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基)-2-苯基-嘧啶-4-羰基]-氨基}-3-膦酰基-丙

酰基)-哌嗪-1-羧酸丁酯的合成方法

(57)摘要

本发明涉及4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑

吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑

膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯或其盐酸盐

的合成方法；及关于4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧

基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨

基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸

盐的晶型。式(I)化合物。
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1.一种制造4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨

基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(化合物)或其盐酸盐的方法

该方法包括使式(I)化合物

其中R1和R2彼此独立地表示(C1‑4)烷基，

与盐酸于包含有机溶剂和水的混合物中反应，

其中该有机溶剂为丙酮、甲苯、R3C(O)OR4或其任何混合物，其中R3表示氢或(C1‑2)烷基

且R4表示氢或(C1‑3)烷基；

且其中该水的量相对于式(I)化合物的量小于12当量。

2.根据权利要求1所述的方法，其中R1和R2相同且表示甲基、乙基、正丙基或异丙基。

3.根据权利要求1所述的方法，其中R1和R2均表示乙基。

4.根据权利要求1至3中任一项所述的方法，其中该盐酸以氯化氢气体添加至该反应混

合物中或通过亲电氯化物源与质子亲核试剂的反应原位产生。
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5.根据权利要求1至3中任一项所述的方法，其中该盐酸通过亲电氯化物源与质子亲核

试剂的反应原位产生。

6.根据权利要求4或5中任一项所述的方法，其中该盐酸通过选自(C1‑3)烷基‑C(O)Cl的

亲电氯化物源与选自水和(C1‑4)烷醇的质子亲核试剂的反应原位产生。

7.根据权利要求1至6中任一项所述的方法，其中以氯化氢气体添加至该反应混合物中

或通过亲电氯化物源与质子亲核试剂的反应原位产生的盐酸的量相对于该式(I)化合物的

量介于0.9当量与5.0当量之间。

8.根据权利要求1至7中任一项所述的方法，其中该有机溶剂为R3C(O)OR4或其任何混合

物，其中R3表示氢或(C1‑2)烷基且R4表示氢或(C1‑3)烷基。

9.根据权利要求1至7中任一项所述的方法，其中该有机溶剂为乙酸。

10.根据权利要求1至9中任一项所述的方法，其中该水的量相对于该式(I)化合物的量

介于0.8当量与2.0当量之间。

11.根据权利要求1至10中任一项所述的方法，其中该反应在20℃与40℃之间的温度下

进行。

12.根据权利要求1至11中任一项所述的方法，其中将反溶剂添加至该反应混合物中，

其中该反溶剂选自丙酮、乙酸乙酯或其任何混合物。

13.根据权利要求1至12中任一项所述的方法，其中该方法进一步包括使呈晶型(I)的

化合物·HCl从丙酮和水的混合物再结晶的步骤。

14.一种4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑

3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐的晶型，其特征在于在X‑射线粉末衍射图中存

在在下列绕射角2θ处的峰：5.7°、5.9°和12.9°。

15.根据权利要求14所述的晶型，其特征在于，在X‑射线粉末衍射图中存在在下列绕射

角2θ处的峰：5.1°、5.7°、5.9°、11.0°和12.9°。

16.根据权利要求14所述的晶型，其特征在于，在X‑射线粉末衍射图中存在在下列绕射

角2θ处的峰：3.7°、5.1°、5.7°、5.9°、11.0°、12.9°、15.2°、18.3°、20.2°和21.0°。
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4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑

4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的合成

方法

技术领域

[0001] 本发明涉及4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰

基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(下文中亦称作“化合物”，亦称作塞拉格

瑞(selatogrel))或其盐酸盐的合成方法；关于4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑

基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐(下文中亦

称作“化合物·HCl”)的晶型，及关于用作药剂或用于制备药剂的化合物·HCl的晶型。

背景技术

[0002] 化合物的制备及医疗用途述于WO  2009/069100；WO  2018/167139；Baldoni  D等

人，Clin  Drug  Investig(2014) ,34(11) ,807‑818；Caroff  E等人，J.Med.Chem.(2015) ,58,

9133‑9153；Storey  R  F等人，European  Heart  Journal,ehz807,doi:10.1093/eurheartj/

ehz807；及Sinnaeve  P  R等人，J  Am  Coll  Cardiol(2020) ,75(20) ,2588‑97(doi .org/

10.1016/j.jacc.2020.03.059)中。

[0003] 例如，化合物·HCl可根据反应图1中所示的程序制备：化合物3可通过在存在偶合

剂(诸如T3P或EDC、HOBt)下使哌嗪‑1‑羧酸丁酯或其盐酸盐与(R)‑2‑叔丁氧羰基氨基‑3‑

(二乙氧基‑膦酰基)‑丙酸(化合物2)的酰胺偶合获得。化合物3中的氨基保护基可在适宜酸

性条件(诸如含TFA的DCM或含HCl的二噁烷中)下移除，以得到4‑[(R)‑2‑氨基‑3‑(二乙氧

基‑膦酰基)‑丙酰基]‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(化合物4)。化合物4可在存在如EDC、HOBt的偶合试

剂下偶合至(S)‑6‑(3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑羧酸钠盐(化合物6)，以得到化

合物7。化合物6可(例如)通过(S)‑6‑(3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲腈(化合物

5)与如氢氧化钠水溶液的碱于如2‑丙醇之类的溶剂中的皂化来获得。
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反应图1：合成化合物·HCl

[0004] 化合物可(例如)自4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯

烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(化合物7)通过用

TMSBr于乙腈中处理及利用逆相管柱层析法纯化来制备(Caroff  E等人，J .Med .Chem .

(2015) ,58,9133‑9153)。针对大规模合成，此方法具有使用大量昂贵TMSBr来脱去保护基及

基于管柱层析法的纯化步骤的缺点。这样的缺点可通过以下来克服：如WO  2018/055016中

所述，通过4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑

嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯利用浓盐酸水溶液于DCM/THF混合物中脱

去保护基及将所获得的产物结晶来制备化合物·HCl。即使此方法更优选适用于大规模合

成，但仍发现化合物在这种反应条件下在显著程度上水解成(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯

烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑3‑膦酰基丙酸(下文中亦称作“水解产物”)。例如，含

于DCM(4vol)中的4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑

苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的溶液及32％w/w  HCl水溶液

(3.6vol)于RT下搅拌4小时后得到2.8％‑a/a水解产物及93.5％‑a/a化合物·HCl的混合

物，如通过HPLC所分析得到。于20小时后，混合物中的水解产物的量甚至增加至15.2％‑a/

a。因此，于浓盐酸水溶液中脱去保护基具有所需产物快速分解的缺点，需要更强纯化及导
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致更低产率。

发明内容

[0005] 出入意料地，发现若利用盐酸于仅含有催化量的水的特定有机溶剂中进行反应，

则可显著减少副产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑

3‑膦酰基丙酸的量及可以高产率及良好反应速率获得化合物·HCl。然而该反应极慢及/或

产生大量副产物(例如，利用于如庚烷、乙腈、2‑甲基‑四氢呋喃或乙醇的溶剂中的HCl)，但

是利用含于甲苯、丙酮、羧酸酯及尤其羧酸(例如，乙酸)中的HCl其产生出入意料良好结果。

附图说明

[0006] 图1显示呈晶型(I)的化合物·HCl的X‑射线粉末衍射图，其中该X‑射线粉末衍射

图利用实验部分中所述的XRPD方法测量及针对Cu  Kα辐射显示。该X‑射线衍射图显示如与

图中的最强峰相比，在指定绕射角2θ处具有下列百分比的相对强度(相对峰强度于括号内

提供)的峰(报告范围3至28°2θ与大于10％相对强度的所选峰)：3.7°(12％)、5.1°(50％)、

5.7°(93％)、5.9°(100％)、10.2°(17％)、10.4°(16％)、10.7°(25％)、11.0°(20％)、12.9°

(28％)、14 .7°(13％)、15 .2°(32％)、15 .4°(26％)、18.0°(26％)、18 .3°(23％)、18.8°

(26％)、19 .4°(21％)、19 .6°(31％)、20 .2°(58％)、21 .0°(54％)、21 .3°(49％)、22 .2°

(45％)、22.6°(33％)、25.2°(40％)、及26.4°(18％)。

[0007] 于图1的X‑射线衍射图中，将绕射角2θ(2θ)在水平轴在线绘图及在竖直轴在线计

数。

[0008] 为避免任何怀疑，以上所列的峰描述图1中所示的X‑射线粉末绕射的实验结果。应

了解，与以上峰列表相反，仅要求选择特征峰以充分且明确地表征呈本发明的各自晶型的

化合物·HCl。

具体实施方式

[0009] 于以下中，将描述本发明及呈现本发明的各种实施例。

[0010] 1)于第一实施例中，本发明涉及一种制造4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑

1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(化合物)或其

盐酸盐(化合物·HCl)的方法
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该方法包括式(I)化合物

其中R1和R2彼此独立地表示(C1‑4)烷基，

与盐酸于包含有机溶剂和水的混合物中的反应，

其中该有机溶剂为丙酮、甲苯、R3C(O)OR4或其任何混合物，其中R3表示氢或(C1‑2)

