
园 引 言

恩杂鲁胺渊员袁见图 员冤为白色或灰白色的非

吸湿性结晶固体袁熔点为 员怨缘~员怨远 益袁通用名为

藻灶扎葬造怎贼葬皂蚤凿藻袁商品名为 载贼葬灶凿蚤咱员暂援 化合物代号为

酝阅灾猿员园园袁 分子式院悦圆员匀员远云源晕源韵圆杂袁悦粤杂 登记号 院
怨员缘园愿苑原猿猿原员咱圆暂袁中文名称为 源原咱猿原渊源原氰基原猿原三
氟甲基苯基冤原缘袁缘原二甲基原源原氧代原圆原硫酮原员原咪
唑烷基暂原圆原氟原晕原甲基苯甲酰胺袁由 酝藻凿蚤增葬贼蚤燥灶 公

司和 粤泽贼藻造造葬泽 公司合作研发袁属于第二代抗雄激素

药物袁用于治疗咱猿暂援 相比于第一代抗雄激素药物比

卡鲁胺渊遭蚤糟葬造怎贼葬皂蚤凿藻冤袁恩杂鲁胺对耐药的前列腺

癌细胞株有更好的抑制作用咱员暂袁而且降低了前列腺

癌患者约 猿苑豫的可能死亡率咱源暂援 圆园员猿 年袁恩杂鲁胺

成为 晕悦悦粤 渊灶葬贼蚤燥灶葬造 糟燥皂责则藻澡藻灶泽蚤增藻 糟葬灶糟藻则 灶藻贼鄄
憎燥则噪冤 指南索引推荐用药援 当前我国上市的抗前

列腺癌药物有限袁 以一线内分泌治疗药物为主袁化
疗药物仅有多西他赛渊凿燥糟藻贼葬曾藻造冤可选援 但是袁悦砸孕悦
患者经多西他赛治疗期间可能发生外周神经毒

性尧中性粒细胞减少等不良反应援 而恩杂鲁胺不仅

能显著改善患者的生存率袁 使肿瘤回归袁 而且不

需要甾体类激素的辅助袁耐受性非常好咱缘暂袁无严重

的不良反应援本文就抗前列腺癌药恩杂鲁胺的研究

进展进行综述援

员 临床研究

员援员 临床前的初步研究

雄激素受体渊葬灶凿则燥早藻灶 则藻糟藻责贼燥则袁粤砸冤是前列腺

癌病理发展中的作用靶点援 除雄激素去除疗法以外

的粤砸 抑制剂治疗前列腺癌的研究已经在进行之

中援然而袁较早的 粤砸 抑制剂渊如氟他胺和比卡鲁

胺冤 针对激素敏感转移性前列腺癌患者的作用十

分有限 咱远原愿暂援 第一代 粤砸 抑制剂在 粤砸 中的过度表

达被识别对前列腺癌的治疗过程造成困扰 咱怨暂援 例
如袁比卡鲁胺相比于二氢睾酮渊阅匀栽冤对 粤砸 的亲和

性更低咱员园暂援 在早期的临床前实验中袁恩杂鲁胺表现

出优于第一代 粤砸 抑制剂渊如氟他胺尧尼鲁米特和

比卡鲁胺冤对 粤砸 的亲和性咱员暂援 实验研究结果表明袁
作为一个纯粹的 粤砸 受体抑制剂袁恩杂鲁胺对 粤砸
的亲和力是比卡鲁胺的 员园 倍援 临床前的研究结果

给 悦砸孕悦 患者带来了希望袁玉/域/芋期临床试验相

图 员 恩杂鲁胺的化学结构
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抗前列腺癌药恩杂鲁胺的研究进展
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2.绿色化工过程教育部重点实验室渊武汉工程大学冤袁湖北 武汉 源猿园园苑源
摘 要院前列腺癌是中老年男性常见的癌症之一袁近年来抗前列腺癌药物成为药物研发的新热点援 恩杂鲁

