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罗非昔布及其衍生物合成研究进展 
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摘要  罗非昔布是一种新型非甾体抗炎药, 是环氧化酶抑制剂的代表性药物, 服用罗非昔布会增加患心脏病或中风的

危险. 虽然罗非昔布曾由于心血管安全风险而撤市, 但其优异的镇痛抗炎活性仍然具有很大的研究价值和广阔的应用

前景, 因此以罗非昔布为先导寻找具有更高药理活性或更低毒副作用的罗非昔布衍生物一度成为研究热点. 综述了罗

非昔布及其衍生物的研究进展, 包括罗非昔布合成工艺的研究, 罗非昔布衍生物的合成. 
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Synthesis Research Progress of Rofecoxib and Its Derivatives 
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(a Henan University of TCM, Zhengzhou 450046)  

(b School of Pharmaceutical Science, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001) 

Abstract  Rofecoxib is a novel non-steroidal anti-inflammatory drug, which is the representative of cyclooxygenase inhibi-
tor. Taking rofecoxib would increase the risk of heart attack or stroke risk. Although rofecoxib withdrawal from the market 
due to cardiovascular risk, but its excellent analgesic and anti-inflammatory activity still has great research value and broad 
application prospect. Therefore, rofecoxib as a lead compound, has become a focus of research, from which researchers try to 
find good activity and little side effects rofecoxib derivatives. The research progress of rofecoxib and its derivatives is re-
viewed, including synthesis of rofecoxib and its derivatives. 
Keywords  rofecoxib; derivative; synthesis; research progress 

 
罗非昔布(rofecoxib), 化学名为 4-[4-(甲磺酰基)苯

基]-3-苯基-2-(5H)-呋喃酮, 代号 MK-0966, 商品名为

Vioxx, 由美国 Merck 公司开发, 于 1999 年在墨西哥首

先上市. 本品选择性抑制 COX-2, 用于治疗骨关节炎[1], 
控制成人锐痛和痛经[2,3], 但胃肠道不良反应如溃疡、出

血和穿孔等可显著减少[4～7]. 2003 年全球销售额达 25 亿

美元. 但由于服用罗非昔布会增加患心脏病或中风的危

险, 2004 年 9 月 30 日默沙东公司美国总部(默克公司)宣
布了在全球范围内主动撤回 Vioxx[8]. 2005 年 2 月 18 日, 
美国食品药品监督管理局(FDA)专家顾问委员会经过会

议研讨, 通过投票方式同意已撤出市场的 rofecoxib 再
度上市[9]. 由于其良好的抗炎活性及安全性, 对其进行

结构改造试图寻找具有相似生物活性且副作用小的衍

生物一度成为人们研究的热点, 国内外研究人员通过对

其构效关系研究, 设计合成了多种类型的类似物及衍生

物, 本文对罗非昔布及其衍生物的合成进行概述, 并且

对其主要衍生物的合成及生物活性作简要评述.  

1  罗非昔布合成工艺研究进展 

Desmond 等[10]于 1996 年报道了以苯乙酸(2)为起始

原料经过五步反应得到目标化合物罗非昔布(Scheme 1
所示). 首先苯乙酸(2)与溴代乙酸乙酯经缩合、环合得到

3-苯基-4-羟基呋喃酮(4), 化合物 4 的羟基用三氟甲磺酸

酐保护得化合物 5, 化合物 5 再与 4-甲硫基苯基硼酸缩

合得 4-(4-甲硫基)苯基-3-苯基-2-(5H)-呋喃酮(6), 化合

物 6 经臭氧氧化得目标化合物罗非昔布 1. 本路线的总

收率为 45%. 
Atkinson 等[11]于 1996 年报道了以呋喃酮 7 与对甲 
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Scheme 1 

硫基苯的格氏试剂8为起始原料经五步反应得到目标化

合物罗非昔布(Scheme 2 所示). 首先用呋喃酮 7 与对甲

硫基苯的格氏试剂8在卤化铜与三甲基氯硅烷条件下反

应得到化合物 9, 化合物 9 氧化得到化合物 10, 化合物

10 碘代得到化合物 11, 化合物 11 与苯基硼酸反应得到

4-(4-甲硫基)苯基-3-苯基-2-(5H)-呋喃酮(6), 6 在臭氧条

件下氧化得到目标化合物罗非昔布 1. 本路线的总收率

为 45%.  
Desmond 等[12]于 1998 年报道了以苯甲硫醚为起始

原料经过五步反应得到目标化合物罗非昔布(Scheme 3
所示). 首先苯甲硫醚(12)在无水三氯化铝及邻二氯苯存

在条件下与乙酰氯发生傅-克酰基化反应生成对甲硫基

苯乙酮(13), 对甲硫基苯乙酮(13)在钨酸钠及过氧化氢

存在下发生氧化反应生成对甲磺酰基苯乙酮(14), 然后

在 48%氢溴酸引发下用液溴溴代对甲磺酰基苯乙酮(14)
得到 α-溴代-对甲磺酰基苯乙酮(15), 最后在碱性条件

下与苯乙酸缩合一锅法得到目标化合物罗非昔布(1). 
本路线的总收率为 58%. 

