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本文记载了用于制备取代卟啉，包括Mn

(III)邻位 N-丁氧基乙基吡啶基卟啉的方法和

中间体，以及包含所述取代卟啉，包括Mn(III)邻

位 N-丁氧基乙基吡啶基卟啉的组合物。在一些

实施方案中，本发明的方法提供了一种具有特定

百分比或产率（例如，至少80重量％、85重量％、

90重量％或95重量％）的本发明化合物的组合

物。
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1.一种制备式001化合物的方法：

其中X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲磺酸根等），该方法包括：

(a) 提供在pH为10至12（例如11）的水溶液中的式001-2化合物：

然后

(b)将MnCl2  x  4  H2O合并至所述水溶液中以产生混合溶液；然后

(c)氧化所述混合溶液，同时

(d)监控并定期调节其pH以保持其pH为7.6或7.8与8.2或8.4之间（例如，保持pH为8），

同时继续氧化所述混合溶液足以产生所述式001化合物的时间。

2.权利要求1的方法，其中所述监控步骤在所述氧化步骤期间使用pH传感器或检测器

接触所述混合溶液进行。

3.权利要求1或2的方法，其中所述定期调节步骤通过当所述监控pH小于7.6或7.8时将

碱加入所述混合溶液，和/或当所述监控pH大于8.2或8.4时将酸加入所述混合溶液进行。

4.权利要求1至3的方法，其中所述提供所述式001-2化合物的步骤通过提供吡啶基卟

啉的组合物进行，

所述组合物在与其它不同的吡啶基卟啉的组合中包含所述式001-2化合物，

其中，所述组合物中的所有吡啶基卟啉的至少80重量％、85重量％、90重量％或95重

量％为所述式001-2化合物。

5.权利要求1至4的方法，其中由所述式001-2化合物或所述包含所述式001-2化合物的

组合物产生的所有锰吡啶基-卟啉的至少80重量％、85重量％、90重量％或95重量％为所述

式001化合物。

6.权利要求4或从属于权利要求4的权利要求5的方法，其中由所述方法产生的所有锰

吡啶基-卟啉的不超过20重量％、15重量％、10重量％或5重量％由式(iii)、(iv)、(v)、

(vi)、(vii)和(viii)的化合物组成：
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其中X为如上文给出的阴离子。

7.一种制备式001-2化合物的方法：

其中X为阴离子（例如  Cl、PF6），该方法包括以下步骤：

(a)提供在含三正辛基胺(Oct3N)的极性非质子溶剂（例如，二甲基甲酰胺）的加热的溶

液中的化合物H2T-2-PyP

其中将所述加热的溶液除氧（例如，通过采用惰性气体如氮气或氩气喷雾）；然后

(b)将所述加热的溶液与对甲苯磺酸2-丁氧基乙酯合并以产生液体混合物；

(c)在升高的温度（例如，85至105℃）保持所述液体混合物足以在中间液体中产生中间

产物（即，BMX-001-2-OTs）的时间（例如，45-60小时）；然后

(d)任选地，将所述中间液体与絮凝剂（例如有机或无机絮凝剂，诸如粉末状纤维素（例

如，SOLKA  floc））合并，使得该中间产物与该絮凝剂分离；
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（e）当存在时，将所述絮凝剂与所述中间液体分离（例如，通过过滤、沉降、离心或其组

合），然后

（f）用水性洗涤液洗涤所述絮凝剂以产生携带有所述中间反应产物的水溶液；和

（g）将所述水溶液与所述阴离子的盐合并以产生所述式001-2化合物。

8.权利要求7的方法，其中所述合并步骤(b)采用包含小于1重量％（相对于所述对甲苯

磺酸2-丁氧基乙酯）的四氢呋喃(THF)的对甲苯磺酸2-丁氧基乙酯组合物进行。

9.权利要求7或8的方法，其中所述三正辛基胺以相对于H2T-2-PyP过量约5至约25摩尔

范围内的量被包括。

10.一种药物组合物，其包含在药学上可接受的载体中的金属化的吡啶基-卟啉，其中

所述组合物中的所有所述金属化的吡啶基-卟啉的至少80重量％、85重量％、90重量％或95

重量％为式001的化合物：

其中X为药学上可接受的阴离子。

11.权利要求10的组合物，其中X选自Cl、PF6 甲苯磺酸根、甲磺酸根和苯磺酸根。

12.权利要求10或11的组合物，其中所述载体为水性载体。

13.权利要求10至12的组合物，其中排除所述载体的重量，所述组合物包含小于1重

量％、1.3重量％或2重量％的游离锰。

14.权利要求10至13的组合物，其中所述组合物中的所有金属化的吡啶基-卟啉的不超

过20重量％、15重量％、10重量％或5重量％由式(iii)、(iv)、(v)、(vi)、(vii)和(viii)化

合物组成：
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其中X为如上文给出的阴离子。

15.权利要求10至14的组合物，其用于治疗炎性肺病、神经退行性疾病、辐射损伤、癌

症、糖尿病、心脏病或镰状细胞疾病。

16.一种制备式002化合物的方法

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等），该方法包括：

a）提供在pH为10至12（例如11）的水溶液中的式002-2化合物：

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等），然后

(b)将MnCl2  x  4  H2O合并至所述水溶液中以产生混合溶液；然后

(c)氧化所述混合溶液，同时
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(d)监控并定期调节其pH以保持其pH为7.6或7.8与8.2或8.4之间（例如，保持pH为8），

同时继续氧化所述混合溶液足以产生所述式002化合物的时间。

17.权利要求16的方法，其中所述监控步骤在所述氧化步骤期间使用pH传感器或检测

器接触所述混合溶液进行。

18.权利要求16或17的方法，其中所述定期调节步骤通过当所述监控pH小于7.6或7.8

时将碱加入所述混合溶液，和/或当所述监控pH大于8.2或8.4时将酸加入所述混合溶液进

行。

19.权利要求16至18的方法，其中所述提供所述式002-2化合物的步骤通过提供吡啶基

卟啉的组合物进行，

所述组合物在与其它不同的吡啶基卟啉的组合中包含所述式002-2化合物，

其中，所述组合物中的所有吡啶基卟啉的至少80重量％、85重量％、90重量％或95重

量％为所述式002-2化合物。

20.权利要求16至19的方法，其中由所述式002-2化合物或包含所述式002-2化合物的

所述组合物产生的所有锰吡啶基-卟啉的至少80重量％、85重量％、90重量％或95重量％为

所述式002化合物。

21.权利要求19或从属于权利要求19的权利要求20的方法，其中由所述方法产生的所

有锰吡啶基-卟啉的不超过20重量％、15重量％、10重量％或5重量％由式(iiia)、(iva)、

(va)、(via)、(viia)和(viiia)化合物组成：

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为如上文给出的阴离子。

22.一种制备式002-2化合物的方法：
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其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等），该方法包括以下步骤：

(a)提供在含三正辛基胺(Oct3N)的极性非质子溶剂（例如，二甲基甲酰胺）的加热的溶

液中的化合物H2T-2-PyP

其中将所述加热的溶液除氧（例如，通过采用惰性气体如氮气或氩气喷雾）；然后

(b)将所述加热的溶液与对甲苯磺酸2-烷氧基乙酯合并以产生液体混合物；

(c)在升高的温度（例如，85至105℃）保持所述液体混合物足以在中间液体中产生中间

产物（即，BMX-001-2-OTs）的时间（例如，45-60小时）；然后

(d)任选地，将所述中间液体与絮凝剂（例如有机或无机絮凝剂，诸如粉末状纤维素（例

如，SOLKA  floc））合并，使得该中间产物与该絮凝剂分离；

（e）当存在时，将所述絮凝剂与所述中间液体分离（例如，通过过滤、沉降、离心或其组

合），然后

（f）用水性洗涤液洗涤所述絮凝剂以产生携带有所述中间反应产物的水溶液；和

（g）将所述水溶液与所述阴离子的盐合并以产生所述式002-2化合物。

23.权利要求22的方法，其中所述合并步骤(b)采用包含小于1重量％（相对于所述对甲

苯磺酸2-烷氧基乙酯）的四氢呋喃(THF)的对甲苯磺酸2-烷氧基乙酯组合物进行。

24.权利要求22或23的方法，其中所述三正辛基胺以相对于H2T-2-PyP过量约5至约25摩

尔范围内的量被包括。

25.一种药物组合物，其包含在药学上可接受的载体中的金属化的吡啶基-卟啉，其中

所述组合物中的所有所述金属化的吡啶基-卟啉的至少80重量％、85重量％、90重量％或95

重量％为式002的化合物：
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其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为药学上可接受的阴离子。

26.权利要求25的组合物，其中X选自Cl、PF6 甲苯磺酸根、甲磺酸根和苯磺酸根。

27.权利要求25的组合物，其中式002化合物中的R为C4烷基、C5烷基或C6烷基。

28.权利要求25至27的组合物，其中所述载体为水性载体。

29.权利要求25至28的组合物，其中排除所述载体的重量，所述组合物包含小于1重

量％、1.3重量％或2重量％的游离锰。

30.权利要求25至29的组合物，其中所述组合物中的所有金属化的吡啶基-卟啉的不超

过20重量％、15重量％、10重量％或5重量％由式(iiia)、(iva)、(va)、(via)、(viia)和

(viiia)化合物组成：

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为如上文给出的阴离子。

31.权利要求25至30的组合物，其用于治疗炎性肺病、神经退行性疾病、辐射损伤、癌

症、糖尿病、心脏病或镰状细胞疾病。
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制备取代卟啉药物化合物和组合物的方法

[0001] 相关申请信息

本申请要求2016年12月20日提交的序列号为62/436,743的美国临时专利申请的权益，

其公开内容通过引用以其整体并入本文。

[0002] 政府资助声明

本发明在由国立卫生研究院（the  National  Institutes  of  Health）授予的基金号码

（grant  number）为1  UL  1  RR024128-01和5-P30-CA14236-29的政府支持下进行。政府对本

发明享有一定的权利。

发明领域

[0003] 本发明涉及用于制备取代卟啉，包括Mn(III)邻位N-丁氧基乙基吡啶基卟啉的方

法和中间体，以及包含所述取代卟啉，包括Mn(III)邻位N-丁氧基乙基吡啶基卟啉的组合

物。

[0004] 发明背景

化合物Mn(III)邻位N-丁氧基乙基吡啶基卟啉（式001；有时缩写为MnTnBuOE-2-PyP5+）

是已知的并记载于Z.  Rajic等人,  Free  Radical  Biology  &  Medicine  53,  1828-1834 

(2012)中。

[0005] 该化合物被描述为具有各种活性，包括例如治疗炎性肺病、神经退行性疾病、辐射

损伤、癌症、糖尿病、心脏病或镰状细胞疾病。一般参见  Batinic-Haberle等人的美国专利

No.  8616089。然而，难以制备用于药物用途的足够纯形式的该化合物，并因此其新的合成

方法将是极其有用的。

[0006] 发明概述

本发明的一个方面涉及一种制备式001化合物的方法：
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其中X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲磺酸根等），该方法包括：

a）提供在pH为10至12（例如11）的水溶液中的式001-2化合物：

其中X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲磺酸根等），然后

(b)将MnCl2  x  4  H2O合并至所述水溶液中以产生混合溶液；然后

(c)氧化(oxygenating)所述混合溶液，同时

(d)监控并定期调节所述混合溶液的pH以保持其pH为7.6或7.8与8.2或8.4之间（例如，

保持pH为8），同时继续氧化所述混合溶液足以产生所述式001化合物的时间。

[0007] 本发明的另一方面涉及一种制备式001-2化合物的方法
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其中X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲磺酸根等），该方法包括以下

步骤：

(a)提供在含三正辛基胺(Oct3N)的极性非质子溶剂（例如，二甲基甲酰胺）的加热的溶

液中的化合物H2T-2-PyP

其中将所述加热的溶液除氧（例如，通过采用惰性气体如氮气或氩气喷雾

（sparging））；然后

(b)将所述加热的溶液与对甲苯磺酸2-丁氧基乙酯合并以产生液体混合物；

(c)在升高的温度（例如，85至105℃）保持所述液体混合物足以在中间液体中产生中间

产物（即，BMX-001-2-OTs）的时间（例如，45-60小时）；然后

(d)任选地，将所述中间液体与絮凝剂（例如有机或无机絮凝剂，诸如粉末状纤维素（例

如，SOLKA  floc））合并，使得中间产物与絮凝剂分离；

（e）当存在时，将所述絮凝剂与所述中间液体分离（例如，通过过滤、沉降、离心或其组

合），然后

（f）用水性洗涤液洗涤所述絮凝剂以产生携带有所述中间反应产物的水溶液；和

（g）将所述水溶液与所述阴离子的盐合并以产生所述式001-2化合物。

[0008] 本发明的另一方面涉及一种制备式002化合物的方法：
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其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等），该方法包括：

a）提供在pH为10至12（例如11）的水溶液中的式002-2化合物：

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等），然后

(b)将MnCl2  x  4  H2O合并至所述水溶液中以产生混合溶液；然后

(c)氧化所述混合溶液，同时

(d)监控并定期调节所述混合溶液的pH以保持其pH为7.6或7.8与8.2或8.4之间（例如，

保持pH为8），同时继续氧化所述混合溶液足以产生所述式002化合物的时间。

[0009] 本发明的另一方面涉及一种制备式002-2化合物的方法：
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其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等），该方法包括以下步骤：

