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1.一种用于制备式(I)的化合物的方法：

其包括使式e的酚：

与式h的氯化物：

反应，以提供式(I)的化合物。

2.如权利要求1所述的方法，其还包括制备式h的氯化物，

其通过使式g的氨基吡啶：

与氯乙酸：

反应，以提供式h的氯化物。

3.如权利要求2所述的方法，其还包括制备式g的氨基吡啶，其通过将相应的式f的硝基

吡啶：

转化为式g的氨基吡啶。

4.如权利要求3所述的方法，其还包括制备式f的硝基吡啶，其通过使2-氯-3-硝基-5-

(三氟甲基)吡啶与硫脲反应，以提供式f的硝基吡啶。

5.如权利要求1-4中任一项所述的方法，其还包括制备式e的酚：

其通过使相应的式d的苄基醚：
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脱保护，以提供式e的酚。

6.如权利要求5所述的方法，其还包括制备式d的苄基醚：

其通过使式i的酰氯：

或其盐与式c的酰胺：

偶联，以提供式d的苄基醚。

7.如权利要求6所述的方法，其还包括制备式c的酰胺，其通过将式b的酸：

转化为式c的酰胺。

8.如权利要求7所述的方法，其还包括制备式b的酸，其通过将式a的化合物：
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转化为式b的酸。

9.如权利要求8所述的方法，其还包括制备式a的化合物，其通过将2,4-二氟苯酚转化

为式a的化合物。

10.一种用于制备式(I)的化合物的方法：

其包括使式j的酰胺：

与下式的酰氯：

反应，以提供式(I)的化合物。

11.如权利要求10所述的方法，其还包括制备式j的化合物：

其包括使式h的氯化物：

与下式的化合物：
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反应，以提供式j的化合物。

12.一种化合物，其选自：

及其盐。
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合成方法和中间体

[0001] 相关申请

[0002] 本申请要求2016年2月25日提交的印度申请号201641006639的优先权。前述的全

部内容以引用方式并入本文。

[0003] 发明背景

[0004] 国际专利申请公布号WO  2014/074932报道了一系列可用作抗生素剂的可溶性化

合物。这些化合物之一，式(I)的化合物：

[0005]

[0006] 目前正在被评估其作为人体抗菌剂的潜在用途。

[0007] 目前，需要改进的合成方法和新的合成中间体，其可用于制备商业量的式(I)的化

合物。

发明内容

[0008] 本发明提供了可用于制备式(I)的化合物或其盐的合成方法和合成中间体。这些

方法和中间体允许以成本有效且环境可接受的方式制备商业量的化合物。因此，这些方法

和中间体将促进式(I)的化合物的商业开发。

[0009] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式(I)的化合物的方法：

[0010]

[0011] 其包括使式e的酚：

[0012]

[0013] 与式h的氯化物：

[0014]

[0015] 反应，以提供式(I)的化合物。

[0016] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式h的氯化物的方法，

[0017] 其通过使式g的氨基吡啶：
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[0018]

[0019] 与氯乙酸：

[0020]

[0021] 反应，以提供式h的氯化物。

[0022] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式g的氨基吡啶的方法，其通过将

相应的式f的硝基吡啶：

[0023]

[0024] 转化为式g的氨基吡啶。

[0025] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式f的硝基吡啶的方法，其通过使

2-氯-3-硝基-5-(三氟甲基)吡啶与硫脲反应，以提供式f的硝基吡啶。

[0026] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式e的酚的方法：

[0027]

[0028] 其包括使相应的式d的苄基醚：

[0029]

[0030] 脱保护，以提供式e的酚。

[0031] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式d的苄基醚的方法：

[0032]

[0033] 其通过使式i的酰氯：
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[0034]

[0035] 或其盐与式c的酰胺：

[0036]

[0037] 偶联，以提供式d的苄基醚。

[0038] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式c的酰胺的方法，其通过将式b

的酸：

[0039]

[0040] 转化为式c的酰胺。

[0041] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式b的酸的方法，其通过将式a的

化合物：

[0042]

[0043] 转化为式b的酸。

[0044] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式a的化合物的方法，其通过将2,

4-二氟苯酚转化为式a的化合物。

[0045] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式(I)的化合物的方法：

[0046]
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[0047] 其包括使式j的酚：

[0048]

[0049] 与下式的酰氯：

[0050]

