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Comparison of H Membrane Prepared by HHL Method and Spray Coating Membrane
Contents H membrane Spray coating membrane

Properties and permeation rule of the membrane (custom-designed 
osmotic water permeation volume measuring device)

The permeation rule was consistent. The osmotic water permeation volume 
was inversely proportional to the membrane thickness, and proportional to 

the content of porogen.
Chemical structure

(infrared spectrum analysis)
The chemical structure was identical. There were no chemical reactions 

during the mechanical and physical blending preparation process.
Microstructure

(SEM)

Surface Smooth and flat Uneven and rough
Cross section Gully-shape Sponge-like honeycomb

Notes: "HHL Method" refers to Hot melt extrusion of membrane - Heat skin coating - Laser melt cutting (abbreviated as HHL)
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Amrubicin hydrochloride was synthesized with a purity of 99.8% and an overall yield 
of 39.5%. The optimized process was suitable for industrial production.
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In this optimal process, the yield was 
increased from 75% to 95%.After  optimization, the yield of the two 

steps was increased from 48% to 75%.
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Palbociclib was prepared with a total yield of 46%, and a purity of 99.7%, 
and the synthetic method of 5 has not yet been reported in literature.
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The chlorination of sulfur oxychloride was placed in the first step, which could avoid the degradation and isomerization of the product. 
The reaction conditions of 4 were optimized. Under the optimal conditions, the (Z)-isomer ratio of 4 was  high (Z:E=8:1).
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The site-specific integration method with Crispr/Cas9 technology can construct more stable and
higher expression cell lines with less time than the random integration method.
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√
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帕博昔布 (palbociclib，1)，又名帕博西尼、帕

布昔利布、帕博克利等，化学名为 6- 乙酰基 -8- 环
戊基 -5- 甲基 -2-[[5-( 哌嗪 -1- 基 )吡啶 -2- 基 ]氨

帕博昔布合成工艺改进

陈经伟
1
，彭秀玲

1
，徐甜甜

2
，程青芳

2*
(1. 浙江康乐药业股份有限公司，浙江温州 325013；2. 江苏省海洋药物活性分子筛选重点实验室，江苏连云港 222005)

摘要：4- 氨基 -2- 氯 -5- 嘧啶乙酮在哌啶作用下与溴乙酸乙酯环合得 2- 氯 -6- 溴 -5- 甲基 -8H- 吡啶并 [2,3-d] 嘧啶 -7- 酮，

与氯代环戊烷经烷基化得 2- 氯 -6- 溴 -8- 环戊基 -5- 甲基 -8H- 吡啶并 [2,3-d] 嘧啶 -7- 酮 (5)。制备 5 的反应步骤短，条件

温和，收率 70.4％。5 与 4-(6- 氨基吡啶 -3- 基 )哌嗪 -1- 甲酸叔丁酯缩合后，用三乙烯二胺 (DABCO) 代替价昂的双 (2-

苯基膦苯基 )醚作催化剂，与丁基乙烯基醚经 Heck 偶联得 6-(1- 正丁氧基乙烯基 )-8- 环戊基 -5- 甲基 -2-[[5-[(4- 叔丁氧

羰基 )哌嗪 -1- 基 ]吡啶 -2- 基 ]氨基 ]吡啶并 [2,3-d] 嘧啶 -7(8H)- 酮，然后以盐酸进行水解和脱保护得帕博昔布，纯

度 99.7％，总收率 44％。

关键词：帕博昔布；CDK4/6 抑制剂；Heck 偶联；工艺改进
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Improved Synthesis of Palbociclib

CHEN Jingwei1, PENG Xiuling1, XU Tiantian2, CHENG Qingfang2*
(1. Zhejiang Kangle Pharmaceutical Co., Ltd., Wenzhou 325013; 

2. Jiangsu Key Lab. of Marine Pharmaceutical Compound Screening, Lianyungang 222005)

ABSTRACT: (4-Amino-2-chloro-5-pyrimidin)ethan-1-one reacted with ethyl 2-bromoacetate in the presence of 
piperidine to give 2-chloro-6-bromo-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one, which was followed by a alkylation 
with chlorocyclopentane to afford 2-chloro-6-bromo-8-cyclopentyl-5-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (5) in 
70.4％ yield over two steps. Then after a condensation with tert-butyl 4-(6-aminopyridin-3-yl)piperazin-1-carboxylate, 
the corresponding product was subjected to a Heck coupling with butyl vinyl ether with triethylenediamine (DABCO) 
as the catalyst to produce 6-(1-butoxyvinyl)-8-cyclopentyl-5-methyl-2-[[5-[[4-(t-butyloxycarboryl)]piperazin-1-yl]-
pyridin-2-yl]amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one. Then the latter was subjected to a hydrolysis by HCl to give  
palbociclib with a total yield of 44％, and a purity of 99.7％.