(a)提供在含三正辛基胺(Oct3N)的极性非质子溶剂（例如，二甲基甲酰胺）的加热的溶

液中的化合物H2T-2-PyP

其中将所述加热的溶液除氧（例如，通过采用惰性气体如氮气或氩气喷雾）；然后

(b)将所述加热的溶液与对甲苯磺酸2-烷氧基乙酯合并以产生液体混合物；

(c)在升高的温度（例如，85至105℃）保持所述液体混合物足以在中间液体中产生中间

产物（即，BMX-001-2-OTs）的时间（例如，45-60小时）；然后

(d)任选地，将所述中间液体与絮凝剂（例如有机或无机絮凝剂，诸如粉末状纤维素（例

如，SOLKA  floc））合并，使得中间产物与絮凝剂分离；

（e）当存在时，将所述絮凝剂与所述中间液体分离（例如，通过过滤、沉降、离心或其组

合），然后

（f）用水性洗涤液洗涤所述絮凝剂以产生携带有所述中间反应产物的水溶液；和

（g）将所述水溶液与所述阴离子的盐合并以产生所述式002-2化合物。

[0010] 本发明的进一步的方面涉及一种包含在药学上可接受的载体中的金属化的吡啶

基-卟啉的药物组合物，其中所述组合物中的所有金属化的吡啶基-卟啉的至少80重量％、

85重量％、90重量％或95重量％为式001或式002化合物
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其中X为药学上可接受的阴离子，并且每个R独立地为C4-C12烷基。

[0011] 本发明的另一方面涉及本发明的组合物在治疗炎性肺病、神经退行性疾病、辐射

损伤、癌症、糖尿病、心脏病或镰状细胞疾病中的用途。

[0012] 应注意，就一个实施方案描述的本发明的方面可并入不同实施方案中，即使没有

与其相关地具体描述。也就是说，所有实施方案和/或任何实施方案的特征都可以以任何方

式和/或组合来合并。因此，申请人保留修改任何原始提交的权利要求和/或提交任何新权

利要求的权利，包括能够修改任何原始提交的权利要求以从属于和/或并入任何其它的一

个或多个权利要求的任何特征（尽管没有以这种方式提出原始权利要求）的权利。下面记载

的说明书中详细解释本发明的这些和其它目的和/或方面。本领域普通技术人员在阅读下

列附图和优选实施方案的详述时会认识到本发明的其它特征、优点和细节，这样的描述仅

举例说明本发明。

[0013] 附图简述

图1示出Mn(III)卟啉的结构。

[0014] 图2示出TLC板以及粗混合物和由“MeOBu/3-Py”系统的TLC点回收的物质的ESI-MS

分析，这最初被认为得到MnTMOBu-3-PyP5+。在1:1:8  =饱和KNO3  H2O:H2O:CH3CN系统中进行

TLC-SiO2。在m/z  370-500区域中的ESI-MS峰对应于离子对(MnP5+  +  2HFBA–)3+/3。

[0015] 图3示出在不同的N-甲氧基烷基吡啶基卟啉制剂中在吡啶基氮上带有“n”个甲氧

基烷基和“4-n”个甲基（n  =  0至4）的种类的混合物的分布。

[0016] 图4示出在不同的N-甲氧基烷基吡啶基卟啉制剂中整体甲基化（与甲氧基烷基化

相对）的水平。

[0017] 图5示出在甲苯磺酸烷氧基烷基酯的存在下N-吡啶基卟啉的相互竞争的烷氧基烷

基化和甲基化反应的提议的反应机理。吡啶已被用作用于N-吡啶基卟啉的吡啶基基团的替

代种类。对于甲苯磺酸的甲氧基乙酯、甲氧基丁酯、甲氧基戊酯或甲氧基己酯而言，R=甲基

且n分别  =  0、2、3或4。对于甲苯磺酸丁氧基乙酯的情况，R  =丁基且n  =  0。

[0018] 图6示出在M06-2X/6-311++G(2d,p)//M06-2X/6-31+G(d)  DFT水平针对与图5中给

出的机理相关联的种类计算的吉布斯自由能曲线。在适当情况下考虑压缩和离子对效应。

[0019] 图7示出在M06-2X/6-311++G(2d,p)//M06-2X/6-31+G(d)  DFT水平针对与图5中给

出的机理相关联的种类计算的MeOEtOTs和nBuOEtOTs系统的吉布斯自由能的比较。在适当
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情况下考虑压缩和离子对效应。

[0020] 说明性实施方案的详述

下面参照附图更充分描述本发明，其中示出本发明的实施方案。然而，本发明可以以许

多不同的形式实施并且不应该被解释为限于本文阐述的实施方案；相反，提供这些实施方

案使得本公开将是彻底和完整的，并且将充分地传达本发明的范围给本领域的技术人员。

[0021] 本发明的说明书中使用的术语仅用于描述具体实施方案的目的，且不旨在限制本

发明。如本发明说明书和所附权利要求书中所用的，除非上下文中另有明确说明，单数形式

“一个”、“一种”和“这个”意图也包括复数形式。

[0022] 除非另有定义，本文使用的所有术语（包括技术术语和科学术语）具有与本发明所

属领域普通技术人员通常理解的相同含义。应进一步理解，术语，诸如常用字典中定义的那

些，应当被理解为具有与它们在本申请和相关领域的背景下的含义一致的含义，并且不应

以理想化或过于正式的含义进行解释，除非本文中明确如此定义。本发明的说明书中使用

的术语仅用于描述具体实施方案的目的，且不旨在限制本发明。本文中提到的所有出版物、

专利申请、专利和其它参考文献都以其整体通过引用并入。如果术语中存在矛盾，则以本说

明书为准。

[0023] 同样，本文所用的“和/或”指代并涵盖一个或多个相关列出项目的任何以及所有

可能的组合，以及当被解释为替代形式（“或”）时不含组合。

[0024] 除非上下文另外指明，否则特别意指本文所述的本发明的各种特征可以任意组合

使用。此外，本发明还考虑在本发明的一些实施方案中，可以排除或省略本文所示的任何特

征或特征组合。举例而言，如果说明书陈述复合物(complex)包含组分A、B和C，则其明确意

指可以省略和放弃A、B或C中的任一项或其组合。

[0025] 本文所用的过渡短语“基本上由...组成”（和语法上的变体）被解释为涵盖要求保

护的发明所列举的物质或步骤和“不实质上影响要求保护的发明的基本和新颖的特征的那

些”。参见，In  re  Herz,  537  F.2d  549,  551-52,  190  U.S.P.Q.  461,  463  (CCPA  1976)

（原件中强调）；还参见MPEP §  2111.03。因此，本文中使用的术语“基本上由...组成”不应

被解释为等同于“包含”。

[0026] 本文所用的术语“约”，当指可测量值，例如量或浓度等时，意在涵盖规定值的± 

10%、±  5%、±  1%、±  0.5%或甚至±  0.1%的变化以及该规定值。例如，“约X”，在X是可测量

的值的情况下，是指包括X和X的±  10%、±  5%、±  1%、±  0.5%或甚至±  0.1%的变化。本文

中提供的可测量值的范围可以包括任何其它范围和/或其中的个别值。

[0027] 本文所用的“药学上可接受的”是指化合物、阴离子或组合物适合于施用于主体，

以实现本文所述的治疗，而根据疾病的严重程度和治疗的必要性没有过度有害的副作用。

[0028] 根据本发明的实施方案提供了制备式002化合物的方法：
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其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等）。在一些实施方案中，在式002化合物中的所有R基团是相同的，并且是C4-C12烷

基（例如，C4、C5、C6、C7、C8、C9、C10、C11、或C12烷基）。在一些实施方案中，R为C4-C6烷基。在

一些实施方案中，提供了一种制备式001化合物的方法：

其中X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲磺酸根等）。

[0029] 在一些实施方案中，本发明的方法包括(a)提供在pH为10至12的水溶液中的式

002-2化合物：

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等），(b)将MnCl2.4H2O合并至所述水溶液中以产生混合溶液；(c)氧化所述混合溶液；
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和(d)监控并定期调节所述混合溶液的pH以保持其pH为7.6或7.8至8.2或8.4（例如，保持pH

为8），同时继续氧化所述混合溶液足以产生式002化合物的时间。可以在氧化所述混合溶液

的同时连续地、定期地（例如每10、20、30或40分钟）和/或不连续地监控pH。在一些实施方案

中，在式002-2化合物中的所有R基团是相同的，并且是C4-C12烷基（例如，C4、C5、C6、C7、C8、

C9、C10、C11或C12烷基）。在一些实施方案中，R为C4-C6烷基。

[0030] 在一些实施方案中，本发明的方法包括(a)提供在pH为10至12的水溶液中的式

001-2化合物：

其中X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲磺酸根等），(b)将MnCl2.4  H2O

合并至所述水溶液中以产生混合溶液；(c)氧化所述混合溶液；和(d)监控并定期调节所述

混合溶液的pH以保持其pH为7.6或7.8至8.2或8.4（例如，保持pH为8），同时继续氧化所述混

合溶液足以产生式001化合物的时间。

[0031] 在本发明的方法中，水溶液可具有10.0、10.1、10.2、10.3、10.4、10.5、10.6、10.7、

10.8、10.9、11.0、11.1、11.2、11.3、11.4、11.5、11.6、11.7、11.8、11.9或12.0的pH。在一些

实施方案中，所述水溶液可具有10.5至11.5的pH。在一些实施方案中，所述水溶液可具有约

11的pH。

[0032] 在氧化所述混合溶液的同时，可以将所述混合溶液保持在和/或调节至7.6、7.7、

7.8、7.9、8.0、8.1、8.2、8.3或8.4的pH。在一些实施方案中，在氧化所述混合溶液的同时，可

以将所述混合溶液保持在和/或调节至约8.0的pH，或所述pH  可以是在7.6或7.8至8.2或

8.4范围内或介于7.6或7.8与8.2或8.4之间。在监控步骤期间，如果所述混合溶液具有小于

7.6或7.8的pH，则可以通过将碱加入所述混合溶液调节所述混合溶液的pH。或者，如果在监

控步骤期间，所述混合溶液具有大于8.2或8.4的pH，则可以通过将酸加入所述混合溶液调

节所述混合溶液的pH。所述监控步骤可通过在氧化步骤期间使所述混合溶液接触pH传感器

和/或检测器进行。

[0033] 提供式001-2或式002-2化合物的步骤可通过提供分别包含式001-2化合物或式

002-2化合物的吡啶基卟啉连同一种或多种不同的吡啶基卟啉的组合物进行。吡啶基卟啉

的组合物可以所有吡啶基卟啉的至少约80、81、82、83、84、85、86、87、88、89、90、91、92、93、

94、95、96、97、98或99重量%或更多的量包含式001-2化合物或式002-2化合物。

[0034] 本发明的方法可以产生式002化合物，其量为由式002-2化合物或包含式002-2化

合物的组合物产生的所有锰吡啶基-卟啉的至少约80、81、82、83、84、85、86、87、88、89、90、

91、92、93、94、95、96、97、98或99重量%或更多。
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[0035] 在一些实施方案中，本发明的方法可以产生式001的化合物，其量为由式001-2化

合物或包含式002-2化合物的组合物产生的所有锰吡啶基-卟啉的至少约80、81、82、83、84、

85、86、87、88、89、90、91、92、93、94、95、96、97、98或99重量%或更多。

[0036] 在一些实施方案中，由本发明方法产生的所有锰吡啶基-卟啉的不超过20、19、18、

17、16、15、14、13、12、11、10、9、8、7、6或5重量%或更少由式(iii)、(iv)、(v)、(vi)、(vii)和

(viii)化合物组成：

其中X为如上文所述的阴离子。

[0037] 在一些实施方案中，由本发明方法产生的所有锰吡啶基-卟啉的不超过20、19、18、

17、16、15、14、13、12、11、10、9、8、7、6或5重量%或更少由式(iiia)、(iva)、(va)、(via)、

(viia)和(viiia)化合物组成：
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其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为如上文所述的阴离子。在一些实施方案中，式

(iiia)、(iva)、(va)、(via)、(viia)或(viiia)化合物的所有R基团是相同的并且为C4-C12

烷基（例如C4、C5、C6、C7、C8、C9、C10、C11或C12烷基）。在一些实施方案中，R为C4-C6烷基。

[0038] 根据一些实施方案，提供了一种制备式002-2化合物的方法：

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6）。在一些实施方案中，式 

002-2化合物中的所有R基团是相同的并且为C4-C12烷基（例如，C4、C5、C6、C7、C8、C9、C10、

C11或C12烷基）。在一些实施方案中，R为C4-C6烷基。在一些实施方案中，提供了一种制备式

001-2化合物的方法

其中X为阴离子（例如  Cl、PF6）。制备式002-2或式001-2化合物的方法可包括以下步

骤：(a)提供在含三正辛基胺(Oct3N)、三异丙醇胺、三正癸基胺和/或三正十二烷基胺的极

性非质子溶剂（例如，二甲基甲酰胺）的加热的溶液中的化合物H2T-2-PyP

其中，将所述加热的溶液除氧；(b)将所述加热的溶液与对甲苯磺酸2-烷氧基乙酯（例
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如针对式001-2化合物的对甲苯磺酸2-丁氧基乙酯）合并以产生液体混合物；(c)在升高的

温度保持所述液体混合物足以在中间液体中产生中间产物的时间；(d)任选地，将所述中间

液体与絮凝剂合并，使得所述中间产物与所述絮凝剂分离；(e)当存在时，将所述絮凝剂与

所述中间液体分离，(f)用水性洗涤液洗涤所述絮凝剂以产生携带有中间反应产物的水溶

液；和(g)将所述水溶液与所述阴离子的盐合并以产生所述式002-2化合物或式001-2化合

物。

[0039] 在一些实施方案中，所述加热的溶液可以通过采用惰性气体如氮气或氩气喷雾来

除氧。

[0040] 一些实施方案包括在升高的温度（在约85至约105℃的范围内）保持所述液体混合

物足以在中间液体中产生中间产物的时间（在约45至约60小时的范围内）。在一些实施方案

中，所述中间产物是BMX-001-2-OTs。在一些实施方案中，可以将所述液体混合物保持在约

85、90、95、100或105℃或其中的任何范围的升高的温度，持续约45、50、55或60小时或其中

的任何范围的时间。

[0041] 所述絮凝剂可以是有机或无机絮凝剂，诸如，例如，粉末状纤维素（例如，Solka 

floc）。可以使用任何合适的方法（诸如，例如，通过过滤、沉降、离心或其组合）将所述絮凝

剂与所述中间液体分离。

[0042] 在一些实施方案中，所述合并步骤(b)采用包含小于1重量％（相对于所述对甲苯

磺酸2-烷氧基乙酯）的四氢呋喃(THF)的对甲苯磺酸2-烷氧基乙酯（例如，对甲苯磺酸2-丁

氧基乙酯组合物）进行。尽管不希望束缚于任何特定的理论，该步骤可用于从对甲苯磺酸2-

烷氧基乙酯（例如，对甲苯磺酸2-丁氧基乙酯）中除去四氢呋喃和/或用于降低最终组合物

中除了BMX-001之外的不希望的产物。

[0043] 三正辛基胺、三异丙醇胺、三正癸基胺和/或三正十二烷基胺可以相对于H2T-2-

PyP过量约5至约25摩尔的量存在于所述极性非质子溶剂中。例如，三正辛基胺、三异丙醇

胺、三正癸基胺和/或三正十二烷基胺可以相比于H2T-2-PyP过量约5、10、15或20摩尔的量

存在于所述极性非质子溶剂中。

[0044] 本发明的方法可以产生一种或多种污染中间体化合物。由于在吡啶基氮上的错误

取代产生的污染中间化合物可包括式(ia)和/或(iia)化合物：

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等）。在一些实施方案中，式(ia)或(iia)化合物中的所有R基团都相同并且是C4-C12