胺是一种雄激素受体抑制剂袁用于治疗去势难治性前列腺癌渊Castration-resistant Prostate cancer,悦砸孕悦冤患者

且效果良好袁逐渐成为治疗 悦砸孕悦 患者的新方案援它可以阻止二氢睾酮渊Dihydrotestosterone,DHT冤与雄激素

受体结合袁抑制前列腺癌细胞核和 阅晕粤 结合援 相比于第一代抗前列腺癌药物袁恩杂鲁胺具有疗效更好尧安
全性更高尧副作用更小等优点援因此袁对恩杂鲁胺的药学研究具有重要意义援以野恩杂鲁胺冶野雄激素受体抑制

剂冶野耘灶扎葬造怎贼葬皂蚤凿藻冶野酝阅灾猿员园园冶等为关键词袁综合检索清华数据库尧维普数据库尧孕怎遭酝藻凿尧杂糟蚤云蚤灶凿藻则 杂糟澡燥造葬则 中
有关恩杂鲁胺的研究文献袁就其临床研究尧合成研究尧原料药的含量测定方法尧药物多晶型及其剂型研究等

方面进行了综述袁并展望了今后的发展方向援
关键词院抗前列腺癌曰恩杂鲁胺曰雄性激素受体抑制剂曰综述
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图 猿 恩杂鲁胺的合成路线玉
云蚤早援猿 杂赠灶贼澡藻贼蚤糟 泽糟澡藻皂藻 玉 燥枣 Enzalutamide

继展开援
员援圆 玉/域期临床研究

在玉/域期临床试验中袁主要评估了恩杂鲁胺的

有效性和安全性援 员源园 位 悦砸孕悦 患者每天分别口服

恩杂鲁胺 猿园 皂早 至 远园园 皂早咱员员暂袁其中袁大约一半的患

者先前接受过化疗袁超过 苑缘豫的患者先前至少接受

过两种激素治疗方案援在此临床试验中袁患者的孕杂粤
均有明显下降袁发生影像学可见的骨转移中位时间

为 源苑 周咱员员暂援 缘远豫的患者骨转移趋向稳定的时间持

续 员圆 周以上援 患者主要的不良反应包括头痛尧潮
热和疲劳援 其中袁员员豫的患者有剂量依赖性疲劳袁猿
例患者有癫痫发作援 经过较长时间的随访和观察袁
结果表明恩杂鲁胺耐受性良好尧疗效和安全性较高援
员援猿 芋期临床研究

玉/域期临床试验的研究完成之后袁 一项芋期

粤云云陨砸酝 随机安慰剂对照临床试验也随之展开 援
基于芋期临床试验的研究成果袁云阅粤 于 圆园员圆 年 愿
月 猿员 日批准了恩杂鲁胺用于治疗转移性 悦砸孕悦
患者咱员圆暂援

