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摘　要：为研究和改进甲磺酸伊马替尼的合成工艺，以２－甲基－５－硝基苯胺为原料，先后经历加成、
环合、还原、酰化等反应制备甲磺酸伊马替尼，并对其中的加成、环合、还原、酰化等反应与工艺过程
进行了改进。采用经改进的工艺制备甲磺酸伊马替尼，反应总收率为４１．９％，产品纯度可达

９９．７５％（高效液相色谱法）。
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　　甲磺酸伊马替尼由Ｎｏｖａｒｔｉｓ公司开发，其化学名称为４－［（４－甲基－１－哌嗪基）甲基］－Ｎ－［４－甲基－３－［４－（３－
吡啶基）－２－嘧啶基］氨基］－苯基］苯甲酰胺甲磺酸盐。伊马替尼作为一个酪氨酸激酶抑制剂选择性抑制靶点
蛋白参与细胞的增殖活化，用于慢性髓细胞样白血病、费城染色体阳性白血病以及恶性胃肠道间质瘤的慢性
期和加速期的治疗［１］。甲磺酸伊马替尼已在美国、欧盟和日本等国获得孤稀药物地位，并于２００１－０５－１０获
得美国食品与药品管理局（ＦＤＡ）的批准。伊马替尼入市后起步较快，在高昂药价的驱动下，早已成为销售
达亿元以上的抗癌药物。由于伊马替尼是信号传导抑制物的第１个新型抗增殖剂，所以显示出空前的治疗
效果。由于新适应症的不断发现，该品将保持连续且稳定的增长态势，在市场运作下，其效果也远远超出了
预期。有关甲磺酸伊马替尼的专利将在２０１３年到期，所以，对于其研究迫在眉睫。
关于甲磺酸伊马替尼（化合物１）的合成，文献中报道的方法很多［２－８］，但是主要有２条合成路线，见图１

和图２。第Ⅰ条合成路线是以化合物２为起始原料，先与单氰胺反应生成胍（化合物３）；然后与化合物４进
行环合反应，生成化合物５；再将硝基还原成氨基，生成化合物６；接着与化合物７进行缩合反应再与甲磺酸
反应制得伊马替尼［２－４］。第Ⅱ条合成路线是以化合物９与化合物１０反应得到化合物１１，经还原得到化合物



１２，再与单氰胺等成胍制得化合物１３，然后与化合物４环合，最后与甲磺酸成盐制得甲磺酸伊马替尼。２条
路线的最主要的区别是合成的顺序不同。
笔者重复路线Ⅱ时，发现反应时间长，后处理过程复杂。所以以路线Ⅰ的合成方法为基础合成目标化合

物，并对其中一些收率较低、反应条件苛刻、后处理繁琐的工艺过程进行了优化与改进。具体包含以下几个
工艺过程。文献［２］中介绍了以２－甲基－５－硝基苯胺和单氰胺反应，再滴加浓盐酸成为２－甲基－５－硝基苯基硝
酸胍盐酸盐，然后滴加浓硝酸，最后转变为硝酸盐。笔者直接生成盐酸盐，然后加入氢氧化钠溶液调节溶液
的ｐＨ值，使化合物３直接以游离碱的形式析出，不但可以提高产物的纯度，同时可以避免下一步反应中加
入氢氧化钠来中和其中的酸，使环合反应在近中性条件下进行，可以避免更多副反应的发生。在合成化合物

５时，改昂贵的钯／碳催化剂为ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ／活性炭，降低了成本，而收率和纯度并没有下降。最后合成伊
马替尼时，采用“一锅煮”的方法，节约了成本，提高了收率［５］。化合物５在热的异丙醇中与甲磺酸成盐，降温
后直接从溶剂中析出。
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图１　甲磺酸伊马替尼的合成路线Ⅰ
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图２　甲磺酸伊马替尼的合成路线Ⅱ
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１　实验部分

１．１　试剂和仪器
所用试剂均为分析纯。

岛津ＬＣ－２０１０Ａ，ＫＲＯＭＡＳＩＬ　Ｃ１８柱（０．４６ｃｍ×２５ｃｍ）；ＳＧＷＸ－４显微熔点仪；ＮＭＲ　Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＶ５００核
磁共振谱仪；液质联用岛津ＬＣ－ＭＳ２０１０ＥＶ。