烷基且R4表示氢或(C1‑3)烷基；

且其中该水的量小于相对于式(I)化合物的量的12当量。

[0011] 除非另有明确阐述定义提供更宽或更窄定义，否则意指本文中所提供的定义在整

篇描述及权利要求中统一应用。应充分理解，术语的定义或优选定义独立于(及与以下组

合)如本文中所定义的任何或所有其他术语的任何定义或优选定义，定义及可替代各自术

语。

[0012] 应了解，于反应中需要的盐酸可源自盐酸的任何适宜来源，其不增加反应混合物

中的水的量至相对于式(I)化合物的量的12当量或更多水。例如，可将盐酸以氯化氢气体或

以含于溶剂中的溶液添加至反应混合物中，其中该溶剂为有机溶剂(实例：二噁烷、乙醇及
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异丙醇，尤其二噁烷)，或水(尤其含于水中的溶液，及尤其含于水中的浓溶液)；或可通过亲

电氯化物源(即，于与亲核试剂的反应中释放氯离子的化合物)与质子亲核试剂(即，包含连

接至氢原子的杂原子的官能基的化合物，其中该杂原子具有一或多个自由电子对)的反应

原位产生。亲电氯化物源的实例为羧酸氯化物(尤其(C1‑3)烷基‑C(O)Cl及尤其CH3C(O)Cl)、

SOCl2、POCl3、PCl3及PCl5；优选为羧酸氯化物(尤其(C1‑3)烷基‑C(O)Cl及尤其CH3C(O)Cl)。质

子亲核试剂的实例为水、烷醇(尤其(C1‑4)烷醇及尤其乙醇)、胺(尤其(C1‑3)烷基‑NH2及

((C1‑3)烷基)2‑NH)及硫醇(尤其(C1‑4)烷基‑SH)；优选为水及烷醇(尤其(C1‑4)烷醇及尤其乙

醇)；最佳为乙醇。亲电氯化物源及质子亲核试剂的优选组合为羧酸氯化物及烷醇(尤其

(C1‑3)烷基‑C(O)Cl及(C1‑4)烷醇及尤其CH3C(O)Cl及乙醇)。应进一步了解，羧酸酐(尤其

((C1‑3)烷基‑C(O))2O及尤其(CH3C(O))2O)与含于水中的盐酸水溶液的反应可用于产生含于

具有低含水量(诸如小于12当量的含水量)的反应混合物中的盐酸。于“通过亲电氯化物源

与质子亲核试剂的反应原位产生”的上下文中，术语“原位”意指盐酸通过将亲电氯化物源

添加至包含质子亲核试剂的反应混合物中或通过将质子亲核试剂添加至包含亲电氯化物

源的反应混合物中于反应混合物中产生。

[0013] 短语“其中该有机溶剂为丙酮、甲苯、R3C(O)OR4或其任何混合物”意指该有机溶剂

为丙酮、甲苯、R3C(O)OR4、超过一种(尤其两种或三种及尤其两种)不同R3C(O)OR4的混合物

(其中R3C(O)OR4于R3、R4或R3和R4二者中不同)或丙酮、甲苯及一或多种(尤其一种、两种或三

种及尤其一种或两种)R3C(O)OR4的任何混合物(其中若适用，则R3C(O)OR4于R3、R4或R3和R4二

者中不同)。假使该有机溶剂为混合物，有机溶剂为超过一种(尤其两种或三种及尤其两种)

不同R3C(O)OR4的混合物(其中R3C(O)OR4于R3、R4或R3和R4两者中不同)是优选的。优选有机溶

剂为R3C(O)OR4及两种不同R3C(O)OR4的混合物(其中R3C(O)OR4于R3、R4或R3和R4两者中不

同)；更优选为CH3C(O)OH及CH3C(O)OH及CH3C(O)OEt的混合物；最佳为CH3C(O)OH(乙酸)。

[0014] 如于“第一化合物的量为相对于第二化合物的量的“X”当量”的上下文中所用，术

语“当量”意指给定混合物含有相对于第二化合物的量(以与分子数目相关的任何单位)的

“X”倍的第一化合物的量(以相同单位提供)。例如，术语“当量”于“其中水的量小于相对于

式(I)化合物的量的12(或，或者介于值“x”与值“y”之间)当量”的上下文中意指反应混合物

含有相对于式(I)化合物的量(以与分子数目相关的任何单位)的给定范围当量的水的量

(以相同单位提供)。例如，如果反应混合物中的水的量被定义为小于相对于式(I)化合物的

量的12当量，则这意指反应混合物中的水与式(I)化合物之间的摩尔比率低于12比1；及如

果反应混合物中的水的量被定义为相对于式(I)化合物的量的0.5当量与3.0当量之间，则

此意指反应混合物中的水与式(I)化合物之间的摩尔比率为1比2、3比1或其之间的任何值。

[0015] 优选地，水的量为相对于式(I)化合物的量的0.2当量与9.5当量之间(更优选地介

于0.5当量与3.0当量之间及最佳地介于0.5当量与2.0当量之间)。应了解，水的量是指存在

于反应混合物中的水的总量，即，所添加的水的量连同存在于试剂、溶剂、反应容器及水的

其他来源中的水的量。

[0016] 除非关于温度使用，否则放在数值“X”之前的术语“约”于本申请中是指自X减去X

的10％扩展至X加上X的10％的间隔，尤其是指自X减去X的5％扩展至X加上X的5％的间隔及

尤其是指自X减去X的2％扩展至X加上X的2％的间隔。在温度的特定情况下，放在温度“Y”之

前的术语“约”于本申请中是指自温度Y减去10℃扩展至Y加上10℃的间隔，尤其是指自Y减
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去5℃扩展至Y加上5℃的间隔，及尤其是指自Y减去3℃扩展至Y加上3℃的间隔。室温意指约

25℃的温度。

[0017] 无论何时将词语“之间”或“至”用于描述数值范围，应了解，指定范围的端点明确

包含于该范围内。例如：若描述温度范围为介于40℃与80℃之间(或40℃至80℃)，此意指端

点40℃及80℃包含于该范围内；或若将变量定义为介于1与4之间(或1至4)，则此意指该变

量为整数1、2、3或4。

[0018] 表述％w/w是指与所考虑的组合物的总重量相比的重量％。同样，表述v/v是指所

考虑的两种组分的体积比率。

[0019] 单独或以组合使用的术语“烷基”是指含有1至4个碳原子的直链或分支链饱和烃

链。术语“(Cx‑y)烷基”(x及y各为整数)是指含有x至y个碳原子的如之前所定义的烷基。例

如，(C1‑4)烷基含有1至4个碳原子。(C1‑4)烷基的实例为甲基、乙基、正丙基、异丙基、正丁基、

异丁基、仲丁基及叔丁基。(C1‑3)烷基的实例为甲基、乙基、正丙基及异丙基。(C1‑2)烷基的实

例为甲基及乙基。假使“R1”表示“(C1‑4)烷基”，术语“(C1‑4)烷基”意指甲基、乙基、正丙基、异

丙基、正丁基、异丁基、仲丁基及叔丁基，优选地甲基、乙基、正丙基及异丙基及最优选地乙

基。假使“R2”表示“(C1‑4)烷基”，术语“(C1‑4)烷基”意指甲基、乙基、正丙基、异丙基、正丁基、

异丁基、仲丁基及叔丁基，优选地甲基、乙基、正丙基及异丙基及最佳地乙基。假使“R3”表示

“(C1‑2)烷基”，术语“(C1‑2)烷基”意指甲基及乙基，优选地甲基。假使“R4”表示“(C1‑3)烷基”，

术语“(C1‑3)烷基”意指甲基、乙基、正丙基及异丙基，优选地甲基及乙基及最优选地乙基。

[0020] 单独或以组合使用的术语“(C1‑3)烷基‑C(O)Cl”是指含有1至3个碳原子的如之前

所定义的烷基，其经由碳原子连接至‑C(O)Cl基团。这样的基团的实例为乙酰氯(CH3C(O)

