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甲磺酸伊马替尼的合成灣

王保国暋刘玉凤暋狄国杰暋许鹏飞暋朱暋鹏暋付茂文

棬济宁医学院药学院棳山东 日照棽椃椂椄棽椂棭

暋暋摘暋要暋目的暋研究和改进甲磺酸伊马替尼的合成工艺暎方法暋以棾灢乙酰吡啶暍棿灢甲基灢棾灢硝基苯胺等为原

料棳经过环合暍氯化暍还原暍缩合棳进而与甲磺酸成盐得到甲磺酸伊马替尼暎结果暋目标化合物经质谱暍核磁共振

氢谱等确证棳总收率棿椀灡椃棩暎结论暋该合成方法简便棳成本低棳适合工业化生产暎
关键词暋伊马替尼椈合成椈酪氨酸激酶抑制剂
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暋暋甲磺酸伊马替尼的化学名称为棿灢棬棿灢甲基哌嗪

基灢棻灢甲基棭灢斘灢椲棿灢甲基灢棾灢椲棿灢棬棾灢吡啶基棭嘧啶灢棽灢氨

基椵椵苯甲酰胺甲磺酸盐棳斆斄斢登记号为棽棽棸棻棽椃灢
椀椃灢棻棳分子式为 斆棽椆斎棾棻斘椃斚 暏 斆斎棿斚棾斢棳分子量为

椀椄椆灡椃棻暎伊马替尼棬游离碱棭的分子式为 斆棽椆斎棾棻
斘椃斚棳斆斄斢 登 记 号 为 棻椀棽棿椀椆灢椆椀灢椀棳分 子 量 为

棿椆棾灡椂棸暎

图棻暋伊马替尼结构式

伊马替尼为小分子酪氨酸激酶抑制剂棬斣旟旘旓灢
旙旈旑斿旊旈旑斸旙斿旙旈旑旇旈斺旈旚旓旘棳斣斔斏棭棳由瑞士诺华棬斘旓旜斸旘灢
旚旈旙棭公司开发棳于棽棸棸棻年获得美国 斊斈斄 批准上

市棳临床上用于治疗慢性髓细胞白血病暎棽棸棸棽年棽
月棳美国斊斈斄又批准本品用于治疗胃肠道间质细

胞瘤棬斍斏斢斣棭暎伊马替尼在我国经过一年多的临床

试验和审查后棳于棽棸棸棽年棿月棻椃日获得国家食品

药品监督管理局棬斢斊斈斄棭的生产批文棳并于第三季

度首次以商品名暟格列卫暠进入医院终端棳产品入市

后起步较快暎
甲磺酸伊马替尼的合成方法主要有以下三种

方法暎
方法一椲棻椵椇以棾灢溴吡啶为起始原料与棽棳棿灢二

氯嘧啶得到棽灢氯灢棿灢棬棾灢吡啶基棭嘧啶棳然后与对硝

基邻甲基苯胺反应得到 斘灢棬棽灢甲基灢棿灢硝基苯棭基灢棿灢
棬棾灢吡啶基棭灢嘧啶灢棽灢胺暎进一步还原后与棿灢棬棿灢甲

基灢哌嗪灢棻灢甲基棭苯甲酰氯缩合得到伊马替尼暎
方法二椲棽椵椇是先将棽灢甲基灢椀灢硝基苯胺与单氰

胺反应棳催化氢化得到棽灢甲基灢椀灢氨基苯基胍棳然后

后与毩棳毬灢不饱和酮缩合得到棽灢椲斘灢棬棽灢甲基灢椀灢氨基

苯基棭氨基椵灢棿灢棬棾灢吡啶基棭嘧啶棳产物与棿灢棬棿灢甲基

哌嗪灢棻灢甲基棭苯甲酰氯缩合得到伊马替尼棳伊马替

尼与甲磺酸反应得到甲磺酸伊马替尼暎
方法三椲棾椵椇以棾灢乙酰吡啶暍斘棳斘灢二甲基甲酰胺

二甲基缩醛为原料合成毩棳毬灢不饱和酮棳棽灢甲基灢椀灢硝

基苯胺与单胺氰反应得到胍棳胍与毩棳毬灢不饱和酮成

环得到棽灢苯胺取代嘧啶棳再以钯碳催化氢化得到
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棽灢椲斘灢棬棽灢甲基灢椀灢氨基苯基棭氨基椵灢棿灢棬棾灢吡啶基棭嘧
啶棳产物与棿灢棬棿灢甲基哌嗪灢棻灢甲基棭苯甲酰氯缩合