[0051] 反应，以提供式(I)的化合物。

[0052] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式j的化合物的方法：

[0053]

[0054] 其包括使式h的氯化物：

[0055]

[0056] 与下式的化合物：

[0057]

[0058] 反应，以提供式j的化合物。

[0059] 在一个实施方案中，本发明提供了一种选自：

[0060]
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[0061] 的化合物及其盐。

附图说明

[0062] 图1示出了本发明的合成路线和本发明的合成中间体。

[0063] 图2示出了本发明的合成路线和本发明的合成中间体。

具体实施方式

[0064] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式(I)的化合物的方法：

[0065]

[0066] 其包括使式e的酚：

[0067]

[0068] 与式h的氯化物：

[0069]

[0070] 反应，以提供式(I)的化合物。所述反应通常可在极性溶剂中在约25℃至约30℃范

围内或约20℃至约35℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括极性溶剂(例如DMF或DMSO)

及其混合物。合适的碱包括无机碱，诸如受阻碱(例如碳酸钾、碳酸钠)。对于盐的制备，使用

酸包括甲磺酸、草酸和酒石酸。在一个实施方案中，所述反应可在约25℃至约30℃范围内或

约20℃至约35℃范围内的温度下进行。

[0071] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式h的氯化物的方法，其通过使式

g的氨基吡啶：

[0072]

[0073] 与氯乙酸：

[0074]

[0075] 反应，以提供式h的氯化物。所述反应通常可在极性溶剂中在约50℃至约55℃范围

内或约45℃至约60℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括乙酸乙酯、氯代烃(例如二氯甲

烷)和芳香烃(例如甲苯)，及其混合物。在一个实施方案中，所述反应可在约50℃至约55℃

范围内或约45℃至约60℃范围内的温度下进行。
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[0076] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式g的氨基吡啶的方法，其通过将

相应的式f的硝基吡啶：

[0077]

[0078] 转化为式g的氨基吡啶。所述反应通常可在极性溶剂中在约65℃至约70℃范围内

或约60℃至约80℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括乙酸乙酯及其混合物。合适的还

原剂包括铁/乙酸、锌/氯化铵。在一个实施方案中，所述反应可在约65℃至约70℃范围内或

约60℃至约80℃范围内的温度下进行。

[0079] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式f的硝基吡啶的方法，其通过使

2-氯-3-硝基-5-(三氟甲基)吡啶与硫脲反应，以提供式f的硝基吡啶。所述反应通常可在质

子溶剂中在约50℃至约55℃范围内或约40℃至约60℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包

括质子溶剂(例如甲醇、异丙醇或乙醇)，及其混合物。在一个实施方案中，所述反应可在约

50℃至约55℃范围内或约40℃至约60℃范围内的温度下进行。

[0080] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式e的酚的方法：

[0081]

[0082] 其包括使相应的式d的苄基醚：

[0083]

[0084] 脱保护，以提供式e的酚。所述反应通常可在极性溶剂中在约25℃至约30℃范围内

或约20℃至约35℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括极性溶剂(例如DMF或DMSO)、质子

溶剂(例如甲醇、乙醇)及其混合物。合适的还原剂包括Pd/C、Pd(OH)2和硝酸铈铵。在一个实

施方案中，所述反应可在约25℃至约30℃范围内或约20℃至约35℃范围内的温度下进行。

[0085] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式d的苄基醚的方法：

[0086]

[0087] 其通过使式i的酰氯：
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[0088]

[0089] 或其盐与式c的酰胺：

[0090]

[0091] 偶联，以提供式d的苄基醚。所述反应通常可在极性溶剂中在约25℃至约30℃范围

内或约0℃至约35℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括烃类(例如THF)、极性溶剂(例如

DMF、DMSO)及其混合物。合适的碱包括无机碱(例如NaH)。在一个实施方案中，所述反应可在

约25℃至约30℃范围内或约0℃至约35℃范围内的温度下进行。

[0092] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式c的酰胺的方法，其通过将式b

的酸：

[0093]

[0094] 转化为式c的酰胺。所述反应通常可在极性溶剂中在约-75℃至约0℃范围内或约-

80℃至约0℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括醚(例如THF、乙醚和MTBE)及其混合物。

合适的碱包括n-BuLi。在一个实施方案中，所述反应可在约-75℃至约0℃范围内或约-80℃

至约0℃范围内的温度下进行。

[0095] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式b的酸的方法，其通过将式a的

化合物：

[0096]

