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摘要!盐酸莫西沙星是广谱和具有抗菌活性的 @D甲氧基氟喹诺酮类抗菌药"综述了近年来其合成方法及用于治疗社区获

得性肺炎+慢性支气管炎急性发作+泌尿生殖系感染+急性鼻窦炎等的临床应用情况# 结果表明"莫西沙星作为第四代氟喹诺酮

类药物无论在药动性+安全性+抗菌活性"还是在抗菌谱和应用方面均是最好的#

关键词!盐酸莫西沙星%合成方法%应用

中图分类号!_=;@') p=E 文献标志码!FE 文章编号!(#A! D"!#(&#()"'(# D((!! D(A

5./D.&00(+0;+29&0(0*+,*--6(1*2(/+0/34/U(36/U*1(+9;,./196/.(,&

B=/)".AE)'".

)"#

" H9>?H-)AN'$

)

" B!>?G)5AE5'"

)

" G!JD)-

)

" C;J>/$".

)

&)'\30++5+KG04-143%792345\32%.3%8" Q4.I2.Jd.2M%-829:+KB%30.+5+J:" Q4.I2.J#)(((=" /02.4%

#'P24.J87 6.892979%+K*49%-24*%,234" Q4.I2.J#)(((=" /02.4'

<=02.*12! *+R2K5+R432. 0:,-+305+-2,%284&-+4,U8L%39-714.92123-+&2459049&%5+.J89+90%9:L%+K@U1%90+R:U

K57+-+̀72.+5+.%'B0%8:.90%8281%90+,8+K1+R2K5+R432. 0:,-+305+-2,%4., 298352.23454LL523492+.8"8730 4890%9-%491%.9

+K3+117.29:U43̀72-%, L.%71+.24"4379%%R43%-&492+. +K30-+.23&-+.302928"7-2.4-:4., -%L-+,7392M%9-4392.K%392+."

4379%82.782928"4-%-%M2%V%,'F890%K+7-90 J%.%-492+. K57+-+̀72.+5+.%8"1+R2K5+R432. 2890%&%89+.%V0%90%-2. 298

L-+L%-92%8+KL04-143+N2.%9238"84K%9:"4.92&439%-2454392M29:+-90%48L%398+K4.92&439%-2458L%39-714., 4LL523492+.'

>&; )/.,0! 1+R2K5+R432. 0:,-+305+-2,%% 8:.90%828% 4LL523492+.

E收稿日期!#()! D(= D);

E基金项目!江苏省博士后基金项目&A)##@(("'