Cl)、丙酰氯(CH3CH2C(O)Cl)、丁酰氯(CH3CH2CH2C(O)Cl)及异丁酰氯(CH3)2CHC(O)Cl)。优选

地乙酰氯(CH3C(O)Cl)及丙酰氯(CH3CH2C(O)Cl)及最优选为乙酰氯(CH3C(O)Cl)。

[0021] 单独或以组合使用的术语“((C1‑3)烷基‑C(O))2O”是指水(H2O)，其中两个氢原子独

立地经(C1‑3)烷基‑羰基‑基团((C1‑3)烷基‑C(O)‑)置换，其中所述(C1‑3)烷基‑基团如之前所

定义。((C1‑3)烷基‑C(O))2O基团的实例为乙酸酐、丙酸酐、丁酸酐及异丁酸酐。优选为乙酸

酐。

[0022] 单独或以组合使用的术语“(C1‑4)烷醇”是指含有1至4个碳原子的直链或分支链烷

烃，其中一个氢原子已经羟基置换。该等基团的实例为甲醇、乙醇、丙醇、异丙醇、丁醇、异丁

醇、仲丁醇及叔丁醇。优选为甲醇、乙醇及异丙醇及最优选为乙醇。

[0023] 单独或以组合使用的术语“(C1‑4)烷基‑SH”是指含有1至4个碳原子的直链或分支

链烷烃，其中一个氢原子已经氢硫基(‑SH)置换。所述基团的实例为甲硫醇、乙硫醇、丙硫

醇、异丙硫醇、丁硫醇、异丁硫醇、仲丁硫醇及叔丁硫醇。

[0024] 单独或以组合使用的术语“(C1‑3)烷基‑NH2”是指氨(NH3)，其中一个氢原子已经如

之前所定义的(C1‑3)烷基置换。所述基团的实例为甲氨基、乙氨基、正丙氨基及异丙氨基。

[0025] 单独或以组合使用的术语“((C1‑3)烷基)2‑NH”是指氨(NH3)，其中两个氢原子独立

地经如之前所定义的(C1‑3)烷基置换，其中所述两个烷基可相同或不同。所述基团的实例为

二甲氨基、甲基乙氨基、甲基正丙氨基、甲基异丙氨基、二乙氨基、乙基正丙氨基、乙基异丙

氨基、二正丙氨基、正丙基异丙氨基、及二异丙氨基。

[0026] 2)另一实施例涉及如实施例1)的方法，其中该方法为一种用于制造4‑((R)‑2‑
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{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌

嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐(化合物·HCl)的方法。

[0027] 3)另一实施例涉及如实施例1)或2)中任一项的方法，其中R1表示甲基、乙基、正丙

基或异丙基。

[0028] 4)另一实施例涉及如实施例1)至3)中任一项的方法，其中R2表示甲基、乙基、正丙

基或异丙基。

[0029] 5)另一实施例涉及如实施例1)或2)中任一项的方法，其中R1和R2相同且表示甲基、

乙基、正丙基或异丙基。

[0030] 6)另一实施例涉及如实施例1)或2)中任一项的方法，其中R1和R2均表示乙基。

[0031] 7)另一实施例涉及如实施例1)至6)中任一项的方法，其中将该盐酸以氯化氢气体

添加至反应混合物中或通过亲电氯化物源与质子亲核试剂的反应原位产生。

[0032] 8)另一实施例涉及如实施例1)至6)中任一项的方法，其中该盐酸通过亲电氯化物

源与质子亲核试剂的反应原位产生。

[0033] 9)另一实施例涉及如实施例7)或8)中任一项的方法，其中该亲电氯化物源选自羧

酸氯化物(尤其(C1‑3)烷基‑C(O)Cl)、SOCl2、POCl3、PCl3及PCl5。

[0034] 10)另一实施例涉及如实施例7)或8)中任一项的方法，其中该亲电氯化物源选自

(C1‑3)烷基‑C(O)Cl。

[0035] 11)另一实施例涉及如实施例7)或8)中任一项的方法，其中该亲电氯化物源为乙

酰氯(CH3C(O)Cl)。

[0036] 12)另一实施例涉及如实施例7)至11)中任一项的方法，其中该质子亲核试剂选自

水、烷醇(尤其(C1‑4)烷醇)、胺(尤其(C1‑3)烷基‑NH2)及硫醇(尤其(C1‑4)烷基‑SH)。

[0037] 13)另一实施例涉及如实施例7)至11)中任一项的方法，其中该质子亲核试剂选自

水及(C1‑4)烷醇(尤其乙醇)。

[0038] 14)另一实施例涉及如实施例7)至11)中任一项的方法，其中该质子亲核试剂选自

(C1‑4)烷醇(尤其乙醇)。

[0039] 15)另一实施例涉及如实施例7)或8)中任一项的方法，其中该盐酸通过选自(C1‑3)

烷基‑C(O)Cl的亲电氯化物源与选自水及(C1‑4)烷醇(尤其(C1‑4)烷醇)的质子亲核试剂的反

应原位产生。

[0040] 16)另一实施例涉及如实施例7)或8)中任一项的方法，其中该盐酸通过乙酰氯

(CH3C(O)Cl)与乙醇的反应原位产生。

[0041] 17)另一实施例涉及如实施例7)至16)中任一项的方法，其中该亲电氯化物源(尤

其(C1‑3)烷基‑C(O)Cl，及尤其CH3C(O)Cl)的量为相对于式(I)化合物的量的0.5当量与20当

量之间。亲电氯化物源的下限为0.5、0.8、0.9及1.0当量，上限为20、10、5.0、3.0及2.0当量。

应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。

[0042] 18)另一实施例涉及如实施例7)至16)中任一项的方法，其中该亲电氯化物源(尤

其(C1‑3)烷基‑C(O)Cl，及尤其CH3C(O)Cl)的量为相对于式(I)化合物的量的0.9当量与5.0

当量之间(尤其1.0当量与3.0当量之间)。

[0043] 19)另一实施例涉及如实施例7)至16)中任一项的方法，其中该亲电氯化物源(尤

其(C1‑3)烷基‑C(O)Cl，及尤其CH3C(O)Cl)的量为相对于式(I)化合物的量的1.0当量与2.0
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当量之间(尤其约1.5当量)。

[0044] 20)另一实施例涉及如实施例7)至19)中任一项的方法，其中该质子亲核试剂(尤

其水及(C1‑4)烷醇，及尤其乙醇)的量为相对于亲电氯化物源的量的1.0当量与10当量之间。

质子亲核试剂的下限为1.0、1.2、1.4及1.5当量，上限为10、5.0、2.5及2.0当量。应了解，可

将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。

[0045] 21)另一实施例涉及如实施例7)至19)中任一项的方法，其中该质子亲核试剂(尤

其水及(C1‑4)烷醇，及尤其乙醇)的量为相对于亲电氯化物源的量的1.2当量与5.0当量之间

(尤其1.4当量与2.5当量之间)。

[0046] 22)另一实施例涉及如实施例7)至19)中任一项的方法，其中该质子亲核试剂(尤

其水及(C1‑4)烷醇，及尤其乙醇)的量为相对于亲电氯化物源的量的1.5当量与2.0当量之间

(尤其约1.67当量)。

[0047] 23)另一实施例涉及如实施例1)至6)中任一项的方法，其中该盐酸通过((C1‑3)烷

基‑C(O))2O(尤其乙酸酐)与含于水中的盐酸的水溶液的反应原位产生。

[0048] 24)另一实施例涉及如实施例7)的方法，其中该盐酸以氯化氢气体添加至反应混

合物中。

[0049] 25)另一实施例涉及如实施例1)至16)、23)或24)中任一项的方法，其中以氯化氢

气体添加至反应混合物中；或通过亲电氯化物源与质子亲核试剂的反应原位产生；或通过

((C1‑3)烷基‑C(O))2O与含于水中的盐酸的水溶液的反应原位产生的盐酸的量为相对于式

(I)化合物的量的0.5当量与20当量之间。盐酸的量的下限为0.5、0.8、0.9及1.0当量，上限

为20、10、5.0、3.0及2.0当量。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组

合。

[0050] 26)另一实施例涉及如实施例1)至16)或24)中任一项的方法，其中以氯化氢气体

添加至反应混合物中；或通过亲电氯化物源与质子亲核试剂的反应原位产生的盐酸的量为

相对于式(I)化合物的量的0.9当量与5.0当量之间(尤其1.0与3.0当量之间)。

[0051] 27)另一实施例涉及如实施例1)至16)或24)中任一项的方法，其中以氯化氢气体

添加至反应混合物中；或通过亲电氯化物源与质子亲核试剂的反应原位产生的盐酸的量为

相对于式(I)化合物的量的1.0当量与2.0当量之间(尤其约1.5当量)。

[0052] 28)另一实施例涉及如实施例1)至27)中任一项的方法，其中该有机溶剂为甲苯、

R3C(O)OR4或其任何混合物，其中R3表示氢或(C1‑2)烷基且R4表示氢或(C1‑3)烷基。

[0053] 29)另一实施例涉及如实施例1)至27)中任一项的方法，其中该有机溶剂为R3C(O)

OR4或其任何混合物，其中R3表示氢或(C1‑2)烷基且R4表示氢或(C1‑3)烷基。

[0054] 30)另一实施例涉及如实施例1)至29)中任一项的方法，其中R3表示氢或甲基(尤

其甲基)。

[0055] 31)另一实施例涉及如实施例1)至30)中任一项的方法，其中R4表示氢、甲基或乙

基(尤其氢)。

[0056] 32)另一实施例涉及如实施例1)至27)中任一项的方法，其中该有机溶剂为乙酸

(CH3C(O)OH)、乙酸甲酯(CH3C(O)OMe)或乙酸乙酯(CH3C(O)OEt)或其任何混合物。

[0057] 33)另一实施例涉及如实施例1)至27)中任一项的方法，其中该有机溶剂为乙酸

(CH3C(O)OH)。
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[0058] 34)另一实施例涉及如实施例1)至33)中任一项的方法，其中该有机溶剂的体积为

