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(57)摘要

本发明涉及化合物(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊

基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1 ,2 ,4]噁二唑‑3‑

基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇的

结晶形式。
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1.一种化合物(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1 ,2 ,4]噁二唑‑3‑

基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇的结晶形式，其特征在于在X‑射线粉末衍射

图中在以下衍射角2θ处存在峰：  4.2°、5.4°、8.0°、8.5°、10.8°、12.7°、14.4°、17.7°、20.4°

及21.3°。

2.如权利要求1所述的结晶形式，其基本上显示如图1中所绘示的X‑射线粉末衍射图

案。

3.如权利要求1所述的结晶形式，其具有由差示扫描量热法所测定的约79℃的熔点。

4.一种医药组合物，其包含如权利要求1至3中任一项所述的结晶形式及医药上可接受

的载体。

5.如权利要求1至3中任一项所述的结晶形式用于制备用于预防或治疗与活化的免疫

系统相关的疾病或病症的医药组合物的用途。

6.如权利要求1至3中任一项所述的结晶形式用于制备用于预防或治疗选自由以下组

成的群的疾病或病症的医药组合物的用途：移植器官排斥；移植物抗宿主疾病；自体免疫症

候群；特应性疾病；哮喘；I型糖尿病；及感染后自体免疫疾病。

7.如权利要求1至3中任一项所述的结晶形式用于制备用于预防或治疗选自由以下组

成的群的疾病或病症的医药组合物的用途：斯耶格伦氏综合征、脊椎关节病/僵直性脊椎

炎、幼年型关节炎、亚急性皮肤狼疮、盘状红斑狼疮、狼疮性肾炎、全身性硬化、弥漫性皮肤

全身性硬化、血管炎、巨细胞动脉炎、贝切特氏病、非传染性眼色素层炎、古巴士德氏症候

群、葛瑞夫兹氏病、格林‑巴利症候群、原发性胆汁性肝硬化、原发性硬化性胆管炎、自体免

疫肝炎、多发性肌炎、皮肌炎、微小性结肠炎、乳糜泻、类肉瘤病、白斑症、斑秃、慢性发炎性

去髓鞘型多发性神经病变、拉斯马森脑炎、类风湿性关节炎、多发性硬化、发炎性肠病、牛皮

癣、牛皮癣关节炎、甲状腺炎、葡萄膜视网膜炎及全身性红斑狼疮。

8.如权利要求1至3中任一项所述的结晶形式用于制备用于预防或治疗选自由以下组

成的群的疾病或病症的医药组合物的用途：鼻炎、结膜炎或异位性皮肤炎。

9.如权利要求1至3中任一项所述的结晶形式用于制备用于预防或治疗风湿热的医药

组合物的用途。

10.如权利要求1至3中任一项所述的结晶形式用于制备用于治疗全身性红斑狼疮的医

药组合物的用途。
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(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1,2,4]噁

二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇的结晶

形式

技术领域

[0001] 本发明涉及化合物(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑  [1,2,4]噁

二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1 ,2‑二醇(该化合物在下文中亦称为“化合

物”)的结晶形式。

背景技术

[0002] (S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1 ,2,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑  乙

基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1 ,2‑二醇的制备及其医药用途系阐述于公开的PCT  申请案WO 

2011/007324及WO  2013/175397中。(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1,2,

