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(57)摘要

本发明涉及一种Lesinurad的合成方法，该

方法以1‑环丙基萘‑4基‑异硫氰酸酯(化合物7)

为起始原料，与肼基甲酸甲酯进行亲核加成反应

生成化合物6，化合物6在氢氧化钠的作用下环化

生成化合物5，化合物5再与化合物4缩合脱除一

分子卤化氢生成化合物3，化合物3经溴化后生成

化合物2，最后在碱的作用下水解得到目标产物

Lesinurad。本发明的制备方法简单易行，制备化

合物2引入溴原子时通过化合物3的羟基进行亲

核取代反应进行，避免了目标产物中α溴代羧酸

杂质的产生；本申请反应产物纯度高，可达到

99.5％以上；副反应少，所得目标产物收率较高，

可达到96％；同时，整个制备过程中多使用的原

料均无毒性，便于实现工业化生产。
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1.一种Lesinurad的合成方法，其特征在于包括以下步骤：

(1)向有机溶剂中加入下式化合物7，然后加入肼基甲酸甲酯，加热反应，反应结束后加

入水搅拌使产物析出，过滤、干燥得下式6化合物；

(2)使式6化合物在碱性溶液中加热发生环合反应，再用酸调反应液的pH至酸性，析出

产物，过滤、干燥得到下式5化合物；

(3)将式5化合物溶解于有机溶剂中，再加入缚酸剂，冷却到0～10℃后滴入式4化合物

反应0.5～2小时，反应结束后，依次萃取、浓缩、重结晶，得下式3化合物；

其中，X为氯或溴，R为甲基、乙基或异丙基；

(4)使式3化合物在溴化试剂的作用下发生溴化反应，产物经重结晶后得到下式2化合

物；
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(5)化合物2在碱性溶液中发生水解，反应结束得到下式1化合物，式1化合物即为目标

产物Lesinurad，

2.根据权利要求1所述的Lesinurad的合成方法，其特征在于：步骤(1)中的反应温度为

50～60℃。

3.根据权利要求1所述的Lesinurad的合成方法，其特征在于：步骤(2)中的碱性溶液为

氢氧化钠溶液；反应温度为80～90℃。

4.根据权利要求1所述的Lesinurad的合成方法，其特征在于：步骤(3)中所述的有机溶

剂为乙酸乙酯；所述的缚酸剂为碳酸钾。

5.根据权利要求1所述的Lesinurad的合成方法，其特征在于：步骤(3)中所述的式4化

合物与式5化合物的摩尔比为1～2:1。

6.根据权利要求1所述的Lesinurad的合成方法，其特征在于：步骤(4)中所述的溴化试

剂为三溴氧磷。

7.根据权利要求1所述的Lesinurad的合成方法，其特征在于：步骤(5)所述的碱性溶液

为氢氧化钠、氢氧化钾、氢氧化锂中的一种。
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一种Lesinurad的合成方法

技术领域

[0001] 本发明涉及医药制备技术领域，具体指一种Lesinurad的新合成方法。

背景技术

[0002] 痛风是以单钠尿酸盐沉淀所致的晶体相关性关节病，与嘌呤代谢絮乱和尿酸排泄

减少所致的高尿酸血症直接相关。Lesinured是一种促尿酸排泄口服药，可通过抑制肾近曲

小管的尿酸转运子URAT1而治疗有高尿酸血症的痛风患者。Lesinurad的化学名为2‑[[5‑

溴‑4‑(4‑环丙基‑1‑萘)‑4H‑1,2,4‑三唑‑3‑基]硫代]乙酸，CAS号为878672‑00‑5，该药物的

化学结构式如下所示：

[0003]

[0004] 最初该化合物是由2006年Valeant合成的化合物5(RDEA806)发展而来，其合成路

线如下：

[0005]

[0006] 不久之后，Ardea  Bio发现了对治疗痛风更有效果的Lesinurad。现有Lesinurad的

常规合成路线为：
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[0007]

[0008] 该路线中在化合物3合成化合物4的时候，由于氨基没有保护会与氯乙酸甲酯发生

取代反应而不可避免地产生双取代杂质，对Lesinurad的质量产生显著影响，而且化合物4

到化合物的收率不到50％，成本较高。

[0009] CN201310482334.2专利报道了一种Lesinurad的合成方法，其合成路线如下：

[0010]

[0011] 该路线在溴化时使用了剧毒物液溴，不利于实现工业化。

[0012] 因此，对于目前Lesinurad的合成方法，有待于做进一步改进。

发明内容

[0013] 本发明所要解决的技术问题是针对现有技术的现状，提供一种简便易行、收率高、

质量好、便于工业化生产的Lesinurad的合成方法。

[0014] 本发明解决上述技术问题所采用的技术方案为：一种Lesinurad的合成方法，其特

征在于包括以下步骤：

[0015] (1)向有机溶剂中加入下式化合物7，然后加入肼基甲酸甲酯，加热反应，反应结束

后加入水搅拌使产物析出，过滤、干燥得下式6化合物；
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[0016]