[0097] 转化为式b的酸。所述反应通常可在极性溶剂中在约25℃至约30℃范围内或约20

℃至约40℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括极性溶剂(例如DMF、THF)及其混合物。合
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适的碱包括氨水。在一个实施方案中，所述反应可在约25℃至约30℃范围内或约20℃至约

40℃范围内的温度下进行。

[0098] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式a的化合物的方法，其通过将2,

4-二氟苯酚转化为式a的化合物。所述反应通常可在极性溶剂中在约55℃至约60℃范围内

或约40℃至约65℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括极性溶剂(例如丙酮、乙腈)、质子

溶剂(例如甲醇、乙醇)及其混合物。合适的碱包括无机碱，诸如碳酸钾、碳酸钠。在一个实施

方案中，所述反应可在约55℃至约60℃范围内或约40℃至约65℃范围内的温度下进行。在

一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式(I)的化合物的方法：

[0099]

[0100] 其包括使式j的酰胺：

[0101]

[0102] 与下式的酰氯：

[0103]

[0104] 反应，以提供式(I)的化合物。所述反应通常可在极性溶剂中在约0℃-50℃范围内

的温度下进行。合适的溶剂包括THF、DMF、ACN、DMSO及其混合物。合适的碱包括胺碱，诸如受

阻胺碱(例如N,N-二异丙基-N-乙胺)、无机碱诸如NaH、KH、NaOH、KOH、NaOtBu在一个实施方

案中，所述反应可在DMF中以NaH作为碱在约0℃-室温范围内的温度下进行。

[0105] 在一个实施方案中，本发明提供了一种用于制备式j的化合物的方法：

[0106]

[0107] 其包括使式h的氯化物：

[0108]

[0109] 与下式的化合物：

[0110]
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[0111] 反应，以提供式j的化合物。所述反应通常可在极性溶剂中在约45℃至约50℃范围

内或约40℃至约60℃范围内的温度下进行。合适的溶剂包括极性溶剂(例如DMF、THF)及其

混合物。合适的碱包括无机碱，诸如碳酸氢钠。在一个实施方案中，所述反应可在约45℃至

约50℃范围内或约40℃至约60℃范围内的温度下进行。

[0112] 本发明现在将通过以下非限制性实施例来说明。

[0113] 实施例

[0114] 实施例1 化合物的制备

[0115]

[0116] TXA709.甲磺酸酯的制备：将TXA709游离碱溶于THF(1.5L，7.5体积)中，并且在35

℃-40℃下加入甲磺酸(66g，686.78mmol)。将内容物在25℃-30℃下搅拌16h、冷却至0℃-5

℃并且搅拌1h并过滤，以得到为棕色固体的粗产物。

[0117] TXA709  甲磺酸酯的纯化：在55℃-65℃下，向溶于丙酮:甲醇(5.5:7 .0)混合物

(2.5L，12.5体积)中的粗(TXA709游离碱)溶液中加入活性炭(0.5g)，搅拌15min并且在热条

件下通过Hyflo过滤。将滤液冷却至25℃-30℃，随后进一步冷却至0℃-5℃。将内容物搅拌

2h、过滤并在50℃-55℃下干燥8h，以得到为浅棕色固体的纯TXA709甲磺酸酯产物。

(114.0g，27.89％收率)。1H  NMR(300MHz,DMSO-d6)δ：11.74(bs,1H) ,9.07(s,1H) ,8.95(s,

1H) ,7.50-7.58(m,1H) ,7.17-7.24(m,1H) ,5.81(s,2H) ,3.45–3.50(d ,2H) ,2.91-3.02(m,

2H) ,2.77-2.84(d ,4H) ,2..31(s,3H) ,2.04–2.08(d ,2H) ,1.65-1.77(m,2H)。MS：515.08(M+

