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(57)摘要

本发明属于医药技术领域，具体揭示了一种

阿法替尼的制备方法，包括以中间体Ⅱ与(S)-3-

羟基四氢呋喃发生取代反应得阿法替尼Ⅰ。该方

法工艺简单、经济环保、终产品纯度高，适合工艺

化放大的要求。
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1.一种阿法替尼（Ⅰ）的制备方法，其特征在于，将中间体（Ⅱ）与(  S  )-3-羟基四氢呋

喃、碱A、有机溶剂B加入反应容器中发生取代反应得阿法替尼（Ⅰ）；

；其

中，有机溶剂B为叔丁醇和甲醇的混合溶剂。

2.根据权利要求1所述的阿法替尼（Ⅰ）的制备方法，其特征在于，碱A选自氢化钠、氢化

钾、氢化钙、叔丁醇钾中的一种。

3.根据权利要求2所述的阿法替尼（Ⅰ）的制备方法，其特征在于，碱A为叔丁醇钾。

4.根据权利要求1所述的阿法替尼（Ⅰ）的制备方法，其特征在于，(  S  )-3-羟基四氢呋

喃与中间体（Ⅱ）的摩尔比为1～3:1。

5.根据权利要求1所述的阿法替尼（Ⅰ）的制备方法，其特征在于，(  S  )-3-羟基四氢呋

喃与中间体（Ⅱ）的摩尔比为1.2～1.5:1。

6.根据权利要求1所述的阿法替尼（Ⅰ）的制备方法，其特征在于，有机溶剂B与中间体

（Ⅱ）的体积质量比为10～20ml/g。

7.根据权利要求1所述的阿法替尼（Ⅰ）的制备方法，其特征在于，有机溶剂B与中间体

（Ⅱ）的体积质量比为12～15ml/g。
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一种阿法替尼的制备方法

技术领域

[0001] 本发明为药物化学领域，具体地涉及阿法替尼化合物的一种新制备方法。

背景技术

[0002] 马来酸阿法替尼是由德国的勃林格殷翰姆公司研发的一种多靶点的口服小分子

药物，是表皮生长因子受体(EGFR)和人表皮受体2(HER2)酪氨酸激酶的不可逆抑制剂。它是

第二代高效双重非可逆性的酪氨酸激酶抑制剂。该药在2013年7月12日通过美国FDA的审

批。商品名为Gilotrif。阿法替尼，化学名为4-[(3-氯-4-氟苯基)氨基]-6-{[4-(N,N-二甲

基氨基)-1-氧代-2-丁烯-1-基]氨基}-7-((S)-四氢呋喃-3-基氧基)-喹唑啉。

[0003]

[0004] 勃林格殷格翰公司的原研中国专利CN1867564B号报道了阿法替尼的制备方法：以

母核4-[(3-氯-4-氟苯基)氨基]-6-硝基-7-氟喹唑啉为起始原料，在碱性催化剂叔丁醇钾

催化下与S-3-羟基-四氢呋喃发生卤素氟的取代反应，生成4-[(3-氯-4-氟苯基)氨基]-6-

硝基-7-[(S)-(四氢呋喃-3-基)氧基]喹唑啉；中间体经过6-位的硝基还原，得到相应的氨

基化合物；该化合物与二乙基磷乙酸发生酰胺化反应得到中间体，该中间体经过与二甲胺

基乙醛缩二乙醇发生Wittig-Horner-Emmons反应，得到阿法替尼。

[0005] 结合其他文献分析，都是以起始物料4-[(3-氯-4-氟苯基)氨基]-6-硝基-7-氟喹

唑啉与手性中间体S-3-羟基-四氢呋喃对接，然后进行后续反应，得到阿法替尼。实验发现，

现有文献存在以下缺陷：

[0006] 1)手性中间体S-3-羟基-四氢呋喃价格较贵，且在后续多步反应中损失较大；

[0007] 2)以中间体3进行的Wittig-Horner-Emmons反应产生的终产品阿法替尼，杂质较

多，不易除去。

[0008] 针对以上问题，寻找更经济、实用的路线合成阿法替尼，非常有必要。

发明内容

[0009] 本发明的目的在于寻求新的制备途径，按照绿色化学的原子经济性合成理念，提

供一种阿法替尼的制备方法，该制备方法的原料易得，工艺简洁，经济环保，有利于该药品

的工业化生产，促进该原料药的经济技术的发展。

[0010] 为了实现上述目的，本发明所提供的主要技术方案如下：一种阿法替尼(Ⅰ)的制备
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方法，以中间体(Ⅱ)与(S)-3-羟基四氢呋喃发生取代反应得阿法替尼(Ⅰ)；

[0011]

[0012] 所述阿法替尼的制备方法，将化合物(Ⅱ)、(S)-3-羟基四氢呋喃、碱A，有机溶剂B

加入反应容器中进行取代反应得化合物(Ⅰ)。

[0013] 所述的阿法替尼的制备方法，碱A选自氢化钠、氢化钾、氢化钙、叔丁醇钾中的一

种，优选叔丁醇钾。

[0014] 所述的阿法替尼的制备方法，有机溶剂B选自芳香烃类、脂肪烃类、脂环烃类、卤化

烃类、醇类、醚类、酰胺类、二醇衍生物类、酯类溶剂或苯酚；优选苯、甲苯、环己烷、甲醇、乙

醇、叔丁醇、乙醚、丙酮、三氯乙烯、乙酸乙酯中的一种或几种；更有选为叔丁醇和甲醇的混

合溶剂。

[0015] 所述的阿法替尼的制备方法，(S)-3-羟基四氢呋喃(88.11)与中间体Ⅱ(417)的摩

尔比为1-3:1，优选1.2-1.5:1。

[0016] 所述的阿法替尼的制备方法，有机溶剂B与中间体Ⅱ的体积质量比为10-20ml/g，

优选12-15ml/g。

[0017] 本发明路线新颖，终产品杂质少，成本低，适合工业化要求。

[0018] 中间体Ⅱ由以下路线制备：
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[0019]

