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(57)摘要

本发明涉及一种尼达尼布（I）的制备方法，

其制备步骤包括：以2-氧化吲哚-6-甲酸甲酯

（Ⅲ）和苯甲醛（II）为原料，发生缩合反应得到化

合物Ⅳ；然后加入卤素或卤化试剂，发生取代反

应得到化合物Ⅴ；化合物Ⅴ和化合物Ⅵ在碱的作

用下缩合得到尼达尼布（化合物Ⅰ）。该方法反应

步骤短，成本低，收率高，使用的试剂环保，适合

于工业生产。
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1.一种尼达尼布（Ⅰ）的制备方法，

其特征在于，所述制备方法包括如下步骤：

（1）以醇类为反应溶剂，苯甲醛（II）与2-氧化吲哚-6-甲酸甲酯（III）发生缩合反应得

到化合物Ⅳ；

（2）以卤代烃类为反应溶剂，化合物IV与卤素或卤化试剂发生取代反应，得到化合物

Ⅴ；

（3）在500ml的反应瓶中加入30g化合物Ⅴ，33.0g化合物Ⅵ，乙醇300ml，碳酸氢钠15g，

加热到回流反应2小时，向反应液中加入600ml水，有大量固体析出，过滤，滤饼用100ml水洗

一次，用甲醇精制得尼达尼布I；

其反应式如下：

其中，R=  Br  。

2.根据权利要求1所述尼达尼布（Ⅰ）的制备方法，其中，在所述步骤（1）中，化合物Ⅲ与

化合物Ⅱ的摩尔配比为1：1.1～2.0。

3.根据权利要求1所述尼达尼布（Ⅰ）的制备方法，其中，在所述步骤（1）中缩合反应温度

为20℃—80℃。

4.根据权利要求1所述尼达尼布（Ⅰ）的制备方法，其中，在所述步骤（2）中，化合物Ⅳ与

卤素或卤化试剂的摩尔配比为1：0.5～1.7。
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一种尼达尼布的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物合成技术领域，具体涉及一种尼达尼布的制备方法。

背景技术

[0002] 乙磺酸尼达尼布是由德国勃林格殷格翰公司研发的一种口服三重酪氨酸激酶抑

制剂，目前主要用于肿瘤治疗，如结肠直肠癌、卵巢癌、多发性骨髓瘤等。针对呼吸系统疾病

的研究主要围绕晚期非小细胞肺癌（NSCLC）和特发性肺间质纤维化（IPF）的临床治疗开展。

[0003] 2014年6月勃林格殷格翰公司宣布，乙磺酸尼达尼布治疗特发性肺纤维化（IPF）的

上市许可申请获得欧洲药品管理局（EMA）的确认、并被EMA纳入加速审批名单。2014年10月

15日，美国食品药品监督管理局FDA批准乙磺酸尼达尼布（商品名：Ofev）新的口服药物用于

特发性肺纤维化（IPF）治疗。

[0004] 尼达尼布化学名为(3Z)-2,3-二氢-3-[[[4-[甲基[2-(4-甲基-1-哌嗪基)乙酰]氨

基]苯基]氨基]苯亚甲基]-2-氧代-1H-吲哚-6-甲酸甲酯，其结构式为：

[0005]

[0006] 现有技术中尼达尼布的合成方法不多，其中专利CN101883756A中报道了合成式I

化合物（尼达尼布）的一种方法，如下式所示：

[0007]
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[0008] 该方法以2-氧化吲哚-6-甲酸甲酯为起始原料，在甲苯中用氯乙酸酐保护氨基基

团，然后与原苯甲酸三甲酯发生缩合反应，再用氢氧化钠脱保护基，最后与化合物VI缩合得

到尼达尼布（I）。该文献报道存在如下缺点：工艺路线比较长，上保护基和脱保护基操作繁

琐，使用的DMF溶剂不够环保。另外，文献《合成化学》2015年第23卷第8期第763-766页报道

的尼达尼布制备路线与CN101883756A基本一致，只是把保护剂氯乙酸酐换成乙酸酐，原苯

甲酸三甲酯换成原苯甲酸三乙酯，工艺中存在的问题还是没有解决。

[0009] 专利CN  104844499A报道了一种一锅法制备尼达尼布的方法，反应式如下：

[0010]