芋期 粤云云陨砸酝 试验按 圆颐员 的比例随机将 员 员怨怨
位患者分为恩杂鲁胺组和安慰剂组咱员圆暂援恩杂鲁胺组

每天口服剂量为 员远园 皂早袁 试验主要终点为总体生

存期援 患者经恩杂鲁胺治疗后袁中位生存期从 员猿援远
个月增加至 员愿援源 个月 渊匀砸袁园援远猿曰 孕约园援园园员冤援 次要

终点也显著改善袁 包括 孕杂粤 降低率大于 缘园豫的患

者比例渊缘源豫 增泽 圆豫冤尧影像学缓解渊圆怨豫 增泽 源豫冤尧影
像学无进展生存期渊员愿援猿 个月 增泽 圆援怨 个月冤和至首

次 杂砸耘 时间渊员远援苑 个月 增泽 员猿援猿 个月冤援 不良反应为

轻度袁包括头痛渊员圆豫 增泽 远豫冤尧潮热渊圆园豫 增泽 员园豫冤尧
癫痫 渊园援远豫 增泽 园豫冤尧 疲劳 渊猿源豫 增泽 圆怨豫冤 和腹泻

渊圆员豫增泽员愿豫冤援
芋期临床研究中的患者持续接受 郧灶砸匀 激动

剂 辕拮抗剂治疗袁并且可以加入骨骼支持药物进行

配合治疗援因此袁恩杂鲁胺成为继多西他赛后治疗

转移 悦砸孕悦 患者的一种新方案援
玉期尧域期和芋期临床研究表明院 恩杂鲁胺作

为新型抗癌药物袁不仅能够用于治疗尚未接受化疗

的晚期前列腺癌患者袁也可用于治疗已接受化疗的

悦砸孕悦 患者援 它明显降低了疾病进一步恶化的风

险袁降低了化疗治疗的要求袁综合改善了前列腺癌

症患者的生活质量援
圆 合成研究

恩杂鲁胺是以化合物 砸哉缘怨园远猿咱员猿暂渊一种雄激

素受体激动剂袁图 圆冤为先导化合物袁根据构效关

系袁不断地进行结构修饰尧改造设计而成援 所以恩

杂鲁胺的合成研究主要是围绕母核结构乙内酰硫

脲来展开的援

已报道的恩杂鲁胺合成路线主要有 3 条院以
圆原氟原源原硝基甲苯为原料合成尧以 圆原氟原源原溴苯

甲酸为原料合成和野一锅法冶合成援 美国加利福尼

亚大学洛杉矶分校渊哉悦蕴粤冤的 杂葬憎赠藻则泽 教授尧允怎灶早
教授等 圆园园缘 年 缘 月 员猿 日初次申请了恩杂鲁胺的

化合物专利袁授权后专利号为宰韵圆园园远员圆源员员愿咱员源暂袁该
专利于 圆园圆远 年到期援 在此之后关于恩杂鲁胺已

授权的专利有中国专利 悦晕圆园园远愿园园圆缘缘源缘援员 咱员缘暂尧
欧洲的专利 耘孕圆猿怨苑源远怨粤员咱员远暂袁以及美国的专利

哉杂圆园园苑圆缘源怨猿猿咱员苑暂等援
圆援员 以 圆原氟原源原硝基甲苯渊圆冤为原料

如图 3 所示袁渊圆冤经高碘酸尧三氧化铬等氧化

生成 圆原氟原源原硝基苯甲酸渊猿冤袁收率为 愿员豫曰猿 相继

与二氯亚砜尧甲胺发生酰胺化反应生成 晕原甲基原圆原
氟原源原硝基苯甲酰胺渊源冤袁收率为 愿缘豫曰之后 源 经铁

粉还原生成 晕原甲基原圆原氟原源原氨基苯甲酰胺渊缘冤袁收
率为怨圆豫曰缘在丙酮氢醇尧硫酸镁混合物的作用下反

应生成 晕原甲基原圆原氟原源原渊员袁员原二甲基原氰基甲基冤
原氨基苯甲酰胺渊远冤袁收率为 苑缘豫曰圆原三氟甲基原源原
氨基苯甲腈渊苑冤与硫光气反应生成 圆原三氟甲基原
源原异硫氰基苯甲腈渊愿冤咱员愿暂袁收率为 怨怨豫曰最后袁远 和

图 圆 砸哉 缘怨园远猿 的化学结构

云蚤早援圆 悦澡藻皂蚤糟葬造 泽贼则怎糟贼怎则藻泽 燥枣 砸哉 缘怨园远猿
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愿发生关环反应得到恩杂鲁胺渊1冤袁收率为 圆缘豫援
该合成路线中袁采用高碘酸尧三氧化铬做氧化

剂袁毒性大且价格昂贵曰还原反应采用铁粉还原袁
会产生大量铁泥尧废水等曰徐德锋咱员怨暂针对这些不足

进行工艺改进袁以高锰酸钾替代三氧化铬作氧化剂袁
还原反应采用 孕凿 辕 悦 加氢还原袁 不仅提高了收率袁
而且更加清洁环保援 在关键中间体异硫氰酸酯渊8冤
的合成过程使用到硫光气袁 硫光气是一种剧毒的

挥发性液体咱圆园暂袁不稳定袁极易分解产生剧毒烟雾

杂韵圆袁对人体有害援宋丽君咱圆员暂对此步反应做出改进袁
用二硫化碳取代硫光气咱圆圆原圆源暂袁使反应更安全援再燥泽澡蚤鄄
灶燥咱圆缘暂对关环反应进行优化袁在无水 阅酝云尧有机碱三

乙胺条件下得到恩杂鲁胺袁使反应更简洁尧方便援
圆援圆 以 圆原氟原源原溴苯甲酸渊9冤为原料

以 9 为原料的合成路线如图 源 所示.