4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇亦可如以下实例1中所阐述来制

备。

发明内容

[0003] 本发明的目标系提供化合物的结晶形式且具体而言具有有利的性质的结晶形式。

此等有利的性质可包括较高熔点、较佳流动性质、较高热力学稳定性、较低吸湿性、不同溶

解性、较高纯度、制造中的较佳再现性(例如较佳过滤参数及较佳固体形成的再现性)、明确

形态学及/或较佳长期稳定性。现已发现如本文所述化合物的结晶形式A具有有利的性质。

[0004] 附图简要说明

[0005] 图1显示呈结晶形式A的化合物的X‑射线粉末衍射图，其中X‑  射线粉末衍射图系

针对Cu  Kα1辐射展示。图中衍射角2θ绘制于水平轴上且计数绘制于垂直轴上。X‑射线衍射

图显示，在所指示的衍射角2θ处具有相较于图中最强峰的以下百分比的相对强度(相对峰

强度于括号中给出)的峰(报告在3‑30°2θ范围内具有大于10％的相对强度的经选择峰)：

4.0°(18％)、4.2°  (46％)、5.4°(100％)、8.0°(59％)、8.5°(68％)、9.1°(12％)、10.8°

(72％)、  12 .7°(31％)、13.4°(18％)、13.6°(15％)、14.4°(28％)、16.0°(18％)、17.0° 

(31％)、17.3°(15％)、17.7°(22％)、19.0°(15％)、19.3°(17％)、20.4°(47％)、  21 .0°

(22％)、21.3°(26％)、21.8°(22％)、22.8°(23％)、25.0°(20％)及25.5°  (19％)。

[0006] 图2显示呈结晶形式B的化合物的X‑射线粉末衍射图，其中X‑  射线粉末衍射图系

针对Cu  Kα1辐射展示。图中衍射角2θ绘制于水平轴上且计数绘制于垂直轴上。X‑射线衍射

图显示在所指示衍射角2θ处具有相较于图中最强峰的以下百分比的相对强度(相对峰强度

在括号中给出)的极宽峰(报告  3‑30°2θ范围内具有大于10％的相对强度的经选择峰)：

5.9°(74％)、7.1°  (70％)、8.1°(35％)、11.9°(61％)、14.6°(48％)、20.1°(65％)及21.5°

(100％)。

[0007] 图3显示呈结晶形式C的化合物的X‑射线粉末衍射图，其中X‑  射线粉末衍射图系

针对Cu  Kα1辐射展示。图中衍射角2θ绘制于水平轴上且计数绘制于垂直轴上。X‑射线衍射
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图显示在所指示的衍射角2θ处具有相较于图中的最强峰的以下百分比的相对强度(相对峰

强度在括号中给出)的峰(报告  3‑30°2θ范围内具有大于10％的相对强度的经选择峰)：

3.7°(11％)、6.4°  (55％)、7.4°(100％)、9.8°(77％)、12.8°(49％)、13.2°(28％)、14.7°

(15％)、  17 .0°(24％)、19.5°(24％)、20.5°(22％)、21.2°(19％)、23.3°(17％)及25.9° 

(20％)。

[0008] 图4显示呈非晶形状态的化合物的X‑射线粉末衍射图，其中X‑  射线粉末衍射图系

针对Cu  Kα1辐射展示。图中衍射角2θ绘制于水平轴上且计数绘制于垂直轴上。X‑射线衍射

显示如针对非晶形材料所获得的典型图。

[0009] 为避免任何疑问，上文所列示的峰阐述图1至3中所示的X‑射线粉末衍射的实验结

果。应理解，与上文峰清单相比，仅需要选择特征峰以充分且明确表征本发明呈各别结晶形

式的化合物。

具体实施方式

[0010] 1)本发明的第一实施例系关于化合物(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑

4‑基)‑[1,2,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇的结晶形式(例如

基本上纯结晶形式)，其特征在于在X‑射线粉末衍射图中在以下衍射角2θ处存在峰：5.4°、

8.5°及10.8°。

[0011] 2)在另一实施例中，本发明系关于如实施例1)的结晶形式，其特征在于在X‑射线

粉末衍射图中在以下衍射角2θ处存在峰：4.2°、5.4°、  8.0°、8.5°及10.8°。

[0012] 3)在另一实施例中，本发明系关于如实施例1)的结晶形式，其特征在于在X‑射线

粉末衍射图中在以下衍射角2θ处存在峰：4.2°、5.4°、  8.0°、8.5°、10.8°、12.7°、14.4°、

17.7°、20.4°及21.3°。

[0013] 4)在另一实施例中，本发明系关于如实施例1)至3)中任一项的结晶形式，其基本

上显示如图1中所绘示的X‑射线粉末衍射图案。

[0014] 5)在另一实施例中，本发明系关于如实施例1)至4)中任一项的结晶形式，其具有

如藉由差示扫描量热法使用如本文所述方法来测定的约79℃的熔点。

[0015] 6)在另一实施例中，本发明系关于化合物(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑ 甲氧基‑吡

啶‑4‑基)‑[1,2,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇的结晶形式(例

如基本上纯结晶形式)，其可藉由以下获得：

[0016] i)将20mg呈非晶型的(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑  [1,2,4]

噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇溶解于0.1mL乙酸乙酯中；

[0017] ii)历经1h逐渐添加0.9mL正庚烷；及

[0018] iii)使其在20‑25℃下封闭静置过夜；或

[0019] iv)将25‑30mg呈非晶型的(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑  基)‑[1,

2,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1 ,2‑二醇与5mL乙酸乙酯/正庚烷1/9

(体积/体积)混合并加热至70℃；及

[0020] v)使溶液冷却至20‑25℃且将其在4℃下储存过夜。

[0021] 7)在另一实施例中，本发明系关于如实施例6)的结晶形式，其特征在于在X‑射线

粉末衍射图中在以下衍射角2θ处存在峰：5.4°、8.5°及10.8°。
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[0022] 8)在另一实施例中，本发明系关于如实施例6)的结晶形式，其特征在于在X‑射线