得到伊马替尼棳伊马替尼与甲磺酸反应得到甲磺酸

伊马替尼暎
以往的伊马替尼的合成方法中棳其合成工艺产

率低棳周期长棳原料利用不充分棳并且一些原料药价

格比较高棳从而给生产制备及经济上都带来困难暎
本实验旨在探索提高伊马替尼中间体的产率棳

进而提高伊马替尼的产率棳缩短合成周期棳并避免

使用价格昂贵的催化剂等棳设计并改进伊马替尼的

合成工艺暎合成路线如下椇

图棽暋甲磺酸伊马替尼合成路线

棻暋实验部分

棻灡棻暋仪器与试剂

斪斠斢灢斄数字熔点仪棬上海晶科物理化学有限

公司棭棳温度未校正椈斖旈斻旘旓旐斸旙旙斱斸斺斢旔斿斻高分辨质

谱仪椈日本电子斒斘斖灢斉斆斄灢棿棸棸超导核磁共振仪

棬斣斖斢为内标棭暎所用原料及试剂纯度均为分析

纯暎
棻灡棽暋合成步骤

棻灡棽灡棻暋棾灢棬棾灢二甲氨基烯丙酰基棭吡啶棬棽棭的合

成椲棿椵暋棾灢乙酰吡啶棬棿棸灡椄棸旂棳棾棾椂灡椄旐旐旓旍棭和 斘棳斘灢
二甲 基 甲 酰 胺 二 甲 缩 醛 棬斈斖斊灢斈斖斄棳椂棸灡棽椂旂棳
椀棸椀灡椃旐旐旓旍棭加入棽椀棸旐旍三颈瓶中棳斘棽 保护棳椆棸曟
下回流棳搅拌反应棻棽旇棳冷却至室温后棳转移至茄

形瓶中减压浓缩棳然后加入二氯甲烷椇石油醚棬棽椇棻棭
的混合溶剂棳冰箱放置结晶棿旇棳过滤棳用混合溶剂

洗涤棳干 燥棳得 桔 黄 色 结 晶 棽棬椀棸灡椆棻旂棭棳收 率

椄椀灡椄棩棳旐旔椂椀暙椂椂曟棬文献椲椀椵椇收率椀棸灡棻棩棳旐旔椂椂
暙椂椃曟棭暎
棻灡棽灡棽暋棿灢棬棾灢吡 啶 基棭灢棽灢嘧 啶 酮 棬棾棭的 合 成 暋棽
棬棻棸灡棸旂棳椀椂灡椃旐旐旓旍棭和尿素棬椀灡棸旂棳椄棾灡棾旐旐旓旍棭加

入棽椀棸旐旍四颈烧瓶中棳机械搅拌棳滴加棻灡棽旐旍甲磺

酸棳于棻棿椀暙棻椀棸曟下搅拌棳反应棿灡椀旇后棳将混合物

降温至椆棸曟棳然后加入椃棸旐旍正丁醇棳于椄棸曟下搅

拌回流棻旇棳冷却至棻椀曟暎抽滤棳椄棸曟干燥棳即得土

黄色固体产物棾棬椃灡棿棻旂棭棳收率椄棽灡椀棩棬文献椲棻椵椇收
率椂棸棩棭暎
棻灡棽灡棾暋棿灢棬棾灢吡啶基棭灢棽灢氯灢嘧啶棬棿棭的合成

棾棬棾灡棸旂棳棻椃灡棾旐旐旓旍棭加入棻棸棸旐旍三颈瓶中棳滴
加二氯亚砜棻椄旐旍棳在椀棸曟下反应棿灡椀旇棳然后蒸出

大部分二氯亚砜棳用碳酸钠溶液调节斝斎 至椄暎将

溶液用椀棸旐旍乙酸乙酯萃取棳萃取两次棳合并乙酸

乙酯层棳减压浓缩得产物棿棬棽灡椂棽旂棭棳收率椃椄灡椆棩棳
旐旔棻棿棽暙棻棿棾曟棬文献椲棻椵椇收率椀椂棩棭暎
棻灡棽灡棿暋斘灢棬棿灢甲基灢棾灢硝基苯基棭灢棿灢棬棿灢甲基灢哌嗪灢
棻灢甲基棭苯酰胺棬椀棭的合成椲椂椵暋将棿灢甲基灢棾灢硝基苯

胺棬椄灡棸旂棳椀棽灡椂旐旐旓旍棭暍无水碳酸钾棬棽棸灡棸旂棭和 斣斎斊
棬棻棽棸旐旍棭加入反应瓶中棳室温搅拌下加入对氯甲基

苯甲酰氯棬棻椀灡椂旂棳椄棽灡椀旐旐旓旍棭棳搅拌反应棻旇棳然后

加入 斘灢甲基哌嗪棬棾棸灡棸旂棳棽椆椆灡椀旐旐旓旍棭棳同样搅拌

反应棻旇暎抽滤掉体系中的固体棳滤液减压浓缩至

干棳在剧烈搅拌下加水棬棻棸棸旐旍棭棳室温搅拌结晶棻旇暎
抽滤棳烘干得黄色结晶椀棬棻椃灡棸椃旂棭棳收率椄椄灡棻棩棳
旐旔棻椀椃暙棻椀椄曟暎
棻灡棽灡椀暋斘灢棬棿灢甲基灢棾灢氨基苯基棭灢棿灢棬棿灢甲基灢哌嗪灢
棻灢甲基棭苯酰胺棬椂棭的合成暋椀棬椂灡椀旂棳棻椃灡椂旐旐旓旍棭棳
椄棸棩含量的水合肼 棿旐旍棳氢 氧化氧 铁 棽灡椃椀旂棬自
制棭椲椃椵棳甲醇棾棸旐旍加入反应瓶中棳加热回流棳反应