Key Words: palbociclib; CDK4/6 inhibitor; Heck coupling; improved synthesis

基 ]吡啶并 [2,3-d] 嘧啶 -7(8H)- 酮，是由美国 Pfizer

公司研发的一种细胞周期依赖性激酶 (CDK4/6) 抑
制剂，于 2015 年 2 月首次在美国上市 [1—2]，2018

年 7 月获准在中国上市。本品是首个获得 FDA 批

准的 CDK4/6 抑制剂，临床主要用于晚期 (已转移 )

乳腺癌患者的治疗。

1 的制备方法文献报道较多 [3—10]。其中，下述

文献报道的工艺路线单步收率均较高，相对较适合

工业化生产 [10]：以 5- 溴 -2,4- 二氯嘧啶为起始原料，

先后经与环戊胺的取代反应、与巴豆酸的 Heck 反
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应，以及内酰胺化成环和溴代共 4 步制得 2- 氯 -6-

溴 -8- 环戊基 -5- 甲基 -8H- 吡啶并 [2,3-d] 嘧啶 -7-

酮 (5)。化合物 5 与 4-(6- 氨基吡啶 -3- 基 )哌嗪 -
1- 甲酸叔丁酯 (6) 偶联得 6- 溴 -8- 环戊基 -5- 甲基 -
2-[[5-[(4- 叔丁氧羰基 )哌嗪 -1- 基 ]吡啶 -2- 基 ]-

氨基 ] 吡啶并 [2,3-d] 嘧啶 -7(8H) - 酮 (7)，7 与

丁基乙烯基醚经 Heck 偶联得 6-(1- 正丁氧基乙烯

基 )-8- 环戊基 -5- 甲基 -2-[[5-[(4- 叔丁氧羰基 )-

哌嗪 -1- 基 ]吡啶 -2- 基 ]氨基 ]吡啶并 [2,3-d] 嘧
啶 -7(8H) - 酮 (8)，再经水解脱保护即得 1，总收

率 39.8％。但该法存在以下不足：①制备 5 时，

Heck 偶联反应时间较长 (大于 36 h)；需 4 步反应，

步骤长，4 步收率较低 (59％ )。②制备 7 时，采用

的亲核试剂异丙基氯化镁在工业生产过程中会产生

低沸点、易燃的丙烷，存在安全隐患。③制备 8 时，

采用的催化剂双 (2- 苯基膦苯基 ) 醚合成困难、价

昂，且对水和空气非常敏感，导致反应条件苛刻。

④制备 1 时，采用甲磺酸脱保护基，而可能产生的

甲磺酸酯是基因毒性物质。

本研究参考上述工艺思路，对 1 的合成工艺进

行改进 ( 图 1)。①制备 5 时，以 4- 氨基 -2- 氯 -5-

嘧啶乙酮 (2) 为原料，在哌啶作用下与溴乙酸乙酯

(3) 环合得 2- 氯 -6- 溴 -5- 甲基 -8H- 吡啶并 [2,3-d]-

嘧啶 -7- 酮 (4)，与氯代环戊烷经烷基化得 5。该制

备 5 的反应步骤短，条件温和，收率 70.4％，该方

法已申请专利并获授权 (专利号 CN105968108A)。

②制备 7 时，参考文献 [7,10]，以环己基氯化镁作亲

核试剂。文献提到 [7]，该反应须加入 2 倍摩尔量

以上的格氏试剂，于 20 ℃反应。本研究先让化合

物 6 与环己基氯化镁反应，再加入化合物 5，于室

温搅拌反应 0.5 h 后，加热至 60 ℃搅拌反应；然后

补加约 0.4 倍摩尔量的环己基氯化镁，共用 1.5 倍

摩尔量的环己基氯化镁就能取得较好的效果，收率

87％。③制备 8 时，以三乙烯二胺 (DABCO) 代替

文献中价昂的双 (2- 苯基膦苯基 )醚 [10]，不需严格

的干燥条件，反应在氮气保护下于 100 ℃反应 4 h

即可，降低了成本，提高了工艺的可操作性。④制

备 1 时，用盐酸脱保护 [4]，不需要重结晶，纯度

99％以上。首先反应物 8 纯度要高 (98.5％以上 )，

在水和甲醇的混合溶剂中反应得 1 盐酸盐，然后将

1 盐酸盐加至足量的水和甲醇的混合溶剂中，并缓

慢滴加氢氧化钠溶液中和 1 的盐酸，即得目标化合

物。改进后的工艺操作简便、安全、成本低，总收

率 44％ (以 2 计 )。

图 1   1 的合成路线

Fig.1   Synthetic Route of 1

palbociclib
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实验部分
2- 氯 -6- 溴 -5- 甲基 -8H- 吡啶并 [2,3-d]嘧啶 -