1.5与20之间升/千克式(I)化合物。有机溶剂的体积的下限为1.5、2.0、2.5及2.8升/千克式

(I)化合物，上限为20、10、5.0及3.3升/千克式(I)化合物。应了解，可将各下限与各上限组

合。因此，本文应公开所有组合。

[0059] 35)另一实施例涉及如实施例1)至33)中任一项的方法，其中该有机溶剂的体积为

2.0与10之间(尤其2.5与5.0之间)升/千克式(I)化合物。

[0060] 36)另一实施例涉及如实施例1)至33)中任一项的方法，其中该有机溶剂的体积为

2.5与3.3之间(尤其约2.9)升/千克式(I)化合物。

[0061] 37)另一实施例涉及如实施例1)至33)中任一项的方法，其中该式(I)化合物于有

机溶剂中的浓度介于20与30％w/w之间(尤其约25％w/w)。

[0062] 38)另一实施例涉及如实施例1)至37)中任一项的方法，其中水的量为相对于式

(I)化合物的量的0.2当量与9.5当量之间。水的量的下限为0.2、0.3、0.5及0.8当量，上限为

9.5、5.0、3.0及2.0当量。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。

[0063] 39)另一实施例涉及如实施例1)至37)中任一项的方法，其中水的量为相对于式

(I)化合物的量的0.3与5.0之间(尤其0.5与3.0之间)当量。

[0064] 40)另一实施例涉及如实施例1)至37)中任一项的方法，其中水的量为相对于式

(I)化合物的量的0.5与2.0之间(尤其0.8与2.0之间)当量。

[0065] 41)另一实施例涉及如实施例1)或2)中任一项的方法，该方法包括式(I)化合物

其中R1和和R2相同且表示甲基或乙基，

与盐酸于包含有机溶剂及水的混合物中的反应，

其中将该盐酸以氯化氢气体以相对于式(I)化合物的量的1.0当量与3.0当量之间

(尤其1.0当量与2.0当量之间)的量添加至反应混合物中；

其中该有机溶剂为乙酸、乙酸甲酯(CH3C(O)OMe)或乙酸乙酯(CH3C(O)OEt)或其任

何混合物(尤其乙酸)，其中该式(I)化合物于有机溶剂中的浓度介于10％w/w与40％w/w之

间(尤其20％w/w与30％w/w之间)；且
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其中该水的量为相对于式(I)化合物的量的0.3当量与5.0当量之间(尤其0.5当量

与3.0当量之间)。

[0066] 42)另一实施例涉及如实施例1)或2)中任一项的方法，该方法包括式(I)化合物

其中R1和R2相同且表示甲基或乙基，

与盐酸于包含有机溶剂及水的混合物中的反应，

其中该盐酸通过(C1‑3)烷基‑C(O)Cl(尤其CH3C(O)Cl)及(C1‑4)烷醇(尤其乙醇)的

反应原位产生且其中原位产生的盐酸的量为相对于式(I)化合物的量介于1.0当量与3.0当

量之间(尤其介于1.0当量与2.0当量之间)；

其中该有机溶剂为乙酸、乙酸甲酯(CH3C(O)OMe)或乙酸乙酯(CH3C(O)OEt)或其任

何混合物(尤其乙酸)，其中该式(I)化合物于有机溶剂中的浓度介于10％w/w与40％w/w之

间(尤其介于20％w/w与30％w/w之间)；且

其中该水的量为相对于式(I)化合物的量介于0.3当量与5.0当量之间(尤其介于

0.5当量与3.0当量之间)。

[0067] 43)另一实施例涉及如实施例41)或42)中任一项的方法，其中R1和和R2相同且表示

乙基。

[0068] 44)另一实施例涉及如实施例41)至43)中任一项的方法，其中该有机溶剂为乙酸，

且其中该式(I)化合物于有机溶剂中的浓度介于20％w/w与30％w/w之间。

[0069] 45)另一实施例涉及如实施例41)至44)中任一项的方法，其中该式(I)化合物于有

机溶剂中的浓度为约25％w/w。

[0070] 46)另一实施例涉及如实施例41)至45)中任一项的方法，其中该水的量为相对于

式(I)化合物的量介于0.8当量与2.0当量之间。

[0071] 47)另一实施例涉及如实施例1)至46)中任一项的方法，其中该反应在介于20℃与

40℃之间的温度下进行。反应温度的下限为20℃、23℃、25℃及27℃，上限为40℃、37℃、35

℃及33℃。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。

[0072] 48)另一实施例涉及如实施例1)至46)中任一项的方法，其中该反应在介于25℃与
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35℃之间(尤其介于27℃与33℃之间)的温度下进行。

[0073] 49)另一实施例涉及如实施例1)至48)中任一项的方法，其中于搅拌至少3小时(尤

其约4小时)的搅拌时间后将该反应混合物用化合物·HCl的晶种处理。

[0074] 术语“搅拌时间”意指于将最后试剂/反应物添加至反应混合物后的时间直至添加

晶种的时间。优选地，该搅拌时间介于3小时与8小时之间，更佳地介于3.5小时与5小时之间

及最佳地约4小时。

[0075] 优选地，化合物·HCl的晶种呈如WO  2018/055016中所述的晶型2或如本文中所述

的晶型(I)。

[0076] 50)另一实施例涉及如实施例49)的方法，其中化合物·HCl的晶种呈如WO  2018/

055016中所述的晶型2。

[0077] 晶型2的晶种可(例如)自WO  2018/055016中所述的方法或自本文中所述的方法获

得。

[0078] 晶种亦可通过内部接晶种，即，通过自反应混合物移除样品，添加反溶剂(尤其乙

酸乙酯)至样品中及再次添加所获得的悬浮液至反应混合物中来获得。优选地，将2 .0至

4.0mL(最佳地约2.5mL)乙酸乙酯/克样品添加至样品中。

[0079] 51)另一实施例涉及如实施例49)或50)中任一项的方法，其中晶种的量为相对于

式(I)化合物的量的0.1％w/w与2.0％w/w之间。晶种的量的下限为0.1、0.2及0.3％w/w，上

限为2.0、1.0及0.6％w/w。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。

[0080] 52)另一实施例涉及如实施例49)或50)中任一项的方法，其中晶种的量为相对于

式(I)化合物的量的0.1％w/w与1.0％w/w之间(尤其0.1％w/w与0.6％w/w之间)。

[0081] 53)另一实施例涉及如实施例49)或50)中任一项的方法，其中晶种的量为相对于

式(I)化合物的量的0.2％w/w与0.6％w/w之间。

[0082] 54)另一实施例涉及如实施例1)至53)中任一项的方法，其中将反溶剂添加至反应

混合物中，其中该反溶剂选自甲苯、丙酮、乙酸乙酯(尤其丙酮或乙酸乙酯)或其任何混合

物。

[0083] 55)另一实施例涉及如实施例54)的方法，其中该反溶剂为乙酸乙酯。

[0084] 56)另一实施例涉及如实施例54)或55)中任一项的方法，其中添加的反溶剂(尤其

乙酸乙酯)的体积为3.0与15之间升/千克式(I)化合物。反溶剂的体积的下限为3.0、3.5、

4.0及4.5升/千克式(I)化合物，上限为15、10、7.0及6.0升/千克式(I)化合物。应了解，可将

各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。

[0085] 57)另一实施例涉及如实施例54)或55)中任一项的方法，其中添加的反溶剂(尤其

乙酸乙酯)的体积为3.5与7.0之间升/千克式(I)化合物。

[0086] 58)另一实施例涉及如实施例54)或55)中任一项的方法，其中添加的乙酸乙酯(反

溶剂)的体积为4.0与6.0之间(尤其约5.0)升/千克式(I)化合物。

[0087] 59)另一实施例涉及如实施例1)至58)中任一项的方法，其中将反溶剂于1小时至5

小时内(尤其于1.5小时至3小时内)添加至反应混合物中。

[0088] 60)另一实施例涉及如实施例1)至59)中任一项的方法，其中将所获得的沉淀过滤

及干燥(或过滤，用反溶剂(尤其乙酸乙酯)洗涤及干燥)以得到呈固体形式的化合物·HCl

(下文中亦称作“经沉淀的化合物·HCl”)。
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[0089] 式(I)化合物与乙酰氯(CH3C(O)Cl，约1 .5当量)及乙醇(约2 .5当量)于乙酸(约