[0017] (2)使式6化合物在碱性溶液中加热发生环合反应，再用酸调反应液的pH至酸性，

析出产物，过滤、干燥得到下式5化合物；

[0018]

[0019] (3)将式5化合物溶解于有机溶剂中，再加入缚酸剂，冷却到0～10℃后滴入式4化

合物反应0.5～2小时，反应结束后，依次萃取、浓缩、重晶，得下式3化合物；

[0020]

[0021] 其中，X为氯或溴，R为甲基、乙基或异丙基；

[0022] (4)使式3化合物在溴化试剂的作用下发生溴化反应，产物经重结晶后得到下式2

化合物；

[0023]

[0024] (5)化合物2在碱性溶液中发生水解，反应结束得到下式1化合物，式1化合物即为

目标产物Lesinurad，
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[0025]

[0026] 在上述方案中，步骤(1)中的反应温度为50～60℃。

[0027] 优选地，步骤(2)中的碱性溶液为氢氧化钠溶液；反应温度为80～90℃。

[0028] 优选地，步骤(3)中所述的有机溶剂为乙酸乙酯；所述的缚酸剂为碳酸钾。

[0029] 优选地，步骤(3)中所述的式4化合物与式5化合物的摩尔比为1～2:1。

[0030] 优选地，步骤(4)中所述的溴化试剂为三溴氧磷。

[0031] 优选地，步骤(5)所述的碱性溶液为氢氧化钠、氢氧化钾、氢氧化锂中的一种。

[0032] 与现有技术相比，本发明的优点在于：本发明的制备方法简单易行，在制备过程中

通过制备新的化合物3从而进一步完成了目标产物的制备。本申请在制备化合物2引入溴原

子时通过化合物3的羟基进行亲核取代反应进行，而不是通过NBS进行自由基反应引入溴，

从而避免了目标产物中α溴代羧酸杂质的产生；与现有技术中通过氨基进行Sandmeyer反应

引入溴原子的方法相比，本申请反应产物纯度高，可达到99.5％以上；副反应少，所得目标

产物收率较高，可达到96％；同时，整个制备过程中多使用的原料均无毒性，便于实现工业

化生产。

附图说明

[0033] 图1为本发明实施例1中化合物3的1H‑NMR图谱；

[0034] 图2为本发明实施例1中化合物3的13C‑NMR图谱；

[0035] 图3为本发明实施例1中Lesinurad的HPLC图谱；

[0036] 图4为本发明实施例1中Lesinurad的ESI‑MS图谱；

[0037] 图5为本发明实施例1中Lesinurad的红外图谱；

[0038] 图6为本发明实施例1中Lesinurad的1H‑NMR图谱；

[0039] 图7为本发明实施例1中Lesinurad的13C‑NMR图谱。

具体实施方式

[0040] 以下结合附图实施例对本发明作进一步详细描述。

[0041] 实施例1：

[0042] 本实施例中Lesinurad的合成方法包括以下步骤：

[0043] (1)室温下，将100g式7化合物、500mL  DMF、48g肼基甲酸甲酯混合并加到反应瓶

中，加热使反应混合物升温至50～60℃，并保温搅拌5～8小时；反应结束后将反应液冷却到

室温，加入4000mL水使产物析出，过滤并干燥得式6化合物干品125g，收率为89％；

[0044] (2)室温下将100g式6化合物加到1500mL  1M的氢氧化钠溶液中，加热到80～90℃
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保温1小时溶清，TLC检测反应结束后冷却至室温，滴加3500mL  5％盐酸溶液析出固体，过滤

后得湿品，55℃热风烘箱干燥至恒重，得式5化合物干品85g，收率为95.5％；

[0045] (3)室温下，将0.3mol式5化合物与碳酸钾、DMF混合于反应瓶中，使混合液冷却至0

～5℃，滴加0.33mol溴乙酸乙酯，10分钟滴完，滴完后将反应液加热到15～25℃反应1小时，

TLC监测反应接收后加入1000mL水，然后用乙酸乙酯萃取3次，再用饱和食盐水洗，接着用无

水硫酸镁干燥，减压浓缩得到固体，再加入500mL乙酸乙酯打浆30分钟，过滤并干燥得式3化

合物78g，收率为91％。1H  NMR(400MHz，CDCl3):δ8.53(d ,J＝8Hz,1H)，7.66(m,1H)，7.59(m,

1H)，7.37(s,2H)，7.25(m,2H)，4.17(q,J＝7.14Hz,2H)，4.03(dd,J＝16Hz,J＝22.5Hz,2H) ,

2.41(m ,1H)，1.25(t,J＝7.14Hz ,3H) ,1 .18(m ,2H) ,0 .87(m ,2H)(图1)。13C  NMR(401MHz，