E作者简介!卢定强&)=?@ D'"男"博士"研究员"博士生导师"从事生物催化与生物转化+新药研发+药物合成等方面的研究"(#A D@!#@A#(#"57,U

2.J̀24.Jb.I79'%,7'3.#

EE喹诺酮类"又称吡酮酸类或吡啶酮酸类"是一类

较新的合成抗菌药# 按发明先后及抗菌性能的不

同"分为一+二+三+四代"各代都是以前代为基础"在

抗菌谱方面逐渐地扩大# 第三代喹诺酮类的抗菌谱

进一步扩大"如诺氟沙星&Q+-K5+R432.'+氧氟沙星

&eK5+R432. '+培氟沙星 &G%-K5+R432. '+依诺沙星

& .̂+R432.'+环丙沙星&/2L-+K5+R432.'等# 第四代喹

诺酮类与前三代药物相比在结构上修饰"结构中引

入 @D甲氧基"有助于加强抗厌氧菌活性"而 /D; 位

上的氮双氧环结构则加强抗革兰阳性菌活性并保持

原有的抗革兰阴性菌的活性"不良反应更小"代表性

的药物有莫西沙星+加替沙星#

盐酸莫西沙星是 )=== 年由德国拜耳公司研制

的第四代超广谱喹诺酮类药物"商品名为 (拜复

乐)# 新一代产品&尤其盐酸莫西沙星'无论在药动

性+安全性+抗菌活性"还是在抗菌谱和应用方面均

是最好的# 盐酸莫西沙星在体外显示出对革兰阳性

菌+革兰阴性菌+厌氧菌+抗酸菌和非典型微生物如

支原体+衣原体和军团菌有广谱抗菌活性.)/

# 用于

治疗患有上呼吸道和下呼吸道感染&如社区获得性

肺炎+急性鼻窦炎+慢性支气管炎急性发作以及皮肤

和软组织感染'的成人"具有抗菌活性强+抗菌谱

广+不易产生耐药+对常见耐药菌有效+半衰期长+不

良反应少等诸多优点.#/

# 随着临床的应用"其疗效

越来越被肯定"使其在药物合成领域具有极高的研

究意义和应用价值#

盐酸莫西沙星的合成已有不少的文献报

道.! D)"/

# 其中"莫西沙星侧链的合成主要有 # 条途

径"一是以 #"!D吡啶二羧酸为起始原料.!/

# 二是以

@D苄基D;"=D二氧代D#"@D二氮杂二环."<!<(/壬烷

为起始原料." D?/

# 莫西沙星主链"即喹啉羧酸的合

成主要有 ! 条途径"一是以 #"""AD三氟D!D甲氧基

苯甲酸为起始原料.; D@/

"二是以 #"!D二氟D?D硝基

苯酚为起始原料.=/

"三是以 !D甲氧基D#"""AD三氟

硝基苯为起始原料.)(/

# 近年来"莫西沙星的研究依

然活跃"而直接以喹啉羧酸或喹啉羧酸衍生物为原

料与莫西沙星侧链缩合为最终产物莫西沙星的合成

反应尤为突出.)) D##/

# 本文中在王福东等.#(/介绍莫
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西沙星合成方法的基础上更深入地综述近年来以喹

啉羧酸及莫西沙星侧链为原料"基于合成路径不同

的莫西沙星的合成新进展"并结合实例概括其临床

应用前景#

#?莫西沙星的合成方法

本文中介绍的主要化合物结构有化合物 ) 盐酸

莫西沙星&图 )'"化合物 # 为 )D环丙基D?";D二氟D

)""D二氢D@D甲氧基D"D氧代D!D喹啉羧酸&图 #'"即

莫西沙星主链"化合物 ! 为.C"C/D#"@D二氮杂双环

."<!<(/壬烷&图 !'"即莫西沙星侧链#

图 )E盐酸莫西沙星"化合物 )#

图 #E莫西沙星主链"化合物 ##

图 !E莫西沙星侧链"化合物 !#

#@#?莫西沙星侧链的合成反应

)<)<)E以 #"!D吡啶二羧酸为起始原料%!&

该法&图 "'最突出的优点是原料易得"价格便

宜"各步反应产率也较高"但是反应时间过长"不适

合工业化生产#

图 "E合成路径 )

)<)<#E以 @D苄基D;"=D二氧代D#"@D二氮杂二环

%"<!<(&壬烷为起始原料

该法&图 A'优点是反应条件比较温和"操作简

单"产品光学纯度高"起始原料易得"比较适合工业

化生产# 但是本实验方法利用 [2F5]

"

作为还原剂

来还原羰基"价格比较昂贵"而且使用时存在比较高

的危险性"使得工业化生产受到了限制# 焦志刚

等.A/采用金属硼氢化物与金属卤化物还原体系进

行反应"还原羰基而得下一步产物"更有利于工业化

生产#

图 AE合成路径 #

#@!?莫西沙星主链V喹啉羧酸及其衍生物的合成

反应

莫西沙星主链的合成方法王福东等人已进行综

述# 近年来"结合生产工艺路线的经济实用性"最常

用的主要是以文献.; D)(/中介绍的以 #"""AD三

氟D!D甲氧基苯甲酸为起始原料与莫西沙星侧链的

合成反应&图 ?'#

图 ?E合成路径 !

该路线采用的起始原料为 #"""AD三氟D!D甲氧

基苯甲酸"在市场上十分便宜且易得"同时操作路线

简单+安全"更适合工业化大生产#

#@$?喹啉羧酸及其衍生物与侧链缩合为莫西沙星

的合成反应

由于喹啉羧酸及其衍生物作为起始原料"经济

易得"所以近年来以此为原料与侧链缩合成莫西沙

星的研究极其受到关注# 以下主要以喹啉羧酸及其

*"!*
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衍生物作为莫西沙星反应的起始原料与莫西沙星侧

链缩合进行阐明#

)<!<)E以喹啉羧酸为起始原料

在文献 .)) D)!/"即合成路径 " 所示方法

&图 ;'!以c*\e或 c*$作为溶剂"喹啉羧酸和莫

西沙星侧链发生亲核取代反应"再经与 BD& p'D酒

石酸&或富马酸'成盐纯化"在乙醇与水的混合溶剂

中用浓盐酸处理制得盐酸莫西沙星一水合物# 该方

法经过手性拆分"产品对映异构体达标"但在亲核取

代反应时的 ?D位取代副产物难以除去"影响产物纯

度"同时所用溶剂c*\e或c*$沸点高"回收困难"

