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本发明描述了2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并

噁唑‑6‑甲酸的结晶形式及其制备方法。所述结

晶形式还适合作为中间体化合物以制备具有改

善的稳定性和纯度的结晶形式1、结晶形式4和结

晶形式M。
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1.2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的结晶形式，其特征在于当用铜的Kα辐射

收集时，XRPD图谱包含在9.6、13.5、16.3、18.2、20.4和27.5度2θ处的峰。

2.根据权利要求1所述的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的结晶形式，其特

征在于XRPD图谱还包含至少一个在5.3、6.4、12.3、19.3、22.8和23.5度2θ处的峰。

3.根据前述权利要求中任一项所述的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的结

晶形式，其特征在于DSC图谱具有在135‑165℃范围内的放热转变和在287±2℃处具有峰的

吸热转变。

4.根据前述权利要求中任一项所述的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的结

晶形式，其特征在于具有如图4中所示的热行为的TGA图谱。

5.根据前述权利要求中任一项所述的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸结晶

形式的制备方法，其包含以下步骤：

i.将2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸溶解于选自四氢呋喃、2‑甲基四氢呋喃

或其混合物的溶剂中；

ii.将步骤i中获得的溶液添加至选自己烷、庚烷或其混合物的反溶剂中；

iii.分离所得固体。

6.根据权利要求5所述的方法，其中在步骤i中用于溶解2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并

噁唑‑6‑甲酸的溶剂是四氢呋喃。

7.根据权利要求5或6所述的方法，其中在步骤ii中使用的反溶剂是庚烷。

8.根据权利要求1至4中任一项所述的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的结

晶形式用于制备除形式α之外的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的固体形式或其

盐或加合物的用途。

9.根据权利要求8所述的用途，用于制备基本上纯的2‑(3 ,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁

唑‑6‑甲酸的结晶形式1。

10.根据权利要求8所述的用途，用于制备基本上纯的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁

唑‑6‑甲酸的结晶形式4。

11.根据权利要求8所述的用途，用于制备基本上纯的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁

唑‑6‑甲酸葡甲胺盐的结晶形式M。

12.一种药物制剂，其包含根据权利要求1‑5所述的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑

6‑甲酸的结晶形式。
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氯苯唑酸的固态形式及其制备方法

发明领域

[0001] 本发明涉及氯苯唑酸(tafamidis)的结晶形式及其制备方法。

[0002] 背景领域

[0003] 2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸(氯苯唑酸)是一种用于延缓患有家族

性淀粉样多发性神经病变的成人外周神经功能丧失的药物，该病是一种相对罕见但致命的

与转甲状腺素蛋白(transtyhetin,TTR)基因的遗传突变相关的疾病，该药物还用于治疗由

转甲状腺素蛋白介导的淀粉样变性引起的心脏病(心肌病)(ATTR‑CM)。

[0004] 2019年5月，FDA批准了两种单独的用于口服施用的制剂，一种含有氯苯唑酸

另一种含有氯苯唑酸葡甲胺(Tafamidis  Meglumine) 用于

治疗成人野生型或遗传性转甲状腺素蛋白介导的淀粉样变性心肌病(ATTR‑CM)，以降低心

血管死亡率和心血管相关的住院。

[0005] 众所周知，活性成分可能以无定形或不同的结晶形式(多晶型物)存在，或者作为

纯化合物或以其中水分子(水合物)或另一种溶剂(溶剂化物)存在于晶体结构中的形式存

在。在水合物和溶剂化物的情况下，活性成分分子数与水或溶剂分子数之间的比率可能会

变化，产生化合物的不同固体形式。

[0006] 特别地，无定形固体由分子的无序排列组成，并且不具有可区分的晶格。

[0007] 化合物的特定固体形式可能具有不同于且优于其他结晶变体的物理性质。这些物

理性质包括但不限于堆积性质(packing  properties)如摩尔体积和密度、热力学性质如熔

点和玻璃化转变温度和溶解度、动力学性质如溶解速率、表面性质如润湿性界面张力、处理

和过滤性质。这些性质中任何一种的变化都可能影响化合物的化学和药物加工，并且通常

可能使得特定的固体形式比其他形式更适合制药和医疗用途或用于以高收率和良好的纯

度制备其他多晶型形式。

[0008] 2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸首次描述于WO  2004/056315(2003年12

