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马来酸茚达特罗合成路线图解
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　 　 中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 马来酸茚达特罗( ｉｎｄａｃａｔｅｒｏｌ ｍａｌｅａｔｅꎬ１ꎬ图
１)化学名称为(Ｒ) ￣５￣{２￣(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣
１Ｈ￣茚￣２￣基)氨基] ￣１￣羟乙基} ￣８￣羟基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣
酮马来酸盐ꎬＣＡＳ 登记号为 ３１２７５３￣０６￣３ꎬ是由瑞

士诺华制药公司开发的一种超长效 β２ 受体激动

剂ꎮ 该药于 ２０１１ 年 ７ 月 １ 日获美国 ＦＤＡ 批准上

市ꎬ商品名为 Ａｒｃａｐｔａꎬ用于治疗慢性阻塞性肺疾

病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＣＯＰＤ) [１]ꎮ 目前ꎬ国内已获批的茚达特罗制剂有

马来酸茚达特罗吸入粉雾剂、茚达特罗莫米松吸

入粉雾剂和茚达特罗格隆溴铵吸入粉雾剂ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｉｎｄａｃａｔｅｒｏｌ ｍａｌｅａｔｅ

　 　 本文作者对已发表的文献和专利中关于马来

酸茚达特罗的合成方法进行整理与归纳ꎬ汇总的

马来酸茚达特罗合成路线见图 ２ꎮ
Ａ 法[２ － ３]:以 ２￣氨基茚满(２)为起始原料ꎬ与

三氟乙酸乙酯发生 Ｎ￣酰化反应ꎬ得到 Ｎ￣(２ꎬ３￣二
氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基) ￣２ꎬ２ꎬ２￣三氟乙酰胺(３)ꎬ３ 在三氯

化铝作用下ꎬ与乙酰氯发生傅￣克酰基化反应ꎬ得
到 Ｎ￣(５￣乙酰基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基) ￣２ꎬ２ꎬ２￣三
氟乙酰胺(４)ꎬ４ 经钯炭催化氢化ꎬ得到 Ｎ￣(５￣乙
基￣２ꎬ３￣二 氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基 ) ￣２ꎬ ２ꎬ ２￣三 氟 乙 酰 胺

(５)ꎬ５ 经傅￣克酰基化反应ꎬ得到 Ｎ￣(５￣乙酰基￣６￣
乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基) ￣２ꎬ２ꎬ２￣三氟乙酰胺

(６)ꎬ６ 经钯炭催化氢化ꎬ得到 Ｎ￣(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ
３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基) ￣２ꎬ２ꎬ２￣三氟乙酰胺(７)ꎬ７ 与

氢氧化钠溶液反应ꎬ脱去三氟乙酰基保护基后与

盐酸成盐ꎬ得到 ５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣胺
盐酸盐(８)ꎮ 以 ８￣羟基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(９)为原料ꎬ
在三氯化铝催化下发生傅￣克酰基化反应ꎬ生成 ５￣
乙酰基￣８￣羟基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(１０)ꎬ１０ 在碳酸钾

作用下与溴化苄反应引入苄基作为保护基ꎬ生成

５￣乙酰基￣８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(１１)ꎬ１１ 与四丁

基三溴化铵发生羰基 α 位卤代反应ꎬ生成 ５￣(２￣溴
乙酰基) ￣８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(１２)ꎬ１２ 在(Ｒ) ￣
Ｍｅ￣ＣＢＳ 催化下ꎬ与硼烷四氢呋喃络合物发生不

对称还原反应ꎬ生成 ５￣[(１Ｒ) ￣１￣羟基￣２￣溴乙基] ￣
８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(１３)ꎬ１３ 在碳酸钾作用下

发生环合ꎬ生成 ５￣[(２Ｒ) ￣环氧乙烷基] ￣８￣苄氧基￣
１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(１４)ꎮ 中间体 ８ 与 １４ 发生亲核取

代反应后与苯甲酸成盐ꎬ生成 ５￣{(１Ｒ) ￣２￣[(５ꎬ６￣
二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基)氨基] ￣１￣羟乙基} ￣
８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮苯甲酸盐(１５)ꎬ１５ 经氢解