[0011] 该方法以2-氧化吲哚-6-甲酸甲酯（III）、苯甲酸甲酯及N-(4-氨基苯基)-N-甲基-

2-(4-甲基哌嗪-1-基) 乙酰胺（VI）为起始原料，在无机碱的作用下2-氧化吲哚-6-甲酸甲

酯与苯甲酸甲酯发生α-氢的取代反应，再与化合物VI进行对接，一锅法制备尼达尼布。此路

线采用一锅法，而一锅法在实际工业化生产中往往难以控制产品质量，不适合工业化放大，

且反应过程中同样用到了DMF溶剂，对环境不利。

[0012] 本发明以2-氧化吲哚-6-甲酸甲酯和苯甲醛为起始原料，通过设计新的路线，选择

安全环保的溶剂和试剂来制备尼达尼布，解决了现有工艺操作繁杂、污染环境、难以实现工

业化等问题。本发明简化了工艺操作步骤，安全环保，同时总收率可达80%以上，适合工业化

生产。

发明内容

[0013] 本发明的目的在于提供一种工艺简便，安全环保、适合于工业化生产的尼达尼布

的制备方法。

[0014] 为实现上述目的，本发明人设计了一条不同于现有技术的尼达尼布的制备方法，

一种尼达尼布（Ⅰ）的制备方法，

[0015]

说　明　书 2/5 页

4

CN 105461609 B

4



[0016] 其特征在于，所述制备方法包括如下步骤：

[0017] （1）以醇类为反应溶剂，苯甲醛（II）与2-氧化吲哚-6-甲酸甲酯（III）发生缩合反

应得到化合物Ⅳ；

[0018] （2）以卤代烃类为反应溶剂，化合物IV与卤素或卤化试剂发生取代反应，得到化合

物Ⅴ；

[0019] （3）化合物V与化合物VI以醇类为反应溶剂，在碱的作用下进一步缩合得到尼达尼

布I。

[0020] 本发明的制备方法可用下述反应式表示：

[0021]

[0022] 其中，R=Cl，Br或I。

[0023] 在所述步骤（1）中，化合物Ⅲ与化合物Ⅱ的摩尔配比为1：1.1～2.0。缩合反应温度

为20℃—80℃。

[0024] 在所述步骤（1）或所述步骤（3）中，醇类溶剂选自甲醇，乙醇，异丙醇，叔丁醇或正

丁醇，优选乙醇。

[0025] 在所述步骤（2）中，化合物IV与卤素或卤化试剂的摩尔配比为1：0.5～1.7；所用卤

代烃类溶剂可选自二氯甲烷，氯仿或四氯化碳，优选二氯甲烷；所用的卤素或卤化试剂可选

用Cl2，Br2，I2，N-溴代丁二酰亚胺或N-氯代丁二酰亚胺，优选Br2。

[0026] 在所述步骤（3）中，化合物V与化合物VI的摩尔配比为1：1.0～1.5；所用的碱为无

机碱或有机碱，无机碱可选自碳酸氢钾，氢氧化钾，碳酸钠，碳酸氢钠，氢氧化钠，碳酸锂或

碳酸铯；有机碱可选用三乙胺，二乙胺或N,N-二异丙基乙胺；优选无机碱碳酸氢钠。

[0027] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：1、缩短了操作步骤，简化了操作过

程，提高了生产效率。2、安全环保，适合工业化生产。

具体实施方式

[0028] 下面结合试验例及具体实施方式对本发明作进一步的详细描述。但不应将此理解

为本发明上述主题的范围仅限于以下的实施例，凡基于本发明内容所实现的技术均属于本

发明的范围。

[0029] 实施例1：

[0030] 化合物IV的制备
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[0031]