月19日提交)中，其中氯苯唑酸作为化合物(19)公开，最后通过制备型TLC分离酸得到白色

固体。

[0009] WO  2016/38500公开了氯苯唑酸(6‑羧基‑2‑(3,5‑二氯苯基)‑苯并噁唑的多种结

晶形式，即形式1、形式2(THF溶剂化物)、形式4、形式6和无定形形式。

[0010] 如本文所用，“氯苯唑酸形式4”是指WO  2016/38500中所述的形式，其特征在于粉

末X射线衍射图包含衍射角(2‑θ)为15.9、16.9以及任选地18.0、24.1和27.3(均为±0.2)的

峰。

[0011] 如本文所用，“氯苯唑酸形式1”是指WO  2016/38500中所述的形式，其特征在于粉

末X射线衍射图包含衍射角(2‑θ)为28.6的峰，并且还包含衍射角(2‑θ)为15.4、16.5、20.2、

23.5、26.7、29.0(均为±0.2)的其他峰。

[0012] WO  2013/038351描述了氯苯唑酸的N‑甲基‑D‑葡糖胺(葡甲胺)盐，特别是无水形

式I，也称为形式M，其具有包含衍射角(2‑θ)为10.7、11.8和13.3(均±0.2，使用Cu  Kα1辐
射)的峰的粉末X射线衍射图，其是欧洲药品管理局(EMA)于2011年9月22日发布的EPAR‑公
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共评估报告中所述的药品Vyndaqel中存在的固体API形式。

[0013] 发表于Angewandte  Chemie  Int.Ed .2003,42,2758‑2761的文章描述了一种通过

真空浓缩快速柱色谱级分(4.9:95:0.1MeOH:CH2Cl2:AcOH)以获得氯苯唑酸的方法。根据EP 

3191461审查期间提供的信息，由此获得的固体是无定形的，并且在70℃和75％相对湿度下

储存1周后，其转化为结晶形式4。

[0014] 在WO  2019/175263中已经描述了氯苯唑酸的多种固体形式，包括与甲酸、三氟乙

酸和乙酸的加合物。

[0015] WO  2020/232325涉及氯苯唑酸并描述了无定形形式、形式I(水合物形式，其通过

将无定形形式暴露于水蒸气30‑33天或从THF/水中获得)、形式II(通过快速冷却或通过在7

天内缓慢蒸发溶剂从2‑甲基THF中获得)、形式III和IV(用乙酸溶剂化)和形式V(无水的或

用甲醇溶剂化)。如WO  2020/232325的实施例16至20中所公开，当在100‑160℃的真空干燥

器中干燥时，形式I、II、III和IV转化为形式4。

[0016] 如WO  2016/38500的欧洲同族专利的审查历史中所记载的，形式1是在室温下热力

学稳定的形式，而如上所报道，形式4在高温下更稳定。显然，上述文件中所述的氯苯唑酸的

形式1和4以及氯苯唑酸葡甲胺的形式M的制备方法与实验室规模的试验(10mg至1‑1.5g)相

关，并且尚未被证实适合大规模生产。需要一种替代性的稳健且易于工业化的方法来制备

氯苯唑酸的多晶型形式，尤其是结晶形式1和结晶形式4，以及多晶型形式M的氯苯唑酸葡甲

胺盐，后者是存在于药物 中的氯苯唑酸形式。本发明的一个目的是提供氯苯唑

酸的新结晶形式，其适合于大规模生产并转化成氯苯唑酸的其他结晶形式和其他盐，或者

如果需要的话，直接以原样掺入药物剂型中。

发明内容

[0017] 本发明实现了上述这些目的，在一方面，本发明涉及2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并

噁唑‑6‑甲酸(氯苯唑酸)的新结晶形式，下文也称为形式α，所述基本上纯的且稳定的结晶

形式的特征在于，当用铜的Kα辐射 收集时，XRPD图谱包含至少一个在9 .6、

13.5、16.3、18.2、20.4和27.5度2θ处的峰。

[0018] 在另一方面，本发明涉及2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的结晶形式α
的制备方法。

