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摘 　 要 　 肾细胞癌(亦称肾癌)是最常见的侵袭性恶性肿瘤之一,对于晚期肾癌,药物治疗尤为关键。 小

分子靶向新药替沃扎尼是一种口服、强效、高选择性和安全性的 VEGFR 酪氨酸激酶受体抑制剂,具有明显的

抗肿瘤及抗血管生成作用,市场应用前景广阔。 本文总结了替沃扎尼的合成方法、晶型类别,并讨论了各合

成方法的优缺点,为替沃扎尼及其中间体的合成研究和工业化生产提供帮助。
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Abstract　 Renal
 

cell
 

carcinoma,
 

also
 

known
 

as
 

renal
 

carcinoma,
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

invasive
 

malignant
 

tumors,
 

and
 

for
 

advanced
 

renal
 

cell
 

carcinoma,
 

drug
 

treatment
 

is
 

particularly
 

crucial.
 

Tivozanib,
 

a
 

small
 

molecule
 

targeted
 

new
 

drug,
 

is
 

an
 

oral,
 

potent,
 

highly
 

selective,
 

and
 

safe
 

VEGFR
 

tyrosine
 

kinase
 

receptor
 

inhibitor
 

with
 

significant
 

anti-tumor
 

and
 

anti
 

angiogenic
 

effects,
 

and
 

has
 

broad
 

market
 

application
 

prospects.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

synthesis
 

methods
 

and
 

crystal
 

types
 

of
 

Tivozanib,
 

and
 

discusses
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

each
 

synthesis
 

method,
 

providing
 

assistance
 

for
 

the
 

synthesis
 

research
 

and
 

industrial
 

production
 

of
 

Tivozanib
 

and
 

its
 

intermediates.
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　 　 替沃扎尼( Tivozanib,1) ,化学名为 N-[ 2-氯-
4-[ (6,7-二甲氧基喹啉-4-基)氧基]苯基] -N′-( 5-
甲基异噁唑-3-基) 脲,是由日本协和麒麟( Kyowa

 

Kirin)制药公司首先发现,美国 Aevo
 

Oncology 公

司和日本安斯泰来( Astellas)制药公司参与研制。
替沃扎尼是一种新型血管内皮生长因子( VEGF)
受体酪氨酸激酶抑制剂 [ 1 ~ 3] 。 该药于 2017 年 7
月 3 日获欧洲药品管理局( EMA) 批准上市,商品

名为 Fotivda ,用于治疗晚期肾细胞癌。 该药于

2021 年 3 月 10 日获美国食品药品监督管理局

( FDA)批准上市,用于治疗复发性或难治性晚期

成人肾细胞癌 ( Renal
 

cell
 

carcinoma, RCC ) [ 4 ~ 6] 。
替沃扎尼几乎不溶于水,在酸、乙醇和甲醇水溶液

中溶解度低,故替沃扎尼以盐酸盐一水合物(2)
的形式使用,其为白色至浅棕色粉末。 临床研究

表明,替沃扎尼能够阻断所有 3 种 VEGFR(包括

VEGFR-1、VEGFR-2 和 VEGFR-3) 受体活性,IC50

值分别为 0. 21、0. 16 和 0. 24
 

nmol / L,远远优于其

他 VEGFR 抑制药如索拉非尼、舒尼替尼和帕唑

帕尼等;替沃扎尼还能抑制包括原癌基因 c-kit 的

其他激酶 [ 5,6] 。 因此,替沃扎尼作为一种治疗肾

癌( Renal
 

carcinoma,RC)新药而广受关注 [ 7] 。
替沃扎尼自 21 世纪被发现以来,药物研发者

对其合成方法进行了深入研究,国内外文献中有

关该药合成路线较多,本文对其进行归纳、总结,
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图式 1　 替沃扎尼和替沃扎尼盐酸盐一水合物的化学结构

