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帕唑帕尼盐酸盐的合成 
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摘要：目的  合成帕唑帕尼盐酸盐并改进合成工艺。方法  以 3-甲基-6-硝基-1H-吲唑为起始原料，经 N-甲基化、还原、

亲核取代、成盐等反应制得帕唑帕尼盐酸盐。结果  所得产物经核磁共振氢谱、质谱、红外等确证其结构。结论  该工

艺原料易得，方法简便，适合工业化生产。 

关键词：帕唑帕尼盐酸盐；抗肿瘤药；合成 

中图分类号：TQ460.6       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2011)01-0058-03 

 
Synthesis of Pazopanib Hydrochloride 
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China; 2.Tianjin Key Laboratory of Molecular Design and Drug Discovery, Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 
300193, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesis pazopanib hydrochloride and optimize the process. METHODS  Pazopanib 
hydrochloride was synthesized from 3-methyl-6-nitro-1H-indazole via N-methylation, reduction, nucleophilic substitution and 
salification. RESULTS  Chemical structure of pazopanib hydrochloride was confirmed by 1H-NMR, MS and IR. 
CONCLUSION  The method is suitable for industry. 
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帕唑帕尼盐酸盐(pazopanib hydrochloride，1)，

化学名为 5-[[4-[(2,3-二甲基-2H-吲唑-6-基)(甲基)氨

基]嘧啶-2-基]氨基]-2-甲基苯磺酰胺盐酸盐，是由英

国葛兰素史克公司研发的新型酪氨酸激酶抑制剂，

2009 年 10 月获 FDA 批准在美国上市，商品名为

Votrient，临床主要用于治疗晚期肾细胞癌 

[1-2]。 

本研究参考相关文献[3-6]，以 3-甲基-6-硝基- 

1H-吲唑(2)为原料，经 Me2SO4 N-甲基化制得 2,3-

二甲基-6-硝基-2H-吲唑(3)。3 经 Pd/C、甲酸铵催化

还原得到 2,3-二甲基-6-氨基-2H-吲唑(4)。4 与 2,4-

二氯嘧啶发生亲核取代反应生成 N-(2-氯嘧啶-4-

基)-2,3-二甲基-2H-吲唑-6-胺(5)。5 再经碘甲烷、碳

酸铯甲基化制得 N-(2-氯嘧啶-4-基)-N,2,3-三甲基- 

2H-吲唑-6-胺(6)。以无水乙醇作溶剂，6、5-氨基-2-

甲基苯磺酰胺和浓盐酸采用“一锅法”制得 1，见

图 1，并进行了工艺改进。制备 3 时，本试验以

Me2SO4 为甲基化试剂，代替价格较昂贵的三甲基

氧 鎓 四 氟 硼 酸 [Me3O(BF4)] 和 原 甲 酸 三 甲 酯

[HC(OMe)3]
[3-4]，在反应过程中避免了文献[4]所需

的浓硫酸和惰性气体环境，使后处理简化，且反应

时间由文献[4]的 72 h 缩短为 12 h。制备 4 时，文

献[3]用氯化亚锡和浓盐酸还原 3，试验中发现该方

法后处理时乳化严重，产率很低，且产生大量废水

对环境污染较大。文献[4-5]还采用 Pd/C、甲酸铵水

溶液还原 3，但实际操作中发现没有反应发生。本

试验采用 Pd/C、甲酸铵还原，是直接将甲酸铵加入

到无水乙醇溶剂中，并且把反应温度由文献[4]的

25 ℃提高到 55 ℃，反应时间则由文献[4]的 6 h 缩

短为 1.5 h，收率与文献[4]相当。制备 5 时，文献[4]

采用了乙醇-四氢呋喃(4∶1)混合溶剂，本试验以无

水乙醇作溶剂，简化了实验操作，且收率略高于文

献。制备 1 时，文献[4]以异丙醇作溶剂，加热回流

过夜，后处理需用大量乙醚稀释。本试验采用无水

乙醇作溶剂，加热回流 3 h，冷却后直接过滤即可

制得白色固体 1，且收率提高。改进后的工艺反应

条件温和，反应时间缩短，操作简便，总收率约为
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45%(以 2 计)，适于放大生产。 
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图 1  帕唑帕尼盐酸盐的合成路线 

Fig 1  The synthesis of pazopanib hydrochloride 

1  仪器及试剂 

YRT-3 熔点仪 (天津大学精密仪器厂 )；

LabAlliance Series1500 高效液相色谱仪(美国 SSI

公司)；ZF-20D 暗箱式紫外分析仪(上海顾村电光

仪器厂)；Bruker AV400 型核磁共振仪(德国 Bruker

公司)；MAGNA-560 型傅立叶变换红外光谱仪(美

国 Nicole 公司)；ZAB-HS 高分辨有机核磁质谱仪

(英国 VG 公司)；所用试剂均为分析纯试剂。 

2  合成方法 

2.1  2,3-二甲基-6-硝基-2H-吲唑(3)的制备 

室温条件下，将 2(南京三面体化工科技有限

公司，纯度>98%，10 g，0.056 mol)加至 500 mL

烧瓶中，依次加入CH2Cl2(180 mL)和DMSO(10 mL)

