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伊马替尼草酸盐多晶型的制备、表征、转化规律及溶解性能研究

房政钰, 邢 逞, 邢文慧, 王 雪, 龚宁波*, 吕 扬

(北京协和医学院、中国医学科学院药物研究所, 晶型药物研究北京市重点实验室, 北京 100050)

摘要: 制备获得伊马替尼-草酸新盐型的 3种晶型 (I、II和 III) 和 1种无定形 (IV), 利用粉末X射线衍射法、差示

扫描量热法、热重分析法和红外光谱法对新盐多晶型进行表征, 研究 4种盐型间的转化规律, 使用高效液相色谱法

考察晶型 II的溶解性。结果表明, 在室温下晶型 II稳定而晶型 I、III及无定形 IV不稳定。在室温下晶型 I可向晶型

II转化; 在相对湿度 90%时晶型 I、II及无定形 IV均可转化为晶型 III, 在 70 ℃下晶型 III可转化为无定形 IV。伊马替

尼与草酸成盐后可显著提高伊马替尼的溶解度, 在 pH 6.8缓冲溶液和纯水中晶型 II的平衡溶解度相较于伊马替尼

原料药分别提高4.1和21.2倍。该研究为伊马替尼新盐型的开发和质量控制提供指导。
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Abstract: The three polymorphs (I, II, III) and one amorphous (IV) form of imatinib-oxalate new salt were

prepared and characterized by powder X-ray diffraction, differential scanning calorimetry, thermogravimetric

analysis and infrared spectroscopy, and transformation rules among the four salts were analyzed. The solubility of

polymorph II was investigated by high performance liquid chromatography. The results show that polymorph II

was stable but polymorph I, III and amorphous IV were unstable at room temperature. Polymorph I transformed

into polymorph II at room temperature. At relative humidity 90%, polymorph I, II and amorphous IV transformed

into polymorph III, but polymorph III transformed into amorphous IV at 70 ℃. The solubility of imatinib was

significantly improved after being salted with oxalic acid, and the equilibrium solubility of polymorph II in pH 6.8

buffer solution and pure water was increased by 4.1 and 21.2 fold, respectively, as compared to bulk drug. This

research provides guidance for the development and quality control of a new salt form of imatinib.
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固体药物通常有多种固体存在形式, 被称为药物 多晶型, 根据其组成、构型构象、排列规律的不同可将

多晶型分为单组分多晶型、溶剂合物 (水合物)、共晶和

盐等。药物的不同晶型在理化性质 (溶解性、稳定性、

吸湿性) 和生物活性 (有效性、安全性、不良反应) 上存

在一定差异, 且药物的不同晶型间可以相互转化, 因此

为确保药物安全有效, 需寻找药物的多晶型物质, 探索

晶型间转化规律, 防止晶型转变对药物质量造成影响,
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从而对药物晶型质量进行有效控制 [1-3]。

伊马替尼 (imatinib, IM, 图 1a) 化学结构为 4-[(4-

甲基-1-哌嗪基)甲基]-N-[4-甲基-3-[[4-(3-吡啶基)-2-嘧

啶基]氨基]苯基]苯甲酰胺, 是一种强效酪氨酸激酶抑

制剂, 因其水溶性较差, 不易被人体吸收, 临床常以其

甲磺酸盐的方式销售, 商品名为“格列卫”, 2001年获

得美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准, 用于治疗慢

性粒细胞白血病和急性淋巴细胞白血病[4,5], 同时还可

治疗侵袭性全身肥大细胞增多症[6,7]、纤维化疾病[8]、肺

动脉高压等多种疾病[9-11], 近期研究表明, 伊马替尼对

COVID-19有潜在药用价值[12-14]。文献调研可知, 伊马

替尼甲磺酸盐现已有α、β、ε、δ、F、G、H、I和K等多种晶

型报道且均已申请专利保护, 其中α型和β型主要用于

临床治疗[15]。Veverka等[16]采用共晶技术制备了伊马

替尼甲磺酸盐与 5-氟尿嘧啶、羟基脲等共晶, 希望通过

构建药物-药物共晶改善其理化性质, 增强抗肿瘤作

用。近年来研究发现, 伊马替尼也可与 D-酒石酸, L-

酒石酸, 琥珀酸和丙二酸成盐改善其水溶性、稳定性和

生物利用度[17]。此外, 伊马替尼还可与丁香酸形成共

晶提升溶解性[18]。

本研究采用加液研磨法、高温转晶法及高湿转晶

法制备获得了伊马替尼与草酸 (oxalic acid, OA, 图 1b)