3vol)中及在存在水(约2当量)下在约30℃下的反应于搅拌，用呈晶型2(如WO  2018/055016

中所述)的化合物·HCl引晶(seeding)，用乙酸乙酯(约5vol)处理，过滤，用乙酸乙酯洗涤

及干燥呈晶型(I)的化合物·HCl后提供。

[0090] 61)另一实施例涉及如实施例1)至60)中任一项的方法，其中该方法进一步包括将

经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)自丙酮及水的混合物再结晶的步

骤。

[0091] 62)另一实施例涉及如实施例61)的方法，其中将该经沉淀的化合物·HCl(尤其呈

晶型(I)的化合物·HCl)在35℃与65℃之间的温度下溶解于3.0与25之间升体积的丙酮及

水的混合物/千克经沉淀的化合物·HCl中。丙酮/水混合物的体积的下限为3.0、3.2、3.4及

3.5升/千克经沉淀的化合物·HCl，上限为25、10、7.0及5.0升/千克经沉淀的化合物·HCl。

应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。温度的下限为35℃、40℃及

45℃，上限为65℃、60℃及55℃。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有

组合。

[0092] 优选地，将经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)添加至预升温

至各自温度(诸如介于35℃与65℃之间的温度)的丙酮及水的混合物中。

[0093] 63)另一实施例涉及如实施例62)的方法，其中丙酮及水的混合物的体积为3.2与

7.0之间升/千克经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)。

[0094] 64)另一实施例涉及如实施例62)的方法，其中丙酮及水的混合物的体积为3.4与

5.0之间(尤其3.5±0.1)升/千克经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)。

[0095] 65)另一实施例涉及如实施例62)至64)中任一项的方法，其中该温度介于40℃与

60℃之间。

[0096] 66)另一实施例涉及如实施例62)至64)中任一项的方法，其中该温度介于45℃与

55℃之间(尤其50℃±2℃)。

[0097] 67)另一实施例涉及如实施例61)至66)中任一项的方法，其中丙酮与水之间的比

率介于2:1v/v与20:1v/v之间。丙酮与水之间的比率的下限为2:1v/v、5:2v/v、3:1v/v及7:

2v/v，上限为20:1v/v、10:1v/v、7:1v/v及5:1v/v。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，

本文应公开所有组合。

[0098] 67)另一实施例涉及如实施例61)至66)中任一项的方法，其中丙酮与水之间的比

率介于3:1v/v与7:1v/v之间。

[0099] 68)另一实施例涉及如实施例61)至66)中任一项的方法，其中丙酮与水之间的比

率介于7:2v/v与7:1v/v之间(尤其介于7:2v/v与5:1v/v之间)。

[0100] 69)另一实施例涉及如实施例61)至68)中任一项的方法，其中在介于25℃与55℃

之间的温度下将含于丙酮及水的混合物中的经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合

物·HCl)的溶液用丙酮稀释及/或用化合物·HCl的晶种处理。该温度的下限为25℃及30

℃，上限为55℃、45℃及35℃。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组

合。

[0101] 应了解，假使将溶液用丙酮稀释及用晶种处理，可在将溶液用丙酮稀释之前添加

晶种或可在添加晶种之前将溶液用丙酮稀释。优选地，在用丙酮稀释之前添加晶种。
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[0102] 70)另一实施例涉及如实施例69)的方法，其中在用丙酮稀释及/或用化合物·HCl

的晶种处理期间，经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液的温度介

于25℃与35℃之间(尤其30℃±2℃)。

[0103] 71)另一实施例涉及如实施例69)或70)中任一项的方法，其中将含于丙酮及水的

混合物中的经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液用丙酮稀释及用

化合物·HCl的晶种处理。

[0104] 72)另一实施例涉及如实施例69)至71)中任一项的方法，其中将含于丙酮及水的

混合物中的经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液首先用丙酮稀释

及随后用化合物·HCl的晶种处理。

[0105] 73)另一实施例涉及如实施例69)至71)中任一项的方法，其中将含于丙酮及水的

混合物中的经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液首先用化合物·

HCl的晶种处理及随后用丙酮稀释。

[0106] 74)另一实施例涉及如实施例69)至73)中任一项的方法，其中将含于丙酮及水的

混合物中的经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液用6.0与20之间

升/千克经沉淀的化合物·HCl的量的丙酮稀释。丙酮的量的下限为6.0、8.0及10升/千克经

沉淀的化合物·HCl，上限为20、17及14升/千克经沉淀的化合物·HCl。应了解，可将各下限

与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。

[0107] 75)另一实施例涉及如实施例69)至73)中任一项的方法，其中将含于丙酮及水的

混合物中的经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液用8.0与17之间

(尤其10与14之间)升/千克经沉淀的化合物·HCl的量的丙酮稀释。

[0108] 76)另一实施例涉及如实施例69)至75)中任一项的方法，其中丙酮的总体积(即，

用于溶解经沉淀的化合物·HCl的丙酮/水混合物中的丙酮的体积连同用于将含于丙酮及

水的混合物中的经沉淀的化合物·HCl的溶液稀释的丙酮的体积)为12与35之间升/千克经

沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)。丙酮的总体积的下限为12、13.5及15

升/千克经沉淀的化合物·HCl，上限为35、25、20及17升/千克经沉淀的化合物·HCl。应了

解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组合。

[0109] 77)另一实施例涉及如实施例69)至75)中任一项的方法，其中丙酮的总体积为

13 .5与20之间(尤其15与20之间)升/千克经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合

物·HCl)。

[0110] 78)另一实施例涉及如实施例69)至75)中任一项的方法，其中丙酮的总体积为15

与17之间升/千克经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)。

[0111] 79)另一实施例涉及如实施例69)至78)中任一项的方法，其中含于丙酮及水的混

合物中的经沉淀的化合物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液的稀释是于1小时

至10小时内(尤其于3小时至6小时内及尤其在3小时至4小时之间)进行。

[0112] 80)另一实施例涉及如实施例69)至79)中任一项的方法，其中化合物·HCl的晶种

呈化合物·HCl的晶型2，如WO  2018/055016中所述。

[0113] 81)另一实施例涉及如实施例69)至80)中任一项的方法，其中化合物·HCl的晶种

(尤其呈晶型2的化合物·HCl，如WO  2018/055016中所述)的量为相对于经沉淀的化合物·

HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的量的0.05％w/w与5.0％w/w之间。晶种的量的下限为
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0.05、0.1、0.2及0.4％w/w，上限为5.0、2.0、1.0及0.6％w/w。应了解，可将各下限与各上限

组合。因此，本文应公开所有组合。

[0114] 呈晶型2的晶种可(例如)自WO  2018/055016中所述的方法或自本文中所述的方法

获得。晶种亦可通过内部引晶，即，通过自含于丙酮及水的混合物中的经沉淀的化合物·

HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液移除样品，添加溶液至丙酮中及将所获得的悬

浮液再添加至含于丙酮及水的混合物中的经沉淀的化合物·HCl的溶液中获得。优选地，在

RT下，将5至40mL(更佳地10至20mL及最优选地约15mL)丙酮/毫升样品用于内部引晶。

[0115] 82)另一实施例涉及如实施例81)的方法，其中晶种的量为相对于经沉淀的化合

物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的量的0.1％w/w与2.0％w/w之间(尤其0.4％w/w

与2.0％w/w之间)。

[0116] 83)另一实施例涉及如实施例81)的方法，其中晶种的量为相对于经沉淀的化合

物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的量的0.2％w/w与1.0％w/w之间(尤其0.4％w/w

与0.6％w/w之间)。

[0117] 84)另一实施例涉及如实施例61)至83)中任一项的方法，其中将混合物(尤其于用

丙酮稀释及/或用化合物·HCl的晶种处理后，自含于丙酮及水的混合物中的经沉淀的化合

物·HCl(尤其呈晶型(I)的化合物·HCl)的溶液获得的悬浮液)冷却至0℃与20℃之间(尤

其0℃与10℃之间)的温度及将沉淀分离及视情况用丙酮洗涤。沉淀自母液的分离可通过适

用于自液体分离固体的任何方式，诸如过滤(优选)或离心进行。

[0118] 如“将沉淀分离及视情况用丙酮洗涤”的上下文中所用，术语“视情况”意指将沉淀

用丙酮洗涤的步骤可存在或不存在于该方法中。

[0119] 85)另一实施例涉及如实施例84)的方法，其中将经分离的沉淀于真空中干燥直至

经分离的沉淀中的含水量介于4.0％w/w与8.2％w/w之间(优选地介于5.0％w/w与7.0％w/w

之间)。含水量可通过卡尔费休(Karl  Fischer)滴定测量。所获得的产物为呈晶型2的化合

物·HCl，如WO  2018/055016中所述。

[0120] 86)另一实施例涉及如实施例1)至85)中任一项的方法，该方法进一步包括式(II)

化合物

其中R1和R2彼此独立地表示(C1‑4)烷基，

与式(III)化合物的反应
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其中R5表示氢、钠或钾(尤其钠)，以得到式(I)化合物。

[0121] 87)另一实施例涉及如实施例86)的方法，其中R1和R2均表示乙基。

[0122] 88)另一实施例涉及如实施例86)或87)中任一项的方法，其中R5表示钠。

[0123] 优选地，该式(III)化合物以水合物形式(诸如三水合物形式)的钠盐使用(R5表示

钠)。

[0124] 89)另一实施例涉及如实施例86)至88)中任一项的方法，其中该反应在存在EDC及

HOBt的混合物下进行。

[0125] 90)另一实施例涉及如实施例86)至89)中任一项的方法，其中该反应于选自THF、

甲苯及水中的两者或三者(尤其THF及水)的溶剂混合物中进行。

[0126] 91)另一实施例涉及如实施例86)至90)中任一项的方法，其中该反应在4.5与6.0

之间(尤其4.8与5.5之间)的pH值下进行。

[0127] 式(III)化合物可通过式(IV)化合物与氢氧化钠的水溶液于2‑丙醇中的反应获

得。

[0128] 该反应可在升高的温度下(例如，在约80℃下)进行及可将式(III)化合物通过结

晶(例如，通过自约80℃冷却至约20℃)分离。优选地，可将反应混合物自约80℃至约20℃缓

慢冷却(至少4小时)，以提高所获得晶体的可过滤性。例如，可将反应混合物于2小时内自约

80℃冷却至约50℃，保持在约50℃下另外30分钟及于4小时内进一步冷却至约20℃。可将所

获得的晶体用甲苯洗涤及干燥。

[0129] 91)另一实施例涉及如实施例1)至90)中任一项的方法，该方法进一步包括式(V)
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化合物