脱苄基后与马来酸成盐ꎬ制得目标化合物马来酸

茚达特罗(１)ꎮ 该方法使用的原料安全环保ꎬ反
应条件温和ꎬ收率较高ꎬ具备良好的工业化生产价

值ꎬ其中茚胺中间体的合成工艺仍有进一步优化

的空间ꎮ
Ｂ 法[４]:以邻甲氧基苯胺(１６)为起始原料ꎬ

与肉桂酰氯(１７)发生 Ｎ￣酰化反应生成 Ｎ￣(２￣甲氧

基 苯基)肉桂酰胺(１８)ꎬ１８经三氯化铝催化环合
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生成中间体 ９ꎬ９ 与氯乙酰氯(１９)在三氟甲磺酸

作用下发生傅￣克酰基化反应ꎬ生成 ５￣(２￣氯乙酰

基) ￣８￣羟基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(２０)ꎬ２０ 在碳酸钾作用

下ꎬ与溴化苄反应生成 ５￣(２￣氯乙酰基) ￣８￣苄氧

基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮 (２１)ꎬ２１ 在 (Ｒ) ￣Ｍｅ￣ＣＢＳ 催化

下ꎬ与硼烷四氢呋喃络合物发生不对称还原反应ꎬ
生成(Ｒ) ￣５￣(２￣氯￣１￣羟乙基) ￣８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣
２￣酮(２２)ꎬ２２ 在碳酸钾作用下发生环合ꎬ生成中

间体 １４ꎬ后续按照 Ａ 法制得目标化合物马来酸茚

达特罗(１)ꎮ 该方法所用原料安全ꎬ反应条件温

和ꎬ但收率略低于 Ａ 法ꎮ
Ｃ 法[５ － ７]:以 ８￣羟基喹啉(２３)为起始原料ꎬ

在间氯过氧苯甲酸作用下生成 ８￣羟基喹啉￣Ｎ￣氧
化物(２４)ꎬ２４ 与乙酸酐发生酰化反应ꎬ生成 ８￣乙
酰氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(２５)ꎬ２５ 与乙酰氯在三氯化

铝作用下发生傅￣克酰基化ꎬ生成中间体 １０ꎬ１０ 在

碳酸钾作用下ꎬ与溴化苄反应生成中间体 １１ꎬ１１
与氢溴酸反应生成 ５￣(２ꎬ２￣二羟基乙酰基) ￣８￣苄
氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(２６)ꎬ２６ 与 ８ 在硼氢化钠作用

下ꎬ生成 ５￣{２￣[(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣
基) 氨 基 ] ￣１￣羟 乙 基 } ￣８￣苄 氧 基￣１Ｈ￣喹 啉￣２￣酮
(２７)ꎮ ２７ 可经手性色谱柱拆分得到 ５￣{(１Ｒ) ￣２￣
[(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基)氨基] ￣１￣羟
乙基} ￣８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(２８)ꎬ２８ 经氢解脱

苄基得到 ５￣{(１Ｒ) ￣２￣[(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣
１Ｈ￣茚￣２￣基)氨基] ￣１￣羟乙基} ￣８￣羟基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣
酮(２９)ꎻ或者 ２７ 直接经钯炭催化氢化脱除苄基

生成 ５￣{２￣[(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基)
氨基] ￣１￣羟乙基} ￣８￣羟基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(３０)ꎬ３０
再经手性色谱柱拆分得到 ２９ꎮ 最后 ２９ 与马来酸

成盐制得目标化合物马来酸茚达特罗(１)ꎮ 该方

法需使用色谱柱拆分手性化合物ꎬ导致收率降低ꎬ
原子经济性差ꎬ不适合工业化生产ꎮ

Ｄ 法[８ － ９]:以 １ꎬ３￣二氢￣２Ｈ￣茚￣２￣酮(３１)为起

始原料ꎬ与羟胺盐酸盐反应生成 １ꎬ３￣二氢￣２Ｈ￣茚￣
２￣酮肟(３２)ꎬ３２ 与 Ｎ￣溴代丁二酰亚胺(ＮＢＳ)发

生取代反应ꎬ生成 ５ꎬ６￣二溴￣１ꎬ３￣二氢￣２Ｈ￣茚￣２￣酮
肟(３３)ꎬ３３ 与乙烯正丁基醚(３４)经 １ꎬ１′￣二(二苯

膦基)二茂铁二氯化钯([Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２])催化ꎬ生
成关键中间体 ８ꎬ８ 与苯甲醛(３５)在硼氢化钠作

