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TM 1 ~ 10 exhibited good antiproliferative activity 
against tumor cell lines. TM 10 has the best activity 
when the linker was 4-aminobenzoic acid.
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The IC50 value for lung cancer cells was 0.86 µmol/L.
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To perform the quality control of regorafenib, eight related substances were prepared.
And the related substances 8, 10, 12 and 13 have not been reported in literature.
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Investigation on Mechanism of the Effect of L-Valine on Gabapentin Stability Based on 
Computational Pharmacy·························WANG J X, YANG L X, XU Y, WANG H, LUAN H S*
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DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.06.011
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瑞戈非尼 ( regorafenib，1)，化学名为 4-[4-

[[[4- 氯 -3-(三氟甲基)苯基]氨甲酰基]氨基]-3-

氟苯氧基 ]-N- 甲基吡啶 -2- 甲酰胺，由德国拜耳公

司开发，是一种口服多激酶抑制剂，其通过抑制多

种蛋白质激酶，靶向作用于肿瘤生成、肿瘤血管发

瑞戈非尼合成研究进展

汪蓓蕾
1
，王  倩

1
，杨德志

2*
(1. 遵义医科大学 医学与生物学研究中心，贵州遵义 563000；2. 遵义医科大学 药学院，贵州遵义 563000)

摘要：瑞戈非尼是一种新型口服多磷酸激酶抑制剂，可抑制肿瘤的增殖及血管生成、调节肿瘤的微环境。本文根据起始

原料的不同对瑞戈非尼的合成方法进行了综述。其中，以 3- 氟 -4- 硝基苯酚和 N- 甲基 -4- 氯 -2- 吡啶甲酰胺为原料，经缩合、

水合肼还原，然后在荒酸二甲酯存在下成脲合成目标化合物的工艺，反应条件温和、安全无危害、收率高、产品纯度高，

适宜工业化大生产。

关键词：瑞戈非尼；多磷酸激酶抑制剂；抗肿瘤；合成
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Progress in Synthesis of Regorafenib

WANG Beilei1, WANG Qian1, YANG Dezhi2*
(1. Research Center for Medicine and Biology, Zunyi Medical University, Zunyi 563000; 

2. School of Pharmacy, Zunyi Medical University, Zunyi 563000)

ABSTRACT: Regorafenib is an oral available multikinase inhibitor developed by Bayer pharmaceuticals, which can 
inhibit tumor proliferation, angiogenesis and regulate tumor microenvironment. In this paper, the synthetic methods of 
regorafenib were reviewed based on the different starting materials. Among them, the process used 3-fluoro-4-nitrophenol 
and N-methyl-4-chloro-2-pyridylformamide as the raw materials to synthesize the target compound via condensation, 
hydrazine hydrate reduction and urea formation in the presence of dimethyldithioester, has some advantages such as 
mild conditions, safe and harmless, high yield and high purity, which make it more suitable for large-scale industrial 
production.

Key Words: regorafenib; multikinase inhibitor; anti-tumor; synthesis

生及其他肿瘤驱动基因通路，阻断肿瘤血管生成、

抑制肿瘤细胞增殖并调控肿瘤微环境，从而抑制肿

瘤的增殖与侵袭 [1—2]。本品于 2012 年 9 月在美国

获批上市，商品名 Stivarga，临床用于既往已接受

当前可用疗法治疗的转移性结直肠癌 [3]。2013 年 2

月，FDA 批准了 1 的新适应证 —— 用于不能手术

切除和对其他药物治疗无响应的胃肠道恶性间质瘤

患者的治疗 [4]。近年来本品还在其他实体瘤进行了

多项临床研究，2017 年 4 月，本品获 FDA 批准用

于既往接受过索拉非尼治疗的肝细胞癌 (HCC) 患

者 [5—6]，成为 FDA 近 10 年来批准的首个肝癌新药。

1 的化学结构如图 1 所示，该分子可分为 a、b、
c 三个片段，其合成的关键点在于 a、b 两部分的成
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脲反应，而 b 和 c 片段可通过成醚反应连接。
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图 1   瑞戈非尼 (1)的化学结构

Fig.1   Structure of Regorafenib(1)