1)。

[0118] TXA709.游离碱的制备：在氮气氛下，向配备有机械搅拌器的10L四颈圆底烧瓶中

装入N-[(2 ,6-二氟-3-羟基苯基)羰基]-1-甲基哌啶-4-甲酰胺(200g，670.49mmol)、DMF

(5.0L，25体积)、碳酸钾(102g，738.06mmol)和2-(氯甲基)-6-(三氟甲基)[1,3]噻唑并[5,

4-b]吡啶(254g，1005.38mmol)。将反应混合物在25℃-30℃下搅拌6h。通过HPLC监测反应转

化率。在反应完成后，将反应混合物物质用1N  HCl猝灭，并且将PH调节至7.0至7.5。过滤沉

淀的固体并且用水洗涤，以得到棕色固体。将获得的粗固体用水(2.0L，10体积)纯化，并且

在60℃-65℃下干燥18h。

[0119] 实施例1中使用的中间体化合物N-[(2,6-二氟-3-羟基苯基)羰基]-1-甲基哌啶-

4-甲酰胺如下制备。

[0120] a.1-(苄氧基)-2,4-二氟苯的制备

[0121]
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[0122] 在25℃-30℃下，向配备有机械搅拌器的5.0L四颈圆底烧瓶中装入2,4-二氟苯酚

(500g，3843.49mmol)、苄基溴(665g，3880mmol)、碳酸钾(635g，4590mmol)和丙酮(3000mL，

6.0体积)。将内容物在55℃-60℃下搅拌1h。通过HPLC监测反应完成在反应完成后，在低于

50℃下将丙酮完全蒸馏并且冷却至25℃-30℃。在25℃-30℃下缓慢加入水(5.0L，10.0体

积)并且进一步冷却至0℃-10℃。将内容物搅拌1h，并且过滤固体并干燥，以得到粗固体。将

粗产物在25℃-30℃下用水(2.5L，5.0体积)和10％异丙醇:水混合物(2.5L，5.0体积)洗涤，

并在30℃-35℃下减压干燥8h，以得到为白色固体的纯产物(805g，95.26％收率)。1H  NMR

(300MHz,DMSO-d6)δ：7.23-7.47(m,7H) ,6.97-7.05(m,1H) ,5.16(s,2H)。

[0123] b.3-(苄氧基)-2,6-二氟苯甲酸的制备

[0124]

[0125] 在氮气氛下，向配备有机械搅拌器的20L四颈圆底烧瓶中装入THF(7 .9L，10.0体

积)和二异丙基胺(474g，4680mmol)。将反应混合物冷却至0℃至-10℃，缓慢加入n-BuLi

(1.6M己烷溶液)(2.7L，4310mmol)并且在0℃至-10℃下搅拌混合物1h。将内容物冷却至-60

℃至-75℃，在-60℃至-75℃下缓慢滴加1-(苄氧基)-2,4-二氟苯(790g)的THF(3.95L，5.0

体积)溶液并且搅拌1h。在-55℃至-75℃下将干燥的CO2气体吹扫到反应混合物中持续

1.5h。通过TLC监测反应完成。在反应完成后，将物质温度升至0℃-20℃并且用HCl水溶液

(3.16L，4.0体积)调节pH  0-2，加入水(2.4L，3.0体积)。分离各层并且用MDC萃取水层。合并

有机层，并且在低于50℃下减压浓缩，以得到粗固体。通过使用用10％NaOH溶液进行的碱-

酸处理进一步纯化获得的粗产物，并且随后用10％乙酸乙酯:环己烷混合物(2.7L，3.7体

积)洗涤，过滤产物并在60℃-65℃下干燥8h，以得到为白色固体的纯产物。(814g，85.86％

收率)。1H  NMR(300MHz,DMSO-d6)δ：13.98(bs,1H) ,7.33-7.47(m,6H) ,7.10-716(m,1H) ,5.20

(s,2H)。MS：265.12(M+1)。

[0126] c.3-(苄氧基)-2,6-二氟苯甲酰胺的制备

[0127]

[0128] 在氮气氛下，向配备有机械搅拌器的10L四颈圆底烧瓶中装入3-(苄氧基)-2,6-二

氟苯甲酸(800g，3027.66mmol)、DMF(80.0mL，0.10体积)和干燥THF(2.4L，3.0体积)。在25

℃-30℃下缓慢加入亚硫酰氯(540g，4538.95mmol)。将反应混合物在25℃-30℃下搅拌4h。
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通过TLC监测反应完成。在反应完成后，将反应混合物在低于20℃下的氨水溶液(8.0L，10体