烷基（例如，C4、C5、C6、C7、C8、C9、C10、C11或C12烷基）。在一些实施方案中，R为C4-C6烷基。

[0045] 在一些实施方案中，由于在吡啶基氮上的错误取代产生的污染中间化合物可包括

式(i)和/或(ii)化合物：
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其中X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲磺酸根等）。

[0046] 在金属化期间由于烷氧基乙基（例如，丁氧基乙基）链断裂产生的污染金属化化合

物（考虑到如上文所述的污染物，其可能从先前步骤就已经存在）可包括：

其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等）。

[0047] 在一些实施方案中，在金属化期间由于丁氧基乙基链断裂产生的污染金属化化合

物（考虑到如上文所述的污染物，其可能从先前步骤就已经存在）可以包括：
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其中X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲磺酸根等）。

[0048] 本发明的化合物和组合物可用于治疗人类和其它哺乳动物主体中各种疾病的任

何一种，包括但不限于治疗炎性肺病、神经退行性疾病、辐射损伤、癌症、糖尿病、心脏病、镰

状细胞疾病等。一般参见  Batinic-Haberle等人，美国专利No.8616089。

[0049] 在一些实施方案中，提供了一种药物组合物，其包含根据本发明的方法制备的化

合物。在一些实施方案中，药物组合物可以包含在药学上可接受的载体中的金属化的吡啶

基-卟啉，其中所述组合物中的所有所述金属化的吡啶基-卟啉的至少约80、81、82、83、84、

85、86、87、88、89、90、91、92、93、94、95、96、97、98、99或100重量％为式001化合物或式002化

合物：

其中X为药学上可接受的阴离子并且每个R独立地为C4-C12烷基。

[0050] 药学上可接受的阴离子X可选自Cl、PF6  甲苯磺酸根、甲磺酸根和苯磺酸根。药学

上可接受的载体可以是水性载体。

[0051] 排除所述组合物中药学上可接受的载体的重量，本发明的药物组合物可以包含小

于约2、1.8、1.5、1.3或1重量％的游离锰。

[0052] 在一些实施方案中，所述组合物中所有金属化吡啶基-卟啉的不超过20、19、18、

17、16、15、14、13、12、11、10、9、8、7、6、5、4、3、2或1重量%由式(iiia)、(iva)、(va)、(via)、

(viia)和(viiia)化合物组成：
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其中每个R独立地为C4-C12烷基和X为阴离子（例如  Cl、PF6、甲苯磺酸根、苯磺酸根、甲

磺酸根等）。

[0053] 在一些实施方案中，所述组合物中所有金属化吡啶基-卟啉的不超过20、19、18、

17、16、15、14、13、12、11、10、9、8、7、6、5、4、3、2或1重量%由式(iii)、(iv)、(v)、(vi)、(vii)

和(viii)化合物组成：

其中X为如上文给出的阴离子。

[0054] 在一些实施方案中，本发明的化合物可以具有一种或多种（例如，1、2、3、4或更多

种）阻转异构体。因此，本发明的组合物可包含化合物的一种或多种（例如，1、2、3、4或更多

种）阻转异构体，诸如，例如， 式001化合物或式002化合物。

[0055] 在一些实施方案中，  式001化合物或式002化合物可具有四种阻转异构体，其中4
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种阻转异构体的结构是相同的，除了四个吡啶基上的每个上的侧链（例如，-CH2-CH2-O-CH2-

CH2-CH2-CH3）的位置。该阻转异构体可通过如下事实创建：它们必须伸展到卟啉环的平面上

方或下方，并且它们可以被空间位阻固定并且不容易相互转化。该四种阻转异构体可以如

下：阻转异构体＃1  -  所有四个侧链在卟啉环的同一侧（即，α-α-α-α），阻转异构体＃2  – 

三个侧链在卟啉环的一侧并且一个在另一侧（即，α-α-α-β），阻转异构体＃3  -  两个链在环

上方且两个在下方，且它们变换位置（即，α-β-α-β），和阻转异构体＃4  -  两个链在环上方

且两个在环下方，且侧链彼此相邻（即，α-α-β-β）。在一些实施方案中， 式001的化合物可具

有由下列表示的结构：

在一些实施方案中，本发明的式001化合物可具有和/或本发明的组合物可包含阻转异

构体＃1（即，α-α-α-α），其量为式001化合物的约5重量％至约15  重量％，阻转异构体＃2

（即，α-α-α-β），其量为式001化合物的约45重量％至约55重量％，阻转异构体＃3（即，α-β-

α-β），其量为式001化合物的约10重量％至约20重量％，和阻转异构体＃4（即，α-α-β-β），其

量为式001化合物的约20重量％至约30重量％。

[0056] 本发明的药物组合物可用于治疗主体中的炎性肺病、神经退行性疾病、辐射损伤、

癌症、糖尿病、心脏病和/或镰状细胞疾病。本文使用的“治疗”（及其语法变体）指对主体赋
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予益处的任何类型的治疗，并且可意指主体疾病的严重度被降低、至少部分改善或减轻，

和/或与所述疾病或病症相关联的至少一种临床症状的一些减轻、缓解或减少和/或所述疾

病或病症的进展的延迟。

[0057] 在一些实施方案中，本发明的药物组合物可以以治疗有效量施用。本文使用的“治

疗有效”量是足以治疗（本文中所定义）主体的量。本领域技术人员应当理解治疗效果无需

是完全或治愈的，只要对主体提供一些益处。在一些实施方案中，治疗有效量可以通过施用

本发明的药物组合物来实现。

[0058] 本发明发现在兽医和医学应用两者中的用途。适合用本发明的药物组合物治疗的

主体包括但不限于哺乳动物主体。本发明的哺乳动物包括但不限于犬科动物、猫科动物、牛

科动物、羊(caprines)、马（equines）、绵羊(ovines)、猪（porcines）、啮齿类动物（例如大鼠

和小鼠）、兔类动物、灵长类动物（例如猿和人），非人类灵长类动物（例如，猴、狒狒、黑猩猩、

大猩猩）等，以及子宫内的哺乳动物。需要根据本发明治疗的任何哺乳动物主体都是合适

的。两种性别以及处于任何发育阶段（即新生儿、婴幼儿、少年、青少年、成年人）的人类主体

均可根据本发明治疗。在本发明的一些实施方案中，主体是哺乳动物，且在某些实施方案

中，主体是人。人类主体包括所有年龄的男性和女性，包括胎儿、新生儿、婴幼儿、少年、青少

年、成年人和老年人主体以及怀孕主体。

[0059] 在一些实施方案中，本发明的药物组合物可在动物主体特别是哺乳动物主体（诸

如小鼠、大鼠、狗、猫、家畜和马）上实施，以用于兽医目的和/或用于药物筛选和/或药物开

发目的。

[0060] 本发明的化合物可在药物载体中根据已知技术进行配制用于施用。参见，例如，

Remington,  The  Science  And  Practice  of  Pharmacy（第9版1995）。在根据本发明的药物

制剂的制备中，所述化合物（包括其生理学上可接受的盐）通常尤其与可接受的载体混合。

当然，所述载体必须在与制剂中的任何其它成分相容的意义上是可接受的并且必须对患者

无害。该载体可以是固体或液体或两者，且优选与化合物一起配制成单位剂量制剂，例如，

片剂，其可以含有0.01重量％或0.5重量％至95重量％或99重量％的化合物。可以将一种或

多种化合物并入本发明的制剂中，其可以通过任何药学上熟知的技术制备，包括混合各组

分，任选地包括一种或多种辅助成分。

[0061] 本发明的制剂包括适合于口服、直肠、局部、口腔（例如舌下）、阴道、肠胃外（例如，

皮下、肌内、皮内或静脉内）、局部（即，皮肤和粘膜表面二者，包括气道表面）和经皮施用的

那些，尽管在任何给定情况下最合适的途径将取决于所治疗的病症的性质和严重程度和正

使用的具体化合物的性质。

[0062] 适用于口服施用的制剂可以离散单元呈现，如胶囊、扁囊剂、锭剂或片剂，其各自

包含预定量的化合物；作为粉末或颗粒；作为在水性液体或非水性液体中的溶液或混悬剂、

或作为水包油或油包水乳剂。这样的制剂可以通过药学上任何适宜的方法制备，该方法包

括使所述化合物和合适的载体（其可含有一种或多种如上文所述的辅助成分）结合的步骤。

一般来说，本发明的制剂制备如下：通过将所述化合物与液体或细碎的固体载体或二者均

匀地和紧密地混合，然后如果需要的话使所得混合物成形。例如，片剂可以通过压制或模制

含有所述化合物（任选地和一种或多种辅助成分）的粉末或颗粒来制备。压制片剂可以通过

在合适的机器中压制自由流动形式的化合物制备，所述自由流动形式例如任选与粘合剂、
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润滑剂、惰性稀释剂、和/或表面活性/分散剂混合的粉末或颗粒。模制片剂可以通过在合适

的机器中将用惰性液体粘合剂润湿的粉末状化合物成型而制备。

[0063] 适合于口腔（舌下）施用的制剂包括在矫味基质（通常为蔗糖和阿拉伯胶或黄蓍

胶）中包含所述化合物的锭剂；和在惰性基质（例如明胶和甘油或蔗糖和阿拉伯胶）中包含

所述化合物的锭剂（pastilles）。

[0064] 适合于肠胃外施用的本发明的制剂包括所述一种或多种化合物的无菌水性和非

水性注射溶液，所述制剂优选与预期的接受者的血液等渗。这些制剂可以含有抗氧化剂、缓

冲剂、抑菌剂和使制剂与预期的接受者的血液等渗的溶质。水性的和非水性的无菌混悬剂

可以包括助悬剂和增稠剂。所述制剂可以存在于单位\剂量或多剂量容器（例如密封安瓿和

小瓶）中，且可储存在冷冻干燥(冻干)条件下，仅需在即刻使用前添加无菌液体载体（例如

盐水或注射用水）。可以用先前所描述种类的无菌粉末、颗粒剂和片剂来制备即时注射溶液

和混悬剂。例如，在本发明的一个方面，提供了一种在密封容器中的单位剂量形式的包含一

种或多种活性化合物或其盐的可注射的、稳定的、无菌的组合物。所述化合物或盐以冻干物

形式提供，其能够与合适的药学上可接受的载体重构以形成适于将其注射入主体的液体组

合物。所述单位剂型通常包含约10毫克至约10克的所述化合物或盐。当所述化合物或盐基

本上不溶于水时，可以足以将所述化合物或盐在水性载体中乳化的量使用生理学上可接受

的足够量的乳化剂。一种这样有用的乳化剂是磷脂酰胆碱。

[0065] 适合于直肠施用的制剂优选以单位剂量栓剂存在。这些可以通过将所述化合物与

一种或多种常规固体载体例如可可脂混合、然后使所得混合物成形而制备。此外，本发明提

供本文公开的化合物及其盐的脂质体制剂。用于形成脂质体混悬剂的技术是本领域中公知

的。当所述化合物或其盐是水溶性盐时，使用常规脂质体技术，其可以并入脂质囊泡中。在

这种情况下，由于所述化合物或盐的水溶解度，所述化合物或盐将主要被夹带在脂质体的

亲水中心或核心内。所采用的脂质层可以是任何常规组合物，并且可以含有胆固醇或可不

含胆固醇。当感兴趣的化合物或盐是水不溶性时，再次使用常规脂质体形成技术，该盐可主

要被夹带在形成脂质体的结构的疏水脂质双层内。在任一实例中，产生的脂质体可以在尺

寸上减小，如通过使用标准超声处理和均化技术。当然，包含本文公开的化合物或其盐的脂

质体制剂可冻干以产生可用药学上可接受的载体（诸如水）重构的冷冻干产物，以再生脂质

体混悬剂。

[0066] 其它药物组合物可从本文所公开的不溶于水的化合物或其盐来制备，例如水性基

乳液（aqueous  base  emulsion）。在这种情况下，组合物将包含足够量的药学上可接受的乳

化剂以乳化所需量的所述化合物或其盐。特别有用的乳化剂包括磷脂酰胆碱和卵磷脂。

[0067] 除了本发明的一种或多种化合物之外，药物组合物可以含有其它添加剂，例如pH

调节添加剂。特别地，有用的pH调节剂包括酸，如盐酸；碱或缓冲剂，如乳酸钠、乙酸钠、磷酸

钠、柠檬酸钠、硼酸钠或葡糖酸钠。另外，所述组合物可以含有微生物防腐剂。有用的微生物

防腐剂包括对羟基苯甲酸甲酯，对羟基苯甲酸丙酯和苄醇。当制剂置于设计用于多剂量使

用的小瓶时，通常使用微生物防腐剂。当然，如指出的，本发明的药物组合物可以使用本领

域中公知的技术冻干。

[0068] 如上文所指出的，本发明提供药物组合物，其包含在药学上可接受的载体中的本

发明的化合物（包括其药学上可接受的盐），用于口服、直肠、局部、口腔、肠胃外、肌内、皮内
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或静脉内和经皮施用。