1 的合成方法文献报道较多，通常 a、b 片段的

成脲反应采用异氰酸酯与胺反应生成脲。而绝大多

数异氰酸酯无法购得，需自行合成。常用的异氰酸

酯合成方法有：(1) 伯胺与三光气在碱性条件下反

应 ( 光气与双光气也适用于该法 )；(2) 氯甲酸苯

酯与胺合成脲；(3) 羰基二咪唑 (CDI) 与胺反应生

成脲；(4) 荒酸二甲酯与胺生成甲巯基碳酰，再与

另一分子胺反应生成脲。

本文根据不同起始原料对 1 的合成路线进行

综述。

1   以 2- 吡啶甲酸 (2)为原料

化合物 2 以溴化钠、DMF 作催化剂，在氯化

亚砜中进行氯化反应得 4- 氯 -2- 吡啶碳酰氯盐酸盐

(3)，与甲胺经酰胺化得 N- 甲基 -4- 氯 -2- 吡啶甲

酰胺 (4) [7]。4 与盐酸成盐后，再与 4- 氨基 -3- 氟
苯酚 (6) 成醚得 4-(4- 氨基 -3- 氟苯氧基 )-2-( 甲基

氨甲酰基 ) 吡啶 (7) [7—9]。此外，以乙酸乙酯为溶

剂，4- 氯 -3-( 三氟甲基 )苯胺 (8) 与三光气反应得

4- 氯 -3-( 三氟甲基 )苯基异氰酸酯 (9) [10]。然后，

中间体 7 与 9 在二氯甲烷中经缩合反应得目标化合

物 1，总收率 47％ (图 2)[7]。该法中由 5 制备 7 的

步骤中，副反应较多，极易产生与氨基对接以及酚

被氧化的副产物，产品纯化较困难，需要柱色谱分

离提纯，收率低，不适于工业化生产。此外，该法

使用三光气，而三光气在反应中分解成单光气参与

反应，对环境污染大，存在安全隐患；同时三光气

性质活泼且有剧毒，难以保证工业生产安全。

2   以 4- 氯 -3-(三氟甲基 )苯胺 (8)为起始原料

化合物 8 与氯甲酸苯酯在 DMF 中发生酰化反

应得 N-[4- 氯 -3-( 三氟甲基 )苯基 ]氨基甲酸苯酯

(10)，与 6 在 DMF 中反应成脲得 1-[4- 氯 -3-( 三
氟甲基 ) 苯基 ] -3-(2- 氟 -4- 羟基苯基 ) 脲 (11)。
然后 11 与 4 和碳酸铯在 DMSO 中经取代成醚得目

标化合物，总收率 69.67％ (图 3)[11]。本法避免使

用剧毒物三光气，但原料氯甲酸苯酯具有高毒性，

且不稳定，有一定腐蚀性，对设备要求高，工业生

CF3

Cl

N
H

N
H

O

N
N
H

CH3O

F

O

Cl

NCO

CF3

Cl

N
H

CF3

O

O

H2N OH

F

N

Cl

H
N

O
CH3

OH

F
NH3C

H3C

CH3

H2N

Cl

CF3

regorafenib

图1

图2
N COOH N COCl

Cl

HCl.DMF, NaBr CH3NH2

N CONHCH3

Cl

浓 HCl

N CONHCH3

Cl

HCl.

HO F

NH2

THF, 回流, 6 h

SOCl2, 回流, 10 h

Cl
CF3

NCO

CH2Cl2, 0 ℃~ r.t., 2.5 h

CF3
Cl

N
H

N
H

O

N
N
H

CH3O

F

O

Cl

NH2

CF3

三光气 Cl

NCO

CF3

2 3 4 5

6

7

8

1

9

9

H2N

O

N
N
H

CH3

F

O

0 ℃~ r.t., 1.5 h 0 ℃, 1 h
84% (3步)

75%

EtOAc, 回流,6 h
90%

, NaOH

75%

图3  
Cl

NH2

CF3

吡啶 , DMF

Cl

N
H

CF3

O

O NH2

F

HO

DMF,

Cl

N
H

CF3

N
H

O

F

OH

N

Cl N
H

CH3

O

Cs2CO3, DMSO

Cl
CF3

N
H

N
H

O

F

O

N
N
H

CH3

O

1

8 10 11

6

4

O

O

Cl

r.t., 30 h, 93.7%
r.t., 4 h 

91.8%

40 ~ 45 ℃,15 h, 81.0%

图4 HO3S

NH2

HO3S

N2Cl

1) Na2CO3, NaNO2

2) 盐酸

OH

NaOH (a.q)
NaO3S N N OH

F

H2N OH

F

Na2S2O4

N

Cl

H
N

O
CH3

t-BuOK, DMA H2N

O

N
N
H

CH3

O

F

F3C

Cl NH2

CDI, THF

Cl
CF3

N
H

N
H

O

F

O

N
N
H

CH3

O

12 13 14

6

4

17

8

F

0 ~ 5 ℃, 2.5 h
60 ℃, 1 h

93.7% (3步)

50 ℃, 1 h; 80 ℃ , 4 h
74.8%

30 ℃, 1 h; 回流, 2 h 
75%

图5 OH

O2N
F

OH

H2N
F

OH

F

N

Cl

H
N CH3

O

O

N
F

H3C

H3C

CH3

N

HN
CH3

O O

H2N
F

N

HN
CH3

O

Cl
CF3

NCO

O

N
H

F

N

HN
CH3

O

N
H

O

CF3
Cl

15 6 16

4

17 7

9

18

10% Pd/C, H2 H3C O

CH3 CH3

回流, 2 h t-BuOK, DMA

苯:水:乙酸（1 : 4 : 0.02)

