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(57)摘要

本 发 明 揭 示 了 一 种 德 高 替 尼

(Delgocitinib)中间体的制备方法，以常见化合

物为起始原料，依次进行溴代、酰化、环合、取代

以及缩合还原等反应，使其制备过程原料易得、

经济环保，为该原料药提供了一条新的制备途

径，适于规模化工业生产。
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1.一种德高替尼(Delgocitinib)的制备方法，其中德高替尼的化学结构式如下：

其特征在于其制备方法包括如下步骤：R‑2‑氯‑1‑丙基胺和N‑(7H‑吡咯[2,3‑d]嘧啶‑

4‑基) ‑2‑溴‑乙酰胺在碳酸钾作用下发生溴代反应生成如式IV结构所示化合物

所述式IV化合物与2‑腈基乙酰氯在三乙胺作用下发生酰化反应制得如

式V结构所示化合物 所述式V化合物在碳酸铯作用下于二甲亚砜和35～

45℃下发生环合反应制得如式VI结构所示化合物 所述式VI化合物与

溴乙醇在六甲基二硅基胺基锂作用下发生取代反应生成如式VII结构所示化合物

所述式VII化合物通过催化剂偶氮二甲酸二乙酯和三苯基磷以及还原

剂四氢铝锂的作用发生缩合还原反应制得德高替尼。

2.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述溴代反应投料比为R‑2‑

氯‑1‑丙基胺：N‑(7H‑吡咯[2,3‑d]嘧啶‑4‑基)‑2‑溴‑乙酰胺：碳酸钾＝1当量：1～1.5当量：

1～2当量。

3.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述溴代反应的溶剂为甲苯、

二甲苯、四氢呋喃、乙腈、正己烷或二氧六环；所述溴代反应的温度为50～100℃。

4.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述酰化反应投料比为式IV

化合物：2‑腈基乙酰氯：三乙胺＝1当量：1～1.5当量：1～3当量。

5.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述酰化反应的溶剂二氯甲

烷、三氯甲烷、乙腈、四氢呋喃、乙酸乙酯或乙酸异丙酯；所述酰化反应的温度为0～60℃。

6.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述环合反应投料比为式V化

合物：碳酸铯＝1当量：1～3当量。

7.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述取代反应投料比为式VI

化合物：2‑溴乙醇：六甲基二硅基胺基锂＝1当量：1～1.5当量：1～3当量。

8.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述取代反应的溶剂为N,N‑
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二甲基甲酰胺、N,N‑二甲基乙酰胺、乙腈、甲苯、二甲亚砜或四氢呋喃；所述取代反应的温度

为‑78～0℃。

9.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述缩合还原的投料比为式

VII化合物：偶氮二甲酸二乙酯：三苯基膦：四氢铝锂＝1当量：1～3当量：1～3当量：4～10当

量。

10.根据权利要求1所述德高替尼的制备方法，其特征在于所述缩合还原反应中缩合反

应的溶剂为乙腈、甲苯、二氯甲烷、1,2‑二氯乙烷、二氧六环或四氢呋喃；所述缩合还原反应

中缩合反应的温度为0～100℃；所述缩合还原反应中还原反应的溶剂为乙腈、甲苯、乙醚、

异丙醚、二氧六环或四氢呋喃；所述缩合还原反应中还原反应的温度为0～100℃。
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一种德高替尼的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于有机合成路线设计及其原料药和中间体制备技术领域，特别涉及一种

特应性皮炎治疗药物德高替尼(Delgocitinib)的制备方法。

背景技术

[0002] 德高替尼(Delgocitinib)是由日本烟草和Torii  Pharmaceutical共同研发的一

种JAK激酶抑制剂。该药于2020年1月获得日本独立行政法人医药品及医疗器械综合管理机

构(PMDA)的批准，用于治疗特应性皮炎，商品名为Corectim。因该药物在我国还未正式上

市，还不具有标准的中文译名，故本申请人在此将其音译为“德高替尼”。德高替尼

(Delgocitinib)作为一种JAK激酶抑制剂，可以抑制免疫反应的过度激活，减缓JAK信号通

路引起的炎症反应。

[0003] 德高替尼(Delgocitinib)，化学名为(3S,4R)‑3‑甲基‑β‑氧代‑6‑(7H‑吡咯并[2,

3‑d]嘧啶‑4‑基)‑1,6‑双氮杂螺环[3,4]辛烷‑1‑丙腈。

[0004]