用下ꎬ生成 Ｎ￣苄基￣５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣
２￣胺(３６)ꎬ３６ 与 １２ 在三乙胺和碘化钾作用下ꎬ生
成 ５￣{２￣[Ｎ￣苄基￣(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣

基)氨基]乙酰基} ￣８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(３７)ꎮ
３７ 经硼氢化钠还原生成 ５￣{２￣[Ｎ￣苄基￣(５ꎬ６￣二
乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基)氨基] ￣１￣羟乙基} ￣８￣
苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(３８)ꎬ３８ 经氢解脱苄基后ꎬ
再使用手性色谱柱拆分得到 ３０ꎻ或者 ３７ 经(Ｒ) ￣
Ｍｅ￣ＣＢＳ 催化与硼烷四氢呋喃络合物反应生成 ５￣
{(１Ｒ) ￣２￣[Ｎ￣苄基￣(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣
２￣基) 氨基] ￣１￣羟乙基} ￣８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮
(３９)ꎬ３９ 经氢解脱苄基生成 ２９ꎮ 最后 ２９ 与马来

酸成盐制得目标化合物马来酸茚达特罗(１)ꎮ 该

方法收率较好ꎬ且反应步骤相对较少ꎬ但需使用价

格昂贵的催化剂ꎬ导致工业化应用受限ꎮ
Ｅ 法[１０]:以化合物 １３ 为起始原料ꎬ与叔丁基

二甲基氯硅烷(ＴＢＤＭＳＣｌ)在三乙胺作用下生成

５￣{(１Ｒ) ￣１￣[(叔丁基二甲基硅基)氧基] ￣２￣溴乙

基} ￣８￣苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮(４０)ꎬ４０ 与 ８ 在碳酸

氢钠和碘化钠作用下生成 ５￣{(１Ｒ) ￣１￣[(叔丁基

二甲基硅基) 氧基] ￣２￣[(５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣
１Ｈ￣茚￣２￣基 ) 氨 基 ]} ￣８￣苄 氧 基￣１Ｈ￣喹 啉￣２￣酮
(４１)ꎮ ４１ 与盐酸成盐生成 ５￣{(１Ｒ) ￣２￣[(５ꎬ６￣二
乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣基)氨基] ￣１￣羟乙基} ￣８￣
苄氧基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮盐酸盐(４２)ꎬ４２ 先经氢解脱

苄基ꎬ再与马来酸成盐生成目标化合物 １ꎻ或将 ４１
与 Ｌ￣酒石酸成盐ꎬ生成喹啉酮 Ｌ￣酒石酸盐(４３)ꎬ
４３ 经钯炭催化氢化后与马来酸成盐生成目标化

合物 １ꎮ 该方法所用原料安全环保ꎬ反应条件温

和ꎬ收率较高ꎬ具有较好的规模化工业生产前景ꎮ
综上所述ꎬ马来酸茚达特罗的合成路线通常

为先分别制备 ５ꎬ６￣二乙基￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣２￣胺
和 ８￣羟基￣１Ｈ￣喹啉￣２￣酮衍生物两种母核ꎬ再进一

步合成茚达特罗ꎬ最后与马来酸成盐制得目标化

合物ꎮ 其中ꎬＡ、Ｂ、Ｄ、Ｅ 法均通过构建手性中间体

直接制备目标化合物ꎻＢ 法收率相对较低ꎻＣ 法先

合成外消旋中间体再进行手性拆分ꎬ原子利用率

较低ꎬ工业化生产成本较高ꎻＤ 法所用催化剂价格

昂贵ꎬ放大生产经济性不佳ꎮ Ａ 法与 Ｅ 法反应条

件温和ꎬ原料绿色环保ꎬ产品收率和纯度均较高ꎬ
具备工业化生产前景ꎮ 目前茚达特罗合成过程

中ꎬ手性中心构建往往需要多步反应且依赖高价

催化剂ꎬ因此开发高效、低成本的手性构建方法仍

是该领域的关键问题ꎮ
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ＵＳꎬ６９３３４１０Ｂ２[Ｐ] . ２００５ － ０８ － ２３.

[ ３ ]　 ＣＨＵ Ｘ Ｑ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｉｎｄａ￣
ｃａｔｅｒｏｌ ｍａｌｅａｔｅ[Ｄ] . Ｔｉａｎｊｉｎ: Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０１７.