[0019] 在另一方面，本发明涉及2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的形式α在制

备除形式α之外的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的固体形式及其盐或加合物中

的用途。

[0020] 在另一方面，本发明涉及包含如上所述的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲

酸的形式α的药物制剂。

[0021] 附图的简要说明

[0022] 图1描绘了2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的固体形式α的示例性X射线

粉末衍射图(XRPD)。

[0023] 图2显示了2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的形式α(下方的曲线)和形

式4(上方的曲线)的XRPD图谱的比较。
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[0024] 图3显示了2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的固体形式α的差示扫描量

热法(DSC)曲线(11mg；30‑300℃；10℃/min)。

[0025] 图4显示了2‑(3 ,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的固体形式α的热重分析

(TGA)曲线(5℃/min，30‑300℃)。

[0026] 图5显示了2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的固体形式α的红外(IR)光

谱。

[0027] 图6显示了在稳定性研究期间涉及2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的形

式α的XRPD图谱的比较，这些图谱在室温和80％相对湿度(RH)下在敞口小瓶中放置零天、8

天、15天和4周时获得。

[0028] 图7显示了在稳定性研究期间涉及2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的形

式α的XRPD图谱的比较，这些图谱在40℃、75％相对湿度(RH)下在敞口小瓶中放置零天、8

天、15天和4周时获得。

[0029] 图8显示了在稳定性研究期间涉及2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的形

式4的XRPD图谱的比较，这些图谱在40℃和75％相对湿度(RH)下放置零天、1、3、6个月时获

得。

[0030] 图9显示了涉及在储存条件下保存的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的

形式1的XRPD图谱的比较，这些图谱在密闭小瓶中放置零天和8个月时获得。

[0031] 图10显示了涉及在储存条件下保存的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸

的形式4的XRPD图谱的比较，这些图谱在密闭小瓶中放置零天和10个月时获得。

[0032] 图11显示了在稳定性研究期间涉及2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸葡

甲胺盐的XRPD图谱的比较，这些图谱在40℃和75％相对湿度(RH)下放置零天、1、3、6个月时

获得。

[0033] 图12显示了涉及2‑(3 ,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的形式1和重复

WO2016/038500的实施例2获得的形式4的XRPD图谱的比较。

[0034] 发明详述

[0035] 除非另有说明，本申请中使用的所有术语均应理解为其在技术领域中已知的普通

含义。

[0036] 术语“约”包括实验误差的范围，其通常会在进行测量时发生，例如±5％或±2％

或±1％。

[0037] 术语“一堆(mass)”定义了进行物理或化学转化的底物、试剂、溶剂和产物的组合。

[0038] 术语“赋形剂”是指最终药物剂型中包含的除活性成分之外的任何物质，并且其本

身通常可能没有治疗效果。赋形剂对于活性物质的施用至关重要，因为它们允许将药物递

送至靶位点。赋形剂通常是指进入药物制剂组合物中的原材料，其目的是赋予形状，以促进

施用并保存活性成分。此外，它们有助于从外观、稳定性、生物制药特性和患者可接受性的

角度表征药物制剂。

[0039] 除非另有说明，在本发明的上下文中，组合物中某一组分的百分比和量是指相对

于组合物的总重量而言的所述组分的重量。

[0040] 除非另有说明，在本发明的上下文中，组合物“包含”其他一种或多种组分/元素的

表述是指在组合物中一定存在所述组分/元素，并且还可能存在、但不是必需存在除了具体
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列举的那些之外的其它组分。换句话说，组合物“包含”一种或多种组分的表述不排除该组

合物由或基本上由所列举的一种或多种组分组成。

[0041] 如本文所用，关于特定结晶形式的术语“基本上纯的”是指该结晶形式包含按重量

计小于10％、优选小于5％、更优选小于3％、甚至更优选小于1％的该化合物的任何其他物

理形式。

[0042] 如本文所用，化合物或组合物A是“纯的”或“完全不含”其他物质(或“由其组成”)