[0005] 国际专利WO2011013785和WO2018117152等揭示了德高替尼及其类似物的制备方

法。其基本思路是通过苄基或甲酰氧苄基保护的螺环中间体与氯代吡咯并嘧啶进行胺化反

应，所得中间体经过苄基或甲酰氧苄基的脱保护，在缩合剂如3,,5‑二甲基吡唑的作用下与

腈基丙酸发生酰胺化反应生成目标产物德高替尼。

[0006] 通过苄基保护和脱保护的合成路线图：

[0007]

[0008] 通过苄基和甲酰氧苄基双保护及脱保护的合成路线图：

[0009]

[0010] 考察上述合成路线可以发现，尽管文献提供了涉及内脂转化成内酰胺、吡咯并嘧

啶环的取代以及氧代丙腈的缩合等众多具体方法，但所有合成路线均包含双螺环中间体内

的两个氮原子的单保护或双保护以及其脱保护。这种保护和脱保护对于区分两个氮原子活
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性以及减少可能的副反应起到了较大的作用，但同时也实际增加了反应步骤，使总收率下

降和成本上升，影响其经济和社会效益。

[0011] 针对现有公开的德高替尼制备过程中存在的步骤较多和成本偏高等实际问题，寻

求更加简洁方便、选择性强及成本可控的工艺路线，对于该原料药的经济技术发展至关重

要。

发明内容

[0012] 本发明的目的在于克服现有技术的缺陷，按照绿色化学的合成理念，提供一种改

进的德高替尼(Delgocitinib，I)的制备方法，该制备方法设计新颖、克服反应步骤多等弱

点，有利于该药品的质量提升和成本控制，并能促进该原料药的经济技术发展。

[0013] 为了实现上述目的，本发明所提供的主要技术方案如下：一种德高替尼(I)的制备

方法，

[0014]

[0015] 该制备方法包括如下步骤：R‑2‑氯‑1‑丙基胺(II)和N‑(7H‑吡咯[2,3‑d]嘧啶‑4‑

基)‑2‑溴‑乙酰胺(III)在碳酸钾作用下发生溴代反应生成化合物IV 化

合物IV与2‑腈基乙酰氯在三乙胺作用下发生酰化反应制得化合物V 化

合物V在碳酸铯作用下于二甲亚砜和35～4 5℃下发生环合反应制得化合物VI

化合物VI与溴乙醇在六甲基二硅基胺基锂作用下发生取代反应生成

化合物VII 化合物VII通过催化剂偶氮二甲酸二乙酯和三苯基磷以及还

原剂四氢铝锂的作用发生缩合还原反应制得德高替尼(I)。
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[0016]

[0017] 此外，本发明还提供如下附属技术方案：

[0018] 所述溴代反应投料比为R‑2‑氯‑1‑丙基胺(II)(1当量)、N‑(7H‑吡咯[2,3‑d]嘧啶‑

4‑基)‑2‑溴‑乙酰胺(III)(1～1.5当量)和碳酸钾(1～2当量)，优选R‑2‑氯‑1‑丙基胺(II)

