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甲磺酸伊马替尼的合成工艺改进
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［摘要］ 目的 改进甲磺酸伊马替尼的合成工艺。方法 以 4-［( 4-甲基哌嗪-1-基) 甲基］苯甲酰氯二盐酸盐与 4-甲基-
N3-［4-( 3-吡啶基) 嘧啶-2-基］-1，3 苯二胺为起始原料，进行水相缩合反应得到伊马替尼游离碱，再与甲磺酸成盐，两步反应合

成新型酪氨酸酶抑制剂类抗肿瘤药物伊马替尼。结果 优化后的工艺成本低廉、后处理简便、产品纯度高、收率高，并且对环

境污染小。纯度可达 99． 7%，且单一杂质 ＜ 0． 1%。结论 新工艺的总收率达 81． 5%，可工业化生产，前景广阔。目标产物

结构经1H NMＲ，ESI-MS 得到结构确证。
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Improved synthesis of imatinib mesylate
XU Xiaoxia，MIN Tao，SHI Weilong( Nanjing Yoko Pharmaceutical Co． LTD，Nanjing 210008，China)

［Abstract］ Objective To obtain the improved synthesis of imatinib mesylate．Methods 4-［( 4-methyl-piperazin-1-yl) methyl〗
benzoyl chloride dihydrochloride and 4-methyl-N3-［4-( 3-pyridyl) pyrimidin-2-yl］-1，3-phenylenediamine were used as starting raw mate-
rial to perform a condensation reaction in the aqueous phase to give imatinib free base，which was then neutralized with methanesulfonic
acid to obtain the novel antineoplastic tyrosinase inhibitor imatinib mesylate by the use of a two-step reaction． Ｒesults The improved syn-
thesis was considered to have the advantages of low cost，easy post-processing，high purity，high yield and environmental pollution with
the HPLC purity≥99． 7% and the single impurity ＜ 0． 1% ． Conclusion The total yield of the novel method was 81. 5%，having an e-
nough broad industrial production prospect． The targeted compound structure was confirmed by 1H NMＲ and ESI-MS．
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甲磺酸伊马替尼是瑞士 Novartis 公司研发的全

球第一个根据肿瘤细胞活动原理设计的酪氨酸激酶

抑制剂，经过广泛的临床验证后，被医学界誉为近年

来有重大突破性的口服抗癌药物［1，2］。其化学名为

4-( 4-甲基-1-哌嗪) 甲基-N-4-甲基-3-4-( 3-吡啶) -2-
嘧啶氨基苯基 － 苯胺甲磺酸盐。该药于 2001 年在

美国首次上市，商品名为 Gleevec，临床上用于治疗

慢性粒细胞性白血病急变期、加速期或 α-干扰素治

疗失败后的慢性期患者，不能手术切除或发生转移

的 恶 性 胃 肠 道 间 质 肿 瘤 ( gastro-intestinal stromal
tumours，GIST) 患者。2002 年 2 月，美国 FDA 批准

该药用于治疗 GIST 患者［3，4］。

1 主要合成路线

目前，该药的合成路线众多，本研究旨在改进合

成工艺，寻求适合工业化生产的工艺路线。有文献

报道的该化合物合成路线主要有以下几种:

方法一［5］: 以 3-硝基苯基甲基胍和 3-二甲氨基-

1-( 3-吡啶基) -2-丙烯 1-酮为起始原料，经关环、还

原、缩合得到伊马替尼( 图 1) 。但反应路线和时间

长，每步的收率低，不适合工业化生产。
方法二［6］: 以 N-( 3-硝基苯基) -4-( 3-吡啶基) -

2-嘧啶胺为起始原料经氯化亚锡还原，再与 4-氯甲

基苯甲酰氯反应，最后与 N-甲基哌嗪反应，生成伊

马替尼。但该直链式的工艺成本较高( 图 2) 。
方法三［7］: 以 4-甲基-3-硝基苯胺为起始原料，依

次与对氯甲基苯甲酰氯和氮甲基哌嗪进行缩合反应，

然后将硝基还原为氨基，再与单氰胺生成胍，最后与

3-二甲氨基-1-( 3-吡啶基) -2-丙烯-1-酮进行环合反应

得到伊马替尼( 图 3) 。其缺点是生成嘧啶环的环合

反应收率很低，反应时间较长，且反应不完全。
方法四［7］( 图 4) : 所用的酰胺缩合剂三甲基铝是

易自燃的化学品，生产中存在潜在危险，不适合工业化

生产。并且合成过程中要用昂贵的催化剂和 BINAP 配

体，产品制备过程中产生异构化杂质，纯化困难。
众多路线中，以 4-甲基-N3-［4-( 3-吡啶基) 嘧啶-

2 -基］-1，3苯二胺，4-［( 4-甲基哌嗪-1-基) 甲基］苯
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图 1 伊马替尼合成路线( 1)

