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DESCRIPCION
Forma cristalina de AZD9291 deuterado, procedimiento de preparacion para la misma y uso de la misma
CAMPO TECNICO

La invencion se refiere a una forma cristalina de AZD9291 deuterado y a un procedimiento de preparacion y uso de la
forma cristalina y pertenece al campo técnico de la medicina.

TECNICA ANTECEDENTE

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una proteina tirosina quinasa transmembrana de la familia
de los receptores erbB. Cuando se une a un ligando de factor de crecimiento (por ejemplo, factor de crecimiento
epidérmico [EGF]), el receptor puede homodimerizarse con una molécula EGFR adicional, o heterodimerizarse con
otro miembro de la familia (por ejemplo, erbB2 (HER2), erbB3 (HER3) o erbB4 (HER4)). La homodimerizacién y/o
heterodimerizacion del receptor erbB da lugar a la fosforilacion de residuos de tirosina clave en el dominio intracelular
y resulta en la estimulacion de muchas vias de sefalizacion intracelular implicadas en la proliferacién y supervivencia
celular. La desregulacion de la sefalizacion de la familia erbB favorece la proliferacion, la invasion, la metastasis, la
angiogénesis y la supervivencia de las células tumorales, y se ha descrito en muchos canceres humanos, como el
cancer de pulmon, el cancer de cabeza y cuello y el cancer de mama.

Por lo tanto, la familia erbB representa una diana razonable para el desarrollo de farmacos contra el cancer, como
muchos farmacos dirigidos contra EGFR o erbB2, que ahora se utilizan ampliamente en aplicaciones clinicas, incluidos
gefitinib (IRESSA™), Erlotinib (TARCEVA™) y Lapatinib (TYKERB™). La sefializacion del receptor erbB y su
participacion en la oncogénesis se analizan en detalle tanto en New England Journal of Medicine (2008) (n.° 358,
1160-1174) y en Biochemical and Biophysical Research Communications (2004) (n.° 319, 1-11).

El cancer de pulmon es uno de los canceres con mayor incidencia en el mundo, ocupa el primer lugar entre todos los
canceres en China y es también el cancer con mayor morbilidad y mortalidad en China. Alrededor del 30 % de los
pacientes con cancer de pulmén en China presentan mutaciones del EGFR, de las cuales las mutaciones L858R y la
delecion del exdn 19 representan mas del 90 %. Estos pacientes son mas sensibles a los inhibidores del EGFR. Los
inhibidores del EGFR de primera generacion existentes, como erlotinib y gefitinib, tienen un buen efecto curativo en
estos pacientes, que pueden reducir los tumores en mas del 60 % de los pacientes y prolongar significativamente la
supervivencia libre de progresién de los pacientes. Sin embargo, la gran mayoria de los pacientes adquiriran
resistencia en un plazo de 6 a 12 meses. Este patron de resistencia es una mutacion mas del EGFR, que reduce su
sensibilidad a los inhibidores del EGFR de primera generacion. La mas comun de estas mutaciones es la llamada
mutacion "portera"” T790M (Science, 2004, Vol. 304, 1497-1500; New England Journal of Medicine 2004, 350, 2129-
2139). La L-treonina (T) que se encontraba originalmente en este sitio se sustituye por L-metionina (M), y la tirosina
quinasa R del EGF mutada ya no se une al gefitinib ni al erlotinib. Por lo tanto, la primera generacion de inhibidores
del EGFR dejara de funcionar, lo que se traduce en que actualmente no hay ningun farmaco disponible para estos
pacientes. Clinicamente, el 50 % de los pacientes que desarrollan resistencia a los inhibidores del EGFR de primera
generacion presentan mutaciones EGFR T790M. La ICsg de la primera generacién de inhibidores del EGFR, como el
gefitinib y el erlotinib, era superior a 3 uM y esencialmente inactivo en la linea celular mutante T790M H1975.

Para aumentar la actividad inhibidora frente a mutaciones como la EGFR T790M resistente, el documento
WO2013014448 divulga derivados de pirimidina que son utiles como inhibidores de EGFR y su uso para el tratamiento
del cancer, en los que G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazol [1,5-a]piridin-3ilo, 1H-indol-3ilo, 1-metil-1H-indol-3-
il o pirazolo[1,5-a]piridin-3ilo, R? es metilo 0 metoxi, y cuya estructura es como sigue:
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En esta publicacion de patente, el compuesto (AZD9291) como se muestra en la Formula 11l ha sido aprobado por la
FDA de los Estados Unidos el 13 de noviembre de 2015 y comercializado (nombre comercial: Tagrisso, AZD9291) para
el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no microcitico avanzado con mutacion EGFR T790M positiva en el
receptor del factor de crecimiento epidérmico.
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Formula I