具体实施方式

[0020] 为了使本领域的技术人员更好地理解本发明的技术方案，下面进一步披露一些非

限制实施例对本发明作进一步的详细说明。

[0021] 实施例1

[0022] 第一步：

[0023] 取3.4g化合物Ⅴ、153mgFeCl3，50mL乙醇和丙酮的混合溶液(乙醇：丙酮体积比为

3:4)放入单口瓶，开动电磁搅拌，氮气置换空气3次，氢气置换氮气3次，保温保压反应4h，反

应完毕，减压抽滤去除催化剂，滤液旋蒸至干，干燥得中间体Ⅳ，收率99.6％。

[0024] 第二步：

[0025] 取2 .0g二乙基磷乙酸，50ml四氢呋喃放入250ml三口瓶，开动搅拌，缓慢加入

2.0gCDI，40℃保温反应1h，然后加入3.0g中间体Ⅳ，继续保温反应1h，反应完毕，析出大量

固体，再加入50ml甲基叔丁基醚，搅拌1h后，抽滤，干燥得中间体Ⅲ，收率98.1％。

[0026] 第三步：

[0027] 首先二甲氨基乙醛缩二乙醇脱保护生成二甲氨基乙醛。

[0028] 称取4.5g中间体Ⅲ置于250ml三口瓶中，加入50ml四氢呋喃，40ml二甲氨基乙醛的

四氢呋喃溶液，搅拌溶解，冰浴降温至0℃，开始滴加30g25％的KOH水溶液，控温0-5℃，滴

毕，自然升温至室温，反应完毕，将反应液倒入300ml水中，搅拌析晶2h，抽滤，干燥得中间体

Ⅱ，收率97.4％，纯度99.8％。
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[0029] 实施例2

[0030] 称取40.0g中间体Ⅱ，置于5000ml三口瓶中，加入400ml叔丁醇，再加入8.5g(S)-3-

羟基四氢呋喃，缓慢加入叔丁醇钾，控温不超过50℃，加毕，搅拌反应1h，反应毕，将反应液

倒入2000ml饮用水中，用10％醋酸水溶液调节PH至6，抽滤，干燥得阿法替尼Ⅰ收率90.1％，

纯度99.6％，单杂小于0.1％。

[0031] 实施例3

[0032] 称取40.0g中间体Ⅱ，置于5000ml三口瓶中，加入600ml叔丁醇和200ml甲醇，再加

入25.5g(S)-3-羟基四氢呋喃，缓慢加入叔丁醇钾，控温不超过50℃，加毕，搅拌反应1h，反

应毕，将反应液倒入4000ml饮用水中，用10％醋酸水溶液调节PH至7，抽滤，干燥得阿法替尼

Ⅰ，收率90.3.1％，纯度99.6％，单杂小于0.1％。

[0033] 实施例4

[0034] 称取40.0g中间体Ⅱ，置于5000ml三口瓶中，加入400ml叔丁醇和80ml甲醇，再加入

10.2g(S)-3-羟基四氢呋喃，缓慢加入叔丁醇钾，控温不超过50℃，加毕，搅拌反应1h，反应

毕，将反应液倒入3000ml饮用水中，用10％醋酸水溶液调节PH至6.5，抽滤，干燥得阿法替尼

Ⅰ，收率91.9％，纯度99.7％，单杂小于0.1％。

[0035] 实施例5

[0036] 称取40.0g中间体Ⅱ，置于5000ml三口瓶中，加入450ml叔丁醇和150ml甲醇，再加

入12.75g(S)-3-羟基四氢呋喃，缓慢加入叔丁醇钾，控温不超过50℃，加毕，搅拌反应1h，反

应毕，将反应液倒入3000ml饮用水中，用10％醋酸水溶液调节PH至6，抽滤，干燥得阿法替尼

Ⅰ，收率92.5％，纯度99.8％，单杂小于0.1％。

[0037] 对比实施例1

[0038] 称取40.0g中间体Ⅱ，置于5000ml三口瓶中，加入150ml叔丁醇和50ml甲醇，再加入

4.23g(S)-3-羟基四氢呋喃，缓慢加入叔丁醇钾，控温不超过50℃，加毕，搅拌反应1h，反应

毕，将反应液倒入1000ml饮用水中，用10％醋酸水溶液调节PH至6，抽滤，干燥得阿法替尼Ⅰ，

收率75.5％，纯度95.8％。

[0039] 对比实施例2

[0040] 称取40.0g中间体Ⅱ，置于5000ml三口瓶中，加入700ml叔丁醇和300ml甲醇，再加

入33.8g(S)-3-羟基四氢呋喃，缓慢加入叔丁醇钾，控温不超过50℃，加毕，搅拌反应1h，反

应毕，将反应液倒入5000ml饮用水中，用10％醋酸水溶液调节PH至6，抽滤，干燥得阿法替尼

Ⅰ，收率78.5％，纯度96.1％。

[0041] 对比实施例3

[0042] 称取40.0g中间体Ⅱ，置于5000ml三口瓶中，加入600ml正己烷，再加入12.75g(S)-

3-羟基四氢呋喃，缓慢加入氢氧化钠，控温不超过50℃，加毕，搅拌反应1h，反应毕，将反应

液倒入3000ml饮用水中，用10％醋酸水溶液调节PH至6.5，抽滤，干燥得阿法替尼Ⅰ，收率

74.3％，纯度94.8％。
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