且所用试剂毒性较大"后处理复杂"不适合工业化操

作# 因此"翟红等研究者在前人的基础上对反应的

路径有了突破性的改进#

图 ;E合成路径 "

)<!<#E喹啉羧酸硼酸化反应

文献.)" D);/中"以 )D环丙基D?";D二氟D)""D

二氢D@D甲氧基D"D氧代D!D喹啉羧酸为起始原料"

先将母核与硼酸乙酯螯合得到螯合物再与支链亲核

EEEEEEE

图 @E合成路径 A

取代的方法合成反应&图 @'# 该方法避免了在亲核

取代反应时的 ?D位取代副产物的生成"从而为后期

的分离纯化提供方便"更适合工业化生产#

)<!<!E以喹啉羧酸乙酯为起始原料

在专利Xe#((A()##@A

.)!/

&图 ='+/Q)(#!A)@A@

.#)/

及文献.##/中"以喹啉羧酸乙酯为起始原料"该反

应主要优势是原料易得+经济实惠"且合成过程中并

未使用高沸点化合物如c*\e或c*$溶剂"同时副

产物少"分离工艺简单"产物纯度高"适合工业化

生产#

图 =E合成路径 ?

)<!<"E以 @D卤代喹啉羧酸为原料

在专利 d\#((!(#(@(?=

.)@/及 d\?@=;!)A

.)=/中

&图 )('"以 @D卤代喹啉羧酸为原料"先与侧链缩

合"然后在甲醇溶液中"在叔丁醇钾的催化下"@ 位

卤原子被甲氧基负离子取代生成目标产物莫西

沙星#

图 )(E合成路径 ;

)<!<AE以喹啉羧酰胺为原料

在世界专利Xe#((@(A=A#)

.#!/中介绍&图 ))'"

在有机碱的催化下"以喹啉酰胺或喹啉腈为起始原

料制备莫西沙星盐酸盐的新方法"但考虑到起始原

料不易得到"不适合工业化生产#
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图 ))E合成路径 @

莫西沙星的研究一直是医药研究的热点"合成

方法多种多样# 近年来"直接以喹啉羧酸或喹啉羧

酸衍生物为原料与莫西沙星侧链缩合为最终产物莫

西沙星的合成反应尤为突出"更受药物合成研究者

的关注#

!?临床应用前景

呼吸道感染性疾病极为普遍"也是世界范围内

导致严重疾病和死亡的主要原因之一"主要病原菌

如分枝杆菌与肺炎球菌+金黄色葡萄球菌+流感嗜血

杆菌以及某些革兰阴性肠杆菌对常用的抗微生物药

物产生了耐药# 莫西沙星具有广谱的抗菌能力和良

好的药动学"耐药性低"并有较高的肺组织痰浓度"

是治疗上+下呼吸道感染安全有效的药物#

!@#?社区获得性肺炎

社区获得性肺炎&3+117.29:43̀72-%, L.%71+.24"