En la actualidad, se ha informado de algunos compuestos deuterados de AZD9291 en CN104140418B vy
CN105237515A, pero no se han notificado formas cristalinas de la sal farmacéuticamente aceptable de AZD9291
deuterado. Una forma cristalina es el estado solido de un farmaco. El estudio de la forma cristalina del farmaco es el
estudio del estado basico del farmaco. Es imposible encontrar una forma cristalina de un farmaco (material sélido) que
sea mas adecuada para tratar la enfermedad, a menos que se tenga un conocimiento completo y exhaustivo de la
forma cristalina del farmaco quimico. La forma cristalina de un farmaco puede afectar a las propiedades fisicas y
quimicas del farmaco, y afectar directamente a la base clinica del farmaco para desempefar un papel en el tratamiento
de enfermedades. Al mismo tiempo, debido a la solubilidad de algunos farmacos, dichos farmacos se convertiran en
una sal farmacéuticamente aceptable, que puede mejorar en gran medida su solubilidad y mejorar la absorcion y
utilizacion de los farmacos. El Solicitante se ha dedicado a la investigacion de farmacos para el cancer de pulmén,
inicid muy pronto la investigacion farmacoldgica sobre dianas del EGFR y ha obtenido una serie de resultados de
investigacion, como solicitudes de patentes CN102659692, US08916572, CN107382879, WO02017219500 y
WO2018050052. Durante nuestra investigacion, se descubrid que el compuesto de formula Ill puede entrar en el
cerebro a través de la barrera hematoencefalica, y este resultado también se comunicé en la revista Clin. Cancer Res.
2016, 22(20), 5130-5140. Sin embargo, cuando el compuesto de férmula Ill se metaboliza en el organismo para
eliminar el metilo del nitrogeno indolico, se forma el compuesto de formula IV (AZ5104), que no puede atravesar la
barrera hematoencefélica. Por lo tanto, no tiene ningun efecto sobre los tumores con metastasis en el cerebro. Si se
deuteriza el metilo en el nitrdgeno indol del compuesto de férmula Ill, se aumenta la estabilidad metabdlica del metilo
y se mejora la concentracién sanguinea y cerebral en el organismo, con lo que se consigue una mayor eficacia. Por
lo tanto, es importante estudiar la forma cristalina estable del AZD9291 deuterado.

Formula IV

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona principalmente una forma cristalina de AZD9291 deuterado y un procedimiento de
preparacion y uso farmacéutico del mismo.

En la presente invencion se proporciona una forma cristalina del AZD9291 deuterado que tiene una férmula estructural
como se muestra en la formula (I) o formula (II).
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Formula (11)

La difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina obtenida por medicién de rayos Cu-Ka tiene picos de difraccion
en un angulo 20 (la unidad del angulo 20 es °)de: 7,1 +£0,2,85+02,94+02,10,3+0,2, 151+£0,2,16,3+£0,2,
18,7+0,2, 22,040,2, 25,6+0,2 y 26,040,2.

En la invencion se proporciona una forma cristalina de AZD9291 deuterado que tiene la férmula estructural como se
muestra en la formula (I) o fdrmula (ll), y la difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina obtenida por la medicion
de rayos Cu-Ka tiene picos de difraccion en un angulo 20 (unidad: ®)de: 7,1 +0,2,85+0,2,9,4 £0,2,10,3+0,2, 15,1
+0,2,16,3+0,2,17,0+0,2, 17,3£0,2, 17,740,2, 18,7+0,2, 19,4+0,2, 19,740 2, 20,240,2, 20,7+0,2, 21,640,2, 22,010,2,
22,840,2, 23,5+0,2, 24,240,2, 24,8+0,2, 25,610,2 y 26,0+0,2.

En la presente invencion se proporciona una forma cristalina del AZD9291 deuterado que tiene una férmula estructural
como se muestra en la formula () o la fdrmula (Il), y la difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina obtenida
por medicion de rayos Cu-Ka tiene picos de difraccidn en un angulo 20 (unidad: °) de: 7,1 £ 0,2, 8,5+0,2,9,4 £ 0,2,
10,3 +0,2, 126 £0,2, 14,4 £ 0,2, 15,1 £0,2, 15,6+0,2, 16,340,2, 17,0+0,2, 17,3+£0,2, 17,740,2, 18,240,2, 18,7+0,2,
19,4+0,2, 19,7+0,2, 20,2+0,2, 20,7+0,2, 21,640,2, 22,0402, 22,840,2, 23,540,2, 24,240,2, 24,8+0,2, 25,610,2,
26,0+0,2, 26,9+0,2, 27,7402, 28,2402, 29,540,2, 30,740,2, 31,7+0,2, 32,5+0,2, 33,1+0,2, 33,840,2, 34,6102,
34,940,2, 35,610,2, 37,940,2 y 38,7+0,2.