１．２　实验方法与步骤

１．２．１　２－甲基－５－硝基苯基硝酸胍（化合物３）
将２－甲基－５－硝基苯胺（１０ｇ，０．０６６ｍｏｌ）、体积分数为５０％的单氰胺（１０．６ｍＬ，０．１３２ｍｏｌ）及４０ｍＬ异

丙醇加入到反应瓶中，经机械搅拌、加热至回流，然后在１０ｍｉｎ内滴加９．２ｍＬ浓盐酸，继续反应１ｈ，停止
反应，将反应液浓缩，加水稀释后，用１０％（质量分数）的ＮａＯＨ溶液调节ｐＨ值到９。经冰浴冷却、过滤、水
洗、干燥，得到亮黄色晶体化合物３（１１．２６ｇ，收率为８８．０％）。ＨＰＬＣ检测值为９４．７９％，熔点为１４６．２～
１４７．０℃，在１４７．０℃分解（文献［２］报道合成其硝酸盐的收率为８１．１％，熔点为２０３～２０６℃）。

１．２．２　３－二甲氨基－１－（３－吡啶基）－２－丙烯－１－酮（化合物４）
将３－乙酰吡啶（２１６ｇ，２．０６６ｍｏｌ）和Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺二缩甲醇（３２０．４ｇ，２．７８１ｍｏｌ）在１００℃下反

应至无甲醇蒸出，将反应液减压浓缩后加入甲苯－正己烷混合溶剂（二者体积比为１∶１），经冰浴冷却１ｈ，再
经过滤、洗涤、干燥，得到棕黄色固体化合物４（２７１．９８ｇ，收率为８６．５％）。ＨＰＬＣ检测值为９６．６７％，熔点为

６９．５～７１．２℃（文献［７］中熔点为６５～６７℃，收率为８０．４％）。

１．２．３　Ｎ－（２－甲基－５－硝基苯基）－４－（３－吡啶基）嘧啶－２－胺（化合物５）
将化合物３（７．３ｇ，０．０３６　７ｍｏｌ）溶于８０ｍＬ正丁醇中，加入化合物４（６．６６ｇ，０．０３６　５ｍｏｌ），加热回流

１２ｈ，停止反应。当温度降至６０℃时，加入１００ｍＬ甲醇，继续搅拌２ｈ，经冰浴冷却１ｈ后过滤，再经洗涤、
干燥，得到黄色固体化合物５（７．７８ｇ，收率为６９．１％）。ＨＰＬＣ检测值为９８．７１％，熔点为１９４．８～１９５．７℃
（文献［６］中熔点为１９３～１９８℃，文献［３］中收率为５０％）。１　Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．２６（ｓ，１Ｈ），９．２３（ｓ，

１Ｈ），８．８０（ｓ，１Ｈ），８．７２（ｄｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），８．６２（ｄｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），８．４５～８．４９（ｍ，１Ｈ），７．９０
（ｍ，１Ｈ），７．５１～７．５９（ｍ，３Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ）。

１．２．４　Ｎ－（２－甲基－５－氨基苯基）－４－（３－吡啶基）嘧啶－２－胺（化合物６）
将化合物５（５ｇ，０．０１６　３ｍｏｌ）悬浮于５０ｍＬ无水乙醇中，加入１２．２ｍＬ水合肼（体积分数为８０％），０．５ｇ的

ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ和０．５ｇ活性炭，加热回流至反应完全，停止反应，趁热过滤，将滤液旋干，得到淡黄色固体化
合物６（３．９ｇ，收率为８６．５％）。ＨＰＬＣ检测值为９９．４０％，熔点为１４１．８～１４２．９℃（文献［６］中熔点为１４１

～１４４℃，收率为６１．５％）。１　Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．４２（ｓ，１Ｈ），８．６９（ｄｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ），８．６６（ｓ，

１Ｈ），８．４６（ｄｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），８．３９～８．４１（ｍ，１Ｈ），７．５２～７．５４（ｍ，１Ｈ），７．３６（ｄｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，

