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摘要!氯吡格雷早期的生产方法主要为外消旋对映体的拆分法"近年来发展了多种利用手性砌块进行不对称合成的技术#

对氯吡格雷生产技术进行了介绍"并比较了各种生产技术的优缺点#
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<<氯吡格雷%23)G1*)@,+3&"化学名为% ]&>% D&>

!

>%'>氯苯基&>8"O>二氢噻吩并*!"'>2+吡啶>

#%?\&>乙酸甲酯"最早是由法国 C%-)A1公司于 ";R8

年研制开发的新型安全高效的抗血小板凝聚药

物*"+

# 近年来"氯吡格雷的市场占有率一路领先并

持续增长"'((R 年全球销售额高达 ;? 亿美元"'((;

年全球销售额高达 ;; 亿美元"单药销售收入排名全

球第 ' 位"是目前最畅销的药物之一*'+

#

随着氯吡格雷需求量的增大"高收率的合成工

艺成了各大制药公司追求的目标# 最早的合成工艺

是由法国 C%-)A1公司开发的*""!+

"研究表明"只有

%D&>氯吡格雷显示出血小板凝聚抑制活性"并且

%F&>氯吡格雷的耐受性是 % D & >氯吡格雷的

"[?(

*? >#+

"氯吡格雷是以 C构型作为药物进行销售"

因此如何合成单一 C构型的氯吡格雷成了研究开发

的热点#

9:主要的合成工艺

目前"合成氯吡格雷一般有先合成后拆分法)先

拆分后合成法)缩合环合法 ! 种"其成盐方法也越来

越受到关注"下面就这几方面来一一阐述#

9?9:先合成后拆分法

"S"S"<外消旋体的合成

氯吡格雷外消旋体的合成工艺最早是由法国

C%-)A1公司研发的"以噻吩乙胺)邻氯苯甲醛)甲醛)

甲醇)盐酸)三氯甲烷*!+或三溴甲烷*8+为原料"分别

合成 ?"#"8"O>四氢噻吩并*!"'>2+吡啶和
!

>氯>苯

乙酸甲酯或
!

>溴>苯乙酸甲酯"最后在碳酸钾和四

氢呋喃的存在下再合成外消旋的氯吡格雷"该法最

高理论收率仅为产物的一半"反应路线图如图 "

所示#

图 "<以噻吩乙胺%邻氯苯甲醛等为主要原料

合成外消旋氯吡格雷

上述 ' 种方法吡啶环的成环反应发生在噻吩环

上"在合成过程中会使用刺激性的
!

>卤代苯乙酸甲

酯*O+和价格昂贵的三溴甲烷等# 后来有方法对上

述工艺做了改进"将吡啶环的闭合反应放在了最后

一步"整个反应过程如下!以
!

>氯苯甲醛为原料"与

噻吩乙胺缩合)水解)酯化"最后再关环产生吡啶环

制得外消旋的氯吡格雷# 与 C%-)A1公司专利工艺

,(!,
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相比"此方法反应原料减少"成本降低"但在合成过

程中使用了剧毒的氰化钠*R+

%图 '&#

图 '<以噻吩乙胺为原料最后关环合成

外消旋氯吡格雷

中国科学院成都有机研究所直接以 ?"#"8"O>

四氢噻吩并*!"'>2+吡啶和价格便宜的腈类化合物

为主要原料"整个合成过程简化到 ? 步"并且总共反

应时间只需 #O /"反应温度最高 ""(Y"最高收率在

O(V以上"适于工业化生产*;+

%图 !&#

图 !<?!#!8!O>四氢噻吩并&!!'>2'吡啶和

邻氯扁桃腈合成外消旋氯吡格雷

"S"S'<外消旋体的拆分

目前从多篇专利中*?""( >"!+拆分情况来看"采用

的都是利用外消旋体与%F&>% >&>樟脑磺酸在有

机溶剂中成盐"再通过二者溶解度的不同采用结晶

法提取出%D&>氯吡格雷左旋樟脑磺酸"进而合成氯

吡格雷及其盐# 拆分情况如图 ? 所示#

图 ?<使用"F#>" >#>樟脑磺酸拆分

外消旋氯吡格雷

韩国发明者的一篇专利*"?+采用了不同的拆分

试剂% ]&>辛可宁"使用其与氯吡格雷外消旋羧酸

反应再生成非对映体盐"再用有机溶剂提取"产品每

步的理论产率在 R(V左右"光学纯度达到 ;;V"最

后的收率不高"此种方法运用不如%F&>% >&>樟脑

磺酸应用广泛#

9?;:先拆分后合成法

氯吡格雷在不对称合成的过程中"拆分显得尤

为重要"不同的合成工艺需要不同的拆分时段"以便

获得良好的效果#

"S'S"<X原子连在噻吩环上

美国专利中*"#+有报道"以邻氯扁桃酸为原料"