[ ４ ]　 ＷＡＮＧ Ｋ ＰꎬＨＵ Ｚ Ｈ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ５￣ｃｈｌｏ￣
ｒｏａｃｅｔｙｌ￣８￣ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ￣２ ( １Ｈ ) ￣ｑｕｉｎｏｌｉｎｏｎｅ: ＣＮꎬ
１０７６２９０００Ｂ[Ｐ] . ２０１９ － １１ － ２６.

[ ５ ]　 ＭＩＴＳＵＹＡＭＡ Ｅꎬ ＨＡＲＡ Ｔꎬ ＩＧＡＲＡＳＨＩ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｓａｌｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ: ＪＰꎬ
２０１２１０７００８[Ｐ] . ２０１２ － ０６ － ０７.

[ ６ ]　 ＭＡＭＭＥＮ ＭꎬＤＵＮＨＡＭ Ｓꎬ ＨＵＧＨＥＳ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｂｉｐｈｅｎｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ: ＵＳꎬ２００４１６７１６７[Ｐ] . ２００４ －

０８ － ２６.
[ ７ ]　 ＬＵＤＥＫ ＭꎬＰＡＶＬＡ Ｖ. Ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｏｆ ５￣[( Ｒ ) ￣２￣( ５ꎬ ６￣ｄｉｅｔｈｙｌ￣ｉｎｄａｎ￣２￣ｙｌａｍｉｎｏ ) ￣ｌ￣
ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌ]￣８￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣(１Ｈ)￣ｑｕｉｎｏｌｉｎ￣２￣ｏｎｅ ( ｉｎｄａ￣
ｃａｔｅｒｏｌ): ＷＯꎬ２０１４１３９４８５[Ｐ] . ２０１４ － ０９ － １８.

[ ８ ]　 ＷＥＩ ＹꎬＺＨＯＵ ＨꎬＺＨＯＵ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｄａｃａｔｅｒｏｌ ｉｎｔｅｒ￣
ｍｅｄｉａｔｅ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｉｎｇ ｉｎｄａｃａｔｅｒｏｌ:
ＷＯꎬ２０１４００８６４０[Ｐ] . ２０１４ － ０１ － １６.

[ ９ ]　 ＬＩ Ｊ ＹꎬＬＩＵ ＮꎬＷＥＮ Ｈ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５ꎬ６￣ｄｉｅｔｈｙｌ￣２ꎬ３￣ｄｉｈｙｄｒｏ￣１Ｈ￣ｉｎｄｅｎｅ￣２￣
ａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ: ＣＮꎬ１１６２３９４７４Ａ[Ｐ] . ２０２３ －
０６ － ０９.

[１０] ＰＥＲＥ Ｄ ＢꎬＪＵＡＮ Ｈ ＣꎬＥＮＲＩＣ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ ｏｆ ( Ｒ) ￣５￣[２￣(５ꎬ６￣ｄｉｅｔｈｙｌｉｎｄａｎ￣２￣
ｙｌａｍｉｎｏ) ￣１￣ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌ ] ￣８￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣( １Ｈ ) ￣ｑｕｉｎｏ￣
ｌｉｎ￣２￣ｏｎｅ: ＷＯꎬ２０１４１５４８４１[Ｐ] . ２０１４ － １０ － ０２.
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Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｏｆ
ｔｏｌｐｅｒｉｓｏｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ＺＨＯＵ ＹａꎬＨＵＡＮＧ Ｙｉｌｉｎｇ∗