En la presente invencion se proporciona una forma cristalina de AZD9291 deuterado que tiene una formula estructural
como se muestra en la formula (I) o formula (ll), y el patron de difraccidén de rayos X en polvo de la forma cristalina
obtenido por medicidn de rayos Cu-Ka es sustancialmente como se muestra en la Fig. 1.

La invenciéon también proporciona el uso de la forma cristalina de AZD9291 deuterado en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

Preferentemente, el cancer es un cancer de pulmén de células no pequefas.

El procedimiento de preparacién de la forma cristalina de AZD9291 deuterado se proporciona en la invencién que
comprende los siguientes pasos:

1) Se aflade un compuesto AZD9291 deuterado a un sistema disolvente, se calienta a 40-80 °C y, a continuacion,
se aflade acido metanosulfonico al sistema disolvente, en el que el nimero molar de acido metanosulfonico es de
1 a 1,5 veces el del compuesto AZD9291 deuterado, se mantiene a 40-80 °C durante 1-5 horas y, a continuacion,
se filtra en caliente;

2) el filtrado, filtrado en caliente, se deja enfriar a temperatura ambiente para que precipiten los cristales;

3) se recogen los cristales por filtracion, y luego se lavan y secan los cristales para obtener una forma cristalina
de mesilato de AZD9291 deuterado.

Como una realizacién especifica, el sistema disolvente es cualquiera de metanol, etanol, isopropanol, acetona,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, agua, 1,4-dioxano, acetato de t-butilo, una mezcla de acetona/agua, una mezcla de
etanol/acetato de t-butilo, y una mezcla de 1,4-dioxano/agua.

En una realizacién optimizada, el sistema disolvente es acetonitrilo o una mezcla de acetona y agua.

Como una realizacion optimizada, la relacién de volumen de acetona a agua en la mezcla acetona/agua es:
acetona/agua =10: 1 a 15: 1.

Los efectos beneficiosos de la invencion son los siguientes: la forma cristalina del mesilato de AZD9291 deuterado
proporcionado en la invencion exhibe propiedades fisicas y quimicas estables y una tasa de deuteracion estable,
asegurando asi la tasa de deuteracion del metilo deuterado en el nitrogeno indol, de modo que exhibe una buena
estabilidad metabdlica in vivo, y una buena biodisponibilidad en organismos. Por ejemplo, en experimentos con ratas,
la biodisponibilidad oral es del 30,9 %, y en experimentos farmacocinéticos PO (oral) con ratas, hay una buena
concentracion sanguinea y distribucién de la concentracion cerebral en el cuerpo, y la concentracidén sanguinea mas
alta puede alcanzar 117ng/ml, el AUC puede alcanzar 1268h-ng/ml, logrando asi una mejor eficacia. Ademas, una sola
impureza esta por debajo del 0,1 %, lo que se ajusta a los requisitos para el desarrollo de APl y CMC.
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DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Fig. 1 es un patrén de difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina del mesilato de AZD9291

deuterado proporcionado en la presente invencion;

La Fig. 2 es un patrén de difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina del mesilato de AZD9291
5 deuterado proporcionado en la presente invencion después de un experimento de estabilidad acelerada de 6

meses:

La Fig. 3 es un espectro DSC-TGA de la forma cristalina del mesilato de AZD9291 deuterado proporcionado

en la presente invencion;

La Fig. 4 es un cromatograma liquido de la forma cristalina del mesilato de AZD9291 deuterado proporcionado

10 en la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La solucién técnica de la presente invencion se describira en detalle a continuacion.

Preparacidn de formas cristalinas de compuestos de formula (1) o férmula (Il)
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Férmula (1)
15
1) Sintesis de AZD9291 deuterado (D-AZD9291)

La ruta sintética es la siguiente:

AARARAAARNSRRAR AR AR

mtermedio A mtermedio B

50 mg de intermedio B, 130 mg de intermedio Ay 35 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado se disolvieron en
20 5 ml de 2-pentanol, se calentaron a 50 °C y se agitaron bajo nitrégeno durante una noche. La TLC mostrd que el
material de partida habia desaparecido basicamente. El liquido de reaccion se seco al vacio y, a continuacion, se
afadieron 20 ml de diclorometano y 20 ml de carbonato sédico acuoso saturado. Tras la estratificacidn, la capa acuosa
se lavd dos veces con 20 ml de diclorometano, y las capas organicas se combinaron, se secaron y se desecaron a/
vacio. se obtuvieron 50 mg del producto D-AZD9291 por cromatografia en columna. Los datos del analisis magnético
25 nuclear de D-AZD9291 son los siguientes: "H-NMR 400MHz, ds-DMSQ) & 10,22 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,68 (s, 1H),
8,33 (d, J=5,2Hz, 1H), 8,24 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,26-7,22 (m, 2H), 7,17-7,13 (m,
1H), 7,04 (s, 1H), 6,46-6,40 (m, 1H), 6,30-6,25 (m, 1H), 5,79-5,76 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,90-2,37 (m, 2H), 2,72 (s,