[0069] 用在如本文中所描述的任何特定方法中的如本文所描述的任何特定化合物的有

效量（例如治疗上有效或治疗有效量）或剂量将取决于多种因素而变化，例如所治疗的病

症、施用途径、主体的一般状况（例如，年龄、性别、重量等）等。通常（例如，对于口服或肠胃

外施用），所述剂量可以为从约0.01、0.05或0.1毫克每千克主体体重(mg/kg)，至多约1、5或

10  mg/kg。对于局部给药，该化合物可以以任何合适的量包括在待应用的药学上可接受的

组合物中，典型地为所述组合物重量的从0.01、0.1或1重量%，至多10、20或40重量%或更多，

这再次取决于诸如所治疗的病症、主体的状况等因素。

[0070] 本文描述的化合物可以直接施用或通过将药学上可接受的前药（其转而在体内转

化为活性剂）施用于主体而施用。术语“前药”指在体内迅速转化产生上式的母体化合物的

化合物，例如，通过在血液中水解。详尽的讨论在T.  Higuchi  和V.  Stella ,  Prodrugs  as 

Novel  delivery  Systems ,  A .C .S.  Symposium  Series的第14卷和Edward  B.  Roche , 

ed .,  Bioreversible  Carriers  in  Drug  Design ,  American  Pharmaceutical 

Association  and  Pergamon  Press,  1987中提供，二者都通过引用并入本文。还参见美国

专利No.  6,680,299。实例包括由主体在体内代谢为具有如本文所述化合物的活性的活性

药物的前药，其中该前药是醇或羧酸基团的酯，如果这样的基团是存在于化合物中的话；醇

基的缩醛或缩酮，如果这样的基团是存在于化合物中的话；胺基团的N-曼尼希碱或亚胺，如

果这样的基团是存在于化合物中的话；或羰基的席夫碱、肟、缩醛、烯醇酯、噁唑烷或噻唑

烷，如果这样的基团是存在于化合物中的话，如美国专利No .  6680324和美国专利No . 

6680322中所描述的。

[0071] 以下非限制性实施例中更详细地解释本发明。

[0072] 实施例1-8

由2-丁氧基乙醇和5,10,15,20-四(2-吡啶基)卟啉（H2T-2-PYP）合成BMX-001

这些实施例描述了通过下列总体方案由上述起始试剂合成上述化合物：

H2T-2-PyP是已知的。参见例如I.  Batinic-Haberle等人,  Dalton  Trans .  2004 , 

1696-1702。BMX-001-1或对甲苯磺酸2-丁氧基乙酯也是已知的。参见例如R.  Tipson,  On 

esters  of  p-toluenesulfonic  acid ,  J.  Org.  Chem.  9,  235-241  (1944)。上文的“Ts”
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是指对甲苯磺酸根。前述总体方案和其具体实施方案的步骤在下文中更详细地解释。

[0073] 实施例1

BMX-001-1的合成

将2-丁氧基乙醇(7.0  kg,  59.2  mol)和水(12  L,  House  RO水)装入配有机械搅拌器、

热电偶探头和蒸馏头的100  L  Slytherm玻璃夹套反应器中。在静态(static)氮气下，将该

批料搅拌并冷却至0-5℃。加入50  wt%  NaOH  (5.45  kg ,  68.1  mol)的溶液同时保持0-  30

℃。注：该加料需要30分钟完成。将对甲苯磺酰氯(10.2  kg ,  53.3  mol)在四氢呋喃(THF) 

(28.0  L)中的溶液加入该批料中同时保持5–20℃。注：该加料需要90分钟完成。使该批料温

热至20–25℃并搅拌1小时。1小时后，将有机层进行取样，浓缩，并通过1H  NMR  (CDCl3)针对

残留的对甲苯磺酰氯进行分析。在20-25℃下1小时后，对甲苯磺酰氯含量<1  wt%，且反应被

认为完成。加入MTBE  (21  L)并通过加入6  M  HCl水溶液  (1 .7  L)将该批料调节至pH  = 

7.0-7.5。注：初始pH为14，和最终pH为7.0。分离有机层，用饱和盐水(1.4  L)在水(12.6  L, 

House  RO水)中的溶液洗涤，并通过真空蒸馏浓缩（23-26英寸Hg ,  40–45℃批处理温度

(batch  temp)）直到蒸馏停止。将批料冷却到20  -  30℃，并用水(4  x  28  L,  House  RO水)

洗涤。加入MTBE  (14  L)，并用饱和盐水(1.4  L)在水(12.6  L,  House  RO水)中的溶液洗涤

该批料。然后用THF(14.0  L)稀释有机层并通过真空蒸馏浓缩该批料(23-26英寸Hg,  40–45

℃批处理温度)直到蒸馏停止。然后将批料冷却至20  -  25℃，并针对残留的水(Karl 

Fisher  <0.1  wt%)和THF  (1H  NMR  (CDCl3)  8  wt%  THF)进行分析。在通过残留的水<0.1 

wt%的规格之后，使用5微米尼龙滤布增泽过滤该批料，以除去残留的NaCl。这提供了BMX-

001-1  [13.4  kg,  85%产率(针对THF含量修正),  2.5  wt%  THF]，为浅黄色液体。

[0074] 在这个实施例中，优化试剂和溶剂的当量以最大化BMX-001-1的转化率和产率。

[0075] 在后处理阶段，必须移除有机溶剂以用水洗液洗去残留的2-丁氧基乙醇。在有机

溶剂（MTBE、THF、CH2Cl2、EtOAc、IPAc和庚烷）的存在下，2-丁氧基乙醇将不会分配到水层中。

[0076] 尽管不希望束缚于任何特定理论，BMX-001-1中残留的THF的量可能是相关的过程

参数。THF将在接下来步骤中使用的反应条件下与BMX-001-1反应并产生难以除去的BMX-

001-2-Cl杂质。为了最小化这种杂质，BMX-001-1中的THF的量应小于1重量％（相对于BMX-

001-1）。

[0077] 2-丁氧基乙醇可能含有甲醇杂质，并因此将形成甲苯磺酸甲酯。由于甲基化极其

快速（由于小甲基缺乏位阻问题），即使微量的甲醇也会导致产生少量的具有三个丁氧基乙

基链和一个甲基链的杂质。

[0078] 实施例2-3

BMX-001-2-PF6和BMX-001-2-Cl的合成
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实施例2

BMX-001-2-PF6的合成

用N2喷雾H2T-2-PyP  (100  g,  161.6  mmol)、三正辛基胺(Oct3N)  (572  g,  1.62  mol)

和N,N-二甲基甲酰胺(DMF)  (6.0  L)的溶液15分钟，然后加热至80℃（内部温度）。在80℃，

除去喷雾管并将该批料置于N2缓慢吹扫下。将该批料加热至105℃并加入BMX-001-1  (8.8 

kg,  32.3  mol,  含有2.5  wt%  THF)同时保持85–105℃。在加料完成后，将批料再加热至105

℃。该反应的进展由HPLC监控。在45小时后，通过HPLC该反应被认为完成。将该反应冷却至

室温，并通过18英寸（11微米）鲨鱼皮滤纸上的Solka  Floc薄垫过滤。然后将滤液经75分钟

缓慢加入含有Solka  Floc  40NF  (1.0  kg,  International  Fiber)和MTBE  (60  L)的混合

物的烧瓶中。在加料完成后，将浆液搅拌15分钟，然后使用18英寸（11微米）鲨鱼皮滤纸过

滤。

[0079] 用THF  (2.5  L)和MTBE  (2.5  L)的1/1溶液洗涤含有BMX-001-2-OTs的Solka  Floc

固体。然后在真空下在室温干燥Solka  Floc固体20小时。

[0080] 使用水(10  L,  House  RO水)将粗BMX-001-2-OTs从Solka  Floc冲洗掉。将滤液用

DARCO  G60活性炭(40  g)处理，并在室温搅拌1小时。然后将混合物通过Solka  Floc  40NF薄

垫过滤以提供BMX-001-2-OTs的水溶液。

[0081] 用饱和盐水（saturated  aqueous  Brine）(2.5  L)处理BMX-001-2-OTs水溶液。将

批料转移到22L烧瓶中，经60分钟缓慢加入NH4PF6  (200  g)在水(600  mL,  House  RO水)中的

溶液。将得到的红色浆液搅拌65分钟，然后使用具有5微米尼龙滤布的10英寸吸滤器

（nutsche）过滤。在真空下在过滤器上干燥固体41小时，将N2施加至滤饼顶部。这提供了

BMX-001-2-PF6  [217  g,  84%  产率, 通过HPLC的88.7%  (AUC) ,  2.7  wt%水]，为红色固体。

[0082] 在此实施例中，已优化了溶剂(DMF)的体积、BMX-001-1的当量和Oct3N的当量以最

大化H2T-2-PyP至BMX-001-2的转化率并最小化在105℃持续加热期间杂质的形成。

[0083] 此外，通过沉淀至Solka  Floc上分离BMX-001-2-OTs的特征用于降低中间体“出油

（oiling  out）”到反应器壁上。用水从solka  floc中提取BMX-001-2-OTs并直接转化成BMX-

001-2-PF6  有助于避免有问题的水性后处理，其中产物分配至水相和有机相二者中。引入

木炭处理和添加NaCl也有助于降低BMX-001-2-PF6的沉淀过程中的出油。

[0084] 实施例3

BMX-001-2-Cl的合成

说　明　书 21/36 页

29

CN 110291060 A

29



将BMX-001-2-PF6  (200  g)加入到50  L二醇夹套玻璃反应器中。向反应器中加入丙酮

(10.0  L)，并将该混合物搅拌直到固体溶解。然后将甲基异丁基酮(MIBK)  (10.0  L)加入反

应器中，并将批料搅拌15分钟。在氮气气氛下经65分钟将Aliquat  336  (441  g  Alfa 

Aesar)在丙酮(2.0  L)和MIBK  (2.0  L)中的溶液逐滴加入该批料中。这产生红色固体的细

浆液。在搅拌另外30分钟后，将浆液使用具有5微米尼龙滤布的10英寸吸滤器过滤。在过滤

过程中，将混合物保持在N2正压下，以避免水分污染。然后将固体用1/1丙酮/  MIBK  (2  x 

10.0  L)的混合物洗涤，并在真空下干燥17小时，将N2施加至滤饼顶部。这提供了BMX-001-

2-Cl  [147  g,  100%产率, 通过HPLC的88.7%  (AUC)]为红色固体。

[0085] 在这个实施例中，MIBK作为较小危害性的Et2O的替代品用作沉淀BMX-001-2-Cl的

反溶剂。另外，Aliquat ®  336是用来代替nBu4NCl以使PF6阴离子与Cl阴离子交换。Aliquat

®  336具有在丙酮和MIBK中更好的溶解性，并更易于在分离BMX-001-2-Cl期间洗掉。

[0086] 实施例4

任选的BMX-001-2-Cl的纯化

塞柱：BMX-001-2-Cl  (145  g)通过硅胶(1.5  kg,  Silicycle)塞柱使用1/3/3饱和KCl

水溶液  (Fisher)/水(House  RO水)/CH3CN  (Fisher7)作为洗脱剂纯化。收集七个暗红色的

级分，并且通过HPLC分析。合并前三个级分(≥88.9%  AUC)，并浓缩至原始体积的1/3，以除

去CH3CN。用水(12.0  L ,  House  RO水)稀释该混合物，并转移至22L反应器中。经60分钟将

NH4PF6  (300  g,  SynQuest)在水(900  mL,  House  RO水)中的溶液缓慢加入该批料中。  将得

到的紫色浆液搅拌30分钟，然后使用具有5微米尼龙滤布的10英寸吸滤器过滤。将固体在真

空下在过滤器上干燥62小时。这提供了BMX-001-2-PF6  [155  g ,  75%产率,  通过HPLC的

90.4%  (AUC)]，为红紫色固体。

[0087] BMX-001-2-PF6转化回BMX-001-2-Cl：将BMX-001-2-PF6  (153  g)加入到22  L反应

器中。加入丙酮(7 .65  L)，并将该混合物搅拌直到固体溶解。然后将MIBK  (7 .65  L , 

Pharmco)加入反应器中并搅拌该批料15分钟。在氮气气氛下经70分钟将Aliquat ®  336 

(337  g,  Alfa  Aesar)在丙酮(1.5  L,  SAFC)和MIBK  (1.5  L,  Pharmco)中的溶液逐滴加入

该批料中。这产生红色固体的细浆液。在搅拌另外30分钟后，将浆液使用有5微米尼龙滤布

的10英寸吸滤器过滤。在过滤过程中，将混合物保持在N2正压下，以避免水分污染。然后将

固体用1/1丙酮(SAFC)/  MIBK  (Pharmco)  (2  x  7.7  L)的混合物洗涤并在真空下干燥16小

时，将N2施加至滤饼顶部。这提供了BMX-001-2-Cl  [120  g ,  100%产率,  通过HPLC的90.4% 

(AUC)  ]，为红色固体。

[0088] 任选的采用KCl、CH3N和水的SiO2层析可以用于提高BMX-001-2-Cl的纯度约1至2%

(通过HPLC的AUC)。KCl对于这个层析是重要的。KCl使卟啉形成聚集体并作为单带通过固定

相。没有KCl，该物质不会从固定相中洗脱出来。

[0089] 实施例5-8

BMX-001-PF6和BMX-001的合成
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[0090] 实施例5

