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米达替尼(ＭｉｒｄａｍｅｔｉｎｉｂꎬＧｏｍｅｋｌｉ)
　 　 米达替尼(ｍｉｒｄａｍｅｔｉｎｉｂ) 是由 Ｓｐｒｉｎｇ Ｗｏｒｋｓ Ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃｓ 公司研发的一种小分子丝裂原活化蛋白激酶 １ 和

２(ＭＥＫ１ / ２)抑制剂ꎬ于 ２０２５ 年 ２ 月 １１ 日经美国 ＦＤＡ 批

准上市ꎬ商品名为 Ｇｏｍｅｋｌｉ[１] ꎬ用于治疗患有 １ 型神经纤

维瘤病相关的丛状神经纤维瘤的成人和儿童(２ 岁及以

上)患者ꎮ
米达替尼的中文化学名称:Ｎ￣[(２Ｒ) ￣２ꎬ３￣二羟基丙

氧基] ￣３ꎬ４￣二氟￣２￣[(２￣氟￣４￣碘苯)氨基]苯甲酰胺ꎻ英文

化学名称:Ｎ￣[(２Ｒ) ￣２ꎬ３￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｏｘｙ] ￣３ꎬ４￣ｄｉｆｌｕｏｒｏ￣

２￣[(２￣ｆｌｕｏｒｏ￣４￣ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌ)ａｍｉｎｏ] ｂｅｎｚａｍｉｄｅꎻ分子式:Ｃ１６

Ｈ１４Ｆ３ ＩＮ２Ｏ４ꎻ相对分子质量:４８２􀆰 １９ꎻＣＡＳ 登记号:３９１２１０￣
１０￣９ꎮ

文献[２]报道了米达替尼的合成路线:以(Ｓ) ￣(２ꎬ２￣
二甲基￣１ꎬ３￣二氧戊环￣４￣基)甲醇为起始原料ꎬ经亲核取

代、氨解等反应得到(Ｒ) ￣Ｏ￣[(２ꎬ２￣二甲基￣１ꎬ３￣二氧戊环￣
４￣基)甲基]羟胺ꎻ以 ２ꎬ３ꎬ４￣三氟苯甲酸与 ２￣氟￣４￣碘苯胺

为起始原料ꎬ经亲核取代、缩合、脱保护得到米达替尼ꎮ
合成路线如下所示:

广东药科大学　 吕佳榆 编译 / 程永现 审校

　 　 米达替尼是一种口服、强效、选择性、非 ＡＴＰ 竞争性

ＭＥＫ１ 和 ＭＥＫ２ 变构抑制剂ꎮ ＭＥＫ 激酶是 ＲＡＳ / ＭＡＰＫ
信号通路的关键下游效应分子ꎮ 在神经纤维瘤病 １ 型患

者中ꎬ由于神经纤维瘤病 １ 型基因突变导致神经纤维瘤

蛋白功能缺失ꎬＲＡＳ 处于持续激活状态ꎬ进而过度激活

ＭＡＰＫ 通路ꎬ导致肿瘤生长ꎮ 米达替尼通过变构抑制

ＭＥＫꎬ阻断该信号通路ꎬ从而抑制肿瘤细胞增殖并诱导细

胞凋亡ꎮ 作为第二代 ＭＥＫ 抑制剂ꎬ其不仅可以抑制

ＭＥＫ 的催化活性ꎬ还能阻止 ＲＡＦ 对 ＭＥＫ 的磷酸化激活ꎬ
且具有比第一代抑制剂更好的代谢稳定性和入脑能力ꎮ
临床试验(ＮＣＴ０３９６２５４３)数据显示ꎬ在接受治疗的患者

中ꎬ成人组和儿童组肿瘤体积均显著缩小ꎬ儿童患者的

ＯＲＲ 约为 ５２％ ꎬ成人患者的 ＯＲＲ 约为 ４１％ ꎮ 米达替尼

的安全性特征与同类 ＭＥＫ 抑制剂一致ꎬ大多数不良事件

为 １ ~ ２ 级ꎮ 常见不良反应有皮疹(痤疮样皮炎)、腹泻、
恶心、呕吐、疲劳、外周水肿等ꎮ

与米达替尼相关的专利有 ＷＯ ２００２００６２１３、 ＷＯ
２０２２１７７５５６、ＵＳ ２０２４３０７３２８、ＷＯ ２０２３１７８２５４ꎬ这些专利

分别对米达替尼及其衍生物的合成方法、用途、治疗剂量

等进行了保护ꎮ
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