粉末衍射图中在以下衍射角2θ处存在峰：4.2°、5.4°、8.0°、8.5°及  10.8°。

[0023] 9)在另一实施例中，本发明系关于如实施例6)的结晶形式，其特征在于存在X‑射

线粉末衍射图中在以下衍射角2θ处在峰：4.2°、5.4°、8.0°、8.5°、  10 .8°、12.7°、14.4°、

17.7°、20.4°及21.3°。

[0024] 10)在另一实施例中，本发明系关于如实施例6)的结晶形式，其基本上显示如图1

中所绘示的X‑射线粉末衍射图案。

[0025] 11)在另一实施例中，本发明系关于如实施例6)至10)中任一项的结晶形式，其具

有如藉由差示扫描量热法使用如本文所述的方法所测定的约79℃的熔点。

[0026] 12)在另一实施例中，本发明系关于如实施例1)至5)中任一项的结晶形式，其可藉

由实施例6)的方法获得。

[0027] 基于如上文中所揭示的不同实施例1)至12)的依赖性，以下实施例由此系可能的

且意欲呈个别化形式且以个别化形式明确揭示于此：

[0028] 1、2+1、3+1、4+1、4+2+1、4+3+1、5+1、5+2+1、5+3+1、5+4+1、  5+4+2+1、5+4+3+1、6、7+

6、8+6、9+6、10+6、11+6、11+7+6、11+8+6、  11+9+6及11+10+6。同样，实施例12)系关于以个别

化形式明确揭示于此的以下实施例：可藉由6获得的1、可藉由6获得的2+1、可藉由6获得的 

3+1、可藉由6获得的4+1、可藉由6获得的4+2+1、可藉由6获得的  4+3+1、可藉由6获得的5+1、

可藉由6获得的5+2+1、可藉由6获得的  5+3+1、可藉由6获得的5+4+1、可藉由6获得的5+4+2+

1及可藉由6获得的  5+4+3+1。

[0029] 在上述列表中，数字系指根据上文所提供其编号的实施例，而“+”指示与另一实施

例的依赖性。不同个别化实施例由顿号隔开。换言之，例如，“5+4+1”系指实施例5)依赖于实

施例4)，该实施例4)依赖于实施例1)，即，实施例“5+4+1”对应于特征进一步在于实施例4)

及5)的特征的实施例  1)。此外，“可藉由6获得”意指所指示的个别化实施例可藉由实施例

6)的方法获得。

[0030] 除非另外明确阐述的定义提供更广或更窄的定义，否则本文所提供的定义意欲一

致地适用于如实施例1)至12)中任一项及(已作必要的修正)贯穿整个说明及申请专利范围

中所定义的标的物。应充分理解，术语或表述的定义或较佳定义独立于(及与的组合)如本

文所定义任一或所有其他术语或表述的任一定义或较佳定义来定义且可替代各别术语或

表述。

[0031] 术语“基本上纯”在本发明的上下文中应理解为尤其意指结晶形式A中存在至少

90、较佳至少95且最佳至少99重量％的(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑

[1,2,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇。

[0032] 当定义(例如)X‑射线粉末衍射图中峰的存在时，常见方式系藉助S/N比率(S＝信

号，N＝噪声)来进行。根据此定义，当阐述X‑射线粉末衍射图中必须存在一峰时，应理解X‑

射线粉末衍射图中的该峰的定义为S/N比率大于x(x  为大于1的数值)，通常大于2，尤其大

于3。

[0033] 在阐述结晶形式基本上显示如图1中所绘示的X‑射线粉末衍射图案的情况下，术

语“基本上”意指该图中所绘示图形至少必须存在主要峰，亦即彼等相较于图中最强峰的相

对强度大于10％、尤其大于20％的峰。然而，熟习  X‑射线粉末衍射的本领域技术人员将认
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识到，X‑射线粉末衍射图中的相对强度可能由于较佳取向效应而产生较强的强度变化。