Thérien 等[13]于 2001 年报道了同样以苯甲硫醚为起

始原料经过五步反应得到目标化合物罗非昔布(Scheme 
4 所示). 第一步与路线三相同, 苯甲硫醚(12)与乙酰氯

在无水三氯化铝及邻二氯苯存在条件下发生傅-克酰基

化反应生成对甲硫基苯乙酮(13), 对甲硫基苯乙酮(13)
用过氧化钛酸镁(MMPP)氧化得对甲磺酰基苯乙酮(14), 
然后在三氯化铝催化下用液溴溴代对甲磺酰基苯乙酮

(14)得到 α-溴代-对甲磺酰基苯乙酮(15), 化合物 15 在 
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Scheme 2 
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Scheme 3 

弱碱性条件下与苯乙酸缩合得到化合物 16, 最后在

DBU 存在下环合得到目标化合物罗非昔布(1). 本路线

总收率为 59%.  
敖桂珍等[14]对罗非昔布合成工艺进一步改进, 于

2002 年报道了与路线三相类似的合成路线. 同样以苯

甲硫醚(12)为起始原料经过五步反应得到目标化合物罗

非昔布(Scheme 5). 在第一步中选用了氯仿代替邻二氯

苯做溶剂进行傅-克酰化反应, 同时第二步选用浓硫酸 
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Scheme 4 

作为氧化反应的催化剂, 后三步反应均与路线三相同, 
五步总收率为 58%.  
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Scheme 5 

在上述合成路线中, 路线一在环合一步用到叔丁醇

钾, 易受潮变质, 反应条件要求苛刻, 同时使用价格昂

贵的 4-甲硫基苯基硼酸成本较高. 路线二需要使用多种

昂贵的试剂, 如卤代铜、醋酸铅、单质碘、苯基硼酸等, 
成本较高, 同时起始原料呋喃酮及对甲硫基苯的格氏试

剂均较难得到. 路线三需要使用价格昂贵的钨酸钠, 同
时邻二氯苯对环境污染较大. 路线四用到 MMPP(过氧

化钛酸镁)进行氧化, 同时使用价格昂贵的 DBU 作为缩

合剂, 成本较高. 路线五原料价廉易得, 各步所用试剂

均较便宜, 反应条件相对温和, 操作简单, 适合工业化

生产.  

2  罗非昔布衍生物的合成研究进展 

2.1  丁烯内酯环修饰的衍生物 

二芳基杂环类是 COX-2 选择性抑制剂中研究最多

的一类(图1), Gans等[15]研制的 DUP-697是其原型药物.  
COX 选择性测试证实本品对 COX-2 具有较高选择性

(COX-2: Ki＝0.3 μmol/L, COX-1; Ki＝5.3 μmol/L)[16]. 动
物试验结果显示, 化合物 DuP-697 为强效抗炎剂, 其抑

制大鼠佐剂关节炎和足趾肿胀的 ED50 分别为 0.18 和

0.03 mg•kg－1, 本品具有较好胃肠道耐受性[15].  
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图 1  代表性二芳基杂环类 COX-2 选择性抑制剂 
Figure 1  Representative double aromatic heterocyclic COX-2 
selective inhibitors 