盐的 3种新晶型和 1种无定形, 利用粉末X射线衍射法

(PXRD)、差示扫描量热法 (DSC)、热重分析法 (TG)、红

外光谱法 (IR) 对其进行表征并研究其晶型转化规律,

分析各分子间氢键、盐键等作用力, 探索新盐型多晶型

的形成机制。通过晶型转化研究发现, 晶型 II在室温下

稳定, 晶型 I和 III及无定形 IV在室温下不稳定; 晶型 I

在室温下可向晶型 II转化; 晶型 I、II和无定形 IV在相

对湿度 90%下均可转化为晶型 III, 晶型 III在 70 ℃下

可转化为无定形 IV。选择室温下稳定晶型 II进行溶

解度测定, 结果表明伊马替尼-草酸盐晶型 II在纯水和

pH 6.8 缓冲液中可显著提高伊马替尼原料药的溶解

度。该研究采用成盐技术制备了 4种新型伊马替尼草

酸盐, 为打破伊马替尼甲磺酸盐专利壁垒提供了物质

基础, 同时研究了 4种固体物质间的转化规律, 为伊马

替尼新盐型的开发和晶型质量控制提供指导。

材料与方法

仪器 粉末 X 射线衍射仪 (Rigaku D/max-2550),

日本理学 Rigaku 公司; 差示扫描量热仪 (DSC1型), 瑞

士Mettler Toledo公司; 热重分析仪 (TGA/DSC1), 瑞士

Mettler Toledo公司; 傅里叶变换红外光谱仪 (Spectrum

400型), 美国PerkinElmer公司; 分析天平 (XS105 Dual

Range 型), 瑞士 Mettler Toledo 公司; 集热式恒温加热

磁力搅拌器 (DF-101S型), 郑州长城科工贸有限公司; 真

空干燥箱 (DZF-6020型), 上海一恒科技有限公司; 药品

稳定性实验箱 (TEMI880型), 上海迈捷实验设备有限公

司; 溶出试验仪 (RC12AD型), TDTF天大天发有限公司;

高效液相色谱仪 (Agilent 1200型), 美国Agilent公司。

试药 伊马替尼 (批号: 20190614, 纯度 > 98.0%),

武汉远成科技发展有限公司; 二水合草酸 (OA, 批号:

20130718, 分析纯), 国药集团化学试剂有限公司; 实验

中使用的溶剂均为分析纯, 实验用水为纯净水。

样品制备 称取伊马替尼493.6 mg和二水合草酸

126.0 mg, 置于研钵中, 加3 mL乙醇, 室温下研磨30 min

后可得伊马替尼-草酸盐晶型 I; 晶型 I在 140 ℃下放置

30 min 可获得晶型 II; 晶型 I、II在相对湿度 90% 的环

境下放置 6天可制备晶型 III; 晶型 III在 70 ℃下放置 5

天可制备无定形 IV。

粉末 X-射线衍射法 取等量 IM、OA 原料和

IM-OA I、II、III和 IV盐型样品, 研磨过筛后上机测试。

测试条件为: CuKα靶, 电压 40 kV、电流 150 mA, 2θ扫

描范围在3°～40°, 步长0.02°, 扫描速度为8°·min-1。

差示扫描量热法 分别称取 IM、OA 原料和

IM-OA I、II、III 和 IV 盐型样品约 3 mg, 在 30～250 ℃

内测试差示扫描量热曲线 , N2 保护 , 升温速率设为

10 ℃·min-1。

热重分析法 称取 IM-OA I、II、III和 IV盐型样品

约 10 mg, 扫描范围 30～250 ℃测试失重曲线 , N2 保

护, 升温速率设为10 ℃·min-1。

红外光谱分析法 分别称取等量的 IM、OA原料

和 IM-OA I、II、III和 IV盐型样品适量, 采用衰减全反

射法记录光谱数据, 扫描范围 4 000～650 cm-1, 扫描次

数16次, 分辨率为4 cm-1。

溶解度实验 分别称取过 100 目筛的 30 mg 的

IM-OA II (以 IM计), 分别加入450 mL溶出介质 (pH 6.8

缓冲溶液, 纯水) 于溶出仪, 在 37 ℃、转速 100 r·min-1

条件下进行溶解度实验, 分别于 5、15、30、45、60、90、

120、180、240和 360 min 取样, 用 0.22 μm滤膜过滤, 续

滤液用高效液相色谱法分析测定样品的溶解性能。测

试条件[19]: XB-C18 色谱柱 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm);

流动相 : 0.05 mol·L-1 KH2PO4-乙腈 (77∶23, v/v); 检测

Figure 1 Molecular structures of imatinib (IM, 1a), oxalic acid

(OA, 1b)
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波长 : 272 nm; 流速 : 1.0 mL·min-1; 柱温 : 30 ℃; 进样