的表述是指在所使用的仪器或方法的检测范围内，在A中不能检测到除那些具体指示的物

质之外的物质。

[0043] 如本文所用，术语“化合物或组合物A基本上不含其他物质”或“基本上由A组成”是

指使用本领域技术人员已知的分析方法和技术只能检测到微量的除A之外的物质(如果有

的话)。

[0044] 除非另有说明，在本发明的上下文中，对于某一参数，例如混合物中一种组分的重

量，所指示的值范围包括该范围的上限和下限，例如如果混合物中组分A的重量或体积含量

表示为“X至Y”，则A的含量可以是X、Y或任何中间值。

[0045] “多晶型稳定”是指本发明的结晶形式当储存(I)在70℃减压下至少1小时(优选5

小时，更优选10小时，甚至更优选12小时)，(II)在60℃下至少1天(优选5天，更优选10天，甚

至更优选15天)，(III)在40℃和75％相对湿度(RH)下至少1天(优选8天，更优选15天，甚至

更优选1个月，有利地6个月)，和/或在室温和不超过80％的相对湿度(RH)下至少5天(优选1

个月，更优选8个月，甚至更优选10个月)时，如通过在X射线粉末衍射图(XRPD)中没有不同

结晶形式的峰所评估的那样，本发明的结晶形式没有显示出转变为不同结晶形式的迹象。

[0046] “化学稳定”是指本发明的固体形式在加速条件下储存时没有表现出降解，例如当

储存(I)在至少70℃减压条件下至少1小时(优选5小时，更优选10小时，甚至更优选12小

时)，(II)在60℃下至少1天(优选5天，更优选10天，甚至更优选15天)，(III)在40℃和75％

相对湿度(RH)下至少1天(优选8天，更优选15天，甚至更优选1个月，有利地6个月)，和/或在

室温和不超过80％的相对湿度(RH)下至少5天(优选1个月，更优选8个月，甚至更优选10个

月)。

[0047] “无降解”是指就新杂质的形成和那些已经存在的图谱相对于初始图谱含量的增

加(例如，小于0.1％的面积增加)而言，样品的HPLC分析没有表现出纯度的显著降低。

[0048] 涉及2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸及其盐的“储存条件”是指所有形

式在室温、环境压力和不超过80％的相对湿度(RH)下储存在密闭容器中。

[0049] 在稳定性研究中使用的“A型”容器是指收集在塑料(HPDE)桶中的拉链封口透明双

层聚乙烯袋。

[0050] “B型”是指一种附加稳定性容器，其由插入四层热封铝袋的拉链封口透明双层聚

乙烯袋组成。

[0051] 如欧洲药典所报道，室温是指15‑25℃之间的温度范围。

[0052] 除非另有说明，与XRPD图谱中的峰相关的数据是指在由于仪器测量而产生的常见

不确定性范围内，当用铜的Kα辐射 收集时，通常为±0.2度2θ。
[0053] 在一个实施方案中，本发明提供了命名为形式α的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁
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唑‑6‑甲酸的结晶形式，其特征在于当用铜的Kα辐射 收集时，XRPD图谱包含

至少一个在9.6、13.5、16.3、18.2、20.4和27.5度2θ(±0.2)处的峰。

[0054] 优选地，所述2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的结晶形式的特征还在于

XRPD图谱还包含至少一个在5.3、6.4、12.3、19.3、22.8和23.5度2θ(±0.2)处的峰。

[0055] 作为非限制性实施例，下文提供了代表性形式αXRPD图谱的完整峰值列表(I/I0＝

相对强度)：

[0056]

[0057] 在一个优选的实施方案中，本发明涉及如上所述的结晶形式α，其特征还在于与图

3所示相似的DSC图谱，即具有在约135℃至约165℃范围内的放热转变和287±2℃处具有峰

的吸热转变，和/或在于如图4所示的代表热行为的TGA图谱，和/或具有1695、1573、1547、
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1437、1420、1298、1276、882、862、772、745、725、678、665、534cm‑1中至少一个的IR光谱。

[0058] 如图7和8所报道，发现根据本发明的形式α是化学和物理稳定的，因为在不同湿度

下于15至60℃之间储存数周后，它不会改变其多晶型形式，其化学纯度也不会降低。根据本

发明，该特征允许氯苯唑酸的形式α可以用作中间体来生产氯苯唑酸的其他结晶形式(例如

WO  2016/38500中所述的形式1或形式4)或通过适合于大规模生产的方法获得基本上纯的

结晶形式的盐，例如葡甲胺盐。

[0059] 在另一个实施方案中，本发明涉及一种制备如上所述的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑

苯并噁唑‑6‑甲酸的结晶形式α的方法，包括以下步骤：

[0060] i.将2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸溶解于选自四氢呋喃、2‑甲基四氢

呋喃及其混合物的溶剂中；

[0061] ii.将步骤i中获得的溶液添加至选自己烷、庚烷及其混合物的反溶剂中；

[0062] iii.分离所得固体。

[0063] 优选地，在所述形式α的制备方法中，在步骤i中用于溶解2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑

苯并噁唑‑6‑甲酸的溶剂是四氢呋喃。

[0064] 优选地，在所述形式α的制备方法中，在步骤ii中使用的反溶剂是庚烷。

[0065] 在一个优选的实施方案中，在根据本发明的方法中，所述氯苯唑酸/溶剂的重量/

体积比为1:5至1:30，更优选为1:18至1:28。

[0066] 在一个优选的实施方案中，在根据本发明的方法中，所述溶剂/反溶剂的体积/体

积比为1:1至1:5，优选1:1.5至1:3.5。

[0067] 在一个优选的实施方案中，在根据本发明的方法中，步骤i在30至80℃，更优选40

至70℃或55至65℃的范围内进行。

[0068] 在一个优选的实施方案中，在根据本发明的方法中，步骤ii在‑30至25℃，更优选‑

20至20℃或‑15至10℃下进行。

[0069] 在一个实施方案中，本发明涉及如上所定义的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑

6‑甲酸的结晶形式α用于制备除形式α之外的2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸的

固体形式或其盐或加合物的用途。

[0070] 优选地，本发明涉及由固体形式α制备2‑(3,5‑二氯苯基)‑1 ,3‑苯并噁唑‑6‑甲酸

的形式1或4。

[0071] 更优选地，本发明涉及使用固体形式α作为中间体制备2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯

并噁唑‑6‑甲酸的形式1，其中将所述形式α悬浮于高沸点溶剂例如1,3,5‑三甲苯、二甲苯、

氯苯中，在100℃至140℃之间的温度下持续1至24小时，更优选在125℃至135℃之间持续15

至20小时。将所得悬浮液在相同温度范围下持续搅拌约24小时，优选约17小时，然后将其冷

却至20‑25℃并用常规技术过滤。将过滤的固体用反应中使用的相同的溶剂洗涤并在45‑50

℃下真空干燥约1至约24小时，优选约10至约18小时。

[0072] 有利地，本发明涉及使用固体形式α作为中间体制备2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并

噁唑‑6‑甲酸的形式4，其中将所述形式α在真空中于100℃至150℃之间的温度下进行干燥，

持续约1至约24小时，更优选在125℃至135℃之间持续约1至约20小时，优选约10至约16小

时。

[0073] 发现根据本发明获得的氯苯唑酸的结晶形式1和结晶形式4是使用合适且可规模
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化的方法以基本上纯的结晶形式获得。所述形式是化学和物理稳定的，尤其是如果保持在