棽旇棳冷却至室温棳过滤棳滤液减压浓缩至干棳得到黄

色 粉 末 椂 棬棿灡椂椄旂棭棳收 率 椃椄灡棿棩棳旐旔棻棾棿 暙
棻棾椀曟椲椄灢椆椵暎
棻灡棽灡椂暋 伊 马 替 尼 棬椃棭的 合 成 暋椂棬棻灡椀棸旂棳棿灡棿棾
旐旐旓旍棭溶于棽椀旐旍斈斖斊中棳加入氢化钠棸灡椃椀旂棳升
温到 棾棸曟 左 右棳搅 拌 棻棸旐旈旑棳再 加 入 棿棬棻灡棸椀旂棳
椀灡椆椂旐旐旓旍棭搅拌棳然后升温到棻棸棸曟棳搅拌至反应

完全棳而后滴加棾棸旐旍水棳用二氯甲烷萃取棳无水硫

酸钠干燥棳旋干棳得到油状物棳冰箱放置棻棽旇后室温

放置棽旇棳用乙腈重结晶可得到黄色晶体椃棬棻灡椂棽旂棭棳
收率椃棿灡棻棩棳旐旔棽棻棸暙棽棻棾曟棬文献椲棻椵椇收率椃棸棩棳
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旐旔棽棻棸暙棽棻棾曟棭暎
棻灡棽灡椃暋甲磺酸伊马替尼棬棻棭的合成暋椃棬棻灡棽棸旂棳
棽灡棿棾 旐旐旓旍棭溶 于 棽椀旐旍 热 乙 醇棳滴 加 甲 磺 酸

棬棸灡棽棿旂棳棽灡椀棸旐旐旓旍棭乙醇溶液棳回流棽棸旐旈旑棳减压浓

缩至原体积的一半棳冷却析晶棳过滤棳乙醇重结晶棳
得浅黄色晶体棻棬棻灡棽椄旂棭棳收率椄椆灡棾棩棳旐旔棽棻椀暙
棽棻椆曟暎斊斄斅灢斖斢 旐棷旡椇椀椆棸灡棽椲斖 棲 斎椵棲 暎棻斎灢
斘斖斠棬斈斖斢斚灢斾椂棳棿棸棸斖斎旡棭毮棬旔旔旐棭椇棽灡棻椂棬旙棳棾斎棭棳
棽灡棽棽棬旙棳棾斎棭棳棽灡棾椂棬斺旘旙棳椄斎棭棳棾灡椀棾棬旙棳棽斎棭棳椃灡棽棸
棬旙棳棻斎棭棳椃灡椀棾灢椃灡棿棻棬旐棳椀斎棭棳椃灡椆棸棬斾棳棽斎棭棳椄灡棸椄
棬斾棳棻斎棭棳椄灡棿椄棬旐棳棻斎棭棳椄灡椀棻棬斾棳棻斎棭棳椄灡椂椆棬斾斾棳
棻斎棭棳椄灡椆椃棬旙棳棻斎棭棳椆灡棽椃棬斾棳棻斎棭棳棻棸灡棻椂棬旙棳棻斎棭暎
棽暋结论

在制备化合物 棿时棳采用二氯亚砜代替文献

中的三氯氧磷为氯化剂棳可重复利用棳后处理简便椈
采用 斘斸棽斆斚棾 代替 斘斸斚斎 处理过量氯化剂棳因碱

性弱棳不易发生副反应棳故产率较高暎试剂用量少棳
可降低成本暎

在制备化合物椀时棳采用一锅法棳在一个反应

器内完成棳中间不需要分离处理棳节省了人力物力暎
在制备化合物椂时棳以水合肼为还原剂棳避免

了氢气及毒性较大的氯化亚锡棳减少了生产中的不

安全因素椈使用氢氧化氧铁作为催化剂棳简便易得棳
避免使用昂贵的铂或钯棳极大降低了原料成本暎

本实验方法避免使用昂贵的化学试剂棳具有安

全环保暍原料价廉易得暍可降低成本棳以原料棿灢甲

基灢棾灢硝基苯胺计总收率达棿椀灡椃棩棳适合工业化生
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