SC-58635 (YM-177, Celecoxib)是第一个上市的 
COX-2 选择性抑制剂: SC-236 是 Searle 公司早期合成的

一个 1,5-二芳基吡唑类COX-2抑制剂, 但由于其半衰期

过长, 毒性太大而被淘汰. 为了改善SC-236药动学方面

的不足, Searle 公司对 1,5-二芳基吡唑类化合物进行了

广泛的构效关系考察, SC-58635 就是在这种情况下开发

出来的一个高效 COX-2 选择性抑制剂, 其对 COX-2 的

IC50 仅为对 COX-1 的 1/400[17]. 主要用于关节炎(OA)
和类风湿性关节炎(RA). 药动学研究发现本品起效时间

短, 与传统 NSAIDs 比较, 其溃疡发生率与肾脏毒性都

显著降低.  
作为 Searle 公司开发 COX-2 选择性抑制剂的一个

“模板”化合物, SC-58125 对多种慢性炎症均呈现出强的

口服活性, 如抑制大鼠佐剂关节炎的 ED50 为 0.4 mg• 
kg－1, 而且胃肠道毒副作用小于传统 NSAIDs[18]. 体外

选择性测试结果显示, SC-58125 抑制白介素-1 (IL-1)诱
导的成纤维细胞中 COX-2 和血小板中 COX-1 的 IC50分

别为 0.07 和 100 μmol/L, COX-2/COX-1 选择系数大于

1400 倍[19], 为一个 COX-2 高选择性抑制剂. 
以不同杂环取代的衍生物, 如 Rofecoxib[20], Etori-
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coxib, Valdecoxib[21]和 parecoxibs odium(图 2)均已上市. 
其中 Etoricoxib 和 Valdecoxib 为第二代 COX-2 抑制剂, 
特异性更高, 副作用更小. Parecoxibs odium 是 valde- 
coxib 的酰胺化前体, 为注射用选择性 COX-2 抑制剂, 
用于手术或创伤的疼痛, 为非胃肠道使用的中至重度镇

痛剂[22～24].  
文献[25]报道合成了系列具有潜在 COX-2 抑制活

性的新型 4-(4-甲磺酰基苯基)-3-苯基-2(3H)-噻唑硫酮衍

生物, 合成路线如 Scheme 6 所示, 通式 I 即为新型二芳

基杂环衍生物. 
Engelhardt等[26]2006年合成了一种开环的罗非昔布

衍生物 1, 这种开环的衍生物作为罗非昔布的前药可以

在体内释放原药和 NO, 后者对胃肠道具有保护作用, 
可以减少或消除罗非昔布引起的胃肠道副作用(Scheme 
7).  

这种前药以3-苯基-2-丙炔基-1-醇为原料, 经过5步
反应合成目标化合物 , 总收率为 64%, 合成路线如

Scheme 8 所示. 
另外罗非昔布的开环衍生物有如下图通式及图 3 

所示的研究报道. 化合物 II1～II17 抗炎活性结果表明, 
罗非昔布开环衍生物大部分具有较强的抗炎活性, 而且

胃肠道副作用显著小于双氯芬酸, 但略大于罗非昔布. 
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Figure 2  The representative COX-2 selective inhibitors 
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Figure 3  Formula of compound II 

分析其原因可能是罗非昔布开环后对 COX-2 的选择性

有所降低. 结果显示. II1, II3, II7, II9, II10, II13, II15, II16

对小鼠耳肿胀模型表现显著的抗炎活性, II1, II13, II15对

大鼠角叉菜胶致足跖肿胀模型显示较强的抗炎活性[27]. 
通过 Scheme 9 所示的化学转换, 可以合成系列罗非昔

布的代谢产物, 即罗非昔布的开环衍生物, 研究结果显

示对提高 COX-2 抑制活性效果不显著[28], 但可以指导

罗非昔布衍生物的合成. 

2.2  苯环修饰的衍生物 

通过比较可以发现化合物 4-[4-(甲磺酰基)苯基]-3-
环己基-2(5H)呋喃酮(Scheme 10)是由罗非昔布 3 位上的

苯基换成环己基演变而来的. 苯环和环己基在电位上同

等的, 可以预测与罗非昔布具有相似的药理活性[29]. 
由于 4 位苯环对位的取代基是必须的药效基团, 对

其改造的报道不多, 主要是利用生物电子等排原理来替

换甲磺酰基. 刘琨等[30]于 2003 年报道了运用生物电子

等排原理用磺酰胺基来替换甲磺酰基合成了罗非昔布

衍生物 37 (Scheme 11), 经药理实验表明这种衍生物具

有与罗非昔布相似的止痛作用, 且止痛作用无明显差

异, 同时还具有一定的抗炎作用.  
Habeeb 等[31]于 2001 年报道了用叠氮来替换甲磺酰

基, 合成衍生物 41, 经活性测试表明其 COX-1 IC50＝

159.7 µmol/L; COX-2 IC50＝0.196 µmol/L; COX-2 的选

择性比罗非昔布大 11 倍. 本路线以对叠氮基苯乙酮为

原料, 经三步反应制得, 反应路线如 Scheme 12. 
Navidpour 等[32]于 2006 年设计合成了用三氮唑替 
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Scheme 12 