积)中淬灭并搅拌2h。在低于50℃下将THF溶剂完全减压蒸馏。过滤沉淀的固体并用水洗涤，

以得到粗固体。通过使用10％乙酸乙酯:环己烷(2.4L，3.0体积)混合物纯化粗产物，并在60

℃-65℃下干燥8h，以得到为白色固体的纯产物。(735g，92 .8％收率)。1H  NMR(300MHz ,

DMSO-d6)δ：8.14(bs,1H) ,7.85(bs,1H) ,7.25-7.47(m,6H) ,7.03-7.09(m,1H) ,5.15(s,2H)。

[0129] d.N-{[3-(苄氧基)-2,6-二氟苯基]羰基}-1-甲基哌啶-4-甲酰胺的制备

[0130]

[0131] 在氮气氛下，向配备有机械搅拌器的20L四颈圆底烧瓶中装入3-(苄氧基)-2,6-二

氟苯甲酰胺(733g，2784.4mmol)和THF(7.33L，10.0体积)。将内容物搅拌10min并冷却至0

℃-5℃，在0℃-10℃下在15min内分批加入氢化钠(141.7g，5872.55mmol，60％在矿物油中

的分散体)。随后在0℃-20℃下分批缓慢加入N-甲基哌啶酰氯HCl(2.0当量)并搅拌30min。

将所得混合物在25℃-30℃下搅拌4h。通过HPLC监测反应完成。在反应完成后，将内容物冷

却至0℃-5℃，在0℃-10℃下缓慢加入水(7.3L，10.0体积)，并且在0℃-10℃下用1:1的HCl

水溶液(2.2L，3.0体积)调节pH  1.0-2.0。分离各层并且用乙酸乙酯(6.6L，9.0体积)洗涤水

层，并在低于50℃下减压浓缩有机挥发物。最后，通过在25℃-30℃下用20％Na2CO3水溶液调

节pH  8.0-8.5来分离固体。过滤沉淀的固体并且用水洗涤，以得到为白色固体的最终产物。

(740g，68.42％收率)。1H  NMR(300MHz,DMSO-d6)δ：11.48(bs,1H) ,7.33-7.47(m,6H) ,7.11-

7.14(m,1H) ,5.19(s,2H) ,2.74-2.78(d,2H) ,2.50-2.51(m,1H) ,2.13(s,3H) ,1.72-1.87(m,

4H) ,1.48-1.53(m,2H)。

[0132] e.N-[(2,6-二氟-3-羟基苯基)羰基]-1-甲基哌啶-4-甲酰胺的制备

[0133]

[0134] 向5L高压釜中装入N-{[3-(苄氧基)-2,6-二氟苯基]羰基}-1-甲基哌啶-4-甲酰胺

(350g，901.08mmol)、DMF(1.75L，10.0体积)和5％湿Pd/C(52.5g，15％w/w)，其中氢气压力

为约0.5Kg/Cm2。将反应混合物在25℃-30℃下搅拌1h。通过HPLC监测反应完成。在完成后，

将反应混合物通过Hy-flo过滤并且冷却至0℃-5℃。在低于15℃下将水(8.4L，24.0体积)缓

慢加入到反应混合物中，并且过滤沉淀的固体并在60℃-65℃下干燥8h，以得到为棕色固体

的纯产物。(210.0g，78.36％)。1H  NMR(300MHz,DMSO-d6)δ：11.41(bs ,1H) ,6.92-6.95(m ,

2H) ,2.73-2.79(m,2H) ,2.39-2.44(m,1H) ,2.14(s,3H) ,1.73-1.87(m,4H) ,1.53-1.57(m,

2H)。MS：299.25(M+1)。

[0135] 实施例1中使用的中间体化合物2-(氯甲基)-6-(三氟甲基)[1,3]噻唑并[5,4-b]
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吡啶如下制备。

[0136] f.3-硝基-2-硫代-5-(三氟甲基)吡啶的制备

[0137]

[0138] 在25℃-30℃下，向配备有机械搅拌器的5.0L四颈圆底烧瓶中装入2-氯-3-硝基-

5-(三氟甲基)吡啶(400g，1765.69mmol)、甲醇(2.4L，6.0体积)和硫脲(150.0g，1970mmol)。

将反应混合物在50℃-55℃下搅拌4h。通过HPLC监测反应完成。在完成后，在低于45℃下将

甲醇从反应混合物中完全减压蒸馏出来。在25℃-30℃下将水(2.0L，5.0体积)加入到反应

混合物中，并且随后在25℃-30℃下缓慢加入NaOH水溶液。用甲苯洗涤水层，并且通过在0

℃-5℃下用1:1HCl溶液调节pH  1-2使产物沉淀。收集沉淀产物，过滤并干燥，以便以良好收

率得到为棕色固体的产物。(356 .0g，90％收率)。1H  NMR(300MHz ,DMSO-d6)δ：14.99(bs ,

1H,) ,8.56-8.57(s,1H) ,8.37(s,1H)。MS：223.13(M-1)。

[0139] g.3-氨基-2-硫代-5-(三氟甲基)吡啶的制备

[0140]