3H), 2,30-2,27 (m, 2H), 2,20 (s, 6H); m/z (ES+) (M+H) * = 503,3.
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2) preparar la forma cristalina del compuesto segun la férmula (1) o la férmula (ll)
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Férmula (1)
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Formula (IT)

Procedimiento 1. El compuesto D-AZD9291 (5,02 g, 1 mmol) se afiadidé a acetonitrilo (40 ml), luego la solucién se
calentd a 70 °C y se afadio gota a gota acido metanosulfénico (0,96 g, 1 mmol) en acetonitrilo (10 ml). Tras la adicién,
la mezcla se agité a 70 °C durante 2 horas, se filtrd en caliente y el filtrado se dejé reposar a temperatura ambiente
durante 10 horas, se filtré y se recogid el sélido, se lavd con acetonitrilo y se secd a 40 °C en horno de vacio para
obtener la forma cristalina. "H-NMR (400MHz, ds-DMSQ) 09,54 (s, 1H), 9,22(s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,33-
8,30 (m, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,53 (d, J =8,2 Hz, 1H), 7,26-7,22 (m, 2H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,72-6 65 (m,
1H), 6,36-6,31 (m, 1H), 5,83-5,80 (m, 1H), 3,89 (m, 1H).01 (s, 1H), 6,72-6,65 (m, 1H), 6,36-6,31 (m, 1H), 5,83-5,80 (m,
1H), 3,89 (s, 3H), 3,30-3,21 (m, 4H), 2,81 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), 2,33 (s, 3H); m/z (ES+) (M+H)*=503,3.

Procedimiento 2: El compuesto D-AZD9291 (5,02 g, 1 mmol) se afadié a acetona (45 ml) y agua (4,5 ml), después la
solucion se calenté a 50 °C, y el acido metanosulfonico (0,96 g, 1 mmol) en acetona (10 ml) se afiadié gota a gota a
la solucién anterior. Tras la adicién, la mezcla se agitdé a 50 °C durante 2 horas, se filtré en caliente, y el filtrado se dejo
reposar a temperatura ambiente durante 10 horas, después se filtrd, y el solido se recogid y se lavo con una mezcla
de agua y acetona (V acetona / V agua = 10/1), y después se seco a 40 °C en horno de vacio para obtener la forma
cristalina. "H-NMR (400MHz, ds-DMSO) 89,54 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,33-8,30 (m, 2H), 7,94
(s, 1H), 7,53 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,26-7,22 (m, 2H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,72-6,65 (m, 1H), 6,36-6,31 (m,
1H), 5,83-5,80 (m, 1H), 3,89 (m, 1H).01 (s, 1H), 6,72-6,65 (m, 1H), 6,36-6,31 (m, 1H), 5,83-5,80 (m, 1H), 3,89 (s, 3H),
3,30-3,21 (m, 4H), 2,81 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), 2,33 (s, 3H); m/z(ES+) (M+H) *=503,3.

Entre ellos, la sintesis del intermedio A, la ruta fue la siguiente:

“
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Sintesis del compuesto 2: Bajo atmdsfera de nitrégeno, el compuesto 1 (15 g, 128,2 mmol) y 260 ml de tetrahidrofurano
se afladieron a un matraz de tres cuellos de 500 ml, y después se enfrio a 0 °C, y se afadid hidruro sédico (7,7 g,
192,0 mmol) en porciones. Después de la adicion, la reaccion se llevd a cabo a 0 °C durante 1 hora, y después se
afadio gota a gota yoduro de metilo deuterado (27,8 g, 192,0 mmol) a la mezcla de reaccién, y ésta se mantuvo a 0
°C. Después de la adicion de yoduro de metilo deuterado, se elevd lentamente la temperatura hasta la temperatura

6
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ambiente, se continud la reaccion durante 10 horas, se afadidé gota a gota agua helada (200 ml) a la mezcla de
reaccion, se mantuvo la mezcla de reaccion a 0 °C, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (100 mix3). Las fases
organicas se mezclaron, se secaron y se separaron mediante una columna para dar 15 g de mezcla 2. m/z (ES+)
(M+H) * =135,1.