１Ｈ），６．８６（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），６．７８（ｓ，１Ｈ），６．３３（ｍ，１Ｈ），４．８４（ｓ，２Ｈ，Ｐｈ—ＮＨ２），２．０６（ｓ，３Ｈ，

Ｐｈ—ＣＨ３）。

１．２．５　４－［（４－甲基－１－哌嗪基）甲基］－Ｎ－［４－甲基－３－［４－（３－吡啶基）－２－嘧啶基］氨基］－苯基］苯甲酰胺（化合物８）
将４－［（４－甲基－１－哌嗪基）甲基］苯甲酸二盐酸盐（５．０ｇ，０．０１６　３ｍｏｌ）溶于２５ｍＬ吡啶中，在２ｍｉｎ内滴

加１．６ｍＬ的ＳＯＣｌ２，然后加热至４５℃反应１ｈ。冰浴冷却至０℃，在０℃下加入化合物６（３．４７ｇ，０．０１２　５
ｍｏｌ），然后在３０℃下反应３ｈ，加入１５ｍＬ水，加入５０ｍＬ质量分数为１０％的氢氧化钠溶液，将ｐＨ值调节
至１０～１１。然后加入１５０ｍＬ水，室温析晶，经过滤、洗涤、干燥，得到类白色粉末化合物７（５．６ｇ，收率为

９０．６１％）。ＨＰＬＣ检测值为９９．２３％，熔点为２００．４～２０１．３℃（文献［６］中熔点为２０２～２０６℃，文献［５］中
收率为９０．０％）。１　Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１０．１５（ｓ，１Ｈ，Ｐｈ—ＮＨ—ＣＯＰｈ），９．２７（ｓ，１Ｈ），８．９５（ｓ，１Ｈ），

８．６８（ｄｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ），８．５１（ｄｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），８．４６～８．４８（ｍ，１Ｈ），８．０７（ｓ，１Ｈ），７．９０
（ｄｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．４２～７．５３（ｍ，５Ｈ），７．２０（ｄｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），３．５２（ｓ，２Ｈ，Ｐｈ—ＣＨ２—Ｎ），

２．３６～２．５０（ｍ，８Ｈ，４ＣＨ２），２．２２（ｓ，３Ｈ，Ｐｈ—ＣＨ３），２．１５（ｓ，３Ｈ，Ｎ—ＣＨ３）。

１．２．６　甲磺酸伊马替尼（化合物１）
将化合物８（２ｇ，０．００４ｍｏｌ）悬浮于２５ｍＬ异丙醇中，加热至回流，滴加甲磺酸的异丙醇溶液（０．２６ｍＬ，

０．００４ｍｏｌ），继续回流反应３０ｍｉｎ，停止加热，冷却至４５℃，经过滤、洗涤、干燥，即得化合物１（２．１０ｇ，收率
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为８７．８７％）。ＨＰＬＣ检测值为９９．７５％，文献［８］中的收率为７１．０％。

２　结果与讨论

１）在合成化合物３时，用沸点较高的异丙醇为溶剂，适当提高反应温度，不但可以缩短反应时间，还可以
提高反应收率。此外，反应没有采取文献中在高温下加入浓硝酸使产品以硝酸盐的形式析出。而是在反应
后处理时调节反应液的ｐＨ值，使产物以游离碱的形式直接析出。这不但可以提高产物的纯度，同时可以避
免下一步环合反应中加入氢氧化钠中和其中的硝酸，使环合反应在近中性条件下进行，可以避免更多副反应
的发生。

２）在合成化合物５时，用ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ／活性炭体系还原硝基替代昂贵的金属钯／碳，极大降低了生产
成本，同时减少了生产过程中的危险性。

３）在合成甲磺酸伊马替尼时，采取“一锅煮”的方法，简化了许多繁琐的操作与分离过程，减少了损失，从
而提高了收率，节约了成本。

４）采用经过改进与优化的合成工艺制备甲磺酸伊马替尼，反应中所使用的溶剂原料价廉易得，反应过程
及后处理都十分简单，反应的总收率较文献［７］报道的３３．５４％要高，为４１．９％以上，且纯度可达９９．７５％
（ＨＰＬＣ）。
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