[0141] 向配备有机械搅拌器的5.0L四颈圆底烧瓶中装入3-硝基-2-硫代-5-(三氟甲基)

吡啶(350g，1562.5mmol)、铁粉(261 .8g，4687 .55mmol)、乙酸乙酯(910mL，2.6体积)和水

(910mL，2.6体积)。在25℃-30℃下缓慢加入乙酸(910mL，2.6体积)。将反应混合物在65℃-

70℃下搅拌1h。通过HPLC监测反应完成。在反应完成后，将反应混合物冷却至25℃-30℃并

且加入乙酸乙酯(1050mL，3.0体积)和水(1050mL，3.0体积)。通过Hyflo床过滤反应物质，并

且分离各层。将合并的有机层用碳酸氢钠、水和饱和NaCl溶液洗涤，并且分离各层。浓缩有

机层，并且通过在5℃-10℃下使用MDC(2L，5体积)使产物沉淀。将分离的固体过滤并干燥，

以得到为棕色固体的最终产物。(255.0g，84.15％收率)。1H  NMR(300MHz,DMSO-d6)δ：13.85

(bs,1H) ,7.41(s,1H) ,6.82-6.83(s,1H) ,6.16(s,2H)。MS：195.08(M+1)。

[0142] h.2-(氯甲基)-6-(三氟甲基)[1,3]噻唑并[5,4-b]吡啶的制备

[0143]

[0144] 在25℃-30℃下，向配备有机械搅拌器的5.0L四颈圆底烧瓶中装入3-氨基-2-硫

代-5-(三氟甲基)吡啶(245g，102.9mmol)和乙酸乙酯(3.68L，15体积)。将内容物冷却至10

℃-15℃，并且在10℃-15℃下将氯乙酰氯(287g，2542mmol)缓慢加入反应混合物中。将反应

混合物在50℃-55℃下搅拌15h。通过HPLC监测反应完成。在反应完成后，在25℃-30℃下缓

慢加入水(1.225L，5.0体积)。分离有机层并且用碳酸氢钠、水和饱和NaCl溶液洗涤。浓缩有

机层并与异丙醇共蒸馏。将产物用异丙醇(735mL，3.0体积)在5℃-10℃下洗涤、过滤并干

燥，以得到为棕色固体的最终产物。(265g，83.15％收率)。1H  NMR(300MHz,CDCl3)δ：8.88(s,

1H) ,8.47-8.48(s,1H) ,4.96(s,2H)。MS：252.99(M+1)。

[0145] 以上步骤d中使用的中间体化合物N-甲基哌啶-4-碳酰氯如下制备。

[0146] i.N-甲基哌啶-4-碳酰氯的制备
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[0147]

[0148] 在氮气氛下，向配备有机械搅拌器的1.0L四颈圆底烧瓶中装入亚硫酰氯(300mL，

3.0体积)、N-甲基哌啶酸HCl(100g，556.6mmol)。将反应混合物在65℃-75℃下加热1h。在反

应完成后，将亚硫酰氯完全蒸馏出来并与环己烷共蒸馏。最后，将产物用环己烷洗涤、过滤

并且在氮气氛下干燥为HCl盐(101g，92％收率)。

[0149] 实施例2 化合物1的制备

[0150]

[0151] 向配备有磁力搅拌器的100mL圆底烧瓶中装入化合物J(1.0g，2.57mmol，化合物6

(1.0g，5.05mmol)和THF(20mL)。在搅拌下，在5min内分批加入NaH(600mg，15mmol，60％在矿

物油中的分散体)。将所得反应混合物搅拌10分钟，然后通过移液管在5min内加入水(40μl)