Sintesis del intermedio A: Se afadieron el Compuesto 2 (15 g, 111,9 mmol), el Compuesto 3 (20,0 g, 134,3 mmol),
cloruro férrico (21,7 g, 134,3 mmol) y 150 ml de DME a un matraz de tres bocas de 250 ml bajo atmésfera de nitrégeno,
y se sometieron a reflujo durante la noche. Una vez completada la reaccién, la mezcla se enfrid a temperatura
ambiente, se filtrd y la torta filtrada se lavé tres veces con 50 ml de metanol; a continuacion, la fase organica se secé
al vacio y se separd en columna para obtener 13,1 g de intermedio A.1 g del intermedio A. "H-NMR (400MHz, ds-
DMSO) & 7,35 (2H, m), 7,64 (1H, dd), 7,88 (1H, d), 8,45-8,52 (1H, m), 8,56 (1H, s), 8,62 (1H, d); m/z (ES+) (M+H)
=247 1.

La sintesis del intermedio B fue como sigue:

Boc.y BOC- 4 Bac.y,, o NH;
S S GRS (N
| | K
2 Nd; o NH, W:K”;KN){\W N g
""NVAN/ ,,vif?f "'{\;'\’}iN’w PR N ?;4”’
i i
Bi-s B81-6 -7 intermedio B

Sintesis de B1-2: se pesaron 50 g de la materia prima B1-1 y se disolvieron completamente en 500 ml de metanol, se
afadieron 10 g de Pd/C y se procedid a la hidrogenacion a 35 °C durante dos dias. La reaccion se controld por TLC,
y la materia prima se consumié por completo. El Pd/C se filtro directamente y la fase de metanol se secé al vacio para
obtener 39 g de producto crudo que se utilizé directamente en el paso siguiente.

Sintesis de B1-3: se pesaron 39 g de materia prima B 1-2 y se afladieron a 500 ml de acido sulfurico concentrado en
un bafio de sal helada. Se control6 que la temperatura fuera inferior a 10 °C y se agitd para disolver completamente
B1-2. se afadid 1ep de nitrato potasico manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C, y se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. Al dia siguiente, la mezcla de reaccion se vertié en agua helada, el pH se ajusté a >
7 con agua amoniacal, la mezcla de reaccidén se extrajo con acetato de etilo, se secod y se separé mediante una
columna para obtener 44 g de producto. "H-NMR (CDCl3) 8 7,39 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,94 (s,
3H), 3,90 (amplio, 2H).

Sintesis de B1-4: se pesaron 20 g de la materia prima B 1-3, se afiadieron a 500 ml de diclorometano y se enfriaron a
-5 °C en un bafio de sal helada. Se afadio gota a gota 1,1 eq de di-terc-butil dicarbonato en diclorometano y, a
continuacion, 0,2 eq de DMAP. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante toda
la noche. Al dia siguiente, se realizd el analisis por TLC y se completo la reaccion. La mezcla de reaccién se separd a
través de una columna para obtener 24 g de sélido color amarillo. "H-NMR (CDCl;) 8,89 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,71
(d, J=12,4 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 1,53 (s, 9H); m/z(ES+)(M+H) *=285,0.

Sintesis de B1-5. 13.se pesaron 5 g de materia prima B1-4 y se afadieron a 200 ml de DMA, disolviéndose
completamente bajo agitacion. Ademas, se afiadieron 2 eq de N,N,N'-trimetiletilendiamina y 3 eq de DIEA, y la mezcla
se calentd a 110 °C y se agitdé durante la noche. Al dia siguiente, la reaccidn se completo. Tras el tratamiento, se
obtuvieron 22 g de producto crudo aceitoso, que se utilizé directamente en el paso siguiente. '"H-NMR (CDCls) 5 8,54
(s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,22 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,55 (1, J = 7,2 Hz, 2H), 2,26 (s,
6H), 1,49 (s, 9H); m/z (ES+) (M+H) * = 369,3.

Sintesis de B1-6. se pesaron 22 g de materia prima B1-5 y se afiadieron a 400 ml de acetato de etilo, se disolvieron
completamente bajo agitacion y, a continuacion, se afiadieron 4,07 g de Pd/C a la misma, y la hidrogenacion se llevo
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a cabo a 20 °C durante la noche. Al dia siguiente, la materia prima se consumid por completo, y el Pd/C se filtré
directamente y se concentro para dar 17 g de producto crudo aceitoso negro que se utilizd directamente en el siguiente
paso. "H-NMR (CDCl3) 87,517 (s, 1H), 6,941 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,92 (m, 2H), 2,62 (s,
3H), 2,40 (m, 2H), 2,27 (s, 6H), 1,49 (s, 9H); m/z (ES+) (M+H) * =339 ,4.

Sintesis de B1-7: Se afadieron 17,3 g de materia prima B1-6 a 500 ml de diclorometano y 1,2 eq de DIEA, y se enfrid
a -5 °C en un bafo de sal helada bajo argon. Se afadio gota a gota 1,1 eq de cloruro de acriloilo y se dejé calentar a
temperatura ambiente. Después de 3 horas, la reaccién se completd. El disolvente se elimind directamente al vacio a
baja temperatura, para obtener aproximadamente 23 g de producto crudo. El producto crudo se utilizd directamente
en el siguiente paso.