(Ｈａｒｖｅｓｔ(Ｈｕｎａｎ)Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.ꎬＣｈａｎｇｓｈａ ４１０２００ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｏｆ ｔｏｌｐｅｒｉｓｏｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｗｏ ｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ ｉｓｏｍｅｒｉｃ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ. Ｕｓｉｎｇ ｏ￣ｂｒｏｍｏｐｒｏｐｉｏｐｈｅｎｏｎｅ ａｎｄ ｍ￣ｂｒｏｍｏｐｒｏｐｉｏｐｈｅｎｏｎｅ ａｓ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｏ￣ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｉｏｐｈｅｎｏｎｅ ａｎｄ ｍ￣ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｉｏｐｈｅｎｏｎｅ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｖｉａ Ｓｕｚｕｋｉ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｙｌｂｏｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ. Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ Ｍａｎｎｉｃｈ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｙｉｅｌｄｅｄ ｔｈｅ ｏｒｔｈｏ￣
ｍｅｔｈｙｌ ｉｍｐｕｒｉｔｙ(Ａ) ａｎｄ ｍｅｔａ￣ｍｅｔｈｙｌ ｉｍｐｕｒｉｔｙ(Ｂ) . Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ
ＥＳＩ￣ＭＳꎬ１Ｈ￣ＮＭＲꎬａｎｄ １３Ｃ￣ＮＭＲꎬｗｉｔｈ ｐｕｒｉｔｉｅｓ ｅｘｃｅｅｄｉｎｇ ９８％ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＨＰＬＣ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｄ
ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｔｏｌｐｅｒｉｓｏｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬａｎｄ ｏｆｆｅｒｅｄ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｏｔｈｅｒ ａｃｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｉｍｉｌａｒ ｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ ｉｓｏｍｅｒｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｔｏｌｐｅｒｉｓｏｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎻ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓꎻ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎻ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ
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吉维司他(ＧｉｖｉｎｏｓｔａｔꎬＤｕｖｙｚａｔ)
　 　 吉维司他(ｇｉｖｉｎｏｓｔａｔ)是由意大利 Ｉｔａｌｆａｒｍａｃｏ 公司研

发的一种口服组蛋白脱乙酰化酶 ( ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ
ＨＤＡＣ)抑制剂ꎬ于 ２０２４ 年 ３ 月 ２１ 日经美国食品药品监

督管理局(ＦＤＡ)批准上市ꎬ商品名为 Ｄｕｖｙｚａｔꎬ用于 ６ 岁

及以上杜氏肌营养不良症(Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ
ＤＭＤ)患者的治疗[１] ꎮ

吉维司他的中文化学名称:[６￣(二乙基氨基甲基)萘￣
２￣基]甲基[４￣(羟基氨基甲酰基)苯基]氨基甲酸酯盐酸

盐一水合物ꎻ英文化学名称: [６￣( ｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌ)
ｎａｐｈｔｈａｌｅｎ￣２￣ｙｌ]ｍｅｔｈｙｌ[４￣(ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂａｍｏｙｌ)ｐｈｅｎｙｌ] ｃａｒ￣
ｂａｍａｔｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅꎻ分子式:Ｃ２４Ｈ３０Ｎ３Ｏ５Ｃｌꎻ
相对分子质量:４７５􀆰 ９７ꎻＣＡＳ 登记号:７３２３０２￣９９￣７ꎮ

文献[２]报道了吉维司他的合成路线:以二乙胺和 ２ꎬ
６￣萘二羧酸为起始原料ꎬ经酰胺缩合、羧酸还原、亲核取

代、羟胺缩合等反应得到目标化合物吉维司他ꎮ 合成路

线如下所示ꎮ

沈阳药科大学　 陈雪 编译 / 侯云雷 审校

　 　 杜氏肌营养不良症是一种神经肌肉退行性疾病ꎬ其
病理根源在于 ＤＭＤ 基因突变引发的抗肌萎缩蛋白表达

缺失或功能异常ꎬ进而导致进行性肌纤维坏死和不可逆

的肌肉功能退化ꎮ 吉维司他通过抑制 ＤＭＤ 患者体内异

常升高的 ＨＤＡＣ 活性ꎬ促进肌肉修复、减少炎症反应ꎬ同
时减少患者肌肉纤维化与脂肪堆积的发生[３] ꎮ

在一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验

(ＮＣＴ０２８５１７９７)中ꎬ１７９ 例受试者被随机分配至吉维司他

组(ｎ ＝ １１８)或安慰剂组(ｎ ＝ ６１)ꎮ 通过比较给药前与用

药 ７２ 周后平均攀爬四层楼梯的时间ꎬ结果显示吉维司他

组爬楼梯时间增加 ２７％ ꎬ安慰剂组增加 ４８％ ꎬ表明研究期

间两组运动功能均呈下降趋势ꎬ但吉维司他组下降幅度

显著小于安慰剂组[４] ꎮ 吉维司他最常见的不良反应为腹

泻、腹痛、血小板减少、恶心、呕吐、高甘油三酯血症和发

热等[５] ꎮ
与吉维司他相关的专利有 ＷＯ ２０２０１７８７７６、 ＣＮ

１１４３０６３１１、ＷＯ ２０２２０８８０４７ 等ꎬ这些专利分别对该药物的

合成方法及用途进行了保护ꎮ
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ｔｒｏｐｈｙ.
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