“粗”BMX-001-PF6的合成

向22  L反应器中加入BMX-001-2-Cl  (120  g)，接着加入水(12.0  L,  House  RO水)。将

混合物搅拌15分钟，然后用1  M  NaOH水溶液将pH调节至pH  =  11.0。向该溶液中以单份加入

MnCl2  x  4  H2O  (306  g,  SAFC)，并将所得混合物在环境温度搅拌。在加入MnCl2  x  4  H2O之

后，使用¼英寸的聚丙烯管使空气以0.1  cfm的流速鼓泡通过该批料。前两个小时，监控批料

的pH并通过每30分钟添加额外的1  M  NaOH调节至pH  8.0。该反应通过HPLC监控，以确定金

属插入和中间体Mn(II)卟啉氧化成所需的Mn(III)卟啉。在5小时后，该反应被认为完成。将

混合物使用10英寸吸滤器（5微米尼龙滤布）和solka  floc  40NF垫过滤。

[0091] 将滤液转移至22  L反应器中，并经60分钟将NH4PF6  (270  g ,  SynQuest)在水(810 

mL,  House  RO水)中的溶液缓慢加入到批料中。  将得到的红色浆液搅拌35分钟，然后使用

有5微米尼龙滤布的10英寸吸滤器过滤。将固体在真空下在过滤器上干燥40小时。这提供了

BMX-001-PF6  [174  g,  94%产率, 通过HPLC的89.4%  (AUC) ,  2.9  wt%水]，为红色固体。

[0092] 尽管不希望束缚于任何特定理论，据信初始pH调节至pH  11可以帮助实现BMX-

001-2-Cl与MnCl2  x  4  H2O迅速和干净的金属化。优化MnCl2  x  4  H2O的当量(15  eq.)以最

小化BMX-001中残留的Mn。尽管不希望束缚于任何特定理论，金属化过程中的pH控制可以有

助于确保顺利金属化(smooth  metalation)和/或随后的Mn(II)中间体空气氧化成需要的

BMX-001的Mn(III)氧化态。

[0093] 实施例6

“粗”  BMX-001的合成

将BMX-001-PF6  (170  g)加入到22  L反应器中。加入丙酮(7.65  L,  SAFC)并将混合物

搅拌直至固体溶解。随后向该反应器加入MIBK  (7.65  L,  Pharmco)，并将批料搅拌15分钟。

在氮气气氛下经100分钟将Aliquat ®  336  (334  g,  Alfa  Aesar)在丙酮(1.5  L,  SAFC)和

MIBK  (1.5  L,  Pharmco)中的溶液逐滴加入该批料。这产生红色固体的细浆液。搅拌另外75

分钟后，将浆液使用具有5微米尼龙滤布的10英寸吸滤器过滤。在过滤过程中，将混合物保

持在N2正压下，以避免水分污染。然后将固体用1/1丙酮(SAFC)/MIBK  (Pharmco)  (2  x  8.5 

L)的混合物洗涤并在真空下干燥22小时，将N2施加至滤饼顶部。这提供了BMX-001  [117  g, 

99%产率, 通过HPLC的89.4%  (AUC)]，为棕色固体。

[0094] 在这个实施例中，BMX-001被转化为BMX-001-PF6，然后转化回BMX-001以降低残余

锰的水平。本实施例中再次包括使用MIBK代替Et2O（有害的）作为沉淀BMX-001的反溶剂，和
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使用Aliquat ®  336 ® 代替nBu4NCl 以使PF6阴离子与Cl阴离子交换。

[0095] 实施例7

BMX-001-PF6的合成

向22  L反应器中加入BMX-001-2-Cl  (110  g)，接着加入水(8.8  L,  House  RO水)。经60

分钟将NH4PF6  (248  g ,  SynQuest)在水(743  mL,  House  RO水)中的溶液缓慢加入该批料。 

将得到的红色浆液搅拌另外40分钟，然后使用具有5微米尼龙滤布的10英寸吸滤器过滤。将

固体用水(2  x  1.0  L,  House  RO水)洗涤，然后在真空下在过滤器上干燥68小时。这提供了

BMX-001-PF6  [145  g,  92%产率, 通过HPLC的89.1%  (AUC) ,  3.7  wt%水]，为红色固体。

[0096] 尽管不希望束缚于任何特定的理论，这个附加的沉淀可能有助于减少与BMX-001

混合的游离的残留Mn的量。

[0097] 实施例8

BMX-001的合成

将BMX-001-PF6  (140  g)加入到22L反应器中。加入丙酮(6.3  L,  SAFC)并将混合物搅

拌直至固体溶解。随后将MIBK  (6.3  L ,  Pharmco)加入该反应器，并且将该批料搅拌15分

钟。在氮气气氛下经90分钟将Aliquat ®  336  (275  g,  Alfa  Aesar)在丙酮(1.3  L)和MIBK 

(1.3  L,  Pharmco)中的溶液逐滴加入该批料。这产生红色固体的细浆液。在搅拌另外45分

钟后，将浆液使用具有5微米尼龙滤布的10英寸吸滤器过滤。在过滤过程中，将混合物保持

在N2正压下，以避免水分污染。然后将固体用1/1丙酮(SAFC)/  MIBK  (Pharmco)  (2  x  7.0 

L)的混合物洗涤并在真空下干燥44小时，将N2施加至滤饼顶部。将BMX-001固体转移到玻璃

盘，并在真空烘箱内干燥，直到达到恒定质量。注：将固体在环境温度干燥，并将缓慢流动的

N2引入到烘箱中，以帮助清洁顶部空间的溶剂蒸气。在真空烘箱内95小时后，干燥直到达到

恒定质量。这提供了BMX-001  [96.7  g ,  100%产率,  通过HPLC的89.99%  (AUC)]，为棕色固

体。

[0098] 尽管不希望束缚于任何特定的理论，这个附加的沉淀步骤可能有助于减少与BMX-

001混合的游离的残留Mn的量。

[0099] 实施例9

下面的描述是领先的且指导基于金属的具有氧化还原活性的治疗性的Mn(III)内消

旋-四(N-正丁氧基乙基吡啶基)卟啉，MnTnBuOE-2-PyP5+  (BMX-001)（其目前在I/II期临床

试验中作为癌症患者的正常组织的辐射防护剂）的制备的研究。N-取代的吡啶基卟啉是Mn

(III)络合物的配体，该Mn(III)络合物是迄今合成的最有效的超氧化物歧化酶(SOD)模拟

物的一种。为了促进它们的设计，从而改善它们的物理和化学性质和生物利用度/毒性特

征，进行了通过烷氧基烷基化反应将氧原子置于N-烷基吡啶基链中的系统性研究。本文示

出的是在由相应的甲苯磺酸酯进行烷氧基烷基化反应期间发生的未预见的结构重排。使用

综合实验和计算方法来解决参与吡啶基氮季铵化的重排机理，代替单一产物，其导致产生

各种混合的N-烷氧基烷基化和N-烷基化的吡啶基卟啉。所述重排机理包括以链长依赖性方

式形成中间烷基氧鎓阳离子，其随后驱动相互竞争的N-烷氧基烷基化对（versus）原位N-烷

基化的速差动力学和热力学。使用许多烷氧基烷基甲苯磺酸酯，使用与氧原子相邻的烷基

片段的不同长度，使我们能够识别将实现合成具有高纯度和优异治疗潜能的单一化合物的

烷基片段的集合。
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[0100] 阳离子Mn(III)卟啉是用于治疗与扰乱的细胞氧化还原环境（通常被描述成氧化

应激态）相关的疾病的最有效SOD模拟物和氧化还原-活性实验治疗剂的一种。在N-烷基-取

代的吡啶基-或咪唑基Mn卟啉中，它们的邻位异构体是在体外和体内被研究最多的化合物。 

这些化合物包括Mn(III)内消旋-四- (N -乙基吡啶鎓-2-基)卟啉(MnTE-2-PyP5 + , 

AEOL10113 ,  BMX-010)、Mn(III)内消旋-四-(N ,N’-二乙基咪唑鎓-2-基)卟啉(MnTDE-2-

ImP5+,  AEOL10150)、Mn(III)内消旋-四-(N-正己基吡啶鎓-2-基)卟啉(MnTnHex-2-PyP5+)

和更近期地，Mn(III)内消旋-四-(N-正丁氧基乙基吡啶鎓-2-基)卟啉(MnTnBuOE-2-PyP5+, 

BMX-001)  (图1)。

[0101] 氧化还原活性治疗剂的开发已经与强效的SOD模拟物合成的进展相平行。Mn(III) 

2-N-烷基吡啶基卟啉成为有效的SOD模拟物，其中的一些几乎达到SOD酶的活性。尽管MnP的

固有的抗氧化剂功效是物理化学控制的，但它们的生物活性还依赖于它们的毒性和生物利

用度，其转而取决于例如尺寸和亲脂性的因素。对控制固有的SOD活性中的MnP的关键结构

特征、化合物稳定性、亲脂性、生物利用度、亚细胞定位和药代动力学的理解已经为优化其

它相关化合物做了准备。

[0102] 已经通过侧链吡啶鎓基团的控制修饰而主动地寻求基于MnP的治疗剂的优化。短

烷基链类似物，例如MnTE-2-PyP5+，是低亲脂性的并因此对脑组织具有低有效性，这限制了

其在治疗中枢神经系统疾病中的使用。然而，短烷基链衍生物MnTE-2-PyP5+在一系列疾病模

型中的成功的临床前特征已经将其在加拿大推进到I/II期临床试验。长烷基链类似物，例

如MnTnHex-2-PyP5+，在细胞中以比其乙基类似物更高的水平累积。然而，亲脂性N-烷基吡啶

基卟啉的全身施用受到与它们的表面活性剂/胶束性质相关的毒性的阻碍。为了减少由长

烷基侧链带来的表面活性剂特征，设想了用氧原子代替该烷基链的CH2基团以获得烷氧基

烷基类似物的策略。然而，此类方法的实际执行是有困难的。

[0103] 本文描述的是阻碍那些研究的陷阱和最终引导我们开发卓越的SOD模拟物—

MnTnBuOE-2-PyP5+的实验和计算研究（图1）。临床前研究中的MnTnBuOE-2-PyP5+的显著的生

物学效应和安全毒性特征（例如在大鼠Comet分析中缺少基因毒性）已经证明其适于临床

（pursuit  toward  clinics）；确实，MnTnBuOE-2-PyP5+目前处在针对胶质瘤患者的I/II期临

床试验中(NCT02655601)作为正常大脑的辐射防护剂，并将很快进入针对头颈癌患者的唾

液腺和口腔黏膜的辐射防护的另一试验中。更具体地，本文中示出阻碍氧化的侧链MnP的开

发的杂质（例如为邻位、间位和对位Mn(III)N-吡啶基卟啉的甲氧基烷基（MO烷基）衍生物

（烷基  =  Et、n-Bu、n-Pen和n-Hex））涉及含甲基的MnP的出乎预料的形成。污染程度随着甲

氧基烷基链的长度而变化并严重限制了一些甲氧基烷基结构体的使用，因为含甲基-和甲

氧基烷基-的物质的分离是困难的。这转而有损样品的生物测试。对这些杂质的性质和来源

（其困扰所有的甲氧基烷基MnP制剂）的认识会促进亲脂性无毒的基于MnP的治疗剂领域中

未来在合成上的努力。Density  Functional  Theory在M06-2X水平研究了与相互竞争的甲

基化/甲氧基烷基化反应相关的机理并与实验数据很好地相关联。本文所示的总体结果需

要重新评价先前公开的对Fe(III)和Mn(III)卟啉二者（例如FP-15、MnTTEG-2-PyP5+和

MnTMOE-2-PyP5+）的PEG和甲氧基烷基数据25,26。

[0104] 材料和方法

试剂。  H2T-2-PyP、H2T-3-PyP和H2T-4-PyP购买自Frontier  Scientifi，甲苯磺酸2-甲
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氧基乙酯(>98%)、4-甲氧基丁醇(>98%)、6-溴己-1-醇(>95%)购买自TCI  America，5-甲氧基

戊醇(penthanol)(98%)购买自Karl  Industries  Inc，对甲苯磺酰氯(98%)购买自Alpha 

Aesar，吡啶(99%)和四正丁基氯化铵水合物(98%)购买自Aldrich，MnCl2×  4H2O  (99.7%)和

己烷购买自J.  T.  Baker，和NH4PF6（99.99%纯）购买自GFS  chemicals。无水乙醚和丙酮购买

自EMD  chemicals，绝对甲醇、乙酸乙酯、二氯甲烷、氯仿、乙腈、EDTA和KNO 3购买自

Mallinckrodt，98%无水N,N-二甲基甲酰胺(保持在4-Å分子筛上)、塑料背板（plastic- 

backed）的硅胶TLC板(Z122777-25EA)购买自Sigma-Aldrich和二氧化硅（SiliaFlash ® 

G60,  70-230目）购买自Silicycle  (Canada)。如前所述制备6-甲氧基己-1-醇和H2TMOE-2-

PyP4+  26,27。 所有其它的化学品按原样使用。

[0105] 甲苯磺酸4-甲氧基丁酯、5-甲氧基戊酯和6-甲氧基己酯。  如前文所述进行合

成28,29。  简言之，在0℃下向含有0.048  mol合适的甲氧基醇（4-甲氧基丁醇：5.00  g；5-甲氧

基戊醇：5.67  g；6-甲氧基己醇：6.40  g）的50  mL  CHCl3溶液中加入吡啶(7.763  mL,  0.096 

mol)，然后逐滴加入对甲苯磺酰氯(13.73  g ,  0.072  mol)的50  mL  CHCl3溶液。在0℃下搅

拌该反应混合物2  h（对于4-甲氧基丁醇和5-甲氧基戊醇）或4.5  h（对于6-甲氧基己醇）。在

用H2O  (4  x  100  mL)、2  M  HCl  (4  x  100  mL)、饱和NaHCO3溶液(直到pH~6)和H2O  (3  x  100 

mL)萃取之后，用无水Na2SO4干燥有机相并过滤。在旋转蒸发仪中蒸发溶液并通过快速层析

法（CombiFlash仪器,  流动相  =  Hex:EtOAc）纯化油状残留物。合并含所需产物的级分并在

旋转蒸发仪上蒸发以获得无色油。1H、13C  NMR和MS数据与提出的结构一致。产率：甲苯磺酸

4-甲氧基丁酯：84.7  %  (10.50  g)；甲苯磺酸5-甲氧基戊酯：76.7  %  (10.03  g)；甲苯磺酸

6-甲氧基己酯：90  %  (12.37  g)。

[0106] Mn卟啉。对于其它相关的烷基系统，如前文所述进行H2T-X-PyP（X  =  2、3或4)的甲

氧基烷基化和随后的Mn金属化以制备MnTMOE-X-PyPCl5、MnTMOBu-X-PyPCl5、MnTMOPen-X-

PyPCl5和MnTMOHex-X-PyPCl5（X  =  2、3或4）30。向H2T-X-PyP  (X  =  2、3或4)  (20  mg,  0.032 

mmol)在无水DMF（2  mL,  在105℃下预热15  min）中的溶液中加入适当的甲苯磺酸酯（甲苯

磺酸2-甲氧基乙酯,  MeOEtOTs:  3.67  g,  0.016  mol；甲苯磺酸4-甲氧基丁酯,  MeOBuOTs: 