7- 酮 (4)
将化合物 2( 南京市化学试剂股份有限公司，

99％，172 g，1.0 mol)、3( 南京奇可医药化工公司，

99％，145 ml，1.30 mol)、哌啶 (186 ml，2 mol)
和干燥的乙腈 (2.5 L) 加至反应瓶中，待溶液搅拌

均匀后将反应体系加热至 70 ℃，并保温反应 6 h

( 反应液由浅黄色变为橙黄色 )。减压浓缩反应液

至干，得黄色固体。向所得固体中加入 1 mol/L 盐

酸 (2 L)，搅拌后静置 1 h，有大量黄色固体析出。

抽滤，滤饼于 55 ℃减压烘干，再用异丙醇重结晶，

得浅黄色固体 4(252 g，80％ )。mp 213 ～ 215 ℃。

ESI-MS(m/z): 273.971 8[M+H]+。1H NMR(500 MHz, 
CDCl3)δ: 8.73(s, 1H), 7.79(s, 1H), 1.74(s, 3H)。

2- 氯 -6- 溴 -8- 环戊基 -5- 甲基 -8H- 吡啶并

[2,3-d]嘧啶 -7- 酮 (5)
将化合物 4(277 g，1.0 mol)、乙酸钠 (92 g，

1.1 mol)、氯代环戊烷 (125 ml，1.2 mol) 和无水乙

醇 (2.5 L) 加至反应瓶中，室温搅拌反应 7 h，反应

液由黄色变为浅黄色，TLC[ 展开剂 ：石油醚∶乙

酸乙酯 (4 ∶ 1)] 显示反应结束。减压浓缩反应液

至干得白色固体。向所得固体中加入石油醚 (4 L)
和 1 mol/L 盐酸 (2 L)，搅拌 30 min 后静置，有大

量白色固体析出。抽滤，滤饼于 55 ℃减压烘干，

再用异丙醇重结晶得白色固体 5(300 g，88％ )。

mp 191 ～ 192 ℃ ( 文献 [4] ：189.8 ～ 190.1 ℃ )。

ESI-MS(m/z): 342.018 9[M+H]+。1H NMR(500 MHz，
CDCl3)δ: 8.86(s, 1H), 5.85 ～ 6.08(m, 1H), 2.67(s, 
3H) , 2.09 ～ 2.27(m, 4H) , 1.89 ～ 1.99(m, 2H) , 
1.69(td, J=5.2、2.7 Hz, 2H)。

6- 溴 -8- 环戊基 -5- 甲基 -2-[[5-[(4- 叔丁氧羰

基 )哌嗪 -1- 基 ]吡啶 -2- 基 ]氨基 ]吡啶并 [2,3-d]-
嘧啶 -7(8H)- 酮 (7)

将干燥的反应瓶用氮气吹扫 3 次，加入化合

物 6(278 g，1.0 mol) 和 THF(3.5 L)，于 20 ℃搅拌

30 min 至 6 全部溶解。于 20 ℃缓慢滴加环己基氯

化镁 (121 g，0.85 mol) 的 THF(1 L) 悬浮液，1 h

内滴完。滴毕，立刻加入 5(274 g，0.8 mol) 的

THF(2.5 L) 的混合液，室温搅拌 0.5 h 后，加热

至 60 ℃搅拌反应 2.5 h。补加上述环己基氯化镁的

THF 悬浮液 (0.35 L，0.3 mol)，再在 60 ℃搅拌反

应 1.5 h 左右。停止加热，冷却至 20 ℃，缓慢加入

THF ∶乙酸 (3 ∶ 1，1 L)，搅拌，有大量黄色固

体析出。于冰箱中放置 0.5 h。抽滤，滤饼依次用

丙酮和水洗涤后于 65 ℃烘箱中干燥，得浅黄色固

体 7(405 g，87％ )。mp >300 ℃ (分解 )( 文献 [3]：

大于 250 ℃ )。ESI-MS(m/z): 584.197 8[M+H]+。
1H NMR(500 MHz, CDCl3)δ: 8.82(s, 1H), 8.30(s, 
1H), 8.19(d, J=9.1 Hz, 1H), 8.06(d, J=2.8 Hz, 1H), 
7.34(dd, J=9.1、2.9 Hz, 1H), 5.95 ～ 6.03(m, 1H), 
3.61 ～ 3.65(m, 4H), 3.12 ～ 3.15(m, 4H), 2.62(s, 
3H), 2.32(dt, J=14.9、7.5 Hz, 2H), 2.12(dt, J=12.8、
6.6 Hz, 2H), 1.90(dt, J=8.0、6.8 Hz, 2H), 1.69(dd, 
J=10.4、5.3 Hz, 2H), 1.50(d, J=3.0 Hz, 9H)。