[0034] 除非使用时涉及温度，否则在本申请案中置于数值“X”前的术语“约”系指自X‑X的

10％延伸至X+X的10％的区间，且较佳系指自X‑X的 5％延伸至X+X的5％的区间。在温度的

特定情形下，在本申请案中置于温度“Y”前的术语“约”系指自温度Y‑5℃延伸至Y+5℃的区

间，且较佳系指自 Y‑3℃延伸至Y+3℃的区间。

[0035] 当在本申请案中指定峰的衍射角2西塔(2θ)时，应理解所给出的值应理解为自该

值‑0.2°至该值+0.2°且较佳自该值‑0.1°至该值+0.1°的区间。

[0036] 本发明结晶形式A可用作药物，例如呈用于经肠或非经肠投与(例如尤其经口投

与)的医药组合物形式，且适用于减少循环淋巴细胞的数目且用于预防及/或治疗哺乳动物

(例如尤其人类)中与活化的免疫系统相关的疾病或病症。

[0037] 医药组合物的制造可根据本领域技术人员熟悉的方式(参见例如 Remington，The 

Science and Practice of Pharmacy，第21版(2005)，第5部分，“Pharmaceutical 

Manufacturing”[由Lippincott Williams&Wilkins出版]) 藉由将本发明结晶形式A(可选

地与其他有治疗价值的物质组合)连同适宜无毒惰性医药上可接受的固体或液体载体材料

及(若需要时)常用医药佐剂制成盖仑制剂(galenical)投与形式来达成。

[0038] 化合物的结晶形式A可呈单一组份使用或呈与化合物的其他结晶形式或非晶型的

混合物使用。

[0039] 可使用本发明结晶形式A来治疗及/或预防的与活化的免疫系统相关的疾病或病

症系阐述于(例如)WO 2011/007324中。

[0040] 欲使用本发明结晶形式A来治疗及/或预防的较佳疾病或病症选自由以下组成的

群：移植器官(例如肾、肝、心脏、肺、胰脏、角膜及皮肤)排斥；移植物抗宿主疾病；自体免疫

症候群，包括斯耶格伦氏综合征(  syndrome)、脊椎关节病/僵直性脊椎炎、幼年

型关节炎、亚急性皮肤狼疮、盘状红斑狼疮、狼疮性肾炎、全身性硬化、弥漫性皮肤全身性硬

化、血管炎(例如韦格纳(M.Wegener))、巨细胞动脉炎、贝切特氏病(Behcet disease)、非传

染性眼色素层炎、古巴士德氏症候群(Goodpasture syndrome)、葛瑞夫兹氏病 (Grave 's 

disease)、格林‑巴利症候群(Guillain Barrésyndrome)、原发性胆汁性肝硬化、原发性硬

化性胆管炎、自体免疫肝炎、多发性肌炎、皮肌炎、微小性结肠炎、乳糜泻、类肉瘤病、白斑

症、斑秃、慢性发炎性去髓鞘型多发性神经病变(CIDP)、拉斯马森脑炎(Rasmussen 's 

encephalitis)、类风湿性关节炎、多发性硬化、诸如克罗恩氏病(Crohn's disease)及溃疡

性结肠炎等发炎性肠病、牛皮癣、牛皮癣关节炎、诸如桥本氏甲状腺炎(Hashimoto’s 

thyroiditis) 等甲状腺炎、葡萄膜视网膜炎及全身性红斑狼疮；特应性疾病，例如鼻炎、结

膜炎及异位性皮肤炎；哮喘；I型糖尿病；及包括风湿热的感染后自体免疫疾病。

[0041] 极佳地，本发明结晶形式A用于治疗全身性红斑狼疮。

[0042] 本发明亦系关于用于预防或治疗本文所提及或WO 2011/007324中所提及的疾病

或病症的方法，其包含将医药活性量的本发明结晶形式A投与个体 (尤其人类个体)。

[0043] 此外，本发明结晶形式A亦与一或若干种免疫调节剂组合以用于预防及/ 或治疗

本文所提及的疾病及病症。根据本发明的较佳实施例，该等试剂选自由以下组成的群：免疫

抑制剂、皮质类固醇、非类固醇抗发炎药物、细胞毒性药物、分子黏附抑制剂、细胞介素、细

胞介素抑制剂、细胞介素受体拮抗剂及重组细胞介素受体。
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[0044] 本发明亦系关于本发明结晶形式A的用途，其用于制备可选地与一或若干种免疫

调节剂组合用于预防或治疗本文所提及或WO  2011/007324中所提及的疾病及病症的医药

组合物。

[0045] (S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1,2,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑

6‑ 甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇可(例如)如公开的PCT申请案WO  2011/007324  (具体而

言参见实例2)中所阐述或藉由使用如公开的PCT申请案WO  2013/175397中所揭示的制备方

法来制备。具体而言，化合物亦可如下文所述来制备。

[0046] 实验部分

[0047] 以下实例更详细地阐释本发明。温度系以摄氏度给出。若未另外阐明，则室温系在

18‑25℃范围内且百分比系以重量计来给出。

[0048] 如本文所用缩写:

[0049] a/a               面积/面积

[0050] API               活性医药成份

[0051] ca.                约

[0052] DCM               二氯甲烷

[0053] DIPEA              Hüning碱，二乙基异丙胺

[0054] DMF               二甲基甲酰胺

[0055] DMSO              二甲亚砜

[0056] DSC                差示扫描量热法

[0057] eq.               当量

[0058] EtOAc             乙酸乙酯

[0059] EtOH              乙醇

[0060] Fig.              图

[0061] h                  小时

[0062] 1H‑NMR            氢‑1核磁共振

[0063] HPLC              高效液相层析

[0064] HPMC              羟基丙基甲基纤维素

[0065] LC‑MS             液相层析‑质谱

[0066] MeOH              甲醇

[0067] min               分钟

[0068] m.p.              熔点

[0069] RH                 相对湿度

[0070] rt                室温

[0071] TBTU              四氟硼酸2‑(1H‑苯并三唑‑1‑基)‑1,2,3,3‑四甲基脲鎓盐

[0072] TEA               三乙胺

[0073] TFA               三氟乙酸

[0074] THF               四氢呋喃

[0075] TLC               薄层层析

[0076] tR                 滞留时间
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[0077] XRPD               X‑射线粉末衍射

