本发明制备得到晶型A的流动性进行研究，分

别测定晶型A以及现有技术原研晶型的堆密度和振实密度，然后根据下面的公式计算可压

性系数。可压性系数(％)＝(振实密度‑堆密度)/振实密度×100％。本发明中使用的对照原

研晶型是按照CN106459085A公开的方法得到的晶型(即上述专利中的晶型Ⅰ)；根据测得的X

射线粉末衍射图，与CN106459085A中的晶型Ⅰ为相同晶型。

[0041] 晶型A及原研晶型的测定结果见表2：

[0042] 表2

[0043] 晶型 堆密度(g/ml) 振实密度(g/ml) 可压性系数(％)

晶型A 0.2363 0.3515 32.77

原研晶型 0.2957 0.5717 48.28
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[0044] 结果表明，本发明晶型A的可压性系数为32 .77％，而原研晶型的可压性系数

48.28％，说明本发明晶型A与原研晶型相比具有更好的流动性。

[0045] 实施例3可压性测试

[0046] 采用手动压片机进行压片，压片时，选择可以压制成圆柱体片剂的圆形平冲(保证

片剂的各同向性)。分别取一定量的原研晶型以及晶型A，采用一定的压力压制成圆形片剂，

放置于干燥器中24h，待完全弹性恢复后采用片剂硬度测定仪测试其径向破碎力(硬度，N)。

采用游标卡尺测量片剂的直径(D)和厚度(L)，利用公式T＝2N/πDL计算出不同硬度下粉体

的抗张强度。在一定的压力下，抗张强度越大，表示其可压性越好。筛选阶段样品量较少时，

可采用下表中的推荐参数进行测试。抗张强度测试推荐参数如下：模具为Φ6mm圆形平冲，

样品量80mg，压力10kN。

[0047] 晶型A和原研晶型的实验测定结果如表3所示：

[0048] 表3

[0049] 晶型 厚度(mm) 直径(mm) 硬度(N) 抗张强度(MPa)

晶型A 1.84 5.98 49.9 2.89

原研晶型 2.05 5.95 11.7 0.61

[0050] 结果表明，晶型A的抗张强度为2.89MPa，而原研晶型的抗张强度为0.61MPa，本发

明晶型A的可压性相较于原研晶型具有明显的优势。

[0051] 实施例4黏附性测试

[0052] 将适量的晶型A以及原研晶型加入到合适的模具中，采用一定的压力进行压片处

理，压片后停留约半分钟，称量冲头吸附的粉末量。采用该方法连续进行数次压制后，记录

冲头累计的最终吸附量、压制过程中的最高吸附量和平均吸附量。实验数据见表4：

[0053] 表4

[0054] 晶型 累计最终吸附量(mg) 最高吸附量(mg) 平均吸附量(mg)

晶型A 0.14 0.10 0.028

原研晶型 0.21 0.17 0.042

[0055] 结果表明，本发明晶型A和原研晶型相比，平均吸附量仅为0.028mg，远远低于原研

晶型的吸附量，有明显的黏附性优势。

[0056] 本发明提及的所有文献都在本申请中引用作为参考，就如同每一篇文献被单独引

用作为参考那样。
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图1

图2
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图3

图4
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