储存条件下，它们不会改变其XPRD图谱并且不会表现出降解。此外，分析第一组稳定性数据

可以证明，如果在40℃和75％相对湿度(RH)下储存几个月，形式4具有化学和物理稳定性。

[0074] 相比之下，发现通过以多克规模再现现有技术的方法，例如在实验部分作为非限

制性实施例报道的通过WO2016/038500的实施例2的方法获得的固体氯苯唑酸含有可检测

量的除形式4之外的结晶形式，如图12所示。

[0075] 在一个优选的实施方案中，本发明涉及从氯苯唑酸的固体形式α开始制备氯苯唑

酸盐，优选氯苯唑酸的葡甲胺盐。

[0076] 优选地，氯苯唑酸葡甲胺盐通过在20‑25℃下将形式α悬浮于选自甲醇、乙醇、丙醇

和异丙醇与水的溶剂混合物中获得。更优选地，将形式α悬浮于由体积比分别为约3:1至约

6:1、优选5:1的异丙醇和水组成的混合物中。然后添加葡甲胺并将所得悬浮液加热直至完

全溶解。将获得的溶液冷却至10‑15℃约1至约5小时，优选约1‑2小时后，通过常规过滤技术

回收氯苯唑酸葡甲胺盐，用反应过程中使用的相同溶剂混合物洗涤并在约45‑50℃下真空

干燥约1至约20小时，优选约10至约16小时。第一组稳定性数据显示氯苯唑酸葡甲胺盐是本

发明以基本上纯的且稳定的多晶型形式M获得。

[0077] 在一个实施方案中，本发明提供了药物制剂，其包含2‑(3,5‑二氯苯基)‑1,3‑苯并

噁唑‑6‑甲酸的结晶形式α和任选地至少一种赋形剂。

[0078] 提供以下实施例以说明本发明的具体实施方案，而不是有意限制其范围。

[0079] 用于表征实施例中所得晶体的仪器和方法如下：

[0080] X射线粉末衍射分析(XRPD)在Bruker  D8  Advance  X射线粉末衍射仪上在约25℃

和环境湿度(例如25‑35％)下进行，使用Cu  Kα管(40kV、40mA、 )作为X射线源，

配备线性Lynxeye  XE‑T位置敏感检测器，该检测器距离样品250mm。将镍过滤器(0.0125mm

厚)安装在主梁上。数据收集以耦合模式、θ‑θ配置进行，角度范围至少为3°2θ到40°2θ，扫描

步长为0.02°。将细粉末样品置于硅低背景板的12mm×0.2mm空腔中的平坦薄层中，该硅低

背景板固定在适合自动进样器位置的样品架上。该仪器预先用NIST  SRM  1976b校准。通过

布鲁克衍射(Bruker  Diffraction)测量中心软件进行数据采集；通过Crystal  Impact 

Match！或Bruker  Diffrac.EVA软件进行数据细化。

[0081] 差示扫描量热法(DSC)：DSC测试通过使用Mettler‑Toledo  DSC1  Stare系统进行。

铟用于校准。将准确称重的样品(3‑5mg)置于敞口铝制通风盘中，并在80mL/min氮气吹扫下

以10℃/min的速率加热。研究范围为30℃至300℃。

[0082] TGA分析通过Perkin‑Elmer  Pyris  1TGA在30‑300℃的热范围和氮气流下以5℃/

min的扫描速率进行。

[0083] 将约5mg粉末装入热天平的铂坩埚中。

[0084] 傅里叶变换红外分析(FT‑IR)：使用配备通用衰减全反射(Universal  Attenuated 

Total  Reflectance,ATR)和Spectrum  10TM软件的Spectrum  Two  FTIR分光光度计进行FT‑

IR分析。通过在4000～450cm‑1的范围内以4.0cm‑1的分辨率进行16次扫描来进行测量。

[0085] 用 于 实 验 中 的 氯 苯 唑 酸 是 根 据 现 有 技 术 所 述 的 方 法 制 备 的 ，例 如

Proc.Natl.Acad.Sci  USA,Tafamidis,a  potent  and  selective  transthyretin  kinetic 

stabilizer  that  inhibits  the  amyloid  cascade,2012June,109(24) ,9629‑34中所报道
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的方法。