(1当量)、N‑(7H‑吡咯[2,3‑d]嘧啶‑4‑基)‑2‑溴‑乙酰胺(III)(1 .1当量)和碳酸钾(1.5当

量)。

[0019] 所述溴代反应的溶剂为甲苯、二甲苯、四氢呋喃、乙腈、正己烷或二氧六环，优选二

氧六环。

[0020] 所述溴代反应的温度为50～100℃，优选80～90℃。

[0021] 所述酰化反应投料比为化合物IV(1当量)、2‑腈基乙酰氯(1～1.5当量)和三乙胺

(1～3当量)，优选化合物IV(1当量)、2‑腈基乙酰氯(1.2当量)和三乙胺(2当量)。

[0022] 所述酰化反应的溶剂二氯甲烷、三氯甲烷、乙腈、四氢呋喃、乙酸乙酯或乙酸异丙

酯，优选二氯甲烷。

[0023] 所述酰化反应的温度为0～60℃，优选40～45℃。

[0024] 所述环合反应投料比为化合物V(1当量)和碳酸铯(1～3当量)，优选化合物V(1当

量)和碳酸铯(2当量)。

[0025] 所述环合反应的溶剂为N,N‑二甲基甲酰胺、N,N‑二甲基乙酰胺、乙腈、甲苯或二甲

亚砜，优选二甲亚砜。

[0026] 所述环合反应的温度为0～100℃，优选35～45℃。

[0027] 所述取代反应投料比为化合物VI(1当量)、2‑溴乙醇(1～1.5当量)和六甲基二硅

基胺基锂(1～3当量)，优选化合物VI(1当量)、2‑溴乙醇(1.2当量)和六甲基二硅基胺基锂

(2当量)。

[0028] 所述取代反应的溶剂为N,N‑二甲基甲酰胺、N,N‑二甲基乙酰胺、乙腈、甲苯、二甲

亚砜或四氢呋喃，优选四氢呋喃。

[0029] 所述取代反应的温度为‑78～0℃，优选‑60～‑65℃。

[0030] 所述缩合还原的投料比为化合物VII(1当量)、偶氮二甲酸二乙酯(1～3当量)、三

苯基膦(1～3当量)和四氢铝锂(4～10当量)，优选化合物VII(1当量)、偶氮二甲酸二乙酯(2

当量)、三苯基膦(2当量)和四氢铝锂(8当量)。

[0031] 所述缩合还原反应中缩合反应的溶剂为乙腈、甲苯、二氯甲烷、1,2‑二氯乙烷、二

氧六环或四氢呋喃，优选四氢呋喃。

[0032] 所述缩合还原反应中缩合反应的温度为0～100℃，优选50～55℃。
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[0033] 所述缩合还原反应中还原反应的溶剂为乙腈、甲苯、乙醚、异丙醚、二氧六环或四

氢呋喃，优选四氢呋喃。

[0034] 所述缩合还原反应中还原反应的温度为0～100℃，优选30～40℃。

[0035] 本发明所涉及的德高替尼制备方法，通过以常见化合物为起始原料，依次进行溴

代、酰化、环合、取代以及缩合还原等反应，使其制备过程原料易得、经济环保，为该原料药

提供了一条新的制备途径，适于大规模工业化生产。

具体实施方式

[0036] 以下结合数个较佳实施例对本发明技术方案作进一步非限制性的详细说明。其

中，其中原料N‑(7H‑吡咯[2,3‑d]嘧啶‑4‑基)‑2‑溴‑乙酰胺(III)的制备见实施例一。

[0037] 实施例一：

[0038] 于反应瓶中加入4‑氨基‑7H‑吡咯[2,3‑d]嘧啶)(6.5g，50mmol)、溴乙酰溴(12.1g，

60mmol)、三乙胺(7.58g，75mmol)和二氯甲烷200mL。室温搅拌反应2小时。反应液依次用饱

和碳酸氢钠和水洗涤，无水硫酸钠干燥，减压蒸馏回收溶剂，所得产物N‑(7H‑吡咯[2,3‑d]