换甲磺酰基的罗非昔布衍生物 45, 经分子模型表明与

罗非昔布相比此化合物可以更深的进入 COX-2 中与

Arg513 发生静电作用, 展现出更好的 COX-2 抑制活性. 
本路线以 α-溴代-4-腈基-苯乙酮为原料, 经三步反应制

得, 反应路线 Scheme 13.  
Zarghi 等[33]2007 年报道了用甲磺酰胺基来替换甲

磺酰基, 同时在C-3位苯环的对位连上各种取代基(H, F,  

O
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NaN3
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Scheme 13 

Cl, Br, Me, OMe), 合成一系列的罗非昔布衍生物 51. 作
者通过活性测定发现甲磺酰胺基可以替换甲磺酰基, 是
个合适的取代基团, 同时 3 位苯环的对位连有 H, F, Cl, 
Br 基团时兼有 COX-1, COX-2 的抑制作用, 当 3 位苯环

对位连有 Me, OMe 基团时化合物表现出 COX-2 的选择

性抑制作用. 路线以对氨基苯乙酮为原料经四步反应制
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得一系列衍生物 51, 反应路线如 Scheme 14. 
Chen 等[34]2006 年报道了罗非昔布 C-3 位苯环对位

改造的产物, 作者希望寻找到具有 COXs 和 LOXs 双重

抑制活性的化合物 . 通过体外 COX-1/COX-2 和

5-LOX/15-LOX 异构酶活性测试, 筛选出了两种活性较

好的化合物 58, 59. 通过进一步的体内活性试验, 发现

这两种化合物比传统的 5-LOX 酶抑制剂咖啡酸和

15-LOX 酶抑制剂去甲二氢愈创木酸活性要高, 但是

COX-2 酶抑制活性没有罗非昔布高. 本研究发现罗非

昔布 C-3 位苯环对位引入肟基是设计合成具有 COXs 和
LOXs 双重抑制活性化合物的合适模板. 反应路线如

Scheme 15. 
Caturla 等[35]2006 年报道了用手性的甲基亚砜取代

C-4 苯环对位消旋的甲基砜, 设计出了一种罗非昔布的

前药 63. 该化合物在体内转化为原药罗非昔布起到抗

炎镇痛作用. 由于亚砜基比砜基具有更好溶解性, 所以

与原药罗非昔布相比, 其具有更好的药代动力学水平及

更好的药理学应答. 反应路线如 Scheme 16. Smith 等[36]

研究设计了一种水溶性的前药, 进入体内后转化为原药

起作用, 此类前药容易进入血脑屏障, 可以通过静脉给

药到达脑部, 起到治疗中风的作用. 作者选取了 C-3 位

苯环上含氟原子取代的罗非昔布衍生物为研究对象, 设
计出系列前药 71. 经过活性测试, 筛选出化合物 72 为

理想的前药, 通过静脉给药, 在体内迅速转化为原药到

达脑部起作用. 反应路线如 Scheme 17.  
为了适合静脉给药, 增加药物的水溶性, 2003 年

Black 等[37]设计合成了 C-5 位含有烷氧基取代的罗非昔

布衍生物76. 这类衍生物在NaOH作用下生成水溶性的

钠盐, 作为前药适用于静脉给药, 在体内转化为原药, 
增加了药物的生物利用度. 通过对这一系列衍生物的药

理活性测试, 发现 C-3 苯环对位氯原子取代效果较好, 
筛选出化合物 77b. 反应路线如 Scheme 18. 

2004 年 Zarghi 等[38]设计合成了在 C-3, C-4 位苯环

对位分别被 SO2NH2, SO2NHCOMe 或 SO2N3取代的罗

非昔布衍生物, 共计 6 种, 用来研究这些基团对活性的

影响. 通过活性测试, 筛选出化合物 82b 具有较好的选

择性COX-2酶抑制活性. 通过分子模型表明化合物 82b
能更好的与 COX-2 酶结合. 反应路线如 Scheme 19. 
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Scheme 19 