搅拌至溶液澄清。然后缓慢滴加 Me2SO4(8 mL，

10.6 g，0.084 mol)，滴毕，搅拌下加热回流 12 h，

TLC 检测反应完全后冷却至室温，加入饱和碳酸

氢钠水溶液 (40 mL× 2)洗涤，分液，水层用

CH2Cl2(40 mL)提取，合并有机相，无水硫酸钠干

燥，过滤。滤液减压蒸馏，当剩余少量溶剂时停

止蒸馏，冷却。过滤，滤饼用石油醚(60 mL)洗涤，

减压干燥，得淡黄色结晶状固体 3(8.3 g，78%)(文

献[4]：70%)，mp 187~187.6 ℃。纯度 99.7%(HPLC

归一化法)。1H-NMR(400 MHz，DMSO-d6)：2.67(s，

3H)，4.14(s，3H)，7.73(d，J=9.2 Hz，1H)，7.93(d，

J=8.8 Hz ，1H)，8.51(s，1H)。 

2.2  2,3-二甲基-6-氨基-2H-吲唑(4)的制备 

将 3(7.5 g，0.04 mol)和无水乙醇(150 mL)加至

250 mL 三颈瓶中，搅拌下加入甲酸铵(7 g，0.127 

mol)和 5% Pd/C(1 g)。55 ℃搅拌 1.5 h，TLC 显示

反应完全后冷却至室温。过滤，滤液减压蒸干无

水乙醇，向所得固体中加乙酸乙酯(70 mL)，搅拌

0.5 h，过滤，滤液减压蒸去乙酸乙酯，干燥，得

淡黄色固体 4(6 g，95%)(文献[4]：96.7%)，mp 

149~150 ℃。纯度  99.5%(HPLC 归一化法 )。
1H-NMR(400 MHz，DMSO-d6)：2.44(s，3H)，3.85(s，

3H)，4.93(br s，2H)，6.37(s，1H)，6.43(d，J=8.8 

Hz，1H)，7.23(d，J=8.8 Hz，1H)。 

2.3  N-(2-氯嘧啶-4-基)-2,3-二甲基-2H-吲唑-6-胺

(5)的制备 

4(5 g，0.031 mol)和 2,4-二氯嘧啶(6 g，0.04 mol)

溶于无水乙醇(150 mL)中，加入碳酸氢钠(8 g，0.095 

mol)。搅拌下加热回流 6 h，TLC 显示反应完全后，

过滤。减压蒸干无水乙醇，所得固体用少量二氯甲烷

淋洗，减压干燥滤饼，得白色固体 5(7.6 g，89.5%)(文

献[4]：89%)，mp 211.5~212 ℃。纯度 98%(HPLC 归

一化法)。1H-NMR(400 MHz，DMSO-d6)：2.56(s，3H)，

4.0(s，3H)，6.76(d，J=6.0 Hz，1H)，6.97(d，J=8.8 Hz，

1H)，7.61(d，J=8.8 Hz，1H)，7.92(s，1H)，8.13(d，

J=5.6 Hz，1H)，9.96(s，1H)。 

2.4  N-(2-氯嘧啶-4-基)-N,2,3-三甲基-2H-吲唑-6-

胺(6)的制备 

将 5(6.5 g，0.024 mol)和 DMF(30 mL)加至 100 

mL 单口烧瓶中，搅拌溶清后，干燥环境下，依次

加入碳酸铯(10 g，0.031 mol)和碘甲烷(2.5 mL，5.7 

g，0.04 mol)，室温搅拌 5 h。TLC 检测反应完全

后，反应液倾入冰水中(300 mL)，过滤，滤饼用水

洗(50 mL×2)，干燥，得黄色固体 6(5.9 g，86%)(文

献[4]：83%)，mp 172~173 ℃。纯度 99.2%(HPLC

归一化法)。1H-NMR(400 MHz，DMSO-d6)：2.62(s，

3H)，3.41(s，3H)，4.05(s，3H)，6.23(d，J=6.0 Hz，

1H)，6.87(d，J=8.8 Hz，1H)，7.49(s，1H)，7.80(d，

J=8.8 Hz，1H)，7.93(d，J=6.4 Hz，1H)。 

2.5  帕唑帕尼盐酸盐(1)的制备 

依次将 6(5 g，0.017 mol)、5-氨基-2-甲基苯磺

酰胺(3.2 g，0.017 mol)和无水乙醇(80 mL)加至 

250 mL 烧瓶中，室温滴加浓盐酸(2.5 mL)。滴毕，

搅拌下加热回流 3 h，TLC 显示反应完全后，冷却

至室温。过滤，减压干燥滤饼，得白色固体 1 

(6.4 g，79%)(文献[4]：72%)，mp 259~259.5 ℃。 

纯度 99.2%(HPLC 归一化法)。(下转第 66 页) 
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灵敏、精确、可靠、简单，能满足实验检测的需要。 

本实验结果显示，醋酸棉酚宫内给药装置小

鼠体内释放实验提示小鼠体内的血药浓度在 48 h

达到高峰，随后基本保持较稳定的血药浓度，呈

现恒速释放的特征，与笔者前期体外释放实验的

曲线特征一致，说明醋酸棉酚宫内给药装置能够

在小鼠体内较快地达到峰值，并能长时间维持稳

定的药物浓度，从而产生长期的治疗作用。本实

验结果为进一步研究醋酸棉酚宫内给药治疗子宫

腺肌病的临床效果提供了有力的实验依据。 

REFERENCES 

[1] JANERO D R, BURGHARDT B. Protection of rat myocardial 
phospholipid against peroxidative injury through superoxide- 
(xanthine oxidase)-dependent, iron-promoted Fenton chemistry 
by the male contraceptive gossypol [J]. Biochem Pharmacol, 

1988, 37(17): 3335-3342. 