[0086] 实施例1

[0087] 氯苯唑酸形式α的制备

[0088] 在60‑65℃下将氯苯唑酸(10g)溶解于四氢呋喃(220mL)中。将所得溶液通过硅藻

土 床过滤。将滤液加热至60‑65℃并将获得的澄清溶液滴加到冷却至‑15/‑10℃的

庚烷(730mL)中。将所得悬浮液在相同温度下持续搅拌1‑2小时，然后过滤。将固体在45‑50

℃下真空干燥16小时并通过XRPD分析。

[0089] 获得氯苯唑酸形式α。
[0090] 产量：8.5g

[0091] 实施例2

[0092] 氯苯唑酸形式4的制备

[0093] 将根据实施例1中方法获得的氯苯唑酸形式α(8.5g)在130℃下真空干燥2小时。通

过XRPD分析所得固体。

[0094] 如图10(初始数据)所示，氯苯唑酸以基本上纯的结晶形式4获得。

[0095] 如图10所示，如果在密闭小瓶中在储存条件下保存10个月，所获得的氯苯唑酸形

式4不会改变其XRPD图谱。

[0096] 产量：8.5g

[0097] 实施例3

[0098] 氯苯唑酸形式1的制备

[0099] 将氯苯唑酸形式α(3g)悬浮于1 ,3 ,5‑三甲苯(均三甲苯)(30mL)中并加热至130‑

135℃。将所得悬浮液在相同温度下持续搅拌17小时，然后冷却至20‑25℃并过滤。用均三甲

苯(5mL)洗涤固体，在45‑50℃下真空干燥16小时并通过XRPD分析。

[0100] 如图9(初始数据)所示，氯苯唑酸以基本上纯的结晶形式1获得。

[0101] 如图9所示，如果在密闭小瓶中在储存条件下保存8个月，所获得的氯苯唑酸结晶

形式1不会改变其XRPD图谱。

[0102] 产量：3g

[0103] 实施例4

[0104] 氯苯唑酸葡甲胺(形式M)的制备

[0105] 将氯苯唑酸形式α(10g)在20‑25℃下悬浮于异丙醇/水5:1的溶剂混合物(300mL)

中。添加葡甲胺(6.8g，1.07当量)并将所得悬浮液在80℃下溶解。将获得的溶液缓慢冷却至

10‑15℃。将所得悬浮液在相同温度下持续搅拌1‑2小时，然后过滤。用相同的溶剂混合物

(15mL)洗涤固体，在45‑50℃下真空干燥16小时并通过XRPD分析。

[0106] 如图11(初始数据)所示，氯苯唑酸葡甲胺以基本上纯的结晶形式M获得。

[0107] 产量：14.9g

[0108] 实施例5

[0109] 由湿的形式α制备氯苯唑酸形式4

[0110] 将氯苯唑酸(15Kg)在55‑60℃下溶解于四氢呋喃(375L)中。将所得溶液通过硅藻

土 床过滤。将滤液加热至55‑60℃并将获得的澄清溶液滴加到冷却至‑15/‑10℃的
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庚烷(750L)中。将所得悬浮液在相同温度下持续搅拌1‑2小时，然后过滤。将固体在120‑125

℃下真空干燥数小时，直至其完全转化为形式4。

[0111] 产量：14.2kg

[0112] 实施例6(比较)：氯苯唑酸结晶形式4的制备

[0113] (在多克规模上重复WO2016/038500的实施例2)

[0114] 将氯苯唑酸形式1(5g)悬浮于四氢呋喃(200mL)中并将混合物在75℃下加热。

[0115] 将热溶液用预热的0.2μm尼龙过滤器过滤至用冰/水浴冷却的含有甲苯(670mL)的

容器中。

[0116] 将所得溶液在冰箱(‑10/‑15℃)中保存过夜。

[0117] 过滤所得固体并真空干燥。

[0118] 通过XRPD分析固体，如图12显示，使用该实验方法在多克规模上获得了被多晶型

形式1污染的多晶型形式4的氯苯唑酸。

[0119] 产量：2g

[0120] 实施例7：稳定性研究

[0121] 7a.形式α
[0122] 每瓶含有100mg本发明的α形式的小瓶在以下条件下储存，其中RH是指相对湿度：

[0123] ‑室温(RT)和80％RH，敞口小瓶

[0124] ‑40℃和75％RH，敞口小瓶

[0125] 在储存前(初始数据)、储存8天、15天和4周，使用X射线粉末衍射图(XRPD)分析样

品以评估结晶形式的任何变化，并使用HPLC来测量化学纯度。

[0126] 如图6和7所示，4周后记录的X射线粉末衍射图(XRPD)没有显示α形式转变为不同

结晶形式的迹象。

[0127] HPLC分析表明，就新杂质的形成和那些已经存在的图谱相对于初始获得的图谱的

含量增加而言，本发明的α形式没有表现出纯度的显著降低。

[0128] 7b.由形式α获得的形式4

[0129] 根据本发明获得的700mg的氯苯唑酸形式4在以下条件下储存，其中RH指相对湿

度：

[0130] ‑40℃和75％RH，A型容器。

[0131] 在储存前(初始数据)、储存1个月、3个月、6个月后，使用X射线粉末衍射图(XRPD)

分析样品以评估结晶形式的任何变化，并使用HPLC测量化学纯度。

[0132] 如图8所示，6个月后记录的X射线粉末衍射图(XRPD)没有显示转变为不同结晶形

式的迹象。

[0133] HPLC分析表明，就新杂质的形成和那些已经存在的图谱相对于初始获得的图谱的

含量增加而言，本发明的α形式没有表现出纯度的显著降低。
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图4
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