Sintesis del intermedio B: se afiadieron 23 g de materia prima B1-7 a 50 ml de THF, y se enfriaron a -5 °C en un bafio
de sal helada. Se afiadieron 100 ml de &cido clorhidrico concentrado, se controld la temperatura por debajo de 10 °C
y se agitd la mezcla de reaccidén durante 2 horas. Se realizd un analisis por TLC y se completd la reacciéon. Se
obtuvieron 5,2 g de producto mediante cromatografia en columna. "H-NMR (CDCls) 510,10 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 6,68
(s, 1H), 6,41-6,21 (m, 2H), 5,65 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,20 (s, 6H); m/z (ES+)
(M+H)*=293,3.

El andlisis de difraccion de rayos X en polvo se llevé a cabo para la forma cristalina preparada del compuesto de la
formula (1) o de la formula (I1), y el patrén de difraccion de rayos X en polvo obtenido se mostré en la Fig. 1. Los datos
de los picos de difraccion de rayos X se muestran en la Tabla 1. Los patrones de difraccidn de rayos X en polvo de las
formas cristalinas obtenidas en el Procedimiento 1 y el Procedimiento 2 de la presente invencion son idénticos.

Tabla 1
‘No. i Pos] °{Espaciamiento d {Rel. Int. [{FWHM [°{Area [cts* °Fondo  iAltura
. 12Th] Al %] :2Th)] 2Th] [cts] [cts]
1 7,1694 50,1299 481,33 2165,75 :13756,61

10,3303

112,33032 122,11

:8,56344

10255,21 :

15,1897

985,48 1716,83
5 512,6663 56,98887 :3,22 50,1299 70,08 1470,38 546,96
6 514,476 26,11897 3,78 20,1299 ‘82,21 ‘1409 641,61
| 55,83306 575,69 50,1299 1647.,5 1398,91 ‘12858,21

10 217,0853 25,18989 809,81 1371 6320,32
11 517,3199 25,12012 225,44 50,0974 415,31 1367,36 14321,85
12 217,7495 54,99717 526,91 50,1299 585,64 1361,34 {4570,75

518,2399 24,86391 213,88 20,1299 302,12 ‘1354,48 2357,95
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(continuacién)
Espamamlento ..... . Rellnt[FWHM ...........
[A] %] .2Th)]

Area [cts* °
2Th.]

Altura
[cts]

14,49959 10,0974

1121,69

11672,64 |

:4,38453

4,02524 4932

22,0837

1341,76

5927,61

8377,63

22,8189 3,89719 53,53

1456,39

1287,72

9093,38

23,5089 3,78434 130,48

995,29

1277

5178,64

:3,67495

26,0667 :3,41852

1774,84

1964,93

11081,66 |

12268,55 |

26,9869 3,304

436,74

1514,94

27,725 132177 115,06

409,67

2557,88

28,2775 3,15607

12,74856 110,21 :0,1948

32,5786

229487

133,1905  2,69928

1302,42

33,8981 12,64453

680,98

134,6016 :2,59236

237049

12,32616
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En la Tabla 1, el valor del angulo 28 del pico de difraccion de rayos X en polvo tiene un margen de error de £0,2°. Debe
entenderse que el valor 20 del patrdn de difraccion de rayos X en polvo puede variar ligeramente entre maquinas y
entre muestras, y el rango de valores puede diferir en £ 0,2 unidades, por lo que los valores citados no pueden
interpretarse como valores absolutos.

Considerando que la intensidad del pico representado por el angulo 20 es alta o baja, especialmente la intensidad de
algunos picos era inferior al 20 % de la del pico mas fuerte, la precisidon de los datos caracterizados se ve muy afectada
por las condiciones del instrumento, y puede producirse un gran error. Por lo tanto, un pico que tenga una intensidad
superior al 20 % puede seleccionarse como pico caracteristico de la forma cristalina de la presente invencion.

El punto de fusion de la forma cristalina obtenida del compuesto de la formula () o de la formula (Il) es de 239 a 240
°C (prueba del punto de fusion). La DSC (calorimetria diferencial de barrido) mostré un punto de fusién entre 249 °C
y 254 °C.

Se midié ademas la estabilidad de la forma cristalina del compuesto representado por la formula (I) o la féormula (I1), y
el aparato utilizado fue una cdmara de prueba de estabilidad acelerada de farmacos; la condicidn de prueba acelerada
fue 40 °C, y la humedad relativa fue 75 %. Los resultados de las pruebas figuran en la Tabla 2.