图 2 伊马替尼合成路线( 2)

图 3 伊马替尼合成路线( 3)

图 4 伊马替尼合成路线( 4)
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甲酸二盐酸盐为中间体的合成路线是最简便和快捷

的，主要有两种方法: ①用吡啶作碱和溶剂，4-［( 4-
甲基哌嗪-1-基) 甲基］苯甲酸二盐酸盐与氯化亚砜

反应合成酰氯盐酸盐，然后再将 4-甲基-N3-［4-3-吡
啶基) 嘧啶-2-基］-1，3 苯二胺加入到酰氯体系中反

应，制备伊马替尼游离碱。②4-甲基-N3-［4-( 3-吡啶

基) 嘧啶-2-基］-1，3 苯二胺，4-［( 4-甲基哌嗪-1-基)

甲基］苯甲酸二盐酸盐用 DCC 和 DMAP 直接缩合，

制备伊马替尼游离碱。第一种方法要用大量的吡

啶，后处理需要处理的溶剂体系巨大，对操作人员的

健康有较大伤害，环境污染严重，而且产物中的吡啶

气味难以除去; 第二种方法的后处理十分困难，由于

采用了缩合剂 DCC 和催化剂 DMAP，使得反应体系

成分复杂，除尽 DCC 的转化产物 DCU 十分困难，加

上产品和 DCU 的水溶性都很差，导致纯化难度高。
本实验经较长时间的反复摸索，最终确定第一步

选用酰氯，使得该步的缩合获得很高收率，而且缩合反

应采用水相反应，反应迅速，避免使用大量有机溶剂，

因此，整条工艺链的污染量很小，操作环境好，避免伤

害操作人员，同时产品纯度高，十分适合工业化生产。

图 5 甲磺酸伊马替尼的合成路线

2 实验方法

2． 1 仪器与试剂 4-甲基-N3-［4-( 3-吡啶基) 嘧啶-
2-基］-1，3 苯二胺，工业级; 4-［( 4-甲基哌嗪-1-基)

甲基］苯甲酸二盐酸盐，工业级; 乙醇，工业级; 甲磺

酸，工业级。熔点仪: YＲT-3 熔点仪。HPLC 测试方

法: 十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂( Waters sym-
metry，5 μm，3． 9 mm ×150 mm) ，检测波长 267 nm，

柱温 40℃。取辛烷磺酸钠 7． 5 g，加水 1 000 ml 溶

解，用 10%磷酸调节 pH 值至 2． 5，为流动相 A; 甲醇

为流动相 B。流 速 1． 2 ml /min。最 初 的 15 min，

42%流动相 A、58%流动相 B; 然后开始线性增加流

动相 B 的比例，至 25 min 时，流动相 B 的比例为
87% ; 再减少流动相 B 的比例，至 30 min 时，流动相
B 的比例为 58%，保持 10 min，柱效应不低于 3 000。
2． 2 4-［( 4-甲基-1-哌嗪) 甲基］-N-［4-甲基-3-［4-
( 3-吡啶) -2-嘧啶］氨基-苯基］-苯甲酰胺( 伊马替尼
游离碱) 的合成 将 4-［( 4-甲基哌嗪-1-基) 甲基］苯

甲酸二盐酸盐( 100 g，0． 37 mol) 投入容量为 1 L 的

三口瓶，加入氯化亚砜 500 ml，N，N'-二甲基甲酰胺
( DMF) 4 ml，搅拌升温，回流反应 8 h，降至室温，抽

滤，正己烷( 100 ml ×2) 洗涤，25 ～30℃真空干燥 3 h，

得白色固体酰氯盐酸盐 100． 3 g。
将 4-甲基-N3-［4-( 3-吡啶基) 嘧啶-2-基］-1，3 苯

二胺( 45 g，0． 16 mol) 投入容量为 1 L 的三口瓶，加

入 750 ml 纯化水，搅拌内温降至 0 ～ 3℃，分批加入

上步所得的酰氯盐酸盐，加料后继续搅拌反应 1 h，

抽滤，滤液采用纯化水( 45 ml × 2) 洗涤，洗涤的滤液

中加入丙酮 375 ml，搅拌升温至内温 50℃，用 25%
氨水将 pH 值调至 8 ～ 9，降内温至 20 ～ 25℃，搅拌析

晶 3 h，抽滤，滤饼用少量冰丙酮洗涤，45 ～ 50℃真空

干燥，得到伊马替尼游离碱 73 g，收率 91． 2%，熔点

( mp) : 212 ～ 213℃ ( 文献 211 ～ 213℃ ) 。HPLC 纯度

为 99． 4%。1H NMＲ( DMSO-d6 ) : 10． 15( s，1H，-NH-
CO-) ，9． 27 ( s，1H) ，8． 95 ( s，1H) ，8． 66 ( dd，1H) ，