[2] BAUER J A, TRASK D K, KUMAR B, et al. Reversal of 

cisplatin resistance with a BH3 mimetic, ()-gossypol, in head 
and neck cancer cells: role of wild-type p53 and Bcl-xL [J]. 
Mol Cancer Ther, 2005, 4(7): 1096-1104. 

[3] TIAN D, WANG S M, ZHANG J R. Effects of gossypol acetic 
acid on cervical cancer cells proliferation [J]. Med J Chin PLA 

(解放军医学杂志), 2008, 33(9): 1158. 

[4] KO C H, SHEN S C, YANG L Y, et al. Gossypol reduction of 
tumor growth through ROS-dependent mitochondria pathway 
in human colorectal carcinoma cells [J]. Int J Cancer, 2007, 
121(8): 1670-1679. 

[5] BADAWY S Z, SOUID A K, CUENCA V, et al. Gossypol 
inhibits proliferation of endometrioma cells in culture [J]. 
Asian J Androl, 2007, 9(3): 388-393. 

[6] CUN G H, CHEN J C, CAI D Y. Dtermination of gossypol in 

cotton root bark by HPLC [J]. China J Chin Mater Med(中国

中药杂志), 2002, 27(3): 173-175. 

[7] CUI X M, XIE C X, ZHANG L J. Determination of gossypol 
acetic acid residues in muscle by reversed phase high 
performance liquid chromatography [J]. Chin J Chromatogr 

(色谱), 2004, 22(5): 559. 

收稿日期：2010-02-01 

 

(上接第 59 页)1H-NMR(400 MHz，DMSO-d6)：

2.49(s，3H)，2.64(s，3H)，3.57(s，3H)，4.08(s，

3H)，5.86(br s，1H)，6.94(d，J=8.8 Hz，1H)，7.40(br 

s，3H)，7.60(s，1H)，7.65(s，1H)，7.86(d，J=8.4 Hz，

2H)，8.42(br s，1H)，11.05(br s，1H)。ESI-MS(m/z)：

438[M+H]+。 IR(KBr)(cm-1)：3 336.6，3 264.1，

3 095.4，2 942.9，1 580.5，1 522.4。 

3  结果与讨论 

3.1  化合物 3 的制备 

由于原料 2 在常规溶剂(CH2Cl2、无水乙醇、

乙酸乙酯等)中的溶解性不好，实验中加入少量的

强溶解性溶剂 DMSO 使 2 完全溶解以促进反应。

由于 DMSO 具有高沸点和与水混溶的性质，而反

应生成的化合物 3 会部分溶在 DMSO 中很难处理

出来，严重降低 3 的收率，所以在该步反应中

DMSO 的用量需严格控制，具体用量以刚能完全

溶解 2 最佳。经过摸索，最终确定的投料比为化

合物 2(g)∶DMSO(mL)∶二氯甲烷(mL)=1∶1∶

18，所得 3 的产率为 78%。  

3.2  化合物 4 的制备 

还原剂甲酸铵在反应过程中易升华，投料时需

过量，最终确定的化合物 3 和甲酸铵的投料摩尔比

为 3∶1。另外，在反应结束后，部分甲酸铵会溶在

乙醇溶剂中，经过过滤，蒸干乙醇后，所得固体是

化合物 4 和甲酸铵的混合物，由于 4 在水中具有一

定的溶解性，所以不能直接用蒸馏水溶解混合物以

除掉甲酸铵，这样会导致 4 产率很低。笔者选择的

方法是用乙酸乙酯把 4从混合物中提取出来，过滤，

蒸干乙酸乙酯得 4，产率为 95%。 

3.3  化合物 1 的制备 

化合物 1 是由“一锅法”制得。 5-氨基-2-甲

基苯磺酰胺具有两个-NH2，其中由于-SO2
具有强

吸电子作用，使得-SO2NH2 上的-NH2 成了强缺电

子基团，不能和化合物 6 发生亲核取代反应，所

以只有苯环上的-NH2 与化合物 6 上的氯离子发生

取代反应，再与盐酸成盐，生成目标产物 1。 

综上所述，以 3-甲基-6-硝基-1H-吲唑为起始原

料，经 5 步反应最终制得帕唑帕尼盐酸盐(1)，笔者

对各步反应的试验条件进行了优化，使各步产物收

率较高且易于纯化精制，终产品纯度可达 99.2%。  
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