[0032] 在250ml的反应瓶中加入28.7g的2-氧化吲哚-6-甲酸甲酯，130ml乙醇，开启搅拌，

再加入16.8ml（17.6g）苯甲醛，2.97ml哌啶，加热至70℃—80℃，反应2小时后自然冷却到20

℃—30℃，过滤沉淀，滤饼用无水乙醇洗涤，50℃真空干燥5小时得40.2g黄色固体（IV），收

率：96.0%。

[0033] 化合物V的制备

[0034]

[0035] 在500ml的反应瓶中加入30g化合物IV，二氯甲烷360ml，用冰水冷却到0—5℃，滴

加溴素9.6ml（29.9g），滴完升温到20—30℃，反应3小时，反应完毕，反应液用150ml水洗一

次，二氯甲烷层浓干得油状物，加入200ml无水乙醇析晶，过滤，60℃真空干燥得35.1g类白

色固体（V），收率：91.2%。

[0036] 尼达尼布（Ⅰ）的合成

[0037]

[0038] 在500ml的反应瓶中加入30g化合物V，22.5g化合物VI，乙醇300ml，碳酸氢钠15g，

加热至回流反应2小时后，向反应液中加入600ml水，有大量固体析出，过滤，滤饼用100ml水

洗一次，用甲醇精制得41.9g黄色固体尼达尼布（I）。收率92.7%。

[0039] 1H  NMR  (400  MHz ,  dmso) δ11.97  (s ,  1H) ,  8.38  (s ,  1H) ,  7 .97  (dd ,  J  = 

11.9,  5.0  Hz,  2H) ,  7.67  (d,  J=  8.1  Hz,  1H) ,  7.16  (ddd,  J=  26.9,  22.1,  7.0  Hz, 

5H) ,  6.85  (d ,  J  =  8.6  Hz,  2H) ,  6.63  (d ,  J  =  8.7  Hz,  2H) ,  3.90  (s,  3H) ,  2.99 

(s,  3H) ,  2.69  (s,  2H) ,  2.51–2.24  (m,  8H) ,  2.20  (s,  3H) .

[0040] MS：m/z  540(M+1)+

[0041] 实施例2：

[0042] 化合物IV的制备
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[0043] 在250ml的反应瓶中加入28.7g的2-氧化吲哚-6-甲酸甲酯，130ml乙醇，开启搅拌，

再加入30.3ml（31.8g）苯甲醛，2.97ml哌啶，加热至70℃—80℃反应2小时后，自然冷却到20

℃—30℃，过滤沉淀，滤饼用无水乙醇洗涤，50℃真空干燥5小时得38.7g黄色固体（IV），收

率：92.4%。

[0044] 化合物V的制备

[0045] 在500ml的反应瓶中加入30g化合物IV，二氯甲烷360ml，用冰水冷却到0—5℃，滴

加溴素3.1ml（9.7g），滴完升温到20—30℃，反应3小时后，反应液用150ml水洗一次，二氯甲

烷层浓干得油状物，加入200ml无水乙醇析晶，过滤，60℃真空干燥得36.1g类白色固体（V），

收率：93.8%。

[0046] 尼达尼布（Ⅰ）的合成

[0047] 在500ml的反应瓶中加入30g化合物V，33.0g化合物VI，乙醇300ml，碳酸氢钠15g，

加热至回流反应2小时后，向反应液中加入600ml水，有大量固体析出，过滤，滤饼用100ml水

洗一次，用甲醇精制得42.3g黄色固体尼达尼布（I）。收率93.6%。

[0048] 1H  NMR  (400  MHz,  dmso) δ  11 .94  (s ,  1H) ,  8.36  (s ,  1H) ,  7.96  (dd ,  J  = 

11.9,  5.0  Hz,  2H) ,  7.67  (d,  J=  8.1  Hz,  1H) ,  7.16  (ddd,  J=  26.9,  22.1,  7.0  Hz, 

5H) ,  6.85  (d ,  J  =  8.6  Hz,  2H) ,  6.61(d ,  J  =  8.7  Hz,  2H) ,  3.90  (s ,  3H) ,  2.99 

(s,  3H) ,  2.65  (s,  2H) ,  2.50–2.30  (m,  8H) ,  2.20  (s,  3H) .

[0049] MS：m/z  540(M+1)+  。
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