Scheme
 

1　 The
 

chemical
 

structure
 

of
 

Tivozanib
 

and
 

Tivozanib
 

hydrochloride
 

monohydrate

以期为替沃扎尼的进一步合成研究及工业化生产

提供帮助和参考。

1　 以 3,4-二甲氧基苯乙酮 ( 3) 为
原料

　 　 2002 年 Matsunaga 等 [ 8] 以 3,4-二甲氧基苯

乙酮(3) 为起始原料,经浓硝酸 / 亚硝酸钠硝化

反应得到 3,4-二甲氧基 -6-硝基苯乙酮 ( 4) ,在

5%钯碳和氢气存在下还原得到 2-氨基 -4,5-二
甲氧基苯乙酮(5) ,在甲醇钠和甲酸乙酯体系发

生加成消除得到 6,7-二甲氧基 -4-喹啉酮(6) ,利
用三氯氧磷氯化反应得到 4-氯 -6,7-二甲氧基喹

啉(7) ,在叔丁醇钾存在下与 4-氨基 -3-氯苯酚盐

酸盐(8)缩合得到 2-氯 -4-[ ( 6,7-二甲氧基喹啉 -
4-基)氧基]苯胺(9) ,最后在氯甲酸苯酯存在下

与 3-氨基 -5-甲基异噁唑(10)发生酰胺化反应得

到目标物 1(式 1) 。 整条路线共有 6 步,总收率

约 23. 2% 。 该路线合成中使用到亚硝酸钠具有

毒性和致癌性,三氯氧磷毒性较大,整体收率

偏低。

(1)

(2)

　 　 2001 年、2005 年, Kubo 等 [ 9,10] 提出以化合

物 5 在碱(甲醇钠)存在下与甲酸酯(甲酸乙酯)
反应得到化合物 6,再经过三氯氧磷反应得到化

合物 7,再与 4-氨基 -3 氯苯酚 ( 11 ) 在碱 ( 氢化

钠)存在下缩合得到化合物 9 [ 9,10] ;或者化合物 7
先与 3-氯 -4-硝基苯酚 ( 12) 缩合反应得到 4-( 3-
氯 -4-硝基苯氧基)

 

-6,7-二甲氧基喹啉( 13) ,再

在氢氧化钯碳或者钯碳存在下加氢还原得到化

合物 9,最后化合物 9 与 3-异氰基 -5-甲基异噁唑

(14)反应得到目标物 1 [ 9] ;或者在碱、三光气存

在下与化合物 10 酰胺化反应得到目标物 1 [ 9]

(式 2) 。 该路线第二步中三氯氧磷毒性较大,第
三步用到的氢化钠比较危险,价格昂贵,最后一

步使用到毒性较大的三光气,整体不适合工业

化生产。
2013 年,府莹等 [ 11] 同样是以化合物 3 为起始

原料,经硝化反应得到化合物 4,利用铁粉还原得

到化合物 5,在甲醇钠存在下与甲酸乙酯环合并
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以盐酸酸化得到 6,7-二甲氧基-4-喹啉酮盐酸盐

(15) ,再经三氯氧磷氯化得到化合物 7,与化合物

8 缩合得到化合物 9,最后在氯甲酸苯酯存在下与

化合物 10 发生酰胺化反应得到目标物 1(式 3) 。
整条路线共有 6 步,总收率约 34. 8%。 同时还研

究了目标物 1 在 DMF、乙醇和水混合溶液中与盐

酸成盐,得到盐酸替沃扎尼一水合物(2) (式 3) ,
收率 75%。 该路线相比较于 Matsunaga 的路线改

变了硝基还原条件、环合反应后形成盐酸盐,整体

反应收率提高了 11. 6 个百分点。

(3)

(4)

　 　 2016 年,朱春平等 [ 12] 以化合物 3 为起始原

料,经硝化反应得到化合物 4,在 N,N-二甲基甲

酰胺二甲缩醛( DMF-DMA) 和甲苯的混合溶液中

缩合得到 1-(4,5-二甲氧基-2-硝基苯基) -3-(二甲

基氨基)丙-2-烯-1-酮(16) ,利用雷尼镍和氢气还

原反应得到 6,7-二甲氧基喹啉-4-醇(17) ,再经三

氯氧磷氯化得到化合物 7,与化合物 8 缩合得到

化合物 9;化合物 10 与吡啶存在下与氯甲酸甲酯

酰化反应得到( 5-甲基异噁唑-3-基) 氨基甲酸甲

酯(18) ;化合物 9 与化合物 15 酰化反应得到目

标物 1 ( 式 4 ) 。 整条路线共有 6 步, 总收率约

28. 7%。 该路线相比较 Matsunaga 的路线也改变

了环合和还原反应的方法和思路,整体收率提高

了 5. 5 个百分点。

2 　 以 4-羟基-6, 7-二甲氧基喹啉
(17)为原料

　 　 2013 年,蔡建萍等 [ 13] 以 4-羟基-6,7-二甲氧

基喹啉(17)为起始原料,在碱性环境下与 2,4-二
氯硝基苯(18)发生缩合反应得到 4-( 3-氯-4-硝基

苯氧基)
 