在甲醇和硫酸存在的条件下回流 ' /"拆分得到

%F&>邻氯扁桃酸甲酯"甲酯化后与苯磺酰氯反应生

成具有强的离去基团的手性中间体"然后与 ?"#"8"

O>四氢噻吩并*!"'>2+吡啶在碳酸钾的催化下发生

双分子亲核取代反应"构型翻转生成氯吡格雷"反应

路线如图 ## 该路线中甲酯化反应)生成磺酸酯的

反应和最后一步的亲核取代反应"每步收率均在

;(V以上$且前 ' 步反应基本无消旋化"最后一步的

光学纯度也超过 ;(V# 国内的唐田等*"8+对上述反

应的催化剂)溶剂)反应温度)投料比进行了优化改

进后"总收率提高到 R!V#

图 #<邻氯扁桃酸经拆分后与 ?!#!8!O>四氢

噻吩并&!!'>2'吡啶合成"D#>氯吡格雷

另一篇美国专利*"O+报道"吡啶环的得到是通过

' 分子的 '>噻吩基>乙基胺聚合成新化合物 #"#k>

二>?"#"8"O>四氢>*!"'+>噻吩并吡啶甲烷"此化合

物是一个关键的反应中间体"制备时是在酸性环境

下与甲醛反应"然后加入碱"甲醇洗出盐"再用甲基

异丁基酮结晶来纯化"整个反应过程中的产率可达

?#S#V# 合成得到的#"#k>二>?"#"8"O>四氢>*!"

'+>噻吩并吡啶甲烷与消旋体的%F&>'>氯苯基乙酸

甲酯在酸性条件)甲基异丁基酮的作用下回流得到

C型的氯吡格雷"收率在 ?#V UR?V"反应路线如

图 8 所示#

图 8<#!#k>二>?!#!8!O>四氢>&!!''>

噻吩并吡啶甲烷和"F#>邻氯扁桃酸甲酯生成

"D#>氯吡格雷

"S'S'<X原子连在苯环上

X原子连在苯环上时"往往是通过化学试剂将

底物拆分得到单一构型的目标物再参与反应"一般

是通过拆分邻氯苯甘氨酸得到消旋的邻氯苯甘氨

,"!,
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酸"后者经甲酯化后与 '>%'>噻吩基&乙醇对甲苯磺