其中R1和R2彼此独立地表示(C1‑4)烷基，

与TFA的反应，以得到式(II)化合物。

[0130] 92)另一实施例涉及如实施例91)的方法，其中R1和R2均表示乙基。

[0131] 93)另一实施例涉及如实施例91)或92)中任一项的方法，其中在30℃与60℃之间

的温度下将含于甲苯中的式(V)化合物的溶液添加至TFA中。温度的下限为30℃、35℃及40

℃，上限为60℃、55℃及50℃。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应公开所有组

合。

[0132] 94)另一实施例涉及如实施例91)或92)中任一项的方法，其中在40℃与50℃之间

的温度(尤其约45℃)下将含于甲苯中的式(V)化合物的溶液添加至TFA中。

[0133] 95)另一实施例涉及如实施例93)或94)中任一项的方法，其中甲苯溶液中的式(V)

化合物的量介于50％w/w与85％w/w之间。甲苯溶液中的式(V)化合物的量的下限为50％w/

w、60％w/w及70％w/w，上限为85％w/w及80％w/w。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，

本文应公开所有组合。

[0134] 96)另一实施例涉及如实施例93)或94)中任一项的方法，其中甲苯溶液中的式(V)

化合物的量介于60％w/w与85％w/w之间(尤其约70％w/w)。

[0135] 97)另一实施例涉及如实施例91)至96)中任一项的方法，其中TFA的体积为0.5与

1.5之间升/千克式(V)化合物。TFA的体积的下限为0.5、0.7及0.9升/千克式(V)化合物，上

限为1.5、1.3及1.1升/千克式(V)化合物。应了解，可将各下限与各上限组合。因此，本文应

公开所有组合。

[0136] 98)另一实施例涉及如实施例91)至96)中任一项的方法，其中TFA的体积为0.7与

1.3之间(尤其约1.0)升/千克式(V)化合物。

[0137] 99)另一实施例涉及如实施例1)至98)中任一项的方法，该方法进一步包括式(VI)

化合物
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其中R1和R2彼此独立地表示(C1‑4)烷基，

与式(VII)化合物的反应

以得到式(V)化合物。

[0138] 100)另一实施例涉及如实施例99)的方法，其中R1和R2均表示乙基。

[0139] 101)另一实施例涉及如实施例99)或100)中任一项的方法，其中该反应在存在2,

4,6‑三丙基‑1,3,5,2λ5,4λ5,6λ5‑三氧杂三膦烷2,4,6‑三氧化物(T3P)或EDC及HOBt的混合物

下进行。

[0140] 102)另一实施例涉及如实施例99)至101)中任一项的方法，其中该反应于选自乙

酸乙酯、甲苯及THF及水的混合物的溶剂中进行。

[0141] 103)另一实施例涉及如实施例99)或100)中任一项的方法，其中该反应在存在2,

4,6‑三丙基‑1,3,5,2λ5,4λ5,6λ5‑三氧杂三膦烷2,4,6‑三氧化物(T3P)下及于选自乙酸乙酯

及甲苯的溶剂(尤其甲苯)中进行。

[0142] 104)另一实施例涉及如实施例102)或103)中任一项的方法，其中该溶剂的体积为

3.5升与7.5升之间(尤其约3.9升)/千克式(VI)化合物。

[0143] 105)另一实施例涉及如实施例99)至104)中任一项的方法，其中将含于甲苯中的

T3P(尤其以相对于式(VI)化合物的量的约1.03当量的量的T3P)的溶液添加至含于甲苯中

的式(VI)化合物、式(VII)化合物(尤其以相对于式(VI)化合物的量的约1.03当量的量的式

(VII)化合物)及三乙胺(尤其以相对于式(VI)化合物的量的约3.5当量的量的三乙胺)的混

合物中。

[0144] 106)另一实施例涉及如实施例99)至105)中任一项的方法，其中该反应在‑5℃与

25℃之间(尤其在10℃与20℃之间)的温度下进行。

[0145] 107)本发明的另一实施例涉及4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑

苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐(化合物·HCl)的

晶型(I)，其通过X‑射线粉末衍射图中在下列绕射角2θ：5.7°、5.9°及12.9°处的峰的存在表

征。

[0146] 应了解，如实施例107)的晶型包含呈盐酸(氯化氢)盐形式的化合物·HCl。此外，

该晶型可包含非配位及/或配位溶剂(尤其非配位及/或配位水)。本文中以用于结晶溶剂化

物(尤其结晶水合物)的术语使用配位溶剂(尤其配位水)。为了避免怀疑，于本申请案中，术

语“结晶水合物”包含非化学计量水合物。同样，本文中使用非配位溶剂作为用于物理吸附

或物理陷留的溶剂的术语(根据Polymorphismin  the  Pharmaceutical  Industry(编辑

R.Hilfiker,VCH,2006)，第8章：U.J.Griesser:The  Importance  of  Solvates定义)。

[0147] 108)另一实施例涉及如实施例107)的化合物·HCl的晶型，其通过X‑射线粉末衍

射图中在下列绕射角2θ：5.1°、5.7°、5.9°、11.0°及12.9°处的峰的存在表征。
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[0148] 109)另一实施例涉及如实施例107)的化合物·HCl的晶型，其通过X‑射线粉末衍

射图中在下列绕射角2θ：3.7°、5.1°、5.7°、5.9°、11.0°、12.9°、15.2°、18.3°、20.2°及21.0°

处的峰的存在表征。

[0149] 110)另一实施例涉及如实施例107)的化合物·HCl的晶型，其基本上显示如图1中

所述的X‑射线粉末衍射图。

[0150] 用于此文本中的缩略语及术语

缩略语：

整篇本说明书及实例使用下列缩略语：

Ac 乙酰基

AcCl 乙酰氯

AcOH 乙酸

AcOEt 乙酸乙酯

AcOMe 乙酸甲酯

aq 水溶液

Boc 叔丁氧羰基

dba 二亚苄基丙酮

DCM二氯甲烷

EDC N‑(3‑二甲氨基丙基)‑N'‑乙基‑碳二亚胺盐酸盐

eq. 当量

Et 乙基

h 小时

HOBt羟基苯并三唑

HPLC高效液相层析法

IPA 2‑丙醇

IPAc 乙酸异丙酯

IPC 工艺中的控制

JT 夹套温度

M 摩尔浓度

Me 甲基

min 分钟

NMP 1‑甲基‑2‑吡咯烷酮

NMR核磁共振

org. 有机

o.t. 理论

RT 室温

％a/a按面积比率测定的百分比

T3P 2,4,6‑三丙基‑1,3,5,2λ5,4λ5,6λ5‑三氧杂三膦烷2,4,6‑三氧化物

THF 四氢呋喃

TFA 三氟乙酸
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TMSBr三甲基硅基溴

vol  1vol意指1L溶剂/1kg参考起始物质

[0151] 实验部分

X‑射线粉末绕射分析(XRPD)

X‑射线粉末衍射图在配备有以反射模式(耦合的2θ/θ)操作的Lynxeye检测器的

Bruker  D8  Advance  X‑射线绕射仪上收集。通常，在40kV/40mA下运行Cu  X‑射线管。应用在

3至50°2θ的扫描范围上0.02°(2θ)的步长及76.8秒的阶跃时间。将发散狭缝设置为固定样

品照明(可变狭缝大小)及将抗散射狭缝设置为0.3°。将粉末轻微压缩至具有0.5mm的深度

的 硅 单 晶 样 品 架 中 及 将 样 品 在 测 量 期 间 于 其 自 身 平 面 中 旋 转 。使 用

辐射报告绕射数据。如本文中所提供的2θ值的精确度于+/‑0.1

至0.2°的范围内，因为其一般为习知报告的X‑射线粉末衍射图的情况。

[0152] 高效液相层析法(HPLC)

[0153] 实例1：
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合成(S)‑6‑(3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲腈：

将100mL舒伦克(Schlenk)管用氮气冲洗三次。向管中放入NMP(30.0ml，1.5vol)及

将NMP以三个循环(真空/氮气)脱气及添加Pd2dba3(0.38g，0.41mmol，0.006eq.)及1,1'‑双

(二苯基膦基)二茂铁(0.57g，1.04mmol，0.015eq.)及将混合物在JT≤30℃下再次以三个循

环(真空/氮气)脱气。随后，将氮气透过混合物鼓泡15分钟及然后将溶液在20至30℃下搅拌

30分钟。

[0154] 于500mL反应器中放入(S)‑4‑氯‑6‑(3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶(20.0g，