[0078] 所用方法：

[0079] 1H‑NMR

[0080] 400MHz,Bruker；化学位移系相对于所用溶剂以ppm给出。

[0081] X‑射线粉末衍射分析

[0082] X‑射线粉末衍射图案系于配备有使用CuKa辐射以反射模式(偶合2θ/θ)操作的

Lynxeye检测器的Bruker  D8  Advance  X‑射线衍射仪上收集。通常，X‑射线管在40kV/40mA

下运行。施加在3‑50°2θ的扫描范围内的0.02°(2θ)的步长及76.8秒的步时。发散狭缝设定

为固定的0.3。以0.5mm的深度将粉末轻微压至硅单晶样品架中且在量测期间使试样在其自

身平面上旋转。在使用仪器评估软件(EVA)去除Kα2组份之后，使用Cu  Kα1

来报告衍射数据。如本文所提供的2θ值的准确度在+/‑0.1‑0.2°范围内，如通常记录的  X‑

射线粉末衍射图案通常存在的情形。

[0083] 差示扫描量热法(DSC)

[0084] 于配备有34位自动取样器的Mettler  Toledo  STARe系统(DSC822e模块，具有陶瓷

传感器及9.20版STAR软件的量测单元)上收集DSC数据。使用标准铟对仪器的能量及温度进

行校准。通常将1‑5mg的各试样在自动穿刺的铝盘中以10℃min‑1(除非另外阐明)自‑20℃加

热至280℃。在试样上方维持20  mL  min‑1的氮吹扫。峰温度系针对熔点报告。

[0085] 实例1

[0086] (S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1,2,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑

6‑ 甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇的制备

[0087] a)(R)‑N‑((2‑环戊基‑6‑甲氧基异烟碱酰基)氧基)‑4‑((2,2‑二甲基‑1,3‑二氧戊

环‑4‑基)甲氧基)‑3‑乙基‑5‑甲基苯甲脒

[0088] 向30L反应器中添加2‑环戊基‑6‑甲氧基‑异烟碱酸(1.27kg，1当量；可(例如)如WO 

2013/175397中所阐述来制备)、DMF(17mL)及  DCM(18L)。在20℃下经30min向悬浮液中添加

草酰氯(534mL，1.1  当量)。将混合物搅拌30min。藉由LC‑MS分析来确认反应完全。在  <30℃

下经20min的时段将(R)‑4‑(2,2‑二甲基‑[1,3]二氧戊环‑4‑基甲氧基)‑3‑乙基‑N‑羟基‑5‑

甲基‑苯甲脒(1.77kg，1当量；可如WO  2011/007324中所述来制备)及TEA(1.78L，2.2当量)

于DCM(4L)中的溶液添加至酰基氯中。在搅拌15min后，藉由LC‑MS分析来确认反应完全。用

水(7L)洗涤反应混合物。在55℃及减压下移除溶剂(18L)。添加  EtOH(26L)，将悬浮液冷却

至0℃并过滤。用EtOH(7L)洗涤滤饼。将固体在50℃下于旋转蒸发器上干燥以获得灰白色固

体。产率：2261g  (77％)。LC‑MS：纯度：100％a/a，tR＝1.886min，[M+1]+＝512；1H‑NMR

(CDCl3):δ7.43(s ,2H) ,7 .34(s ,1H) ,7 .12(s ,1H) ,5.16(s ,  2H) ,4 .52(quint,J＝5.8Hz ,

1H) ,4.21(dd,J1＝8.3Hz,J2＝6.9Hz,  1H) ,3.98(s,3H) ,3.96(m,1H) ,3.83(m,2H) ,3.19(m,

1H) ,2 .70  (m ,2H) ,2 .33(s ,3H) ,2 .06(m ,2H) ,1 .85(m ,4H) ,1 .71(m ,2H) ,  1 .46(d ,J＝

21.3Hz,6H) ,1.25(t,J＝7.6Hz,3H)。

[0089] b)(R)‑5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基吡啶‑4‑基)‑3‑(4‑((2,2‑二甲基‑1,3‑二氧戊环‑