4.18  g,  0.016  mol；甲苯磺酸5-甲氧基戊酯,  MeOPenOTs:  4.00  g,  0.016  mol；对甲苯磺

酸6-甲氧基己酯,  MeOHexOTs:  2.20  g,  0.008  mol）。通过TLC使用1:1:8  饱和KNO3水溶液

（KNO3-saturated  H2O）:H2O:乙腈作为流动相跟踪反应进程。将反应混合物过滤到含H2O和

氯仿的分液漏斗中并用氯仿萃取几次。针对Mn(III)  N-烷基吡啶基卟啉，如前文所述进行

氯化物盐的分离、采用MnCl2的金属化和作为氯化物盐的Mn卟啉的分离30。在真空下在室温

下干燥产物。根据所用的起始甲苯磺酸甲氧基烷基酯和卟啉将分离的固体标记为“甲氧基

烷基链/卟啉异构体”；简易形式（short  form）分别用于甲苯磺酸酯（即MeOEt、MeOBu、

MeOPen、MeOHex）和卟啉异构体（2-Py、3-Py和4-Py代表邻位、间位和对位的N-吡啶基卟啉系

统）。未尝试在高温下干燥固体以避免可能的热脱烷基化，如先前针对相关的MnTE-2-PyP的

报告31。值得注意的是TLC和ESI-MS分析表明固体完全季铵化但不是单一化合物（参见结果

和讨论部分）。

[0107] Mn络合物的分析。如前文所述进行电化学、电喷雾离子化质谱(ESI-MS)、紫外可见

分光光度仪和SOD样活性29,32。使用Gaussian  09软件在M06-2X/6-311++G(2d ,p)//M06-2X/

6-31+G(d)  DFT水平33-38进行所有量子化学计算39。在105℃下进行所有频率的计算并用于
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表征最小值和过渡态。已经针对N,N-二甲基甲酰胺(DMF)使用CPCM连续介质溶剂化模型

（CPCM  continuum  solvation  model）40考虑了溶剂效应。对于在溶液中优化的结构40，已经

由理想气体配分函数获得反应物、过渡态和产物的自由能，并校准以包括对标准1  mol  L-1

浓度的气体压缩功41（或释放自由能42）。由于在DMF中形成离子对而产生的库仑稳定化能

（coulombic  stabilization  energy）也已经借助于将每个离子近似为球体而包括在最终

的结果中，所述球体的体积被认为与溶质空腔的体积相同43；离子对中阳离子和阴离子之间

的距离被认为是两个球体半径的总和。

[0108] 结果和讨论

采用甲苯磺酸甲氧基烷基酯季铵化Mn(III)  N-吡啶基卟啉被相互竞争的原位甲基化

损害。已经开发了氧化的烷基侧链的引入作为一种降低Mn(III)  N-烷基吡啶基卟啉的毒性

的方式。我们在本文中记载了与这种合成策略相关联的合成缺陷。深入了解合成方法有益

于开发MnTnBuOE-2-PyP5+，为其通向临床做准备。采用四种合适链长的甲苯磺酸酯（即

MeOEtOTs、MeOBuOTs、MeOPenOTs和MeOHexOTs）进行N-吡啶基卟啉的所有三种异构体的甲氧

基烷基化，占12种制剂。由相关烷基衍生物的合成和纯化路径进行调整并包括在105℃在

DMF中H2T-X-PyP（X  =  2、3或4）与合适的甲苯磺酸酯的反应继之以在室温在水性条件下采

用MnCl2的金属化。分离的固体都没有显示为单一化合物（参见下文）。

[0109] 通过TLC监控甲氧基烷基化反应。所述制剂没有一个产生单一TLC点。确实，TLC板

示出一些制剂是几乎均匀分布的至少五种产物的混合物。当起始卟啉已经完全消耗掉并且

所得点特征不再随时间变化时认为反应完成。而对于带有长烷基链（例如正己基）的邻位异

构体，存在多于一个TLC点是正常的，因为它们是阻转异构体的混合物，在带有短烷基链（例

如甲基和乙基）的邻位异构体的情况下总是观察到单一TLC点，以及对于间位和对位异构

体，未预期其阻转异构现象。基于以下证据排除(rule  out)由于MnP不完全季铵化导致的

TLC点的起源：(a)  持久的加热时间和附加量的甲氧基烷基化试剂未改变TLC特征；(b)  分

离的物质的紫外可见光谱被在完全季铵化的MnP的预期区域中的界限清楚的Soret带表征

（部分季铵化会将Soret带迁移至更高的波长）；(c)  分离的MnP的伏安图是对称的并且没有

肩，表明仅存在一种MnP种类（其不是这种情况，考虑到TLC分析），或样品含有具有几乎相同

的Mn(III)/Mn(II)金属中心的还原电势E½的非常紧密相关的种类的混合物。具有不同季铵

化程度的种类的混合物会产生不清晰的伏安图，这在任何制剂中都没有观察到。ESI-MS谱

图示出一组峰，典型的为化合物的混合物的峰并与TLC数据一致。如其它部分报告的，七氟

丁酸根阴离子(HFBA–)在排除MnP破碎的条件下用作ESI-MS分析的离子配对剂。所有样品的

ESI-MS谱图都表征为两组峰（图2）。从m/z  385至m/z  520的第一组发生在有规律地与离子

对簇(MnP5+  +  2HFBA–)3+/3相关联的区域中，而在m/z  685–890处的第二组涉及离子对(MnP5

+  +  3HFBA–)2+/2。尽管在每种情况下观察到对应于完全季铵化的甲氧基烷基化种类的预期

的峰，但这些峰总是伴随着较低m/z值和有时强度更大的其它峰。通过将ESI-MS分析与通过

TLC-SiO2进行的样品的预分离（饱和KNO3(水溶液（aq）):H2O:CH3CN,  1:1:8  v/v/v）相结合实现表

征这些系统的突破。分离各TLC点，并且通过ESI-MS分别分析由各TLC点回收的MnP。作为典

型的情况，“MeOBu/3-Py”物质的TLC分析产生4个点。在ESI-MS分析之后，获得四个MnP5+-类

型的化合物的4个干净的谱图特征，其对应于(MnP5+  +  2HFBA–)3+/3离子对区域的谱图特征

示于图2中。值得注意的是图2中的各谱图都含有在初始分离的样品的m/z  385–520区域中
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的四个峰的一个；对于其它谱图区域而言同样如此（未示出）。在图2中的每个化合物的ESI-

MS数据与完全季铵化的MnP5+种类（与2个HFBA–阴离子离子配对）一致，其中甲氧基烷基基团

的数量从4降至1并且甲基基团的数量相应地从0升至3，保持吡啶基基团处的取代基的总数

等于4。样品中甲基基团数量越大，TLC  Rf值越小，这与随着吡啶基侧链的长度减小MnP5+极

性的增加（降低的亲脂性）的先前数据一致11,12,30。在相关的邻位系统中，“MeOBu/3-Py”（图

2）在m/z  386.2和m/z  685.5处的额外的峰，清楚地对应于根本不含甲氧基丁基基团而是含

4个甲基的良好表征的化合物，即MnTM-3-PyP5+。采用MeOBu/2-Py系统看到类似的情况。值得

注意的是一些分离固体的元素分析和C/N比惊人地好。因此，基于元素分析，没有提示一些

制剂离单一化合物有多远。

[0110] 考虑到所有MnP5+种类，无论侧链的类型为甲基和/或甲氧基烷基，都应该具有共同

的与离子化、离子配对和离子抑制作用有关的类似特征，ESI-MS谱图中的峰强度用作各个

个体种类对整体的分离混合物的贡献的粗量度。图3中描绘了12种制剂的每个中的期望的

四甲氧基烷基化的卟啉相对于其中吡啶基相反被一个、两个、三个或四个甲基季铵化的副

产物的分布比例。在图4中展现出在甲氧基烷基化破坏(detriment)中发生的整体甲基化程

度。如通过目测定性判断地，图2中的ESI-MS数据与TLC点的相对颜色强度一致。分布数据

（图3）和甲基化对甲氧基烷基化的程度（图4）的检测表明甲基化的可行性和程度随卟啉异

构体和所用的甲苯磺酸甲氧基烷基酯二者的性质而变化。下文中总结了这些系统中的一般

趋势：(i)不期望的甲基化在邻位异构体系统中比在间位或对位异构体系统中更显著；(ii) 

通过使用MeOEtOTs和MeOHexOTs有利于甲氧基烷基化（与甲基化相反），而采用MeOBuOTs和

MeOPenOTs时，甲基化占主导并且目标四甲氧基烷基化的MnP最少；(iii)  甲基化支配

MeOPenOTs系统，“MeOPen/X-Py”（X  =  2、3或4）固体特别富集于MnTM-X-PyP5+种类（X  =  2、3

或4）中：邻位系统中企图的甲氧基戊基化导致不期望的MnTM-2-PyP5+作为分离的混合物中

的主要化合物。很明显，甲基化与甲氧基烷基化相互竞争。反应混合物中甲基的来源和对这

个竞争的机理的思考在下文中描述。

[0111] 机理研究：相互竞争的甲氧基烷基化对甲基化。通过实验和计算数据确认甲苯磺

酸甲氧基烷基酯作为甲氧基烷基和甲基二者的原位源的作用，这还有助于解释导致相互竞

争的甲氧基化和甲基化反应的可能的一种或多种机理。

[0112] 在100-105℃在净DMF中持续加热之后，N-吡啶基卟啉保持不变，这表明甲基的来

源既非起始卟啉批料中的某杂质也非通过单独的DMF热分解原位产生的某化合物。这与制

备相应的N-烷基吡啶基卟啉种类 （烷基  =  Et、nBu、nHex、nHep等）的压倒性的数据一致，其

中从未观察到甲基化。能够推测到甲基化可能产生自在甲苯磺酸甲氧基烷基酯存在的反应

条件下涉及DMF的分解的某方法。为了明确地排除DMF参与作为甲基的来源，在氘化DMF(d6-

DMF)中进行H2T-2-PyP与MeOBuOTs的季铵化反应，并且分离的物质的ESI-MS产物分布特征

与采用非氘化DMF观察到的相同。另外，确实发生了甲基化，但没有观察到峰同位素迁移（预

期如果甲基化采用d6-DMF作为-CD3基团来源），这再次确定了甲苯磺酸甲氧基烷基酯为甲基

化种类的原位源。

[0113] 甲苯磺酸甲氧基烷基酯通过1H和13C  NMR光谱、TLC、ESI-MS和GC/MS进行了彻底的

分析，并且没有检测到能够导致甲基化的杂质。这支持了甲基化种类可能经由DMF中的某热

过程而原位产生的假设。这代表了卟啉独立性路径。因此，在类似于卟啉季铵化中使用的条
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件下研究甲苯磺酸甲氧基烷基酯的热稳定性。因此，在100℃在DMF中加热甲苯磺酸甲氧基