-6,7-二甲氧基喹啉(13) ,再利用铁粉还

原硝基得到化合物 9,最后在氯甲酸甲酯存在下

与化合物 10 发生酰胺化反应得到目标物 1 ( 式

5) 。 整 条 路 线 共 有 3 步, 总 收 率 约 69. 9% ~
70. 9%。 该路线反应条件温和,成本低且收率高,
适合工业化生产。

2021 年,陈程等[ 14] 先利用化合物 18 在-78℃
氮气氛、三氟甲磺酸酐存在下与二苯并[ b,d] 噻

　 　 　 　

(5)

吩 5-氧化物缩合反应得到三氟甲磺酸 5-( 4-氨 基 -3-氯苯 基 ) -5H-二 苯 并 [ b, d ] 噻 吩 -5-鎓 盐
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(19) ,然后以化合物 17 为起始原料在无机碱存

在下与化合物 19 缩合得到化合物 9,最后在三

光气存在下与化合物 10 发生酰胺化反应得到

目标物 1 ( 式 6 ) 。 整条路线共 3 步,总收率约

64. 0% ~ 71. 6% 。 该路线中第二步需要柱层析,
第三步使用到毒性较大的三光气,均不利于工

业化生产。

3　 以 1,2-二甲氧基苯(20)为原料

　 　 2011 年,刘明星等 [ 15,16] 以 1,2-二甲氧基苯

(20)为起始原料,通过傅克酰基化得到化合物 3,
硝化反应得到化合物 4,利用铁粉还原反应得到

化合物 5,与甲酸乙酯发生加成消除反应得到化

合物 6,与三氯化磷发生氯化反应得到化合物 7,
与化合物 8 发生缩合反应得到化合物 9,最后在

氯甲酸苯酯存在下与化合物 10 发生酰胺化反应

得到目标物 1(式 7) 。 整条路线共有 7 步,总收率

约 28%。 该路线相较于 Matsunaga 的路线优化了

反应条件,合成原料廉价易得,反应条件温和,成
本低且收率较高,具有工业化前景。

(6)

(7)

4　 以 1-(2-氯-4-羟基苯基) -3-( 5-甲
基异噁唑-3-基)脲(21)为原料

　 　 2017 年,刘明星[17] 以 1-(2-氯-4-羟基苯基)-3-
(5-甲基异噁唑-3-基)脲(21)为起始原料,在碱性条

件下与化合物 7 发生缩合反应得到化合物 9,最后在

N,N’-羰基二咪唑(CDI)存在下与化合物 10 发生酰

胺化反应得到目标物 1(式 8)。 整条路线仅有 2 步,
总收率约 33. 6% ~40. 0%。 但是,该路线两步均需要

柱层析纯化,整体收率偏低,不适合工业化生产。

(8)

5　 以 3,4-二甲氧基苯胺(22)为原料

　 　 2013 年, 王京等 [ 18] 以 3, 4-二甲氧基苯胺

(22)为起始原料通过两条路线合成化合物 7:路
线一是与乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯发生取代、
环合反应得到 6,7-二甲氧基-4-氧代-1,4-二氢喹

啉-3-羧酸乙酯 ( 23) ,酯水解后经酸化反应得到

6,7-二甲氧基-4-氧代-1,4-二氢喹啉-3-羧酸(24) ,
经石蜡油加热处理后与三氯氧磷发生氯化反应得

到化合物 7(式 9) ;路线二是与米氏酸、原甲酸三

甲酯反应得到 5-(3,4-
 

二甲氧基苯胺基亚甲基
 

) -
2,2-

 

二甲基
 

-1,3-
 

二氧六环
 

-4,6-二酮(25) ,同样

经石蜡油加热环合反应后再与三氯氧磷发生氯化

反应得到化合物 7。 化合物 7 与化合物 8 在碱性

条件下醚化反应得到化合物 9,最后在氯甲酸苯

酯存在下与化合物 10 发生酰胺化反应得到目标

物 1(式 9) 。 路线一共有 5 步,总收率约 35. 2%,路
线二共有 4 步,总收率约 37. 4%。 该路线相较于

Matsunaga 等的路线避免使用了浓硝酸、贵金属催

化剂,原料价廉易得,整体收率提高了约 12. 0 ~
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(9)