嘧啶‑4‑基)‑2‑溴‑乙酰胺(III)11.5g，收率为90.2％，EI‑MS  m/z:256[M+H]+。

[0039] 实施例二：

[0040] 于反应瓶中加入R‑2‑氯‑1‑丙基胺(II)(3.74g，40mmol)、N‑(7H‑吡咯[2,3‑d]嘧

啶‑4‑基)‑2‑溴‑乙酰胺(III)(11.2g，44mmol)、碳酸钾(8.3g，60mmol)和二氧六环150mL。搅

拌下升温至80～90℃，反应10小时。过滤，浓缩，加入二氯甲烷搅拌溶解，有机相依次用水和

盐水洗涤，干燥，减压蒸馏回收溶剂，所得淡黄色固体为化合物(IV)9.0g，收率为84.0％，

EI‑MS  m/z:268[M+H]+。

[0041] 实施例三：

[0042] 于反应瓶中加入化合物(IV)(6.7g，25mmol)、2‑腈基乙酰氯(3.1g，30mmol)、三乙

胺(5.05g，50mmol)和二氯甲烷150mL，40～45℃搅拌反应6小时。冷却至室温，有机相用饱和

食盐水和水洗涤，干燥，浓缩，制得淡黄色固体化合物(V)7.3g，收率为87.2％，EI‑MS  m/z:

335[M+H]+。

[0043] 实施例四：

[0044] 于反应瓶中加入化合物(V)(6.7g，20mmol)、碳酸铯(14.1g，40mmol)和二甲亚砜

100mL，35～45℃搅拌反应24小时。冷却至室温，用稀盐酸调节pH至中性。用乙酸乙酯萃取3

次，合并有机相，依次用饱和碳酸氢钠水溶液、饱和食盐水和水洗涤，干燥，浓缩，制得类白

色固体化合物(VI)5.5g，收率为92.0％，EI‑MS  m/z:299[M+H]+。

[0045] 实施例五：

[0046] 氮气保护下，于反应瓶中加入化合物(VI) (3 .0g，10mmol)、2‑溴乙醇(1 .5g，

12mmol)和四氢呋喃50mL，降温至‑60～‑65℃，加入六甲基二硅基胺基锂(3.35g，20mmol)，

搅拌反应3小时后，缓慢升温至‑15℃，并继续反应1小时。升温至0℃，饱和氯化铵淬灭反应。

用乙酸乙酯萃取3次，合并有机相，依次用水、饱和食盐水和水洗涤。干燥，浓缩，所得残余物

用正己烷重结晶制得类白色固体化合物(VII)2.9g，收率为84.8％，EI‑MS  m/z:343[M+H]+。

[0047] 实施例六：

[0048] 氮气保护下，于干燥反应瓶中加入化合物(VII)(1.71g，5mmol)、偶氮二甲酸二乙
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酯(1.74g，10mmol)、三苯基膦(2.62g，10mmol)和四氢呋喃100mL，升温至50～55℃反应10小

时。冷却至室温，加水搅拌1小时，用二氯甲烷萃取三次，合并有机相，依次食盐水和水洗涤，

干燥、浓缩，所得缩合物用四氢呋喃50mL溶解，冷却至0℃，加入四氢铝锂(1.52g，40mmol)，

搅拌30分钟后，升温至30～40℃，继续搅拌反应2～3小时。饱和氯化铵淬灭反应，二氯甲烷,

萃取三次，合并有机相，依次用饱和碳酸氢钠、食盐水和水洗涤，干燥，浓缩，所得残余物用

乙醇重结晶得德高替尼(I)1.0g，收率为64.3％，EI‑MS  m/z:311[M+H]+；1H  NMR(DMSO‑d6)δ

11.61(brs,1H) ,8.09(s,1H) ,7.12(m,1H) ,6.59(m,1H) ,4.16(m,1H) ,4.01(m,3H) ,3.79(m,

1H) ,3.72(d ,J＝18.8Hz,1H) ,3.67(d ,J＝18.6Hz,1H) ,3.59(dd ,J＝8.2,4.0Hz,1H) ,2.64

(m,2H) ,2.18(m,1H) ,1.13(d,J＝7.0Hz,3H)。

[0049] 需要指出的是，上述较佳实施例仅为说明本发明的技术构思及特点，其目的在于

让熟悉此项技术的人士能够了解本发明的内容并据以实施，并不能以此限制本发明的保护

范围。凡根据本发明精神实质所作的等效变化或修饰，都应涵盖在本发明的保护范围之内。
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