烷基酯，同时通过TLC和ESI-MS监控转变。在7小时加热之后，在MeOEtOTs和MeOHexOTs的情

况下没有观察到变化。相反，在MeOBuOTs和MeOPenOTs的情况下明显地形成新产物。粗物质

的ESI-MS谱图表明在m/z  187存在峰，这与在反应混合物中存在甲苯磺酸甲酯(MeOTs)一

致。这些物质与真正MeOTs样品的TLC共洗脱确认了在100℃在DMF中加热MeOBuOTs和

MeOPenOTs之后形成MeOTs。因此，MeOTs的原位形成能够解释在N-吡啶基卟啉的甲氧基烷基

化期间观察到的竞争性甲基化反应。

[0114] 如预期地，甲苯磺酸甲氧基烷基酯MeOBuOTs和MeOPenOTS对于在较低温度转变成

MeOTs更稳定。在60-80℃范围的温度，在DMF中加热MeOBuOTs和MeOPenOTs分别达45  h和21 

h之后检测MeOTs。尽管这个信息对于卟啉甲氧基烷基化本身不那么重要（因为甲氧基烷基

化，与有规律的烷基化类似，在这些温度相当缓慢，这允许累积MeOTs并因此甲基化），但证

实了MeOBuOTs更倾向于转变成MeOTs而非MeOPenOTS。这个原位产生MeOTs的相对倾向

(relative  propensity)与相比于MeOBuOTs系统甲基化在MeOPenOTs系统中占上风的事实

有关（图3）。注意，MeOTs比其更长的烷基类似物（例如Et、nBu、nHex等）显著地反应更快。

[0115] 很明显，图3中所示的MnP种类分布起因于两个竞争性反应之间的平衡：甲氧基烷

基化和甲基化。另外，图4中给出的甲基化程度是各种效应组合的结果，诸如，未季铵化吡啶

基的可用性、原位产生的甲基化剂的累积和吡啶基对于甲苯磺酸甲氧基烷基酯和甲基化剂

的相对反应性。构想了三种可能的路径来适应在这些系统中观察到的净转变（图5）。通过计

算研究各路径的机理和反应特征从而解释整体的竞争反应性倾向对N-吡啶基卟啉异构体

和甲苯磺酸甲氧基烷基酯链的长度二者的依赖性。在图5中，由游离吡啶环表示N-吡啶基卟

啉的吡啶基基团。通过在N-吡啶基卟啉中的四个吡啶基的每个独立于彼此反应的事实证明

使用吡啶作为吡啶基的替代品是合理的；这样的简化考虑到了更精确的计算。

[0116] 路径A（图5）描绘了与期望的甲氧基烷基化反应相关的机理，这被认为是遵循通过

过渡态(TS)  2A进行的常规SN2机理以产生甲氧基烷基吡啶鎓的相应的甲苯磺酸盐（产物

3a）。甲基化反应当然涉及甲苯磺酸甲氧基烷基酯的重排以原位产生甲基化剂，为其预想了

两个有利(complimentary)路径（B和C）：在路径B和C二者中，起始的甲苯磺酸甲氧基烷基酯

重排成甲基氧鎓环烷烃的甲苯磺酸盐作为共同的中间体(3B,C)。然后，这个中间体可能与吡

啶（路径B）或甲苯磺酸酯（路径C）直接反应。路径B探索这个氧鎓盐的甲基化性质，因为之前

有通过三烷基氧鎓盐进行烷基化的文献。在路径C中，甲基氧鎓环烷烃的甲苯磺酸盐进一步

重排以产生稳定产物MeOTs和相应的环醚（产物5c）。路径C中的甲基化剂为MeOTs，其然后与

吡啶反应以产生甲基吡啶鎓的甲苯磺酸盐。

[0117] 已经使用M06-2X杂化含动能密度的广义梯度近似泛函(M06-2X  hybrid  meta 

generalized  gradient  approximation  functional)在DFT水平进行对图5中示出的机理

的量子化学计算，其已经在不含金属的种类的热化学、热化学动力学和非共价相互作用研

究中显示出良好的性能。已经在采用6-31+G(d)基组优化的几何构形中进行采用6-311++G

(2d ,p)基组的单点计算。还已经采用更小的6-311+G(d ,p)基组进行初步的单点计算。在采

用两个基组获得的结果之间没有定性上的区别，然而已经观察到两组结果之间最高达6  kJ 

mol-1的变化。由于所有实验反应都在105℃下在DMF中进行，所有自由能数据都在这个温度

使用针对DMF的CPCM连续溶剂化模型计算。由于在研究系统中没有预期具体的溶质-溶剂相
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互作用（例如氢键），证明使用连续溶剂化模型是合理的。另外，CPCM模型已经在非水性溶液

中的化合物的势垒高度和反应能量的研究中示出良好的性能。在图6中给出反应物、过渡态

和产物的自由能。这些值包括与使溶质从1  atm的标准态气相浓度移动至1  mol  L-1的标准

态溶液相浓度相关联的压缩功校准。这个效应对于其中反应物和产物之间的分子性发生变

化（诸如在1  →  2A、2B,C  →  3B,C、4B  →  5B、4C  →  5C和6C  →  7C  (=5B)步骤中）的反应或步骤

是相关的，并导致自由能变化的显著降低（在105℃降低~10.8  kJ  mol-1）。对于MeOEtOTs，压

缩功效应导致2B,C与2A之间的能量差的增加，而对于MeOBuOTs和MeOPenOTs，其导致这个能

量差的减小，但这样的减小不足以反转2A和2B,C的能量排序。另一方面，在MeOHexOTs的情况

下，此类效应导致2B,C和2A能量的反转（图6）。由于离子对形成产生的库仑稳定化能，如在3A、

3B,C、4B和5B中一样，为~5  kJ  mol
–1；并且此类校准对整体自由能特征影响很小。

[0118] 路径B和C以包括或形成氧杂环烷烃作为过渡态、中间体或产物为标志。MeOEtOTS、

MeOBuOTs、MeOPenOTs和MeOHexOTs因此分别与相应的杂环氧杂环丙烷（环氧乙烷、环氧化物

(epoxide)）、氧杂环戊烷（环氧丁烷、四氢呋喃）、氧杂环己烷（环氧戊烷、四氢吡喃）和氧杂

环庚烷（环氧己烷）相关联。尽管图4示出N-吡啶基卟啉的甲基化，无论异构体类型如何，都

按以下顺序MeOPetOTs  >  MeOBuOTs  >  MeOHexOTs  >  MeOEtOTs有优势，值得注意的是这个

整体的反应性大致上与相应的杂环四氢吡喃（6-元环）>四氢呋喃（5-元环）≈环氧己烷（7-

元环）>>环氧化物（3-元环）的稳定性趋势相关联51，例外是MeOHexOTs系统，其示出与

MeOEtOTs的那些类似的甲基化水平（图4）；这个明显的不一致将在后面解决。对于MeOEtOTs

系统，其中按照路径B或C进行的甲基化取决于不稳定的三元环种类的形成，直接甲氧基烷

基化（路径A）比其它路径明显更有利（大于39  kJ·mol-1）（比较图6中的第一过渡态2A和2B,C

的能量），这与这种情况下证实的非常低水平的甲基化一致。  在MeOBuOTs和MeOPenOTs系统

中，与5-和6-元环的预组装相关联的第一能量势垒在路径B和C中小于在路径A中（即2B,C  < 

2A），然而过渡态2B,C和2A的能量差（~6  kJ·mol-1）显著小于MeOEtOTs系统的相应能量差。然

而，甚至这个相对小的能量差似乎也足够高以与后文讨论的其它效应一起产生贡献，导致

在这两个系统中获得高得多程度的甲基化（图3和4）；能量差大致等于2  RT ，鉴于对

Arrhenius方程指数因子的贡献，其因此导致对反应速率常数产生很大的影响。另一点是随

着从与3-元环种类的中间性相关联的系统至与5-元环种类的中间性相关联的系统至与6-

元环种类的中间性相关联的系统即MeOEtOTs至MeOBuOTs至MeOPenOTs系统，第一步(1  → 

2)的最低活化能降低。因此，在从MeOEtOTs变成MeOBuOTs系统时，预测活化能降低~5  kJ·

mol-1，而在从MeOBuOTs变成MeOPenOTs系统时，活化能进一步降低~4  kJ·mol-1（图6）。

[0119] 在反应速率的控制中的另一特征可能是给定的原子撞击与期望的转变相关联的

恰当原子从而形成富有成效的TS。例如，对于形成TS  2A，吡啶环的N-原子必须到达与MeO烷

基OTs中的甲苯磺酸酯基团直接结合的C-原子（图5），从而得到有效的过渡态2A，其以导致

不发生反应的很多与其它原子的无效碰撞为代价。因此，此类有利的相遇和有效的碰撞的

可能性随着甲苯磺酸酯侧链延长而降低。因此，预期此类效应应该导致按五元环系统和六

元环系统（即分别为MeOBuOTs和MeOPenOTs系统）的过渡态2A需要而在结构上组装该系统的

可能性进一步降低（除去势垒高度的影响），这最终转变成对于这个较长侧链的甲苯磺酸酯

而言路径A的降低的有效的可能性。这些特定的MeOBuOTs和MeOPenOTs系统之间的此类作用

大小的差别应该几乎可忽略，因为它们分别仅仅是在侧链中的6或7个核心原子中的一个C-
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原子不同。还预期这种类型的统计学效应也与形成过渡态2B,C相关，这涉及分子内杂环形成

（图5）。通过N单键形成的给定链的旋转异构体的数量（最小值）为3N  52。在目前的情况下，N

与杂环中的单键数量相一致，因为只有这些键与闭环可能性相关。给定的最小值的群体

(population)可以通过玻尔兹曼分布与其能量相联系。对于MeOBuOTs，预期最低的能量最

小值为总计243种可能的构象异构体(N  =  5)中对应于形成TS  2B,C的特定的5-元环构象异

构体的前体。与MeOBuOTs中的3-元环和4-元环的前体类似的构象异构体对于产生期望的反

应（O-原子撞击内部的非活化的CH2基团）是无效的，并且另外由于环张力51，它们的能量应

该相当地更高。因此，即使存在它们贡献相对大量的构象异构体的事实，但预期它们的玻尔

兹曼群体很小。因此，假定它们的发生代表对于形成TS  2B,C而言基本上可忽略的障碍是合

理的。对于MeOPenOTs同样合理，因为2B,C的期望的前体为来自729种可能的构象异构体(N  = 

6)的6-元环，并且该无效的5-元环、4-元环和3-元环构象异构体的能量更高并且为升序的

（5-元环<4-元环<3-元环）。另一方面，在MeOHexOTs的情况下，其中存在2187个最小值(N  = 

7)，期望的反应涉及形成7-元环，在所有可能的前体环中，其不是最低能量环。因此，鉴于产

生无效的6-元前体环构象异构体，形成TS  2B,C是困难的，所述6-元前体环构象异构体由于

其较低的能量51，具有比期望的有效的7-元环构象异构体的相应群体更高的玻尔兹曼群体。

总之，与由于活化势垒的唯一效应而预期的相比，在MeOHexOTs的情况下的净效应(net 

effect)在于阻碍TS  2B,C的形成。这些组合的能量和构象异构因素解释了通过实验观察到

的这个系统的低水平的甲基化（图4），接近于在MeEtOTs系统中发现的甲基化水平。然后，提

出统计学和能量势垒效应的净结果使得在MeOHexOTs中有效形成TS  2B,C如同在MeOEtOTs的

情况下一样不利。

[0120] 图6揭示对于MeOEtOTs和MeOHexOTs二者，产物3A的形成在热力学上比5B更有利，即

甲氧基烷基化路径比甲基化路径更有利。然而，对于MeOEtOTs，产物和反应物之间的能量差

为~50  kJ·mol-1，对于MeOHexOTs，这个差值仅为~1  kJ·mol-1。因此，对于这两个系统，路

径A（甲氧基烷基化）在动力学和热力学上都比路径B和C更有利，然而热力学效应对于

MeOHexOTs而言非常小。另一方面，对于MeOBuOTs和MeOPenOTs，5B的形成在热力学上比3A的

形成更有利，分别相差~23  kJ·mol-1和~37  kJ·mol-1。因此，对于MeOBuTs和MeOPenOTs，路

径B和C（导致甲基化反应）在动力学和热力学上都比路径A更有利。

[0121] 对于MeOEtOTs，过渡态4B和4C之间的相对稳定性似乎是次要的，因为在第一步中已

经避免了路径B和C（涉及2B ,C的形成），因为2A的自由能明显低于2B ,C的自由能（图6）。相反

地，对于MeOHexOTs而言，过渡态4B和4C之间的相对稳定性（图6）可能在阻碍5B的形成中起作

用，这与通过实验观察到的低甲基化产率相一致（图4）。尽管事实是此类差值（为~12 .8 

kJ·mol-1）相对高，但产物5C的形成可能是不可忽略的，因此导致甲基化吡啶鎓种类5B的产

率的进一步降低。以相对高的量形成甲基化产物5C可通过在实验条件下使用的大过量的

MeO烷基OTs进行解释，因为TS  4C的形成涉及双分子反应，其速率取决于甲苯磺酸酯的浓

度。相反地，由TS  4B形成5B的速率独立于MeO烷基OTs浓度。另外，5C的形成也通过如下事实

证明是合理的：在105  ℃下在DMF中加热的单独的MeO烷基OTs已经通过实验示出产生甲基

化剂MeOTs。相比于MeOHexOTs，对于MeOBuOTs和MeOPenOTs系统，甲基化路径的盛行

(prevalence)可能产生自TS  4B对4C相对稳定性的进一步增加（~2.2  kJ·mol-1）以及3A和5B

的大得多的相对热力学稳定性（和对于MeOHexOTs而言其它前述效应）。
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[0122] 路径B和C通过常规的甲基氧鎓盐作为中间体进行。甲基氧鎓盐与其甲苯磺酸根抗

衡离子或与吡啶（或N-吡啶基卟啉的吡啶基团）的反应代表限定总体甲基化（分别是路径C

或路径B的结果）中的关键步骤。各甲基氧鎓阳离子的形成导致与该阳离子紧密靠近的甲苯

磺酸根阴离子的伴随形成。考虑到这取决于吡啶基团从溶液主体有效扩散至甲基氧鎓阳离

子中间体，则吡啶（或N-吡啶基卟啉）以及时的方式接近甲基氧鎓阳离子不是必然允许的。

因此，产生稳定的甲基化剂MeOTs的这个阳离子与甲苯磺酸根的反应，其最终会促进甲基化

（路径C），应该以甲基基团从氧鎓阳离子中间体直接转化成吡啶或N-吡啶基卟啉为代价而

发生。

[0123] 用以描述N-吡啶基卟啉的甲氧基烷基化对甲基化反应的由路径A、B  和C给出的所

提出的机理之间的折中平衡与图2、3和4中所示的实验数据一致，特别是在与各种系统中的

卟啉异构体的完全季铵化所需的反应时间相结合分析时。总之，完成N-吡啶基卟啉与2-甲

氧基乙基和6-甲氧基己基(6-methoxythexyl)链的甲氧基烷基化反应所需的时间与具有相

等链长的相应烷基类似物观察到的类似。与MeOBuOTs和MeOPenOTs反应产生完全季铵化的

MnP混合物显著更慢。例如，邻位N-吡啶基卟啉与MeOEtOTs和MeOHexOTs的反应按预期持续~
24小时，而采用MeOBuOTs和MeOPenOTs的完全季铵化在4小时的显著短的时间范围内实现。