量: 10 μL。

结果与讨论

1 粉末X-射线衍射分析

粉末 X 射线衍射分析是研究多晶粉末的有效手

段, 衍射图谱具有特征性, 可通过分析衍射峰位置、强

度、形状的变化鉴别物相, 研究晶型转化过程[20]。伊马

替尼草酸盐的 4种盐型及其原料的PXRD图谱见图 2。

对比发现, IM-OA I、II、III和 IV的PXRD图谱各异且与

原料 PXRD图谱明显不同, 表明形成了 4种伊马替尼

草酸盐新固体物质。与原料比较可知, 在 IM-OA的 4

种盐中, 归属于 IM的 2θ为 6.02°、9.58°、12.88°、17.18°

和 24.30°的特征峰均消失, 归属于OA的 2θ为 14.92°、

18.87°和 29.10°特征峰消失, 同时在 4种盐型中形成新

的衍射峰 , 晶型 I 中 2θ为 4.52°、8.34°、8.98°、10.13°、

20.34°和 21.06°形成新衍射峰 , 晶型 II 中 2θ为 6.14°、

10.40°和 17.27°形成新衍射峰, 晶型 III中 2θ为 3.99°、

6.21°、7.76°、16.25°、22.98°和 25.33°形成新衍射峰, 盐

IV为无定形, 没有明显衍射峰。在研究 4种物质转化

时, 上述特征衍射峰峰强不断变化, 可依据它们的形成

与消失判断晶型转化过程的进度与方向。

2 差示扫描量热分析

差示扫描量热法是晶型物质鉴别的方法之一, 它

通过研究样品在程序控温下的热力学行为, 测定待测

物熔点, 判断样品有无结晶溶剂, 研究样品的相变过

程[21]。伊马替尼草酸盐的 4种盐型及其原料的DSC图

谱见图 3。由DSC可知, IM的熔点为 210.28 ℃, OA为

二水合草酸, 可在 101.23和 191.17 ℃下产生两个吸热

峰。IM和OA形成的 4种新盐型均产生了不同于原料

的吸热峰, 其中晶型 I可在 75.37、116.40和 197.66 ℃下

产生 3个吸热峰, 表明晶型 I含有结晶溶剂; 晶型 II在

196.53 ℃处有一个尖锐的吸热峰, 表明晶型 II不含溶

剂且其熔点位于 196.53 ℃; 晶型 III在 60～130 ℃内吸

热, 表明晶型 III含有溶剂, 且在该范围内晶型 III发生

失水及熔融等多个热反应; 盐型 IV为无定形, DSC图

谱中无明显吸热峰, 玻璃化转变温度 (Tg) 为140.00 ℃。

四种盐型DSC图谱不同, 表明在程序升温过程中样品

热力学行为不同, 这与 4种盐型的组成、分子间作用力

及分子排列不同有关。

3 热重分析法

热重分析法是一种研究在程序控温下待测样品质

量与温度变化关系的热分析技术, 它通过分析失重温

度和失重百分比 , 判断样品稳定性 , 确定样品组

成[22,23]。伊马替尼草酸盐 4种盐型的TG图谱及失重信

息见图 4。由TG图谱可知, 在该程序升温下 4种盐型

样品在 190～250 ℃下均有失重台阶, 表明 4种盐型在

该温度下分解, 晶型 I在 40～105 ℃和 105～150 ℃内

仍有两个失重台阶, 通过计算确定晶型 I中可能含有 2

分子水 (实验值 1.90) 和 0.5分子乙醇 (实验值 0.43); 晶

型 III在 40～120 ℃内有一个失重台阶, 通过计算确定

晶型 III可能含有 5.0分子水 (实验值 5.0); 晶型 II和盐

型 IV在 30～200 ℃内没有失重台阶, 表明二者不含有

溶剂。

Figure 2 PXRD of IM, OA, IM-OA salt polymorphs I, II, III and

IV

Figure 3 DSC of IM, OA, IM-OA salt polymorphs I, II, III and

IV

Figure 4 TG of IM-OA salt polymorphs I, II, III and IV
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4 红外光谱分析