DMSO‑d6):δ166.9,153.5,143.1,133.4,131.3,128.6,128.1,127.2,126.8,126.5,125.1,

122.6,121.7,34.1,12.9,7.3,7.2(图1)。13C  NMR(401MHz，CDCl3):δ167.8,153.8,143.5,

134.3,131.3,129.1,127.9,127.2,126.9,126.2,125.3,123.1,122.1,62.1 ,24.2,14.0,

13.5,7.0,6.9(图2)。

[0046] (4)将30g式3化合物溶解于100mL乙腈中，加入0.5g咪唑和0.5mL  DMF，冷却至0℃，

滴加40g三溴氧磷，滴完后加热到85～90℃反应至原料消耗完全；将反应液冷却至室温并倾

入50mL水中，加入100mL乙酸乙酯萃取3次，饱和食盐水洗后加入无水硫酸镁干燥，浓缩干

燥，得到棕红色油状物，加入120mL无水乙醇重结晶3次，得白色固体粉末，烘干后得式3化合

物26g，收率75％；

[0047] (5)将70g式2化合物溶解于300mL四氢呋喃，加入30ml  10％的氢氧化钠溶液，10～

15℃反应至原料消失，反应液用5％盐酸溶液调pH至1，加入乙酸乙酯萃取，无水硫酸镁干燥

后减压浓缩干，再加入丙酮重结晶，得Lesinurad  60g，收率为96％。如图3所示，本实施例中

所得Lesinurad的纯度为99.79％；ESI‑MS：m/z＝404 ,406(M+H)+(图4)；IR(KBr)(cm‑1):

3420,2878,1723,1467,1440,768(图5)；1H  NMR(400MHz，DMSO‑d6):δ8.60(d ,J＝8Hz,1H)，

7.75(m,1H)，7.66(m,1H)，7.44(s,2H)，7.16(d ,J＝8.4Hz,2H)，4.01(dd ,J＝16Hz,25.6Hz 

2H)，2.55(m ,1H)，1.15(m ,2H) ,0 .87(m ,2H)(图6)。13C  NMR(401MHz，DMSO‑d6):δ166 .9 ,

153.5,143.1,133.4,131.3,128.6,128.1,127.2,126.8,126.5,125.1,122.6,121.7,34.1,

12.9,7.3,7.2(图7)。

[0048] 实施例2：

[0049] (1)室温下，将50g式7化合物、300mL  DMF、24g肼基甲酸甲酯混合并加到反应瓶中，

加热使反应混合物升温至50～60℃，并保温搅拌7小时；反应结束后将反应液冷却到室温，

加入2500mL水使产物析出，过滤并干燥得式6化合物干品60g，收率为88％；

[0050] (2)室温下将50g式6化合物加到700mL  1M的氢氧化钠溶液中，加热到80～90℃保

温1小时溶清，TLC检测反应结束后冷却至室温，滴加1750mL  5％盐酸溶液析出固体，过滤后

得湿品，55℃热风烘箱干燥至恒重，得式5化合物干品42g，收率为95％；

[0051] (3)室温下，将0.1mol式5化合物与碳酸钾、DMF混合于反应瓶中，使混合液冷却至0

～5℃，滴加0.12mol氯乙酸异丙酯，10分钟滴完，滴完后将反应液加热到35℃反应1小时，

TLC监测反应结束后加入400mL水，然后用乙酸乙酯萃取3次，再用饱和食盐水洗，接着用无

水硫酸镁干燥，减压浓缩得到固体，再加入150mL乙酸乙酯打浆30分钟，过滤并干燥得式3化

合物24g，收率为90％；
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[0052] (4)将10g式3化合物溶解于50mL二氯甲烷中，加入冷却至0℃，滴加11g三溴化磷，

滴完后室温反应至原料消耗完全；将反应液冷却至室温并倾入50mL水中，分去水层，二氯甲

烷层用1％碳酸氢钠溶液和饱和食盐水洗后加入无水硫酸镁干燥，浓缩干燥，得到棕红色油

状物，加入120mL无水乙醇重结晶3次，得白色固体粉末，烘干后得式3化合物10g，收率85％；

[0053] (5)将5g式2化合物溶解于50mL四氢呋喃，加入5ml  5％的氢氧化锂溶液，10～15℃

反应至原料消失，反应液用5％盐酸溶液调pH至1，加入乙酸乙酯萃取，无水硫酸镁干燥后减

压浓缩干，再加入丙酮重结晶，得Lesinurad  8.6g，收率为96％。
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图1
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图2
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图3
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图4
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图5
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图6
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图7
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