9 经酰胺化反应生成 晕原甲基原圆原氟原源原溴苯

甲酰胺渊10冤袁收率 怨园豫曰10 与 圆原氨基异丁酸在氯

化亚铜的催化下反应生成 圆原渊猿原氟原源原甲氨甲酰

基冤苯胺基异丁酸渊11冤袁收率 苑远豫曰11 随后与碘甲

烷反应生成 圆原渊猿原氟原源原甲氨甲酰基冤苯胺基异丁

酸甲酯渊12冤袁收率 怨缘豫曰最后袁8 与 12 进行环合反

应最终得到产物恩杂鲁胺渊1冤袁收率 苑愿豫咱圆远暂援
本路线的亮点是充分考虑了氟代甲酰基溴苯

渊10冤的反应活性咱圆苑暂袁采用铜渊玉冤催化的交叉偶联

反应援 以 阅酝杂韵尧 甲醇为溶剂袁愿缘 益下进行关环反

应袁与路线 员 采用高温微波辐射条件相比袁收率更

高袁 反应条件更趋温和袁 更加适用于工业化生产援
美中不足的是袁 在本路线中使用的甲基化试剂碘

甲烷购买尧贮运和使用都十分麻烦援
猿援猿 野一锅法冶合成法

阮诗文等咱圆愿暂报道了野一锅法冶合成恩杂鲁胺的

方法袁如图 缘 所示援该方法利用 晕原甲基原圆原氟原源原

溴苯甲酰胺渊10冤与 圆原甲基丙氨酸发生 月怎糟澡憎葬造凿
反应袁随后加入卤代烃反应生成酯袁最后加入中间

体 圆原三氟甲基原源原异硫氰基苯甲腈 渊8冤 发生

月怎糟澡藻则藻则原月藻则早泽 反应生成恩杂鲁胺 渊1冤袁 总收率

缘远援缘豫援

本合成路线采取野一锅法冶合成袁起始原料成

本较高袁可自主合成援 优势在于操作简单袁省去了

中间产物分离的繁琐袁工艺周期短袁产率比较理想袁
为工业化批量生产奠定了基础援
猿 原料药的含量测定方法

高效液相色谱法具有高效分离尧高灵敏度和高

选择性测定的特点咱圆怨暂袁已经越来越广泛地应用到

药物的定量分析援
作为美国上市新药袁 恩杂鲁胺目前处于监测

期袁尚未录入美国药典渊哉杂孕冤和美国国家处方集

渊晕云冤援 文献咱猿园暂建立了一种用高效液相色谱法测

定恩杂鲁胺含量的方法援
该方法采用 杂澡蚤皂葬凿扎怎 蕴悦原圆园粤栽 型液相色谱

仪袁色谱柱为 蕴怎皂葬 悦员愿 色谱柱渊缘 滋皂袁源援远伊圆缘园 皂皂冤袁
甲醇原水 渊苑 颐猿冤为流动相袁结果检测得样品在

圆源园 皂皂 波长有最大吸收袁保留时间为远援园怨 皂蚤灶袁按
外标法以峰面积计算得样品含量 怨怨援苑源豫援 结果表

明本方法分析速度快且专属性强袁比较适合恩杂鲁

胺的含量测定援
源 药物多晶型及其剂型研究

在药学领域袁同一种药物袁由于结晶条件的不

同袁可以生成完全不同类型的晶体袁这种现象称为

药物的多晶型现象或同质异构现象援目前已报道的

图 源 恩杂鲁胺的合成路线域
云蚤早援源 杂赠灶贼澡藻贼蚤糟 泽糟澡藻皂藻 域 燥枣 Enzalutamide

图 缘 恩杂鲁胺的合成路线芋
云蚤早援缘 杂赠灶贼澡藻贼蚤糟 泽糟澡藻皂藻 芋 燥枣 Enzalutamide
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恩杂鲁胺的晶型有两种院粤圆 晶型咱猿员暂和 月员 晶型咱猿圆暂援
不同晶型的药物袁其理化性质袁如溶解度尧熔点尧密
度尧蒸气压尧光学和电学性质发生改变袁稳定性也