酸酯发生 CX' 取代反应制成胺"最后与多聚甲醛在

甲酸中加热回流"实现关环反应"得到氯吡格

雷*R""R >'(+

# 此路线反应时间较长"但收率较高"所

需设备造价成本低"反应工艺图如图 O 所示#

图 O<邻氯苯甘氨酸经拆分后和噻吩乙醇路线

生产"D#>氯吡格雷

在 '((O 年的 ' 篇美国专利中*'" >''+也部分采用

了上述路线"不同的是一篇专利中是对邻氯苯甘氨

酸甲酯进行拆分然后进行上述反应"而另外一篇专

利是直接对目标产物进行拆分而得到# 此条路线的

缺点是在用甲醛和盐酸最后缩合环合时"产生的杂

质很难通过结晶去除"单个杂质质量分数大于

(S!V"而且容易产生异构化和消旋化反应"使产品

的化学纯度及光学纯度下降# 在这条先拆分后环合

的工艺思路中"如何设计环合反应)严格控制环合条

件是成功合成高纯度)高收率产品的关键#

9?<:缩合环合法

近年来"各公司开发出了全新的合成路线"即先

合成出手性中间体%D&>'>%'>噻吩乙胺基& %'>氯

苯基&乙酸甲酯"再在盐酸和甲醛存在的情况下%如

图 R&通过缩合环合生成氯吡格雷#

图 R<手性中间体"D#>'>"'>噻吩乙胺基#

"'>氯苯基#乙酸甲酯缩合环合法生产氯吡格雷

通过合成%D&>'>%'>噻吩乙胺基&%'>氯苯基&

乙酸甲酯后再生成氯吡格雷最早是由 C%-)A1公司发

明的*'!+

"相比其他实验方法"在已经闭合的吡啶环

化合物分离对映体是很困难的"该思路吡啶环的成

环反应放在了最后一步"工艺难度大大降低"手性中

间体的制备相对而言也较容易# 故近年来"如何合

成光学纯的中间体%D&>'>%'>噻吩乙胺基& %'>氯

苯基&乙酸甲酯成了研究热点#

对于%D&>'>%'>噻吩乙胺基&%'>氯苯基&乙酸

甲酯的合成"同样有关于手性拆分的时间问题"有

些工艺将拆分放在了比较靠前的步骤中"有些则

放在了比较靠后的步骤中"下面就这个问题一一

阐述#

"S!S"<拆分反应靠前

美国专利报道*'?+

"以
!

>氨基%'>氯&苯乙酸甲

酯为原料"用 7>酒石酸等拆分后得到单一对映体"

再与带噻吩环的化合物噻吩>'>环氧丙酸钠在氰化

硼氢化钠和乙酸的催化下生成%D&>'>%'>噻吩乙胺

基&%'>氯苯基&乙酸甲酯"整个反应的流程图如图 ;

所示#

图 ;<'>氯苯乙酸甲酯经拆分后与噻吩>'>

环氧丙酸钠合成"D#>'>"'>噻吩乙胺基#

"'>氯苯基#乙酸甲酯

该方法反应条件较温和"反应温度也较低"各步

收率都在 ;(V以上"但不足之处是反应所需的原料

氰化硼氢化钠价格昂贵"不易得到"噻吩>'>环氧丙

酸钠制备成本和工艺也较高"整体来说"该方法离工

业化还有一定距离#

"S!S'<拆分反应靠后

在合成过程中"越早进行拆分越不利于后续的

操作"因为在反应过程中面临着单一对映体去消旋

化的问题"所以现在的工艺都把拆分对映体放在了

靠后的步骤上"尽可能减少去消旋化的损失#

C%-)A1公司专利*'!+报道"以邻氯苯甲醛为原

料"在氰化钠和羟胺的存在条件下反应生成
!

>氨基

%'>氯&苯乙酸"然后与甲醇发生酯化反应后生成
!

>

氨基%'>氯&苯乙酸甲酯"最后用 '>%'>噻吩基&乙

醇对甲苯磺酸酯进行手性拆分得到目标产物%D&>

'>%'>噻吩乙胺基&%'>氯苯基&乙酸甲酯"整个反应

路线图如图 "( 所示#

图 "(<'>"'>噻吩基#乙醇对甲苯磺酸酯

进行手性拆分得到"D#>'>"'>噻吩乙胺基#

"'>氯苯基#乙酸甲酯

该合成路线在反应过程中同样使用了剧毒的

,'!,



'("" 年 # 月 王威等!氯吡格雷生产技术研究进展

氰化钠"反应时间长达 ?( /"收率不到 #(V"反应所

需的溶剂条件也较苛刻#

该公司的另一条路线*'#+也是以邻氯苯甲醛为

原料"只不过苯环和噻吩环的连接反应放在了第一

步"首先将邻氯苯甲醛和 '>噻吩乙胺在氰化钠存在

的条件下"继而在甲醇等存在的条件下生成外消旋

的 '>%'>噻吩乙胺基& %'>氯苯基&乙酸甲酯"最后

用酒石酸等拆分试剂进行手性拆分得到单一对映

体"该反应收率有较大的提高"但涉及到酸性环境下

的高压反应"对设备材质的要求较高#

;:主要的合成工艺及其比较

综合 ! 种合成工艺"氯吡格雷合成工艺主要有

以下特点%见表 "&#

表 9:氯吡格雷合成工艺中 < 种思路的比较

合成方法 总收率 主要原料及关键中间体 主要优点 主要缺点

先合成后

拆分

约 ?(V <

!