4‑基)甲氧基)‑3‑乙基‑5‑甲基苯基)‑1,2,4‑噁二唑

[0090] 将(R)‑N‑((2‑环戊基‑6‑甲氧基异烟碱酰基)氧基)‑4‑((2,2‑二甲基‑  1,3‑二氧

戊环‑4‑基)甲氧基)‑3‑乙基‑5‑甲基苯甲脒(2150g，1当量)于甲苯(10L)中的混合物加热回
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流4h。将水收集于Dean  Stark装置中。将溶液在70℃及减压下浓缩至干燥以获得黄色油。产

率：2116g(102％)。  LC‑MS：纯度：96％a/a(4％a/a甲苯)，tR＝2.665min，[M+1]+＝  494；1H‑

NMR(CDCl3):δ7.87(d ,J＝6.3Hz,2H) ,7.50(s,1H) ,  7.30(s ,1H) ,4.55(quint,J＝5.8Hz,

1H) ,4.23(dd,J1＝8.4Hz,J2＝  6.5Hz,1H) ,4.01(m,4H) ,3.90(m,2H) ,3.24(m,1H) ,2.77(m,2 

H) ,2.40(s,3H) ,2.09(m,2H) ,1.88(m,4H) ,1.73(m,2H) ,1.50(s,  3H) ,1.48(d ,J＝22.0Hz,

6H) ,1.32(t,J＝7.5Hz,3H)。

[0091] 用于步骤a)及b)中的LC‑MS方法：

[0092] Agilent  G1956B(MS，电离：ESI+，APCI)，Agilent  G1312B Bin  Pump，Agilent 

G1315C  DAD，Agilent  G1316B(恒温管柱隔室)，  Agilent  G1367C(自动取样器)。注射体积：

2μL；管柱：Kinetex  C18,  2.6μm,2.1×50mm；温度：40℃；流速：1mL/min；梯度：水/乙腈：

2.8min内95:5至5:95，然后0.2min内95:5。

[0093] c)(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1,2,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑ 乙

基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇

[0094] 向30L  Büchi反应器中添加(R)‑5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基吡啶‑4‑基)‑  3‑(4‑((2,

2‑二甲基‑1,3‑二氧戊环‑4‑基)甲氧基)‑3‑乙基‑5‑甲基苯基)‑  1,2,4‑噁二唑(2.28kg，1

当量)及EtOH(5L)。将溶液加热至45℃且添加1N  HCl(3L，0.75当量)。将所得混合物在45℃

下搅拌1h且在减压  (400毫巴)下再搅拌3h。将混合物用32％NaOH(300mL，0.75当量)中和且

在60℃及减压下浓缩直至达到最小搅拌体积(约2L)为止。将反应器用氮气设定为正常压

力。用EtOAc(20L)稀释残留物。用水(2×10L)洗涤混合物。将有机层在60℃及减压下浓缩以

获得黄色油。

[0095] 产率：2053g(98％)。产生第二批；产率：1907g(98％)。

[0096] 结晶：

[0097] 在Pyrex烧瓶中将两批(2053g+1907g)合并并溶解于EtOAc(5.5  L)中(API溶液)。

向30L反应器中添加呈结晶形式A的(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1,2,

4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑  丙烷‑1,2‑二醇(14g)及正庚烷(30L)。将悬浮

液加热至40℃且在40℃下经1h的时段添加API溶液。将悬浮液再搅拌0.5h，冷却至20℃且经

30L Büchi吸滤器过滤。用正庚烷(6L)洗涤产物。将产物于施加轻柔氮气流的吸滤器上干燥

2天。

[0098] 产率：3300g(83％)，纯度(HPLC方法)：99.51％a/a；熔点：约  79℃(DSC)，呈结晶形

式A的化合物(图1)。

[0099] 1H‑NMR(D6  DMSO):δ7.78(s ,2H) ,7 .53(s ,1H) ,7 .26(s ,1H) ,  4.98(d ,J＝4.6Hz,

1H) ,4.65(s,1H) ,3.94(s,3H) ,3.86(m,2H) ,  3.75(m,1H) ,3.50(t,J＝5.4Hz,2H) ,3.28(m,

1H) ,2.75(d,J＝7.5  Hz,2H) ,2.35(s,3H) ,2.03(m,2H) ,1.81(m,4H) ,1.69(m,2H) ,  1.22(t,

J＝7.5Hz,3H)。

[0100] HPLC方法：

[0101] HPLC系统Agilent  1100；注射体积：5μL；管柱：Zorbax Eclipse  XDB  C18,3.5μm，

150mm×4.6mm；温度：30℃；流速：1  mL/min；检测波长：250nm；梯度：水/乙腈：2.8min内95:5

至5:95，然后0.2min内95:5。洗脱剂：洗脱剂A：水/MeOH/TFA  (95/5/0 .05)，洗脱剂B：水/

MeOH/TFA(5/95/0.05)；梯度：0‑1min  40％A，7‑22min  0％A，22.1‑27min  40％A。
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[0102] 非晶形化合物的制备：

