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本发明属于药物化学领域，涉及一种利奈唑

胺的工业生产方法。以化合物Ⅰ、化合物Ⅱ为起始

原料，经过环化、酰化反应生成利奈唑胺。本发明

利奈唑胺制备方法步骤简单、反应条件温和、反

应时间短，原料便宜易得、使用的试剂安全、经

济、对设备要求低，最终产品纯度高，适合工业化

生产， 。

权利要求书1页  说明书4页

CN 113045509 A

2021.06.29

CN
 1
13
04
55
09
 A



1.一种利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，包括如下步骤：

（1）将式Ⅰ化合物溶于有机溶剂中，加入无机碱及式Ⅱ化合物进行反应，生成式Ⅲ化合

物，其反应为：

；

（2）式Ⅲ化合物在无机碱及催化剂的作用下，与乙酰胺发生酰化反应生成利奈唑胺，其

反应为：

；

其中，步骤（1）、（2）中所述的无机碱独立地选自碳酸钾、碳酸钠、碳酸氢钠、碳酸氢钾和

碳酸铯；步骤（2）中的催化剂为碘化亚铜。

2.根据权利要求1所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，步骤（1）中加入的式Ⅰ

化合物、式Ⅱ化合物及无机碱的用量摩尔比为1:1~2:1~2。

3.根据权利要求1所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，步骤（1）加入的有机

溶剂为甲苯、N,N‑二甲基甲酰胺、丙酮中的一种或多种。

4.根据权利要求1所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，步骤（1）中的反应温

度为45℃~70℃。

5.根据权利要求4所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，步骤（1）中的反应温

度为50℃~60℃。

6.根据权利要求1所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，步骤（2）中式Ⅲ化合

物与催化剂的摩尔比为1:0.2~1.0。

7.根据权利要求6所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，步骤（2）中式Ⅲ化合

物与催化剂的摩尔比为1:0.5~0.8。

8.根据权利要求1所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，步骤（2）中式Ⅲ化合

物与乙酰胺的摩尔比为1:1~3。

9.根据权利要求1所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，步骤（2）中式Ⅲ化合

物与无机碱的摩尔比为1:2~5。

10.根据权利要求1所述的利奈唑胺的工业生产方法，其特征在于，还包括将步骤（2）中

获得的利奈唑胺再经重结晶，所述重结晶溶剂选自乙酸乙酯/正庚烷或甲苯/正庚烷。
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利奈唑胺的工业生产方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物化学领域，具体提供了一种利奈唑胺的工业生产方法。

背景技术

[0002] 利奈唑胺（Linezolid），化学名：(S)‑N‑  {[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基苯基  )‑2‑氧代‑5‑