Tabla 2
mes 0 1 2 3 4 G
ftem
caracter (inspeccidn | blanguecino blanquacino, {sin | blanguecino, (sin | blanquecing, (sin | blanquecino, {sin | blanguecino, {sin
visual} higroscopicidad) | higroscopicidad) | higroscopicidad) | higroscopicidad) | higroscopicidad)

pureza del compue_gto pureza 80%. pureza 99%, B pureza 99%, pureza 99%, pureza 59%, pireza 09%,
¥ tasa de deuleracion | tasa de douteracion | 1352 de deuteradion | iasa de deuteracian | tasa de deuteracion | 1asa de deuteracion | fasa de devterasion

(HPLC y HRAIN) 5% W 99% a9% 99% o9°%

forma cristalina
{difraccion de rayos
X an poivo)

forma cristalina de
la presente
invencion

forma cristalina de
la presente invencion
sin cambio de forma

cristalina

Después de completar una prueba acelerada durante seis meses en la cdmara de prueba de estabilidad acelerada de
farmacos, se obtuvo una muestra de la forma cristalina del compuesto de la formula (I) o de la férmula (II) y se sometié
a un andlisis de difraccion de rayos X en polvo, y el patron de difraccion de rayos X en polvo obtenido fue como se
muestra en la Fig. 2.

Comparando la Fig. 1 y la Fig. 2, se puede concluir que la Fig. 1 es consistente con la Fig. 2, y el valor del angulo 20
es consistente dentro del rango de error del instrumento, indicando que la forma cristalina de la presente invencion se
mantiene después de 6 meses de ensayo acelerado.

Los resultados experimentales anteriores muestran que las propiedades fisicoquimicas de la forma cristalina son
estables y que la tasa de deuteracion puede mantenerse inalterada. La forma cristalina deuterada del AZD9291 es
adecuada para aplicaciones farmacoldgicas, como las preparaciones farmacéuticas.

Al mismo tiempo, también llevamos a cabo calorimetria diferencial de barrido (DSC) y andlisis termogravimétrico (TGA)
sobre la forma cristalina del mesilato de AZD9291 deuterado de la presente invencién, y los resultados se muestran
en la Fig. 3. Como puede verse en el grafico DSC-TGA, la forma cristalina de la presente invencién tiene un bajo
residuo de disolvente y una alta pureza de la muestra, lo que resulta ideal para posteriores investigaciones
farmacéuticas.

Ademas, la forma cristalina de mesilato de AZD9291 deuterado de la presente invencion se utilizo para la prueba de
biodisponibilidad oral en ratas, y su biodisponibilidad oral puede alcanzar el 30,9 %. La elevada biodisponibilidad de
la administracion oral demuestra que esta forma cristalina es adecuada para el desarrollo de preparaciones orales.

La forma cristalina del compuesto de la formula (1) o de la férmula (ll) obtenido por el procedimiento 1 o el procedimiento
2 de la presente invencion no sufre cambios en la absorcion de humedad o similares después de dejarlo a temperatura
ambiente durante 1 mes. Al mismo tiempo, mediante experimentos acelerados, se comprobd que sus propiedades
fisicas y quimicas también eran estables. La forma cristalina se detectd mediante HPLC (el grafico de HPLC se muestra
en la Fig. 4), y los datos de deteccion de HPLC se muestran en la Tabla 3. Su pureza alcanzaba el 99,83 %, y el
contenido de cada impureza individual era inferior al 0,1 %, lo que resultaba adecuado para el posterior desarrollo del
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ingrediente farmacéutico activo y las preparaciones, asi como para posteriores experimentos farmacocinéticos y
experimentos zooldgicos.

Tabla 3

1 14,17814 |
. 15,58395 |

. 5,10229 |

| 488304 | 99,8377
135,31213 | 0,0722
£ 9,19170 | 0,0188

| 48909,8 100,0000

La forma cristalina del mesilato de AZD9291 deuterado preparado en la presente invencidn se colocd en un laboratorio
a temperatura ambiente, y se examind la estabilidad a temperatura ambiente. La pureza se midié mediante HPLC, y
los resultados se muestran en la Tabla 4.

A partir de los resultados de la tabla, la forma cristalina preparada en la presente invencion exhibe una buena
estabilidad a temperatura ambiente, y la pureza es consistente segun la deteccién por HPLC.

Tabla 4

Tlempo ..... caracter(mspecmonPureza ......
(dia) visual)

La forma cristalina de mesilato de AZD9291 deuterado preparada 0 §polvo blanguecino
por el procedimiento 2 de la presente invencién :

NUmero de lote

§15 :polvo blanquecino (sin |
: thigroscopicidad)

L 9970% |

130 ‘polvo  blanquecino (sin :

thigroscopicidad) 9974 %

La forma cristalina de AZD9291 deuterado proporcionada en la presente invencion puede utilizarse como un inhibidor
del receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR, particularmente un inhibidor de EGFR mutante.