[0103] 非晶形化合物可藉由针对公开的PCT申请案WO  2011/007324的实例2所阐述的方

法获得。该方法系如下：

[0104] a)向2‑环戊基‑6‑甲氧基‑异烟碱酸(162mg,0.732mmol)于DMF(2  mL)及THF(10mL)

中的溶液中添加DIPEA(189mg,251μL,1.46  mmol)，随后添加TBTU(235mg,0.732mmol)。将混

合物在室温下搅拌10min，然后添加(R)‑4‑(2,2‑二甲基‑[1,3]二氧戊环‑4‑基甲氧基)‑3‑

乙基‑N‑羟基‑5‑甲基‑苯甲脒(226mg ,0.732mmol)。将混合物在室温下搅拌1h，然后将其用

EtOAc稀释且用水洗涤。分离有机层并浓缩。将残留物(375mg)溶解于二氧六环(10mL)中并

将混合物加热至105℃持续18  h。将混合物冷却至室温，浓缩且于制备性TLC板(硅胶，

0.5mm)上使用含有10％甲醇的DCM纯化粗产物以获得黄色油形式的4‑{3‑[4‑((R)‑  2,2‑二

甲基‑[1,3]二氧戊环‑4‑基甲氧基)‑3‑乙基‑5‑甲基‑苯基]‑[1,2,4]噁二唑‑5‑基}‑2‑环戊

基‑6‑甲氧基‑吡啶(396mg)；LC‑MS:tR＝1.39min,  [M+H]+＝494.31。

[0105] b)将4‑{3‑[4‑((R)‑2,2‑二甲基‑[1,3]二氧戊环‑4‑基甲氧基)‑3‑乙基‑  5‑甲基‑

苯基]‑[1,2,4]噁二唑‑5‑基}‑2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶(390mg,  790μmol)于4M  HCl于二

氧六环(16mL)中的溶液在室温下搅拌90  min，然后将其浓缩。于制备性TLC板上使用含有

10％甲醇的DCM来纯化粗产物以获得灰白色泡沫形式的(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧

基‑吡啶  ‑4‑基)‑[1 ,2 ,4]噁二唑‑3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1 ,2‑二醇(80 

mg)；LC‑MS:tR＝1.20min,[M+H]+＝454.32；1H‑NMR(400MHz,  CDCl3):δ7.91(d ,J＝2.0Hz,

1H) ,7.89(d,J＝2.0Hz,1H) ,7.53(d,  J＝0.8Hz,1H) ,7.32(d,J＝1.0Hz,1H) ,4.16‑4.22(m,

1H) ,4.03(s,  3H) ,3.96‑3.99(m,2H) ,3.93(dd,J1＝4.3Hz,J2＝11.3Hz,1H) ,  3.88(dd,J1＝