/FG'是指在医院外罹患的感染性肺实质炎症"包括

具有明确潜伏期的病原体感染而在入院后平均潜伏

期内发病的肺炎"是威胁人群健康的常见感染性疾

病之一# 美国每年约有 /FG患者 !(( 万 YA?( 万

例"直接医疗花费在 @" 亿 Y=; 亿美元"居所有疾病

死因的第六位#

陈立军等.#"/研究莫西沙星对社区获得性肺炎

的临床疗效研究表明"莫西沙星的临床有效率达

=)>"细菌清除率 =?>"高于阿莫西林的 @?>或克

拉霉素的 =(># 刘峰涛等.#A/

+刘志林等.#?/对莫西

沙星与左氧氟沙星治疗社区获得性肺炎的临床疗效

进行了评价# 研究显示"莫西沙星组和左氧氟沙星

组的临床有效率分别为 ="<!>和 ;;<@> &3r

(<(A'"不良反应发生率分别为 ?<(>和 @<#>&3q

(<(A'# 莫西沙星组咳嗽消失时间+体温恢复正常

时间+血常规恢复时间+胸部阴影明显吸收qA(>时

间均低于左氧氟沙星组"表明了莫西沙星组临床治

疗总有效率明显高于左氧氟沙星组"对社区/FG临

床症状改善明显"临床疗效更高#

!@!?泌尿生殖系感染

迄今"能导致人类性传播疾病&\Bc'或寄生于

人类泌尿生殖道的支原体有解脲支原体+生殖支原

体+发酵支原体+唾液支原体+嗜精子支原体等# 这

类支原体&*]+*f'可引起人类泌尿生殖系统感

染"是非淋病性尿道炎&Qfd'的常见病原体# 盆腔

炎是妇科常见病"急性盆腔炎常伴有非淋球菌感染#

王刚等.#;/分别用莫西沙星+加替沙星+氧氟沙星治

疗急性盆腔炎患者"结果表明"莫西沙星+加替沙星

比氧氟沙星治疗妇科急性盆腔炎疗程短+复发少"安

全有效# 孙国强.#@/用盐酸莫西沙星+阿奇霉素对非

淋菌性尿道&宫颈'炎患者进行实验研究"结果表

明"莫西沙星治疗非淋菌性尿道&宫颈'炎"服用方

便"临床疗效确切"不良反应少且轻微"患者依从性

好# 莫西沙星是治疗泌尿生殖系支原体感染安全有

效的药物#

!@$?急慢性鼻窦炎

鼻窦炎是指鼻窦黏膜的化脓性炎症"急性期治

疗不当会发展为慢性鼻窦炎"大多由肺炎链球菌+流

感嗜血杆菌+金葡菌及厌氧菌等引起# 陈峰恩等.#=/

对莫西沙星+克拉霉素治疗急性细菌性鼻窦炎的临

床疗效和安全性进行了研究# 结果显示"莫西沙星

组有效率为 =;<A>"细菌清除率为 @)<A>%克拉霉

素组有效率为 =(<(>"细菌清除率为 @(<@># 莫西

沙星组有效率优于克拉霉素组"两组细菌清除率差

异无统计学意义"表明莫西沙星具有双重靶位作用"

是安全有效的氟喹诺酮类药物"可以作为急性细菌

性鼻窦炎经验性治疗的选择#

!@A?皮肤和皮肤组织感染

[2L8N:等.!(/采用前瞻性双盲试验对莫西沙星

与哌拉西林他唑巴坦治疗糖尿病足感染进行了比

较"结果表明"莫西沙星与哌拉西林他唑巴坦临床治

愈率分别为 ?@>+?)>"细菌清除率分别为 ?=>+

??>#

$?结语

#( 世纪 @( 年代以来"氟喹诺酮类药物的发展

十分迅速"现已成为一大类广泛应用于临床的广谱+

高效+低毒抗感染化学合成药物# 莫西沙星作为第

四代氟喹诺酮类药物无论在药动性+安全性+抗菌活

性"还是在抗菌谱和应用方面均是最好的# 由于其

*?!*
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具有良好的生物活性"一直都是研究的热点# 莫西

沙星所表现出的药理特性及其在对抗呼吸道感染病

原体上的广泛应用前景揭示了其新的合成方法和技

术是未来重点研究的方向之一#
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双甘膦的生产及母液三氯化磷除盐循环套用方法%8E#"$BBA#WX&

EE本发明公开了一种双甘膦的生产及母液三氯化磷除盐

循环套用方法"包括以下步骤!&)'将亚氨基二乙腈用氢氧

化钠溶液水解得到的亚氨基二乙酸二钠盐%&#'往亚氨基

二乙酸二钠盐中加入三氯化磷%&!'加入甲醛"加热反应合

成双甘膦%&"'冷却+结晶+分离固体并干燥后得到双甘膦

产品%&A'向分离双甘膦后的母液中加入三氯化磷至氯化

氢的浓度为 )A> Y!(>"析出氯化钠"分离取出氯化钠%

&?'将分离氯化钠后含氯化氢和亚磷酸的母液返回套用至

步骤 #'中酸化亚氨基二乙酸二钠盐# 本发明的方法简单

易行"可以避免原来除盐工艺浓缩母液的繁琐过程和高能

耗"同时可以将母液中过量的亚磷酸+甲醛和溶解的双甘膦

重复套用"减少原材料的消耗并提高收率#

*;!*