这些缩短的反应时间与更高水平的甲基化种类相关联，这可认为吡啶基不能甲氧基烷基化

并非常快速地导致获得占主导的甲基化，但完全季铵化的产物。随着侧链延长，N-吡啶基卟

啉的吡啶基和甲苯磺酸酯的活化CH2基团之间的有效碰撞变得在统计学上没那么可能发

生，对于较长侧链的甲苯磺酸酯，其在常规条件下30应该导致更慢的反应。相反地，考虑到可

以获得甲基化剂，由于有效碰撞更可能发生，甲基化相当快。因此，如果甲苯磺酸甲氧基烷

基酯倾向于重排，如同在MeOBuOTs和MeOPenOTs中，缓慢的甲氧基烷基化给予进行侧链重新

组装的时间并给予累积原位产生的甲基化剂达到足以利于甲基化的水平（以甲氧基烷基化

为代价）的时间。此类反应倾向导致在图3和4中给出的甲基化特征。值得注意的是图片整体

表明N-吡啶基卟啉充当稍微独特的(somewhat  exotic)捕获试剂和昂贵的传感器，用于在

这些甲苯磺酸甲氧基烷基酯系统中原位形成甲基化剂。

[0124] MnTnBuOE-2-PyP5+。甲苯磺酸甲氧基烷基酯系统的研究为成功地合成带有丁氧基

乙基侧链的Mn(III)2-N-吡啶基卟啉衍生物—MnTnBuOE-2-PyP5+  (BMX-001)做准备（图1）。

这种化合物目前在美国处于I/II期临床试验。这种化合物的设计探索如下事实：在甲苯磺

酸烷氧基乙酯中氧原子的位置更接近磺酸根合基团（由于与甲苯磺酸甲氧基乙酯系统类

似）不利于甲苯磺酸酯的重排并因此有利于烷氧基乙基化对烷基化。确切地，在没有竞争性

丁基化反应的迹象的情况下完成MnTnBuOE-2-PyP5+的合成44。针对甲苯磺酸丁氧基乙酯系

统，对竞争性路径A、B和C的DFT计算产生明显地与MeOEtOTs系统类似的能量特征，除了相比

于基于MeOEtOTs的甲基化，基于nBuOEtOTs的正丁基化甚至是稍微不利的（图7）。通过保持

氧原子离磺酸根合基团2个碳原子远，在路径B和C中形成3-元环作为中间体是高度不利的，

并且期望的丁氧基乙基化反应（路径A）是导致MnTnBuOE-2-PyP5+的主要途径。因此，

MeOEtOTs和nBuOEtOTs的整体特征与实验反应性趋势高度一致。

[0125] 值得注意的是尽管MeOPenOTs和nBuOEtOTs为具有相同链长的异构体，但链内氧原

子的相对位置将这两个化合物置于反应趋势非常相反的两侧：MeOPenOTs极度倾向于重排

并有利于相应的甲基化路径（通过路径B和/或C），而nBuOEtOTs在其自身的右侧反应，有利
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于丁氧基乙基化产物（路径A）。

[0126] 除了对于甲苯磺酸酯的反应模式的影响，氧原子的相对位置在控制和限定所得 

MnP络合物的亲脂性中也是最重要的。相比于深埋在链内的那些，其中（在侧链末端）暴露氧

原子的系统的溶剂化程度大大不同。尽管甲氧基己基衍生物相对亲水，丁氧基乙基类似物

MnTnBuOE-2-PyP5+不仅是亲脂的而且还展现出低表面活性特征和低毒性。在4个阳离子氮的

情况下，证实了预期的高Mn(III)/Mn(II)还原电位(E½)和高SOD-样活性。

[0127] MnTMOE-2-PyP5+和MnTTEG-2-PyP5+制剂的纯度/特性的重新评估。  理解采用带有

氧的对甲苯磺酸酯进行季铵化的机理使我们不仅设计和优化SOD模拟物的结构，还重新访

问和准确识别由我们报告的其它SOD模拟物和过氧亚硝酸盐清除剂的制备中的主产物和副

产物，即MnTMOE-2-PyP5+和Mn  PEG-基化卟啉(MnTTEG-2-PyP5+)，并考虑其它人制备的Fe 

PEG-基化类似物—FP-15的组成。尽管我们尚未在体内测试MnTMOE-2-PyP5+和MnTTEG-2-

PyP5+的功效（除了在大肠杆菌的研究中之外），但FP-15已经用于不同的动物模型中。在我们

初始报告我们的MnTMOE-2-PyP5+和MnTTEG-2-PyP5+制剂的特性和纯度时，我们还尚未建立

防止分析物破碎的ESI-MS条件。因此，我们然后指定25,26质谱中的多个峰为碎片和在ESI-MS

电离室的损耗，其阻碍识别分离的物质中的MnP污染物。在使用七氟丁酸作为ESI-MS添加剂

以允许离子配对并防止MnP破碎的情况下，关于先前称为MnTMOE-2-PyP5+的样品的情况在本

文中澄清：图6表明分离的制剂实际上为完全季铵化的MnPs的混合物，其中目标MnTMOE-2-

PyP5+化合物占~70  %并且其余~30  %涉及MnP5+种类（其中一个或两个甲氧基乙基基团被甲

基基团替代）（图6）。

[0128] Mn  PEG-基化的化合物的重新访问的ESI-MS分析显示相当数量的副产物；FP-15，

其不同于MnTTEG-2-PyP5+（仅在于Fe替代Mn作为金属中心），应该同样地含有类似的基于卟

啉的杂质/副产物。由于在季铵化期间形成不同长度的环，MnTTEG-2-PyP5+制剂不仅含有感

兴趣的化合物，还含有具有不同的烷基和烷氧基烷基吡啶基取代基的种类（表1）。尽管所有

副产物必须为SOD活性的（鉴于为阳离子卟啉设计的构效关系），但它们可能具有明显不同

的亲脂性和因此，不同的生物利用度，其应该显著影响它们的体内功效。

[0129] 表1.  MnTTEG-2-PyP5+的电喷雾离子化质谱数据。
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[0130]
~1  µM  MnTTEG-2-PyP5+在1:1  v/v 乙腈:H2O  (含0.01%  v/v七氟丁酸(HFBA))混合

物中的溶液,  20  V锥孔电压。

[0131] 进行这些邻位、间位、对位Mn(III)N-吡啶基卟啉与甲苯磺酸烷氧基烷基酯的系统

评估，并且该研究表明哪种类型的带有氧的类似物能够以与生物需求相容的纯度合成。

MnTnBuOE-2-PyP5+出现且目前作为辐射防护剂进入临床试验。

[0132] 本文中报告的研究证实N-甲氧基烷基吡啶基卟啉中的N-甲基化吡啶基种类源自

未预期的重排机理而非源自对甲苯磺酸酯、溶剂或起始非烷基化卟啉中的杂质。制备相当

纯(>95%)的采用4-甲氧基丁基和5-甲氧基戊基取代基完全季铵化的间位N-吡啶基卟啉的

可能性被放弃，也放弃了邻位和对位N-甲氧基烷基吡啶基卟啉的合成。对卟啉吡啶基类的

N-烷氧基烷基衍生化的机理的研究导致MnTnBuOE-2-PyP5+的合成，并证明与形成小的3-元

环相关联的不稳定性最小化了甲苯磺酸丁氧基乙酯侧链重排和随后形成不期望的副产物

的可能性。所述化合物保留类似的邻位MnP5+的强大的氧化还原性质，并且如预期地，由于氧

原子破坏类似烷基链的胶束性质，毒性小4-5倍。在合成己氧基乙基类似物MnTnHexOE-2-

PyP5+的先前的成功还由在季铵化期间不利的三元环形成来解释，导致分离出与MnTnBuOE-

2-PyP5+具有同样高的纯度的化合物。本文中获得的知识对于合成具有与吡啶基尽可能接近

的氧原子的N-烷氧基烷基吡啶基卟啉至关重要，以最小化竞争性甲苯磺酸酯重排以及可能

导致产生不期望的烷基化产物的不期望种类的形成。因此，本文中所述的内容导致

MnTnBuOE-2-PyP5+的设计和理解为什么这种化合物实际上遵循于以高产率/纯度制备而其

它相关化合物产生作为氧化还原活性治疗剂的非前瞻性的混合物。

[0133] 实施例10

H2TnHexOE-2-PyP4+和MnTnHexOE-2-PyP5+的合成
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H2TnHexOE-2-PyPCl4，内消旋-四(N-(2’-正己氧基乙基)吡啶鎓-2-基)卟啉四氯化物：

将H2T-2-PyP  (70  mg ,  0.113  mmol)溶解于4  mL  DMF中，在115  ℃预热~5  min，并加入8.5 

g  对甲苯磺酸2-正己氧基乙酯(0.028  mol)。通过在硅胶板上使用乙腈:KNO3(饱和):水=8:1:1

作为流动相进行薄层层析(TLC)来跟踪N-季铵化进程。此外，将甲醇/氯仿(1/4)溶剂系统用

于监控反应进展。该反应在48小时内完成。通过乙醚从反应混合物中沉淀出卟啉，过滤并用

乙醚(5  ×  30  mL)洗涤。然后，将甲苯磺酸卟啉溶解于100  mL热水中并采用NH4PF6饱和水溶

液作为  PF6–盐沉淀出来。用乙醚充分洗涤沉淀物。然后将经干燥的沉淀物溶解于丙酮中，过

滤溶液，并采用甲基-三正辛基氯化铵的饱和丙酮溶液将卟啉作为氯化物盐从溶液中沉淀

出来。用丙酮洗涤沉淀物并溶解于水中。再一次重复两步沉淀以确保最高纯度的制剂。在真

空烘箱中干燥卟啉，为Cl-盐形式。元素分析：H2TnHexOE-2-PyPCl4·8H2O:  C72H110Cl4N8O12的

分析计算值：H,  7 .8;  C ,  60 .84;  N ,  7 .88%。实测值：H,  7 .72;  C ,  60 .56;  N ,  7 .92%。

264 .4  (4 .38) ,  419.4  (5 .35) ,  513 .5  (4 .27) ,  545 .5  (3 .64) ,  586 .4  (3 .86) ,  640 

(3.43)。电喷雾离子化质谱(ESI-MS)数据，种类[m/z, 实测值(计算值)]:  [H2P4+  +  HFBA-]3+/

3  [449.4  (449.2)],  [H2P4+  +  2HFBA-]2+/2  [780.2  (780.4)],  [H2P]4+/4283.6  (283.7) 

[H2P4+  -  H+]3+/3378.1  (377.9)  [H2P4+  -  H++  HFBA-]2+/2  673.3  (673.4) ,  [H2P4+  +  H++ 

3HFBA-]2+/2  887.0  (887.3)。TLC保留因子Rf（硅胶板，使用乙腈:KNO3(饱和):水  =  8:1:1作为

流动相）0.53。

[0134] MnTnHexOE-2-PyPCl5，Mn(III)  内消旋-四(N-(2’-正己氧基乙基)吡啶鎓-2-基)

卟啉五氯化物：将80  mL  H2TnHexOE-2-PyPCl4水溶液(100  mg ,  0.078  mmol)的pH调节至

10.9并将20-倍过量的MnCl2  (310  mg,  1.55  mmol)加入该溶液中，同时在25  ºC下搅拌2.5

小时直到完成金属化。在硅胶TLC板上使用乙腈:KNO3(饱和):水  =8:1:1作为流动相跟踪金属

化进程。将溶液的pH定期调节至7.2。另外，随着在~350  nm的UV光下卟啉配体荧光消失，监

控金属化进程。首先通过粗滤纸，然后通过细滤纸过滤卟啉溶液。采用NH4PF6的饱和水溶液

以PF6–盐沉淀出Mn卟啉。采用乙醚充分地洗涤沉淀物。然后，将经干燥的沉淀物溶解于丙酮

中，过滤并采用甲基-三正辛基氯化铵的饱和丙酮溶液以氯化物盐沉淀出来。采用丙酮洗涤

沉淀物并溶解于水中。再一次重复两步沉淀以确保最高纯度的卟啉并完全除去游离锰种

类。元素分析：MnTnHexOE-2-PyPCl5·8.5H2O:  C64H94Cl5MnN8O9的分析计算值：  H,  7.23;  C, 

56.93;  N,  7.38;  Cl,  11.67%。实测值：H,  7.05;  C,  56.58;  N,  7.68;  Cl,  11.28%。UV-
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可见光, λmax  nm  (log ε):  212 .5  (4 .72) ,  261 .7  (4 .56) ,  365 .4  (4 .74) ,  411 .4 

(4.39) ,  455.5  (5.26) ,  561 .1  (4.16) ,  786.5  (3.38)。电喷雾离子化质谱(ESI-MS)数

据，种类[m/z ,  实测值(计算值)]:  [MnP5+  +  HFBA-]4+/4  [350 .2  (350 .2)] ,  [MnP5+  + 

2HFBA-]3+/3  [537.7  (537.9)],  [MnP4+  +  3HFBA-]2+/2  [913.0  (913.3)]。TLC保留因子Rf

（硅胶板，使用乙腈:KNO3(饱和):水  =  8:1:1作为流动相）0.50。

[0135] 对比实施例

BMX-001的现有技术合成

Z.  Rajic等人,  Free  Radical  Biology  &  Medecine  53,  1828—1834  (2012)在其中

的第1830页第一栏记载了MnTnBuOE-2-PyP5+的现有技术合成。

[0136] 本发明的发明人已经发现Z.  Rajic等人文章中报告的方法没有提供本文中记载

的式I化合物的组合物，在其中基本上限制或控制了污染物（例如游离锰和/或吡啶基卟啉

的替代形式）的量。例如，如上所述，已经发现应该严格控制在金属化期间的pH范围以避免

产生吡啶基卟啉的替代形式。此外，Z.  Rajic等人文章中所述的方法没有意识到需要优化

溶剂(DMF)体积、BMX-001-1当量和Oct3N当量以最大化H2T-2-PyP至BMX-001-2的转化率和最

小化在105℃持续加热期间杂质的形成。此外，现有技术的方法没有意识到需要包括通过沉

淀分离BMX-001-2-OTs中的絮凝剂、采用水从絮凝剂中提取出期望产物和直接转化成BMX-

001-2-PF6，这有助于避免有问题的水性后处理，其中产物分配至水相和有机相两相中，特

别是在其较大量被产出时。此外，Z.  Rajic等人文章中所述的方法没有意识到初始物质中

（即2-丁氧基乙醇中）以及中间产物中（即BMX-001-1中）的杂质特征的重要性，这可能导致

形成极高反应性的试剂，该试剂增加随后步骤中的杂质水平。

[0137] 前文是本发明的说明，并不可理解成对其进行限制。本发明由下文的权利要求进

行限定，权利要求的等价物包括在其中。
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图 2
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图 3
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图 4
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图 6
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图 7
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