69.02mmol，1 .00eq .)、Zn(CN)2(4 .46g，37 .96mmol，0 .55eq .)、甲苯(60mL，3.0vol)及NMP

(30ml，1.5vol)。将稀薄浆液在JT≤30℃下以三个循环(真空/氮气)脱气。随后，将氮气透过

混合物鼓泡15分钟及然后将溶液在20至30℃下搅拌30分钟。将混合物升温至80至115℃(目

标：110℃)及在80至115℃(目标：110℃)下历时2小时添加催化剂溶液。于完全添加后，将混

合物在105至115℃(目标：110℃)下搅拌30分钟。

[0155] 于500mL反应器中放入甲苯(200.0mL，10.0vol)、氨水25％(44.0mL，2.2vol)及水

(100.0mL，5.0vol)及在30至40℃下搅拌及在30至40℃下将反应混合物添加至此乳液中。于

完全添加后，将乳液在30至40℃下搅拌30分钟及随后相分离5分钟。然后在25至35℃下，将

有机相用先前制备(在制备期间气体形成！)的N‑乙酰基‑L‑半胱氨酸(5 .6g，34 .32mmol，

0.5eq.)、苏打(8.0g，66.04mmol，0.96eq.)及水(100.0ml，5.0vol)的溶液萃取三次持续30

分钟及相分离5分钟。之后在30至35℃下，将有机相用水(100.0mL，5.0vol)萃取两次及相分

离5分钟。然后在40至60℃下，在减压(通常：150至300毫巴)下，将有机相浓缩至5.0vol。在

40至60℃下，在减压(通常：50至200毫巴)下，继续蒸馏，通过添加IPA(500.0mL，25.0vol)保

持恒定体积。在蒸馏过程期间，产物沉淀。添加IPA(40.0mL，2.0vol)，将浆液升温至75至82

℃及在此温度下后搅拌30分钟。然后将溶液于60分钟内冷却至60至70℃及在60至70℃下后

搅拌60分钟。然后将浆液于4小时内冷却至0至10℃及在0至10℃后搅拌2小时。在0至10℃下

过滤除去固体及在0至25℃下将滤饼用IPA(40.0mL，2.0vol)洗涤两次(置换)。将湿产物于

橱柜中在50℃下干燥直至达成恒定重量，以得到呈固体的产物(16.2g)。

[0156] 再结晶：

将500mL反应器用氮气冲洗三次及在JT≤40℃下，放入粗制物(S)‑6‑(3‑甲氧基吡

咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲腈(20 .0g，71 .34mmol)、活性炭(Norit  CGPSuper)及IPAc

(200mL，10.0vol)。然后将浆液升温至65至75℃及在65至75℃下后搅拌60分钟。将溶液通过

回火(约75℃)压力过滤器过滤至第二个500mL反应器中。将第一个反应器及过滤器用IPAc

(40.0ml，2.0vol)冲洗。将溶液在正常压力下在85至95℃下浓缩至4至5vol。在85至95℃下

添加庚烷(160.0mL，8.0vol)及随后将溶液于60分钟内冷却至65至75℃。将所获得的浆液于

3小时内冷却至0至10℃及在0至10℃下后搅拌2小时。在0至10℃下过滤掉固体及在0至25℃

下，将滤饼用IPAc/庚烷1:2v/v洗涤(置换)两次。将湿产物于橱柜中在50℃下干燥直至达成

恒定重量，以得到呈固体的产物(16.8g)。

[0157] 实例2：

合成(S)‑6‑(3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑羧酸钠盐：

将500mL反应器用氮气冲洗三次，及放入水(323mL，6.5vol)及升温至20至40℃。添

加(S)‑6‑(3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲腈(50.0g，178mmol，1.0eq.)及2‑丙醇
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(532mL，10.6vol)及将反应混合物升温至70至85℃。经由添加漏斗历时30分钟添加氢氧化

钠水溶液(30％，29mL，0.58vol)及将漏斗用水(5.0mL，0.1vol)冲洗。将反应混合物在75至

85℃下搅拌至少6小时，历时至少2小时冷却至45至55℃及在45至55℃下再搅拌30分钟。历

时至少4小时将所获得的悬浮液冷却至15至25℃及在15至25℃下搅拌至少30分钟。将产物

过滤，及将滤饼首先用2‑丙醇(136mL)及水(14mL)的混合物及随后用甲苯(150mL)洗涤。将

湿产物于真空中在45至55℃下干燥，以得到呈固体的产物。

[0158] 实例3：合成呈晶型2的4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧

啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐(如WO  2018/055016中所

述)：

步骤1：合成4‑[(R)‑2‑叔丁氧羰基氨基‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑丙酰基]‑哌嗪‑1‑

羧酸丁酯：

向配备有机械搅拌器及滴液漏斗的2.5L玻璃反应器中放入甲苯(780mL，3.9vol)、

(R)‑2‑叔丁氧羰基氨基‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑丙酸(200g，614.8mmol，1.0eq.)、哌嗪‑1‑

羧酸丁酯盐酸盐(141.0g，633.3mmol，1.03eq.)及三乙胺(217.75g，2152mmol，3.5eq.)及将

轻浆液的温度调整至10至20℃。在10至20℃下，将含于甲苯中的T3P  50％w/w(430 .4g，

676.30mmol，1.10eq.)历时1至2小时直接加剂量至反应混合物中。随后将剂量系统用20mL

甲苯 (0 .1vol)冲洗。将反应混合物老化至少1小时。将反应混合物转移至锥形瓶

(Erlenmeyer  flask)中及将水(800mL，4vol)放入反应器中。在10至25℃下，将反应混合物

基于放入反应器中的水历时至少10分钟淬灭。然后，在10至25℃下，历时至少10分钟放入

30％w/w苛性钠(123.0g，922.2mmol，1.5eq.)。最大体积：2.6L，13vol。在15至25℃下，将下

水层排空(快速相分离，无中间相)。将水(200mL，1vol)添加至有机层中及在15至25℃下，将

pH用30％w/w硫酸(约241g)调整至2.5至3.0。将下水层排空(快速相分离，无中间相)。将水

(200mL，1vol)添加至有机层中及将混合物搅拌至少5分钟。分离相持续至少30分钟及将下

水层排空。将有机层在40至60℃(p＝100至300毫巴)下浓缩至约30％w/w及获得透明黄色溶

液。

[0159] 阶段2：合成4‑[(R)‑2‑氨基‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑丙酰基]‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯

该批次以用于制备阶段1的(R)‑2‑叔丁氧羰基氨基‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑丙酸

的量计算。

[0160] 向配备有机械搅拌器、滴液漏斗及蒸馏适配器的1.0L玻璃反应器中放入含于甲苯

中的阶段1(500g，自100g(R)‑2‑叔丁氧羰基氨基‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑丙酸制备)的溶

液。将溶液在40至60℃(50至250毫巴)下浓缩至215g及转移至滴液漏斗中。然后，向反应器

中放入TFA(150mL，1.5vol在(R)‑2‑叔丁氧羰基氨基‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑丙酸上)及将

温度调整至45℃。随后，在45℃下，历时2小时逐滴添加将阶段1的溶液(添加控制气体逸

出)。将批次老化1小时及然后在150毫巴下在45至50℃下开始蒸馏。将压力逐步降低至100

毫巴，同时保持温度在45至50℃。总的后搅拌时间(包含蒸馏)为4小时。将反应混合物在10

至25℃下基于水(300mL，3vol)及25％氨水(167.6g，8.0eq.)的混合物淬灭。在10至25℃下

添加二氯甲烷(300mL，3vol)。分离下DCM层及将水层用DCM(150ml，1.5vol)再萃取两次。将

合并的DCM层用20％  KHCO3水溶液(100mL，1vol)洗涤。添加甲苯(92mL，0.9vol)及将有机层

在40至60℃下浓缩(当>60℃时，停止蒸馏)。随后，添加更多甲苯(258mL，2.6vol)及将溶液
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在40至60℃(100至400毫巴)下浓缩，以得到呈黄色溶液的产物。

[0161] 步骤3：合成4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑

基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯：

放入呈含于甲苯(约226g，44 .2％w/w)中的溶液的步骤2(100g，254 .18mmol，

1.0eq.，基于滴定)，及添加水(200mL，2vol)。在15至25℃下，将pH用33％  HCl  aq.(约28g)

调整至4.0至5.0。将含有步骤2的水层分离及遗弃有机层。将步骤2的水溶液用含HOBt一水

合物3％的THF(274.8g，7.8g  HOBt一水合物+300mL  THF)稀释及添加(S)‑6‑(3‑甲氧基吡咯

烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑羧酸钠盐(83.3g，259mmol，1.02eq.)。将轻浆液的pH用HCl  33％