红外吸收光谱是晶型物质鉴别与分析的辅助手

段, 不同晶型物质分子间作用力不同, 共价键弯曲与伸

缩振动存在差异, 因此可利用红外吸收峰的移动与改

变推断未知物结构, 分析不同晶型物质的氢键等分子

间作用力[24-26]。由图 5可知, IM-OA-I、II、III和 IV样品

IR谱图相似, 均在3 440、3 263、1 725和1 645 cm-1等产

生吸收峰, 其中 3 440～3 216 cm-1归属于 νO-H, 与OA相

比, IM 与 OA 成盐后 O-H 吸收峰红移且峰强减小, 可

能与氢键的形成及O-H质子转移有关; 3 263 cm-1归属

于 νN-H, 相较于 IM, IM与OA成盐后N-H吸收峰红移变

宽, 可能与氢键的形成有关; 1 725和 1 645 cm-1归属于

νC=O, 其中 1 645 cm-1归属于 IM中C=O的伸缩振动, 与

IM相比未发生移动, 1 725cm-1归属于OA中C=O的伸

缩振动, 与OA相比发生蓝移。IM-OA-I、II、III和 IV四

种盐型相比, 晶型 I和 III可在 3 623～3 015cm-1处形成

更宽更强的 O-H 伸缩振动吸收峰, 这是由于晶型 I和

III可能含有乙醇和水, 结晶溶剂可与 IM和OA形成更

多的氢键从而使 νO-H变宽变强。

5 晶型转化分析

不同药物晶型间的转化普遍存在, 根据转化过程

是否可逆又将晶型转化过程分为单变型和互变型[27,28]。

本研究中通过PXRD图谱判断晶型转化过程的进度与

方向, 当PXRD图谱中原晶型衍射峰完全消失, 新生成

的衍射峰的位置和强度不再变化稳定重现时认为转化

过程完全。伊马替尼草酸盐 4种盐型的转化关系见图

6, 由图可知晶型 I、II、III之间的转化为单变型, 晶型 I

室温下不稳定, 在室温下 (24 ℃、39% RH) 放置 18 h晶

型 I 可完全转变为晶型 II, 也可采用高温转晶法加速转

化过程, 如将晶型 I置于140 ℃下放置30 min就可完全

转为晶型 II; 晶型 I、II在相对湿度 90% 的环境下放置

6天可转为晶型 III。而晶型 III、无定形 IV间的转化为

互变型 , 晶型 III 在 70 ℃下放置 5 天可转化为无定形

IV, 无定形 IV在相对湿度 90%的环境下放置 4天又可

转化为晶型 III, 但晶型 III和无定形 IV在室温下均不稳

定, 在室温下二者会相互转化最终得到二者的混晶。

6 平衡溶解度

IM原料药和 IM-OA II在 pH 6.8缓冲液和纯水中

的溶解度结果见图 7。在 pH 6.8缓冲液中, IM原料药

的平衡溶解度为 14.8 μg·mL-1, IM-OA II的平衡溶解度

为 61.1 μg·mL-1, IM-OA II 相比于 IM 原料药溶解度

提高了 4.1倍。在纯水中, IM原料药的平衡溶解度为

3.1 μg·mL-1, IM-OA II 的平衡溶解度为 65.7 μg·mL-1,

IM-OA II相比于 IM原料药溶解度提高了21.2倍。

结论

伊马替尼甲磺酸盐是治疗慢性粒细胞白血病和急

性淋巴细胞白血病的一线药物, 已有多个专利保护, 其Figure 5 IR of IM, OA, IM-OA salt polymorphs I, II, III and IV

Figure 6 Transformation rules among IM-OA salt polymorphs I,

II, III and IV

Figure 7 In vitro dissolution studies of IM and IM-OA II in phosphate buffer pH 6.8 and pure water
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游离碱水溶性差, 为突破专利壁垒, 本研究通过成盐技

术制备了伊马替尼草酸盐, 并获得新盐的 3种新晶型

和 1种无定形, 表明伊马替尼草酸盐存在多晶型现象。

PXRD、DSC、TG、IR技术可用于表征和区分 4种不同

盐型。伊马替尼草酸盐晶型 II在室温下稳定, 晶型 I、

III和无定形 IV在室温下不稳定; 晶型 I在室温下可向

晶型 II转化; 晶型 I、II和无定形 IV在相对湿度 90%下

均可转化为晶型 III, 晶型 III在高温 (70 ℃) 可转化为

无定形 IV。研究室温下稳定晶型 II的溶解度, 结果表

明伊马替尼-草酸盐晶型 II在纯水和 pH 6.8缓冲溶液

中可显著提高 IM原料药溶解度, 因此该晶型可进一步

作为伊马替尼新物质进行开发, 但样品应注意干燥保

存。本研究制备的伊马替尼草酸盐为打破伊马替尼甲

磺酸盐专利壁垒提供了物质基础和研究数据, 也为伊

马替尼新盐型的开发和晶型质量控制提供指导。

作者贡献: 房政钰负责样品制备、表征和论文撰写; 邢逞

负责热分析实验, 邢文慧负责红外光谱实验, 王雪负责粉末

衍射实验; 龚宁波和吕扬负责实验设计和论文修改审阅。
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