La forma cristalina de AZD9291 deuterado proporcionada en la presente invencion puede utilizarse para la preparacion
de un medicamento para modular la actividad tirosina quinasa del EGFR o tratar enfermedades relacionadas con el
EGFR, que inhibe una 0 mas mutaciones activadoras o resistentes del EGFR, tales como el mutante activador L858R,
los mutantes activadores del EGFR por delecion del ex6n19, los mutantes resistentes T790M, especialmente para el
tratamiento del cancer, tal como el cancer de pulmoén de células no pequefas.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina de AZD9291 deuterado, caracterizada porque la fdrmula estructural es como se muestra en la
férmula (1) o formula (l1):

formula (1) férmula (1)

la difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina obtenida por medicion de rayos Cu-Ka presenta picos de
difraccion en un angulo 20 (unidad: °) de: 7,1 £+02,8,5+0,2,94+02,103+£0,2,151+0,2, 16,3 +£0,2, 18,710,2,
22,0+0,2, 25,6+0,2 y 26,00,2.

2. La forma cristalina de AZD9291 deuterado de la reivindicacion 1, caracterizada porque la formula estructural es
como se muestra en la formula (I) o formula (Il):

CD; Ds
\r S L
s ! . & 0PN |
=y N \/’\s/ 8] =N N\"/\N/
| | -O~d 5 | Ho-¢
NA\N P M{J\N 7
K © H ©
O Os
formula (1) férmula (11)

la difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina obtenida por medicion de rayos Cu-Ka presenta picos de
difraccion en un angulo 20 (unidad: °) de: 7,1+ 0,2,8,5+0,2,94 £0,2,10,3+£0,2, 151+ 0,2, 16,3 £ 0,2, 17,0 10,2,
17,3£0,2, 17,7+£0,2, 18,7+0,2, 19,4+0,2, 19,740,2, 20,2402, 20,7402, 21,640,2, 22,0+0,2, 22,8+0,2, 23,510,2,
24,2+0,2, 24 8402, 25,6+0,2 y 26,040,2.

3. La forma cristalina de AZD9291 deuterado de la reivindicacion 1, caracterizada porque la formula estructural es
como se muestra en la formula (I) o formula (Il):

oDy

Z P NH |

\N N\/\N/ p
| | HO-d__
N7 N ‘]
H O
O
formula (I) formula (17)

la difraccion de rayos X en polvo obtenida de la forma cristalina por medicion de rayos Cu-Ka tiene picos de difraccion
en un angulo 20 (unidad: *)de: 7,1+0,2,85+02,94+02,103+0,2,12,6 £0,2, 14,4 £0,2, 15,1 £0,2, 15,640,2,
16,3+£0,2, 17,0£0,2, 17,3+0,2, 17,7+0,2, 18,240,2, 18,7402, 19,440,2, 19,740,2, 20,240,2, 20,7+0,2, 21,610,2,
22,0+0,2, 22,840,2, 23,5402, 24,2402, 24,8402, 25,640,2, 26,0+0,2, 26,9+0,2, 27,7+0,2, 28,2+0,2, 29,510,2,
30,740,2, 31,7+0,2, 32,540,2, 33,1+0,2, 33,840,2, 34,640,2, 34,9+0,2, 35,610,2, 37,9+0,2 y 38,740,2.

4. La forma cristalina de AZD9291 deuterado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para su uso
en el tratamiento del cancer.
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5. La forma cristalina de AZD9291 deuterado para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en la que el cancer es
cancer de pulmon de células no pequefas.

6. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de AZD9291 deuterado de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende los siguientes pasos:

1) se aflade un compuesto AZD9291 deuterado a un sistema disolvente, y se calienta a 40-80 °C, y después
se afiade acido metanosulfénico al sistema disolvente, en el que el nimero molar de acido metanosulfénico
es de 1 a 1,5 veces el del compuesto AZD9291 deuterado, y se mantiene a 40-80 °C durante 1-5 horas, y
después se filtra en caliente;

2) el filtrado, filtrado en caliente, se deja enfriar a temperatura ambiente para que precipiten los cristales;

3) los cristales se recogen por filtracidn, se lavan y se secan para obtener la forma cristalina del mesilato de
AZD9291 deuterado.

7. El procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que el sistema disolvente
es uno cualquiera de metanol, etanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, agua, 1,4-dioxano, acetato
de t-butilo, una mezcla de acetona/agua, una mezcla de etanol/acetato de t-butilo y una mezcla de 1,4-dioxano/agua.

8. El procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el sistema disolvente
es acetonitrilo 0 una mezcla de acetona/agua.

9. El procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la relacién de
volumen entre acetona y agua en la mezcla acetona/agua es: acetona/agua =10:1 a 15:1.
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