5.5Hz,J2＝11.3Hz,1H) ,3.21‑3.31(m,1H) ,2.79(q,J  ＝7.6Hz,2H) ,2.74(s  br,1H) ,2.43

(s,3H) ,2.07‑2.17(m,2H) ,  1.85‑1.96(m,4H) ,1.70‑1.81(m,2H) ,1.34(t,J＝7.5Hz,3H)； 

XRPD图如图4中所显示。

[0106] 在制备非晶形化合物的上述描述中，化合物系由1H‑NMR(Bruker Avance  II ,

400MHz  UltraShieldTM,400MHz(1H) ,100MHz(13C)；化学位移系以百万分率(ppm)相对于四甲

基硅烷(TMS)来报告且多重性系以s(单峰)、d(双峰)、t(三重峰)、q(四重峰)、quint(五重

峰)、h(六重峰)、hept(七重峰)或m(多重峰)形式给出，br＝宽，偶合常数系以  Hz给出)；及/

或由LC‑MS(Finnigan  MSQTM  plus或MSQTM测量器  (Dionex，瑞士)与Agilent  G4220A泵及

AGilent  G4212A  DAD  (Agilent，瑞士)，管柱：Zorbax  RRHD  SB‑AQ ,1 .8μm ,3 .0×20mm 

(Agilent)；梯度：1.2min内5‑95％含有0.04％三氟乙酸的水中的乙腈，流速：1.6mL/min；tR
系以min给出)来表征。

[0107] 藉由涂布有硅胶60F254(0.5mm)的制备性TLC玻璃板来纯化化合物。

[0108] 实例2：形式A的制备

[0109] 将20mg呈非晶型的化合物溶解于0.1mL  EtOAc中且经1h逐渐添加0.9  mL正庚烷。

在20‑25℃下封闭静置过夜后收集所形成的固体且其由呈结晶形式A的化合物组成。或者，

将25‑30mg呈非晶型的化合物与5mL  EtOAc/正庚烷1/9(体积/体积)混合且加热至70℃。使

溶液冷却至20‑25℃且然后在4℃下储存过夜。收集所获得固体且该固体系呈结晶形式A的

化合物。藉由DSC  观察到在约66℃至约88℃范围内的宽的吸热事件，其中峰在约79℃(结晶

形式A的熔点)处。

说　明　书 8/10 页

10

CN 107667104 B

10



[0110] 实例3：形式B的制备

[0111] 将0.5g呈结晶形式A的化合物、2.5mL  DCM及3mL正庚烷混合并过滤至培养皿(具有

约9cm的直径)中。使溶液在20‑25℃下蒸发过夜。收集固体残留物且在真空下干燥(2毫巴持

续1h)。如此获得的固体残留物系呈结晶形式B的化合物，如图2中所示。藉由DSC观察到在约

44℃至约63℃范围内的宽的吸热事件，其中峰在约58℃(结晶形式B的熔点)处。

[0112] 实例4：形式C的制备

[0113] 在15mL褐色玻璃小瓶中将266mg呈结晶形式A的化合物及36mg尿素溶解于10mL甲

醇中。将小瓶在20‑25℃下敞口静置用以蒸发溶剂。一旦所有溶剂蒸发且最晚在1周后即刻

添加10mL水且藉由磁力搅拌在20‑25℃下将试样搅拌5天。过滤悬浮液且将回收的固体在2

毫巴下干燥1h。如此获得的固体残留物系呈结晶形式C的化合物，如图3中所显示。藉由DSC

观察到在约30℃至约60℃范围内的宽的吸热事件，其中峰在约48℃(结晶形式C  的熔点)

处。

[0114] 实例5：呈结晶形式A、B及C的化合物的吸湿性的比较

[0115] 方法：

[0116] 重量蒸汽吸附(GVS)分析：

[0117] 在于25℃下在以步进模式操作的多试样仪器SPS‑100n(Projekt Messtechnik，

Ulm，德国)上对呈结晶形式A、B及C的化合物同时实施量测。使试样在40％RH下平衡，然后开

始施加预定湿度程序(40‑0‑95‑0‑95‑  40％RH，步进为5％ΔRH且每步最大平衡时间为24小

时)。使用约20mg至  30mg的各试样。根据欧洲药典技术指南(European  Pharmacopeia 

Technical Guide,1999,第86页)进行吸湿性分类，即，不吸湿：质量增加少于0.2％质量  /

质量；轻微吸湿：质量增加少于2％且等于或大于0.2％质量/质量；吸湿：质量增加少于15％

且等于或大于2％质量/质量。虑及在首次吸附扫描中介于  40％相对湿度与80％相对湿度

之间的质量变化。

[0118] 形式A：<0.2％质量增加：不吸湿

[0119] 形式B：0.5％质量增加：轻微吸湿

[0120] 形式C：0.8％质量增加：轻微吸湿

[0121] 实例6：含有0.5mg、1mg、2mg及4mg呈结晶形式A的化合物的胶囊
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[0122]

[0123] 由于活性物质(S)‑3‑{4‑[5‑(2‑环戊基‑6‑甲氧基‑吡啶‑4‑基)‑[1,2,4] 噁二唑‑

3‑基]‑2‑乙基‑6‑甲基‑苯氧基}‑丙烷‑1,2‑二醇的极低水溶解性(水中约0.06μg/mL)及差

的润湿能力，原料药包衣作为第一步骤。在此程度上，将甲基纤维素(METHOCELTM
  A15 

Premium  LV，悬浮剂)、十二烷基硫酸钠及二棕榈酰基磷酯酰胆碱(润湿剂)在搅拌下相继添

加至纯化水中：各赋形剂仅在前一者完全溶解后添加。将API(即呈结晶形式A的化合物)经

由筛孔大小40筛分，添加至甲基纤维素溶液中并搅拌3h，直至形成完全均匀悬浮液为止。将

悬浮液喷雾干燥(出口空气温度40‑  50℃，干燥气体流速110kg/h，雾化N2气体流速8kg/h，N2
雾化压力0.7 巴)，此产生经包衣API。包衣使得活性物质溶解性增加(水中约29 μg/mL)。

[0124] 经包衣后，测定经包衣的原料药中的原料药含量且最后相应地校正用于下一步骤

中的材料的量。

[0125] 将经包衣API与甲基纤维素(METHOCELTM  A15  Premium  LV)、十二烷基硫酸钠及一

部分的甘露醇( M  200甘露醇)  一起筛分并混合。在筛分后在2

步内将更多份甘露醇添加至掺合物中，每次皆随后进行混合。然后将胶态二氧化硅(

200)与其余甘露醇一起筛分并添加至粉末掺合物中。将最终混合物进一步掺

和。然后将粉末填充入“0”型白色不透明HPMC胶囊 中。
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图2
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图3
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图4
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