的THF(2mL)溶液。反应混合物从悬浮液变为棕色溶液。在反应完成后，通过加入几滴水使其

猝灭，并且用二氯甲烷稀释。分离有机相，用盐水洗涤并且经Na2SO4干燥。真空除去溶剂，并

且使用在DCM+1％NH4OH中的10％MeOH通过ISCO纯化所得残余物以提供浅棕色固体，将其用

EtOAc研磨，以得到米色固体(590mg，44％收率)。1H  NMR(300MHz ,CDCl3)δ：8.58(s ,1H) ,

8.31(broad  s,1H) ,8.24(s,1H) ,7.24-7.14(m,1H) ,6.94-6.87(m,1H) ,5.50(s,2H) ,2.94-

2.80(m ,3H) ,2.28(s ,3H) ,2.10-1 .74(m ,6H)。13C  NMR(100MHz,DMSO-d6)δ174.9,171 .1 ,

161 .2 ,160 .3 ,153 .5 ,151 .1 ,149 .1 ,146 .6 ,144 .5 ,143 .8 ,141 .8 ,141 .7 ,127 .8 ,125 .0 ,

124 .1 ,123 .8 ,123 .5 ,123 .2 ,122 .3 ,129 .6 ,117 .6 ,117 .5 ,115 .9 ,117 .7 ,115 .6 ,111 .4 ,

111.1,69.1,54.8,54.4,45.9,41.9,27.6。C22H19F5N4O3S的HRMS计算(M+H)+，515.1171；实

测值，515.1181。

[0152] 中间体化合物j，2,6-二氟-3-((6-(三氟甲基)噻唑并[5,4-b]吡啶-2-基)甲氧基)

苯甲酰胺如下制备。

[0153] a.化合物j的制备

[0154]

[0155] 向配备有磁力搅拌器的25mL圆底烧瓶中装入2-(氯甲基)-6-(三氟甲基)噻唑并

[5,4-b]吡啶(350mg，1.39mmol)、DMF(2.0mL)、NaHCO3(277mg，3.30mmol)和2,6-二氟-3-羟

基苯甲酰胺(230mg，1.32mmol)。在50℃下将反应混合物搅拌过夜。通过TLC监测反应完成。

在反应完成后，将反应混合物冷却至环境温度(25℃-30℃)，加入水并且通过过滤收集沉淀

的物质并干燥，以得到棕色固体。在干燥后，将粗产物用MDC研磨，以便以良好收率提供为浅

棕色固体的所需产物(380mg，71％收率)。1H  NMR(300MHz,DMSO-d6)δ：9.03-9.04(s ,1H) ,

8.88-8.89(s,1H) ,7.35-7.43(m,1H) ,7.06-7.13(m,1H) ,5.74(s,2H)。MS：390.10(M+1)。

[0156] 实施例3  代表性盐的制备
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[0157]

[0158] TXA709.甲磺酸酯的制备：将TXA709游离碱溶于THF(1.5L，7.5体积)中，并且在35

℃-40℃下加入甲磺酸(66g，686.78mmol)。将内容物在25℃-30℃下搅拌16h、冷却至0℃-5

℃并且搅拌1h并过滤，以得到为棕色固体的粗产物。

[0159] TXA709  甲磺酸酯的纯化：在55℃-65℃下，向溶于丙酮:甲醇(5.5:7 .0)混合物

(2.5L，12.5体积)中的粗(TXA709游离碱)溶液中加入活性炭(0.5g)，搅拌15min并且在热条

件下通过Hy-flo过滤。将滤液冷却至25℃-30℃，随后进一步冷却至0℃-5℃。将内容物搅拌

2h、过滤并在50℃-55℃下干燥8h，以得到为浅棕色固体的纯TXA709甲磺酸酯产物。

(114.0g，27.89％收率)。1H  NMR(300MHz,DMSO-d6)δ：11.74(bs,1H) ,9.07(s,1H) ,8.95(s,

1H) ,7.50-7.58(m,1H) ,7.17-7.24(m,1H) ,5.81(s,2H) ,3.45–3.50(d ,2H) ,2.91-3.02(m,

2H) ,2.77-2.84(d ,4H) ,2.31(s,3H) ,2.04–2.08(d ,2H) ,1.65-1.77(m,2H)。MS：515.08(M+

1)。

[0160] 所有公布、专利和专利文件均以引用方式并入本文，恰如以引用的方式单独地并

入一般。本发明已参考各种具体和优选实施方案和技术加以描述。然而，应理解可在保持处

于本发明的精神和范围内的同时作出许多变化和修改。
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