EtOAc, <40 ℃, 2 h NH3C

H3C

CH3

99.3% 100 ~ 110 ℃ , 3 h

0 ℃, 2 h, 81.3% (3步)

O

N
H

F

N

HN
CH3

O

N
H

O

CF3
Cl

1

HCl

NaOH, 丙酮

50 ℃,0.5 h; r.t., 1 h
79.3%

1) THF, r.t., 3 h
2) HCl, r.t., 1 h

99.5%

图6

NO2

HO F

N

Cl
HN CH3

O

1) K2CO3, PEG-400, MeCN, 回流 , 4 h

2) 活性炭 , FeCl3, 水合肼 , MeOH, 回流 , 3 h

N

O
H
N

H3C
O

NH2

F

H2N

Cl

CF3 S CH3SH3C
O

四丁基氢氧化铵 , THF, 35 ℃, 80 min

Cl
CF3

N
H

N
H

O

F

O

N
N
H

CH3

O

1

15

4

7

8 19,

92.5%

91.7%

 
CF3

Cl

N
H

N
H

O

N
N
H

CH3O

F

O

a b c

图 2   以 2 为原料合成 1 的路线

Fig.2   Synthetic Route of 1 from 2



·    ·                                           中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2019, 50(6)606

产存在较大危险。

3   以对氨基苯磺酸 (12)为起始原料

化合物 12 在碳酸钠与亚硝酸钠存在下经重氮

化反应后再与盐酸成盐，然后与间氟苯酚在 1 mol/L

的氢氧化钠溶液中经偶合反应得 4-[(2- 氟 -4- 羟基

苯基 )二氮烯基 ]苯磺酸钠 (14)。在氢氧化钠溶液

中，14 与二亚硫酸钠经还原反应得 6。然后在叔丁

醇钾作用下，6 与 4 于 N,N- 二甲基乙酰胺 (DMA)

中经亲核取代反应得 7。7 与 8 在 CDI 作用下，于

THF 中经缩合成脲得 1，总收率 52.6％ (图 4) [12]。

该法起始原料 12 价廉易得，反应条件温和；由 7
制备 1 时使用 CDI 进行缩合成脲，避免了剧毒物三

光气的使用。但由于 CDI 对空气敏感、对湿不稳定、

遇水极易分解，致使加料不准确，容易生成较难分

离的二聚体，因此反应前确定 CDI 的质量尤为关键。

4  以 3- 氟 -4- 硝基苯酚 (15)为起始原料

4.1   化合物 15 在乙酸乙酯中经钯炭 / 氢气还原得 6，
6 与甲基异丁酮在回流条件下反应得 (Z) -3- 氟 -4-

[(4- 甲基戊烷 -2- 亚基 )氨基 ]苯酚 (16)，在叔丁

醇钾催化下，16与 4于DMA中经亲核取代得(Z)-N-

甲基 -4-[3- 氟 -4-[(4- 甲基戊烷 -2- 亚基 )氨基 ]苯

氧基 ] -2- 吡啶甲酰胺 (17)。然后，17 在苯∶水∶

乙酸(1∶ 4∶ 0.02)的混合溶液中脱保护得 7[13—14]。

7 与 9 经缩合反应后，再与盐酸成盐得 1 的盐酸盐

18。将 18 溶于丙酮中用氢氧化钠碱化、重结晶得

1，总收率 63.7％ (图 5)[14]。该法操作简便，反应

条件温和，安全性高，但使用了贵金属钯作催化剂，

提高了生产成本。
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Fig.3   Synthetic Route of 1 from 8
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4.2   在无水碳酸钾及 PEG-400 作用下，化合物 15
和 4 于乙腈中发生缩合反应后，再经水合肼还原得

7。然后在四丁基氢氧化铵催化下，7、8 及荒酸二

甲酯 (19) 经成脲反应得 1 的粗品，后用稀盐酸调

至 pH 2.0 ～ 2.5，分出水层；然后滴加碳酸氢钠溶

液调至 pH 6.5 ～ 7.0 去除部分杂质，析出固体；再

用乙醚溶解并加入活性炭进行精制得 1 成品，收率

91.7％，纯度高达 99.99％，总收率 84.8％ [15]。该

法反应步骤简洁，避免了三光气等有毒气体及贵金

属钯的使用，反应条件温和，无污染，收率高，产

品纯度高，适用于工业化生产。

综上所述，以上 5 条路线中，“4.2”法具有较

大优势，该法提供了一种反应条件温和、安全无危

害、无污染、收率高、产品纯度高且适宜工业生产
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需求的合成路线。相信随着科学技术的发展，瑞戈

非尼的合成工艺会进一步得到优化，将出现更多绿

色环保、操作简便、低成本高收率、适宜工业化生

产的工艺路线。
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