>苯乙酸甲酯)噻吩乙胺)?"#"8"O>四氢

噻吩并*!"'>2+吡啶

<原料便宜"可使用价格便宜的腈类物

质"适合某些生产吡啶类药物的厂家

<拆分原料浪费严重"工艺步骤繁

琐"产率较低"不易实现工业化

先拆分后

合成

约 O#V <邻氯扁桃酸)噻吩乙胺)邻氯苯甘氨酸)噻

吩乙醇)?"#"8"O>四氢噻吩并*!"'>2+吡啶

<产率较高 <拆分过程较难"手性原料较昂

贵"有些生产路线对设备要求较高

缩合环

<合法

约 #(V <邻氯苯甘氨酸)噻吩乙醇)%3&>'>%'>噻吩

乙胺基&%'>氯苯基&乙酸甲酯

<最后一步的缩合环合反应研究得较

彻底"步骤较少

<反应时间较长"终产物面临着外

消旋化问题

<:展望

纵观氯吡格雷的合成工艺以及生产现状"可以

预见今后使用手性原料合成氯吡格雷将是一个比较

热门的方向# 此外在关键中间体)手性砌块)反应装

置)合成条件等方面*'8+仍有许多值得探索和改进的

地方# 下面就这几个方面进行阐述#

<?9:关键中间体的合成

氯吡格雷的合成过程中"关键中间体 ?"#"8"O>

四氢噻吩*!"'>.+并吡啶合成方法复杂"价格昂贵"

美国专利报道*'O+以噻吩乙胺为原料"与甲醛回流"

再在 $̂i溶液中与\.3反应得到 ?"#"8"O>四氢噻

吩*!"'>.+并吡啶盐酸盐"收率 ;(V"最后氯吡格雷

的总收率为 RRV# 这篇专利中"正是由于关键中间

体得率的提高"使整体收率大为改观#

<?;:关键手性砌块的合成

在氯吡格雷的合成过程中"邻氯扁桃酸的拆分

大多使用的是在 \

'

CW

?

存在的条件下"与甲醇回流

反应不对称生成F>邻氯扁桃酸甲酯"达到拆分的目

的*"#+

"有文献报道*'R+用钌作催化剂"在氢气作用下

进行加氢反应"将邻氯苯甲酰甲酸甲酯不对称还原

得到F>邻氯扁桃酸甲酯"拆分后产物的对映体过量

值%+S+S值&达到 ;;V"收率为 ?"V"但反应条件苛

刻"不利于工业化生产#

邻氯苯甘氨酸的拆分则困难得多"目前运用最

多的往往是用传统的化学拆分试剂如 7>酒石酸等

来拆分*'?+

"若采用高效的拆分方法或者直接不对称

合成得到F>邻氯扁桃酸或F>邻氯苯甘氨酸及其衍

生物"将给氯吡格雷的合成工艺带来极大的改观#

近年来"随着生物技术的发展以及生物酶法在

手性拆分中高效的立体选择性的优势"将对氯吡格

雷的合成带来极大的促进作用# 有韩国学者利用假

丝酵母脂肪酶对邻氯扁桃酸乙酯进行了拆分"在

!(Y下反应 ? / 后"产物收率达 ?"V"+S+S值达

;;V

*';+

# 意大利学者利用枯草杆菌蛋白酶催化拆

分了邻氯苯甘氨酸甲酯"在两相体系条件下"+S+S

值可达 ;RV以上"目标产物收率为 ?(V

*!(+

#

在不对称合成氯吡格雷关键手性砌块方面"生

物法也有广泛的应用# l10)7)等*!"+从 702;*'*3=*;

:030'=0R*&S0332O3HSS0<=R4'&;2:菌株中得到能催化还

原 '>氯苯乙酮酸的
!

>酮酸还原酶"产物为%F&>邻

氯扁桃酸"产率达 "((V"0S0S值达到 ;;V"极具商

业价值#

可以预见"生物酶法将在氯吡格雷关键手性砌

块的合成中发挥重要作用"这将大大促进氯吡格雷

合成工艺的发展#

<?<:反应条件及装置的改进

氯吡格雷生产过程中"反应条件和装置也越来

越约束着最后效率"有时反应条件较苛刻"如邻氯扁

桃酸甲酯化后进行氯代*!+或溴代*8+反应时"反应温

度高达 "!(Y"对设备的要求高"难以控制#

反应装置的精简与否也非常重要"以往很多专

利都是分多条路径分别合成"但有文献*"(+ 和专

利*'O+报道"反应可以在一个容器内进行"一次性投

料"直接反应得到产品"大大增强了实际生产的

能力#

,!!,
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氯吡格雷作为一种热门药物"其应用已越来越

普遍"目前市场需求供不应求# 其生产工艺的改进

已成为一个迫在眉睫的问题"今后高效的合成生产

方法仍是各大企业的追逐目标# 高效的拆分方法或

不对称合成技术必将起着重要的作用"一些价格昂

贵的关键中间体合成技术也需要改进"反应条件和

装置的优化也对氯吡格雷的合成起着重要的作用"

这些方面得到完善后"氯吡格雷一定会造福越来越

多的患者#
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