出现差异咱猿猿暂援 可见袁晶型的不同也会对药物的制剂

研究产生重大影响援
源援员 药物多晶型

孕藻凿凿赠 等咱猿员暂报道了恩杂鲁胺 粤圆 晶型及其制

备方法援 该专利中有 猿员 种对恩杂鲁方法对胺粗品

结晶袁其中以异丙醇结晶为典型示例援 将恩杂鲁胺

粗品和异丙醇在 圆远 益下开始搅拌加热袁至 苑缘 益得

到澄清透亮溶液袁冷却至 缘 益下搅拌 员缘 min袁之后

过滤收集得 粤圆 型晶体援 其 载 射线粉末衍射图谱

如图 远 所示援

文献咱猿员暂中通过 孕载砸阅 图谱表征 粤圆 晶型恩

杂鲁胺袁从峰形尧峰宽尧结晶度等方面分析袁该晶型

性质稳定袁适用于恩杂鲁胺剂型处方研究援该晶型

已被选为美国上市剂型要载贼葬灶凿蚤 软胶囊剂的处方

主药袁应用于 悦砸孕悦 患者的治疗援
杜焕达等咱猿圆暂报道了恩杂鲁胺 月员 晶型及其制

备方法援 将恩杂鲁胺粗品加入到 阅酝杂韵颐甲苯越员颐圆
渊质量比冤混合溶剂中袁加热至 怨园 益溶解至澄清透

亮袁之后冷却至 缘园 益袁用乙酸乙酯稀释袁最后用饱

和食盐水洗涤袁干燥尧过滤等后处理得 月员 晶型援 其
载 射线粉末衍射图谱如图 苑 所示援

该专利咱猿圆暂通过 载 射线粉末衍射和差示扫描量

热法渊凿蚤枣枣藻则藻灶贼 泽糟葬灶灶蚤灶早 糟葬造燥则蚤皂藻贼则赠袁阅杂悦冤的实验数

据证明院月员 晶型恩杂鲁胺性质稳定袁适用于恩杂

鲁胺药物新制剂的开发援
由此得出袁恩杂鲁胺晶型的不同袁其表现出来

的药品性能特征也会有所差异袁 新的药物晶型为

改善药物的性能提供了可能性援 研发人员正在努

力寻找和探索恩杂鲁胺的多晶型袁 以期找出恩杂

鲁胺所有的多晶型形式袁 从而设计出恩杂鲁胺制

剂的最佳处方援
源援圆 剂型研究

酝藻凿蚤增葬贼蚤燥灶 公司和 粤泽贼藻造造葬泽 公司联合申请了一

系列名为野云燥则皂怎造葬贼蚤燥灶 燥枣 耘灶扎葬造怎贼葬皂蚤凿藻冶咱猿源原猿愿暂的发明

图 远 粤圆 晶型恩杂鲁胺的 载射线粉末衍射图咱猿员暂

云蚤早援远 粤圆 贼赠责藻 糟则赠泽贼葬造 载原则葬赠 责燥憎凿藻则 凿蚤枣枣则葬糟贼蚤燥灶 责atten
燥枣 耘灶扎葬造怎贼葬皂蚤凿藻咱猿员暂

10 20 30
2兹/渊毅冤

4 000
3 000
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图 苑 月员 晶型恩杂鲁胺的 载射线粉末衍射图咱猿圆暂