2005年Weber等[39]保留五元内酯环, 改变两个苯环

的位置, 同时引入羟基来设计合成了一系列衍生物 89, 
95, 以期筛选出具有更好药理活性的化合物. 作者通过

两种抗炎模型活性测试对比, 发现 89g, 95f 具有很好的

抗炎活性, 下一步对这两种化合物进行深入的药理学和

毒理学研究. 反应路线如 Scheme 20. 
罗非昔布的 5 位极易被氧化, 在空气中即能被氧

化. 氧化的结果是 5 位接上一个羟基, 此步氧化对罗

非昔布的体内代谢非常重要, 因为羟基和体内的葡

萄糖醛酸结合, 使药物能够很快的排出体外. 体内代

谢反应式如Scheme 21所示, Scheme 22所示是化学法

氧化得到 5 位被羟基化的产物[40], 通过改变羟基的位

置丰富了罗非昔布衍生物的数量. 
专利[41]报道3位苯环具有双取代基的系列罗非昔布

衍生物的合成, 以及该系列化合物在抗炎及 COX-2 介

导的疾病中的作用. 图 4 通式所示系列化合物的 COX-2
抑制活性是 COX-1 抑制活性的 100 倍. 所有化合物的

COX-2 抑制活性 IC50值为 1 nmol/L 到 1 μmol/L. 而布洛

芬对COX-2的抑制活性为 IC50为 1 μmol/L, 吲哚美辛对

COX-2 的抑制活性为 IC50为 100 nmol/L. 对合成的化合

物进行了典型的角叉菜胶致大鼠足跖肿胀模型评价其

抗炎活性, 结果显示该系列衍生物 IV 具有良好的抗炎

活性. 文献[42]评估了 MF-tricyclic (R1＝F, R2＝F)对常

用的四个种属 , 即小鼠 , 大鼠 , 豚鼠和兔的选择性

COX-2 抑制活性. 在豚鼠和兔全血分析中, 该化合物抑

制脂多糖诱导的 PGE2 生成的 IC50 分别为 0.6 和 2.8 
(COX-2) μmol/L. 相比之下, 该化合物对凝块诱导的血

栓的形成显示一个非常弱的活性 , IC50 值分别为对

(COX-1) 10 (豚鼠)和 23 (兔) μmol/L. 对大鼠和小鼠试验

也显示了良好的生物活性. 
文献[43]报道了系列化合物 V (图 5)的合成及其选

择性 COX-2 抑制活性, 其中化合物 101 (IC50COX-1≥
100 μmol/L, IC50COX-2＝2 μmol/L; SI＞50). 分子对接

研究显示化合物 101可以到达COX-2的结合位点, 从而

为其选择性 COX-2 抑制活性提供分子基础. 
文献[44]报道了系列 VI, VII, VIII(图 6)含有二芳杂

环的新型罗非昔布衍生物的合成 , 并报道了他们的

COX-1, COX-2抑制活性. 系列VI中化合物102 (COX-1 
IC50＝0.061 μmol/L; COX-2 IC50＝0.325 μmol/L; SI＝
0.19)为最好的 COX 抑制剂. 系列 VII 中化合物 103 为

最好的 COX-2 抑制剂, COX-2 抑制活性为罗非昔布的

38 倍(103: COX-2 IC50＝0.011 μmol/L; 罗非昔布: 0.398 
μmol/L), 但是对 COX-2 没有选择抑制活性. 化合物 104
表现出强的选择性 COX-2 抑制活性(COX-1 IC50＝1 
μmol/L, COX-2 IC50＝0.011 μmol/L; SI≈92), 分子对接

研究发现化合物 102 和 103 可以伸入 COX-1 和 COX-2
的结合位点因而具有 COX 抑制活性. 

文献[45]报道了一种新型的混合释放 NO 的抗炎内

酯前药(NONO-coxib 106)及母体药物 105 的合成(图 7). 
前药内酯 106 是一个选择性 COX-2 抑制剂表现出良好

的抗炎活性(ED50＝72.2 mmol/kg po), 其抗炎活性介于

塞来昔布(ED50＝30.9 μmol/kg po)和布洛芬(ED50＝327 
μmol/kg po)之间. 

文献[46]研究了COX-2抑制剂的混合荧光结合物的

合成, 试图寻找对 COX-2 酶的肿瘤标志物. 其中合成了

一个罗非昔布衍生物 107, 该化合物表现出了一定的选   
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图 7  化合物 105 和 106 的结构 
Figure 7  The structures of compounds 105 and 106 
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Figure 8  The structure of compound 107 

择性 COX-2 抑制活性(COX-1 IC50＞100 μmol/L; COX-2 
IC50＝7.2 μmol/L; SI＞14.0). 

3  总结及展望 

本文介绍了近年来罗非昔布合成工艺的研究以及

罗非昔布衍生物的研究取得的一些成就. 罗非昔布合成

工艺已经成熟, 基本可以达到原料廉价易得, 操作方便, 
条件温和, 污染相对较少的要求. 系列衍生物的合成在

选择性 COX-2 抑制活性及抗炎活性方面取得了良好的

效果, 为开发新的非甾体抗炎药奠定了基础, 同时也为

以 COX-2 为靶标的活性化合物的设计合成开辟了思路. 
期待抗炎活性好且毒副作用小的罗非昔布衍生物真正

成为药物分子被开发上市, 为人类造福. 
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