8. 51( dd，1H) ，8． 46 ～ 8． 48 ( m，1H) ，8． 07 ( s，1H) ，

7． 90( dd，2H) ，7． 42 ～ 7． 53( m，5H) ，7． 20( dd，1H) ，

3． 52( s，2H) ，2． 36 ～ 2． 50 ( m，8H) ，2． 22 ( s，3H) ，

2. 15( s，3H) 。ESI-MS: 494． 2。
2． 3 甲磺酸伊马替尼的合成 将伊马替尼游离碱

73 g 悬浮于 300 ml 乙醇中，加热回流，然后滴加甲

磺酸( 14． 2 g，0． 15 mol) 的乙醇溶液，搅拌反应 2 h，

降温到 10 ～ 20℃ 析晶 8 h，抽滤，乙醇洗涤，真空干

燥，得到类白色固体 78 g，收率为 89． 6%，mp: 213 ～
215℃，HPLC 纯度≥99． 7%。1 H NMＲ( DMSO-d6 ) :

0． 18 ( s，1H，-NHCO-) ，9． 4 ( s，1H，-NH-) ，9． 28 ( s，
1H，CH) ，8． 95( s，1H，OH) ，8． 69 ( d，1H，CH) ，8． 51
( d，1H，CH) ，8． 48 ( d，1H，CH) ，8． 10 ( s，1H，CH) ，

7． 96( d，1H，CH) ，7． 53 ( s，1H，CH) ，7． 52 ( s，1H，

CH) ，7． 46 ～ 7． 48 ( m，2H，CH × 2 ) ，7． 42 ( d，1H，
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CH) ，7． 21 ( d，2H，CH × 2 ) ，3． 68 ( s，2H) ，3． 38 ( s，
2H) ，3． 04( s，2H) ，2． 93( s，2H) ，2． 79 ( s，3H) ，2． 37
( s，5H) ，2． 23( s，3H) 。ESI-MS［M + H］+ : 590． 7。

3 结果与讨论

选用 4-甲基-N3-［4-( 3-吡啶基) 嘧啶-2-基］-1，3 苯

二胺和 4-［( 4-甲基哌嗪-1-基) 甲基］苯甲酰氯盐酸盐，

在较低的温度下，水相介质中实现缩合，可以简便地合

成伊马替尼，反应程度高，产品纯度好，且收率与用吡

啶作溶剂相当，环境污染少，可实现工业化生产。
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体系作为流动相，进行梯度洗脱。分别考察了甲酸

和氨水的浓度对灵敏度和分辨率的影响，试验结果

表明，当甲酸为 0． 1%，氨水为 0． 5%，流动相呈弱碱

性( pH =8) 时，分离效果最佳。
3． 3 质谱条件优化 胆汁酸在负离子检测模式下

响应较好，可以获得稳定的［M-H］－。质谱参数通

过流动注射分析( FIA) 方法进行优化，考察了干燥

气流速 6 ～ 12 L /min、雾化器压力 30 ～ 50 psi，发现
10 L /min 和 45 psi 的组合雾化效果最好，灵敏度最

佳。对于最重要的参数碎片电压，考察了 50 ～250 V，

发现 200 V 的时候本底最低，响应最好。
3． 4 健康受试者与肝癌患者胆汁酸浓度差异 由

表 3 可知，健康对照组和原发性肝癌患者组的血清

中胆汁酸的种类相似，未发现特异性的胆汁酸，LCA
和 TLCA 的浓度极低，基本上检测不到，分析原因可

能是因为胆汁酸的肠-肝循环中，胆汁酸在肠道的重

吸收主要依靠主动重吸收方式，而 LCA 及其复合物

可溶性差，因而大部分不被吸收而直接排出体外。
另外，与健康对照组相比，原发性肝癌患者血浆以结

合型胆汁酸升高为主，其中牛磺酸结合型胆汁酸
TUDCA 和 TCDCA 的含量超过健康人 10 倍以上，而
TCA 的含量升高也在 5 倍以上; 两种甘氨酸结合型

胆汁酸包括 GCA 和 GCDCA 的含量也超过健康人达
5 倍以上，而其他 6 种胆汁酸除 DCA 外，含量也有

一定升高，但与健康人相比差异不显著。

4 小结

本研究所建方法实现了 13 种胆汁酸成分的同

时检测，灵敏度高、选择性好、线性范围宽，适用于临

床应用和实验室研究; 同时应用该方法首次探讨了

原发性肝癌患者与健康人体内血清胆汁酸的成分和

含量差异，为肝癌患者体内胆汁酸的代谢和疾病的

临床诊治奠定基础。
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