云蚤早援苑 月员 贼赠责藻 糟则赠泽贼葬造 载原则葬赠 责燥憎凿藻则 凿蚤枣枣则葬糟贼蚤燥灶 责atten 燥枣 耘灶扎葬造怎贼葬皂蚤凿藻咱猿圆暂
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专利袁从安全性尧有效性尧可控性尧稳定性等方面对

恩杂鲁胺的剂型处方做了深入严谨的研究援
云阅粤 于 圆园员圆 年 愿 月 猿员 日批准恩杂鲁胺美国

上市袁圆园员源 年 缘 月袁恩杂鲁胺在日本上市援 上市商

品名院载贼葬灶凿蚤 悦葬责泽怎造藻泽袁是以恩杂鲁胺为活性物质尧
剂量 源园 皂早 的软胶囊援

早期的动物研究咱员暂表明袁当恩杂鲁胺作为一个

溶剂而不是悬浮液或固体制剂时袁 其生物利用度

更大援 因此袁科研人员将最初研究目标设定为将恩

杂鲁胺以液体形式包裹于软质囊材中制成软胶囊援
恩杂鲁胺软胶囊剂的处方组成如表 员 所示院

其中处方可选用的赋形剂包括院 辛酰己酰聚

氧甘油酯尧纯水尧丁基化羟基甲苯渊月匀栽冤尧丁基化

羟基苯甲醚渊月匀粤袁抗氧化剂冤尧 明胶渊外壳材料冤尧
玉米淀粉衍生的糖醇溶液尧甘油渊增塑剂冤尧二氧化

钛渊颜料和避光剂冤尧聚醋酸乙烯酯援 结果论证活性

物质与赋形剂相容性良好援
在恩杂鲁胺软胶囊剂研制成功之后袁阅燥怎早造葬泽

等咱猿愿暂研发出了一种包含有恩杂鲁胺固体分散体的

片剂剂型援 首先袁用喷雾干燥器将 远园豫粤 型恩杂鲁

胺制成固体分散体袁 然后再加入二氧化硅胶体混

合均匀袁将微晶型纤维素尧乳糖一水合物以及交联

羧甲基纤维素钠加入掺合均匀并持续研磨袁 最后

加入硬脂酸镁经压片机制成片剂援该片剂处方组成

如表 圆 所示援

该处方中袁 二氧化硅胶体作为助流剂降低了

固体分散体颗粒之间的摩擦力以改善流动性曰乳
糖一水合物作填充剂袁 增加药物的重量和体积以

利于成型曰微晶型纤维素起到黏合剂的作用曰硬脂

酸镁作润滑剂曰 交联羧甲基纤维素钠作为崩解剂

促使片剂在胃肠液中迅速碎裂成细小颗粒援
实验结果证明院该恩杂鲁胺片剂的生物利用

度和稳定性较高援与恩杂鲁胺软胶囊剂组的对照试

验咱猿愿暂表明院二者药代动力学参数 粤哉悦 值渊员怨员增泽员愿苑冤
十分接近援利用固体分散体技术不仅可明显提高药

物的生物利用度袁而且可降低毒副作用咱猿猿暂援制成片

剂之后袁药物的化学稳定性较好且携带尧服用方便援
缘 展 望

根据目前的癌症统计数字袁前列腺癌是欧美国

家发病率位居首位的男性恶性肿瘤袁占所有男性恶

性肿瘤的 圆怨豫袁其死亡率居第二位袁仅次于肺癌援
虽然我国的前列腺癌发病率远低于西方国家袁但
近年来随着人们生活质量的提高及癌症早期筛查

的普及袁前列腺癌的发病也明显呈现上升趋势援 恩
杂鲁胺的设计尧开发尧审批以及上市令人鼓舞咱猿怨暂袁
给晚期前列腺癌患者带来了福音援 希望不久之后袁
能够建立一套恩杂鲁胺原料药合成尧理化检测尧结
构确证尧稳定性实验的完整体系袁制定出标准物质

的质量标准和技术规范援笔者认为袁伴随着制药企

业研发热情的持续增长袁关于恩杂鲁胺的各项研究

也会日趋成熟援
致 谢

感谢武汉工程大学研究生处的资助浴
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