6-(1- 正丁氧基乙烯基 )-8- 环戊基 -5- 甲基 -2-
[[5-[(4- 叔丁氧羰基 )哌嗪 -1- 基 ]吡啶 -2- 基 ]氨

基 ]吡啶并 [2,3-d]嘧啶 -7(8H)- 酮 (8)
将干燥的反应瓶用氮气吹扫 3 次，加入化合物

7(298 g，0.51 mol) 和正丁醇 (2.5 L)，室温搅拌至

7 全部溶解，加入丁基乙烯基醚 (510 g，0.51 mol)
和二异丙基乙胺 (DIPEA，160 g，1.224 mol)，室

温搅拌 30 min。加入 DABCO(6.8 g，60 mmol) 和
乙酸钯 (9.6 g，4.1 mmol)，将反应体系加热至约

100 ℃，保温反应 4 h( 反应液由黄色混悬液变为

深黄色澄清液 )。TLC[ 展开剂：石油醚∶乙酸乙

酯 (2 ∶ 1)] 显示反应完成。冷却至 65 ℃，加入

THF(3.5 L) 和水 (3.5 L)，搅拌 30 min，过滤，滤

液减压浓缩至干。加入正丁醇 (5 L) 搅拌过夜，有

黄色固体析出，过滤，滤饼用乙酸乙酯洗涤，并

于 60 ℃烘箱中干燥，得黄色固体 8(240 g，78％ )，

纯度 99％ [HPLC 归一化法：色谱柱 Agilent HC-
C18 柱 (4.6 mm×250 mm，5 µm) ；流动相 乙腈∶水

(30 ∶ 70，含 0.1％ TFA) ；检测波长 235 nm ；柱
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温 40 ℃；流速 1.0 ml/min]。mp 208 ～ 209 ℃ (文

献 [4] ：188.1 ～ 188.8 ℃ )。ESI-MS(m/z): 604.351 3

[M+H]+。1H NMR(500 MHz, CDCl3)δ: 8.93(s, 1H), 
8.62(s, 1H), 8.11(d, J=9.1 Hz, 1H), 8.03(d, J=2.8 Hz, 
1H), 7.38(dd, J=9.1、2.9 Hz, 1H), 5.97 ～ 6.08(m, 
1H), 4.43(d, J=1.6 Hz, 1H), 4.03(d, J=1.6 Hz, 1H), 
3.79(t, J=6.4 Hz, 2H), 3.47 ～ 3.56(m, 4H), 3.10 ～

3.16(m, 4H) , 2.46(s, 3H) , 2.29 ～ 2.41(m, 2H) , 
1.86 ～ 1.99(m, 2H), 1.76 ～ 1.93(m, 2H), 1.61 ～

1.72(m, 2H) , 1.51 ～ 1.68(m, 2H) , 1.48(s, 9H) , 
1.39 ～ 1.53(m, 2H), 0.93(t, J=7.4 Hz, 3H)。

帕博昔布 (1)
将化合物 8(540 g，0.894 mol)、水 (600 ml) 和

甲醇 (8 L) 加至反应瓶中，搅拌均匀，滴入浓盐酸

(4 L)，30 min内滴完。加热至 55 ℃，并保温反应 5 h。
TLC[ 展开剂：二氯甲烷∶甲醇 (8 ∶ 1)] 显示反

应结束，停止加热，冷却至室温后置于冰箱中冷却

1 h，有黄色固体析出。抽滤，得黄色的 1 盐酸盐。

向所得粗品中加入甲醇 (4.5 L) 和水 (1 L) 的混

合液，然后于室温滴加 2.5 mol/L 的氢氧化钠溶液

(400 ml) 至 pH 9 ～ 10。于室温搅拌 1 h，抽滤，滤

饼依次用水和甲醇洗涤，并于 60 ℃烘箱中干燥，

得黄色固体 1(368 g，92％ )，纯度 99.7％ (HPLC

条件同化合物 8)。mp 262 ～ 264 ℃ ( 文献 [4] ：

264.2 ～ 265.5 ℃)。ESI-MS(m/z): 448.335 6[M+H]+。
1H NMR(500 MHz，CDCl3)δ: 9.05(s, 1H), 8.87(s, 
2H), 8.14(d, J=9.1 Hz, 1H), 8.06(d, J=3.0 Hz, 1H), 
7.58(dd, J=9.1、2.9 Hz, 1H), 5.82 ～ 5.97(m, 1H), 
3.38 ～ 3.51(m, 4H), 3.18 ～ 3.21(m, 4H), 2.48(s, 
3H), 2.35(s, 3H), 2.17～2.29(m, 2H), 1.86～1.98(m, 
2H), 1.73 ～ 1.89(m, 2H), 1.56 ～ 1.68(m, 2H)。
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