14. 2 个百分点。

6　 替沃扎尼酸性盐及其晶型

　 　 同一药物的不同晶型在溶解度、溶解速度、洁
净度、结晶形态和稳定性等方面存在差异,而且在

加工、结晶、处理、压力稳定性和给药方面具有一

定影响。 上市商品 Fotivda 属于替沃扎尼 ( 1) 的

盐酸盐一水合物,即盐酸盐晶型Ⅰ [ 8] ,因此研发

更适合临床应用的新晶型对于药物开发具有重大

意义(见表 1) [ 8,19] 。

表 1　 替沃扎尼晶型种类及制备方法

Tab. 1　 Types
 

of
 

crystal
 

forms
 

and
 

preparation
 

methods
 

of
 

Tivozanib
晶型种类 制备方法

盐酸盐晶型Ⅰ 化合物 1 溶于 DMF,加入浓盐酸、乙醇、水后结晶

盐酸盐晶型Ⅱ 化合物 1 溶于 DMF,加入浓盐酸、1-丙醇后结晶

盐酸盐晶型Ⅲ 化合物 1 溶于 1-丁醇,加入浓盐酸后结晶

硝酸盐晶型Ⅰ 化合物 1 溶于甲醇后加入 70%硝酸,再经过甲醇和水重结晶

硝酸盐晶型Ⅱ 化合物 1 溶于甲醇后加入 70%硝酸,再加入 DMF、乙酸乙酯结晶

硫酸盐晶型Ⅰ 化合物 1 溶于甲醇后加入 98%硫酸,再加入乙腈和水重结晶

硫酸盐晶型Ⅱ 化合物 1 溶于甲醇后加入 98%硫酸,再加入 DMF 重结晶

甲磺酸盐晶型Ⅰ 化合物 1 溶于甲醇后加入甲磺酸得到粗品,再依次加入 DMF、乙腈后结晶

甲磺酸盐晶型Ⅱ 化合物 1 溶于甲醇后加入甲磺酸得到粗品,再加入乙醇后结晶

甲磺酸盐晶型Ⅲ 化合物 1 溶于甲醇后加入甲磺酸得到粗品,再加入 DMF 后结晶

甲磺酸盐晶型Ⅳ 化合物 1 溶于甲醇后加入甲磺酸得到粗品,再加入乙腈和甲醇后结晶

甲磺酸盐晶型Ⅴ 化合物 1 溶于甲醇后加入甲磺酸得到粗品,再依次加入 DMF、乙酸乙酯后结晶

对甲苯磺酸盐晶型Ⅰ 化合物 1 溶于乙腈后加入对甲苯磺酸一水合物得到粗品,再加入甲醇和水后结晶

对甲苯磺酸盐晶型Ⅱ 化合物 1 溶于乙腈后加入对甲苯磺酸一水合物得到粗品,再依次加入 DMF、水后结晶

对甲苯磺酸盐晶型Ⅲ 化合物 1 溶于乙腈后加入对甲苯磺酸一水合物得到粗品,再加入甲醇后结晶

马来酸盐晶型Ⅰ 化合物 1 溶于甲醇后加入马来酸得到粗品,再加入甲醇和水后结晶

马来酸盐晶型Ⅱ 化合物 1 溶于甲醇后加入马来酸得到粗品,再加入乙醇后结晶

马来酸盐晶型Ⅲ 化合物 1 溶于甲醇后加入马来酸得到粗品,再加入 DMF 后结晶

马来酸盐晶型Ⅳ 化合物 1 溶于甲醇后加入马来酸得到粗品,再依次加入 DMF、乙酸乙酯后结晶

7　 结语

　 　 替沃扎尼目前是以盐酸替沃扎尼胶囊上市,
用于复发性或难治性晚期成人肾癌患者的三线和

四线治疗。 整体而言,国内外学者对替沃扎尼围

绕合成工艺、活性、晶型等方面进行了大量研究,
但其部分合成路线还存在一些不足,主要是硝化

反应、氯化反应步骤存在试剂毒性较大、污染环境

风险高等。 因此,替沃扎尼的合成路线还有待进

一步优化和改进。 总之,替沃扎尼在合成工艺、药
理活性、新型类似物开发等 [ 20 ~ 24] 方面具有潜在的

研究意义和经济价值。
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