调整至5.0至5.5(目标：5.2)。在15至25℃下，历时至少1小时以至少10份添加EDC(58.47g，

305.02mmol，1.2eq .)。监测反应混合物的pH及通过添加10％  K2CO3或33％  HCl  aq .(几毫

升)保持在4.5至5.5的范围内。pH在大多数添加后稳定及仅在添加结束时下降至<5.0。在添

加期间，反应混合物变成双相及固体逐步溶解。将反应混合物在15至25℃下搅拌3小时。将

反应混合物用甲苯(150mL，1.5vol)稀释，及将水层在15至25℃下排空。在15至25℃下添加

甲苯(150mL，1 .5vol)及将有机层用K2CO3水溶液10％w/w(2x  150mL，2x  1 .5vol)及水

(100ml，1vol)连续洗涤。向有机相中添加甲苯(150mL，1 .5vol)及将产物溶液在40至60℃

(150至300毫巴)下浓缩至<300g，用乙酸(500mL，5vol)稀释及在40至60℃(50至200毫巴)下

浓缩至<550g；IPC：THF≤0.5％‑a/a，甲苯≤5.0％‑a/a，水≤0.5％w/w。通过添加乙酸将溶

液的重量调整至686g(25％w/w以理论产率计算)。

[0162] 步骤4：合成呈晶型(I)的4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑

嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐：

向含于AcOH(490mL，2.9vol)中的步骤3(171.5g，254.18mmol)的溶液中添加乙醇

(29.3g，635.45mmol，2.5eq.)。然后历时至少20分钟逐滴添加乙酰氯(29.9g，381.27mmol，

1 .5eq .)，保持温度在25至35℃。将反应混合物在30℃下搅拌4至5小时及然后用0 .5g  4‑

((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰

基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐晶种引晶及在30℃下搅拌30分钟。将所获得的浆液在30℃下

再后搅拌14小时。在30℃下，历时至少2小时逐滴添加AcOEt(860mL，5vol)。历时1小时将浆

液冷却至20℃及老化至少2小时及然后过滤。将湿产物用AcOEt(345mL，2vol，置换洗涤)及

AcOEt(345mL，2vol，浆液洗涤)洗涤。将湿产物于橱柜中在45℃下干燥直至具有载气的恒定

重量，以得到呈灰白色结晶固体的产物(159.4g，未校正)。

表1：呈晶型(I)的化合物·HCl的表征数据
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[0163] 阶段5：合成呈晶型2(如WO  2018/055016中所述)的4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧

基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐

酸盐：

将阶段4(30 .0g，91 .7％w/w，42 .0mmol)放入反应器中及添加丙酮/水4:1v/v

(105mL，3.5vol，预升温至50℃)及形成透明溶液。将溶液冷却至30℃，用0.5g  4‑((R)‑2‑

{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌

嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐的晶种引晶及在25至35℃下搅拌30分钟。在25至35℃下，历时3小时

将丙酮(360mL，12vol)添加至所获得的浆液中。历时2小时将浆液冷却至0至10℃及在0至10

℃后搅拌60分钟及然后过滤。将湿产物用丙酮(2x  75mL，2.5vol)洗涤。将湿产物于具有载

气(用水饱和的氮气)的旋转蒸发器中在20至35℃下干燥直至达成恒定重量，以得到呈白色

固体的呈晶型2(如WO  2018/055016中所述)的产物，产率92％。

[0164] 或者，可将湿产物在不存在载气下干燥直至不超过8.2％w/w水的含水量。

[0165] 参考实例1：4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑

基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的二乙氧基‑膦酰基于DCM及

浓盐酸水溶液的混合物中的裂解：

将含于DCM(4.0vol)中的4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑

吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(1.05g)的溶液平

分至两个25mL螺旋盖小瓶中。将溶液用1.8vol或3.6vol  32％w/w  HCl水溶液处理及在RT下

搅拌。在表2中给定的时间点取样及通过HPLC分析，以测定水解产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧

基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑3‑膦酰基丙酸(水解产物)的相对量：

表2：

[0166] 参考实例2：4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑

基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的二乙氧基‑膦酰基于浓盐

酸水溶液中的裂解：

将含于37％w/w  HCl水溶液中的4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲

氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(200mg，
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0.30mmol)的混合物在表3中给定的条件下搅拌。在表3中给定的时间点取样及通过HPLC分

析，以测定水解产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑3‑

膦酰基丙酸(水解产物)的相对量：

表3：

[0167] 参考实例3：4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑

基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的二乙氧基‑膦酰基于稀盐

酸水溶液中的裂解：

将含于37％w/w  HCl水溶液及水的混合物(参见表4)中的4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦

酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌

嗪‑1‑羧酸丁酯(200mg，0.30mmol)的混合物在RT下在表4中给定的条件下搅拌。在表4中给

定的时间点取样及通过HPLC分析，以测定水解产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯烷‑1‑

基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑3‑膦酰基丙酸(水解产物)的相对量：

表4：

[0168] 实例4：4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑

苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的二乙氧基‑膦酰基基团于丙酮中

利用HCl的裂解：

将含于丙酮及HCl(参见表5)中的4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑

甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(200mg，

0.30mmol)的混合物在RT下在表5中给定的条件下搅拌。在表5中给定的时间点取样及通过

HPLC分析，以测定水解产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨

基)‑3‑膦酰基丙酸(水解产物)的相对量：

表5：
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[0169] 实例5：4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑

苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的二乙氧基‑膦酰基基团于不同溶

剂中利用HCl的裂解：

将HCl气体轻轻鼓泡透过含于各自溶剂(参见表6)中的4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰

基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑

1‑羧酸丁酯的溶液20分钟及将混合物在RT下在表6中给定的条件下搅拌。在表6中给定的时

间点取样及通过HPLC分析，以测定水解产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯

基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑3‑膦酰基丙酸(水解产物)的相对量：

表6：

ML：母液；PPT：沉淀；*)：于18小时后，过滤沉淀并分析

[0170] 实例6：4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑

苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的二乙氧基‑膦酰基基团利用原位

产生的HCl的裂解：

将含于AcOH(2.0vol)中的4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑

吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯(1 .0g)、Ac2O
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(4 .95eq .)及浓HCl水溶液(32％w/w，1 .5eq)的混合物在RT下搅拌1 .5小时，用4‑((R)‑2‑

{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌

嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐晶体引晶及在RT下进一步搅拌。于14小时后，将反应用AcOH(4vol)稀

释及在表7中给定的时间点取样，以测定水解产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑

2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑3‑膦酰基丙酸(水解产物)的相对量：

表7：

[0171] 实例7：4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑

苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的二乙氧基‑膦酰基基团利用原位

产生的HCl的裂解：

将含于不同体积AcOH(参见表8)中的4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑

3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯

(1.0g)、AcCl(1.5eq.)及乙醇(2.5eq)的混合物在RT下搅拌。在表8中给定的时间点取样，以

测定水解产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑3‑膦酰

基丙酸(水解产物)的相对量：

表8：

[0172] 实例8：4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑

苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯的二乙氧基‑膦酰基基团利用原位

产生的HCl的裂解：

将含于AcOH(3vol)中的起始物质(SM)4‑((R)‑3‑(二乙氧基‑膦酰基)‑2‑{[6‑

((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯

(20g)、AcCl(1.5eq.)及乙醇(2.5eq)的混合物在35℃下搅拌4小时，用4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑

3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸

丁酯盐酸盐晶体引晶，在35℃下进一步再搅拌4小时，及冷却至RT。在表9中给定的时间点取

样，以测定水解产物(R)‑2‑(6‑((S)‑3‑甲氧基吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基嘧啶‑4‑甲酰氨基)‑3‑

膦酰基丙酸(水解产物)的相对量：

表9：
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[0173] 实例9：合成呈晶型2的4‑((R)‑2‑{[6‑((S)‑3‑甲氧基‑吡咯烷‑1‑基)‑2‑苯基‑嘧

啶‑4‑羰基]‑氨基}‑3‑膦酰基‑丙酰基)‑哌嗪‑1‑羧酸丁酯盐酸盐(如WO  2018/055016中所

述)的替代程序：

a)在65℃下，将化合物·HCl(2.0g，3.1mmol)溶解于44mL丙酮及2.3mL水中。将溶

液冷却降至55℃，用3％呈晶型2的化合物·HCl引晶及搅拌1小时。将混合物以3℃/h冷却至

15℃，以得到呈晶型2的化合物·HCl(60％产率)。

[0174] b)在RT下，将化合物·HCl(2.0g，3.1mmol)溶解于6mL丙酮及3.5mL水中。将溶液添

加至含有50mg呈晶型2的化合物·HCl的晶种的60mL丙酮的以10mL/h的速率冷却的混合物

(5℃)中及搅拌过夜，以得到呈晶型2的化合物·HCl(78％产率)。

[0175] c)在50℃下，将化合物·HCl(5.0g，7.6mmol)溶解于丙酮及水的混合物(4:1v/v，

20mL)中。将溶液用丙酮(32.5mL)稀释及用呈晶型2的化合物·HCl的晶种(100mg)处理。将

丙酮(38mL)于1小时内添加至混合物中及将混合物以2.8℃/h冷却至5℃，以得到呈晶型2的

化合物·HCl(78％产率)。

[0176] d)在65℃下，将化合物·HCl(18g，27.5mmol)溶解于丙酮及水的混合物(4:1v/v，

63mL)中。将溶液冷却至30℃，用呈晶型2的化合物·HCl的晶种(90mg)处理及搅拌1小时。将

丙酮(216mL)于1.5小时内添加至混合物中。将混合物搅拌1小时，以5℃/h冷却至5℃及再搅

拌2小时，以得到呈晶型2的化合物·HCl(87％产率)。
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