噁唑烷基]甲基}乙酰胺，商品名：斯沃（Zyvox）。利奈唑胺结构式如下：

（Ⅰ）

利奈唑胺由美国Pharmacial  &  Upjohn公司（现为Pfizer公司）开发的恶唑烷酮类

抗菌药物，于2000年4月在美国首次上市，对由耐万古霉素肠球菌（VRE）或耐青霉素肺炎链

球菌（PRSP）引起的菌血症有较好的治疗作用，除此之外，还可以用于治疗由耐甲氧西林金

葡球菌(MRSA)引起的肺炎及综合性皮肤感染等。目前，该药物已经在我国上市，分为注射剂

和片剂两种剂型。

[0003] 文献（中国药物化学杂志，2005,15,89‑93）公开了以3‑氟‑苯基异氰酸酯为起始原

料，与(R)‑环氧氯丙烷环合得氯代噁唑烷酮中间体，再经叠氮化、催化氢化和乙酰化后得溴

苯中间体，最后与吗啉发生Ullmann反应得到利奈唑胺，制备路线如下：

。

[0004] 专利US5688792公开了以（3‑氟‑4‑吗啉代苯基）氨基甲酸苄酯为起始原料，经与氯

甲酸苄酯缩合后，与(R)‑缩水甘油丁酸酯反应，再依次经甲磺酰化、叠氮化反应、催化氢化、

乙酰化得到利奈唑胺，其合成路线如下：

。

[0005] 以上合成利奈唑胺的方法，反应条件苛刻，操作复杂繁琐、产生的杂质较多，并且

所用的原料昂贵。
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发明内容

[0006] 为解决现有技术存在的上述技术问题，本发明提供了一种利奈唑胺的工业生产方

法，其各步反应条件温和，合成方法操作简单，收率和纯度高，适合工业化生产。

[0007] 本发明的技术方案如下：

一种利奈唑胺的工业生产方法，包括如下步骤：

（1）将式Ⅰ化合物溶于有机溶剂中，加入无机碱及式Ⅱ化合物进行反应，生成式Ⅲ

化合物，其反应为；

；

（2）将式Ⅲ化合物在无机碱及催化剂的作用下，经与乙酰胺发生酰化反应生成利

奈唑胺，其反应为：

。

[0008] 其中，步骤（1）、（2）中所述的无机碱独立地选自碳酸钠、碳酸钾、碳酸氢钠、碳酸氢

钾和碳酸铯；步骤（2）中所述的催化剂为碘化亚铜。

[0009] 优选地，所述的工业生产方法中，步骤（1）中加入的式Ⅰ化合物、式Ⅱ化合物及无机

碱的摩尔比为1:1~2:1~2，更优选1:1.2~1.5:1.2~1.5。

[0010] 优选地，所述的工业生产方法中，步骤（1）中加入的有机溶剂为甲苯、N,N‑二甲基

甲酰胺、丙酮中的一种或多种。

[0011] 优选地，所述的工业生产方法中，步骤（1）中的反应温度为45℃~70℃，进一步优选

50℃~60℃。

[0012] 优选地，所述的工业生产方法中，步骤（2）中式Ⅲ化合物与乙酰胺的摩尔比为1:1~
3，更优选1:1.2~1.5。

[0013] 优选地，所述的工业生产方法中，步骤（2）中式Ⅲ化合物与无机碱的摩尔比为1:2~
5，更优选1:3~4。

[0014] 优选地，所述的工业生产方法中，步骤（2）中式Ⅲ化合物与催化剂的摩尔比为1:

0.2~1.0，更优选1:0.5~0.8。

[0015] 优选地，步骤（2）中酰化反应加入的有机溶剂为甲苯。

[0016] 进一步地，所述的工业生产方法，包括将步骤（2）中获得的利奈唑胺，再经萃取、重

结晶。

[0017] 优选地，所述重结晶溶剂选自乙酸乙酯、甲苯、正庚烷、正己烷、甲基环己烷、环己

烷中的一种或两种，更优选乙酸乙酯/正庚烷或甲苯/正庚烷。

[0018] 优选地，所述萃取溶剂选自乙酸乙酯、二氯甲烷、氯仿、丙酮，更优选乙酸乙酯。

[0019] 本发明所述的利奈唑胺工业生产方法，反应步骤简单、反应条件温和、反应时间短
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且原料便宜易得，使用的试剂安全、经济、对设备要求低，最终产品纯度高，更适合工业化生

产。

具体实施方式

[0020] 为了更好的理解本发明的内容，下面结合具体实施例来做进一步的说明，但具体

的实施方式并不对本发明的内容所做限制。

[0021] 实施例1：（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯（化合物Ⅲ）

的制备

向250ml反应瓶中加入10.00g化合物Ⅰ（N‑卞氧羰基‑3‑氟‑4‑吗啉基苯胺），再加入

100ml丙酮溶剂，5.02g碳酸钾，反应温度至55℃，连续搅拌1小时后，加入3.36g化合物Ⅱ

（（S）‑环氧氯丙烷）到反应瓶中，反应过夜；抽滤，滤液浓缩至干后，加入150ml的异丙醇溶

剂，打浆2小时，过滤，滤饼经40℃真空烘干，得到8.52g的（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑

氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯，质量收率为85.2%。

[0022] 实施例2：（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯（化合物Ⅲ）

的制备

向250ml反应瓶中加入10.00g化合物Ⅰ（N‑卞氧羰基‑3‑氟‑4‑吗啉基苯胺），再加入

100ml丙酮溶剂，6.27g碳酸钾，反应温度至55℃，连续搅拌1小时后，加入3.36g化合物Ⅱ

（（S）‑环氧氯丙烷）到反应瓶中，反应过夜；抽滤，滤液浓缩至干后，加入150ml的异丙醇溶

剂，打浆2小时，过滤，滤饼经40℃真空烘干，得到8.30g的（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑

氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯，质量收率为83.0%。

[0023] 实施例3：（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯（化合物Ⅲ）

的制备

向250ml反应瓶中加入10.00g化合物Ⅰ（N‑卞氧羰基‑3‑氟‑4‑吗啉基苯胺），再加入

100ml丙酮溶剂，5.02g碳酸钾，反应温度至60℃，连续搅拌1小时后，加入3.36g化合物Ⅱ

（（S）‑环氧氯丙烷）到反应瓶中，反应过夜；抽滤，滤液浓缩至干后，加入150ml的异丙醇溶

剂，打浆2小时，过滤，滤饼经40℃真空烘干，得到8.15g的（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑

氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯，质量收率为81.5%。

[0024] 实施例4：（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯（化合物Ⅲ）

的制备

向250ml反应瓶中加入10.00g化合物Ⅰ（N‑卞氧羰基‑3‑氟‑4‑吗啉基苯胺），再加入

100ml二甲基甲酰胺溶剂，5.02g碳酸钾，反应温度至55℃，连续搅拌1小时后，加入3.36g化

合物Ⅱ（（S）‑环氧氯丙烷）到反应瓶中，反应过夜；抽滤，滤液浓缩至干后，加入150ml的异丙

醇溶剂，打浆2小时，过滤，滤饼经40℃真空烘干，得到8.08g的（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯

基‑2‑氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯，质量收率为80.8%。

[0025] 实施例5：（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯（化合物Ⅲ）

的制备

向250ml反应瓶中加入10.00g化合物Ⅰ（N‑卞氧羰基‑3‑氟‑4‑吗啉基苯胺），再加入

100ml丙酮溶剂，12.01g碳酸铯，反应温度至55℃，连续搅拌1小时后，加入3.36g化合物Ⅱ

（（S）‑环氧氯丙烷）到反应瓶中，反应过夜；抽滤，滤液浓缩至干后，加入150ml的异丙醇溶
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剂，打浆2小时，过滤，滤饼经40℃真空烘干，得到7.05g的（S）‑[3‑(3‑氟‑4‑吗啉基)苯基‑2‑

氧代‑5‑噁唑烷基]甲基氯，质量收率为70.5%。

[0026] 实施例6：利奈唑胺的制备

向250ml反应瓶中加入8.20g的化合物Ⅲ，1.85g乙酰胺，10.80g碳酸钾，2.48g碘化

亚铜，再加入40ml的甲苯溶剂，升温回流反应5小时后；将反应液冷却至室温，抽滤，将滤液

加入50ml乙酸乙酯溶剂和50ml纯化水进行萃取，静置分液，将分离得到的有机相进行干燥、

过滤、浓缩至干，加入乙酸乙酯20ml，再加入正庚烷60ml搅拌析晶，滤饼真空45℃下干燥4小

时，得到利奈唑胺成品7.38g，质量收率为90%，HPLC纯度为99.7%。

[0027] 实施例7：利奈唑胺的制备

向250ml反应瓶中加入8.20g的化合物Ⅲ，1.85g乙酰胺，10.80g碳酸钾，3.97g碘化

亚铜，再加入40ml的甲苯溶剂，升温回流反应5小时后；将反应液冷却至室温，抽滤，将滤液

加入50ml乙酸乙酯溶剂和50ml纯化水进行萃取，静置分液，将分离得到的有机相进行干燥、

过滤、浓缩至干，加入乙酸乙酯20ml，再加入正庚烷60ml搅拌析晶；滤饼真空45℃下干燥4h，

得到利奈唑胺成品7.22g，质量收率为88%，HPLC纯度为99.8%。

[0028] 实施例8：利奈唑胺的制备

向250ml反应瓶中加入8.20g的化合物Ⅲ，1.85g乙酰胺，14.40g碳酸钾，2.48g碘化

亚铜，再加入40ml的甲苯溶剂，升温回流反应5小时后；将反应液冷却至室温，抽滤，将滤液

加入50ml乙酸乙酯溶剂和50ml纯化水进行萃取，静置分液，将分离得到的有机相进行干燥、

过滤、浓缩至干，加入甲苯20ml，再加入正庚烷60ml搅拌析晶；滤饼真空45℃下干燥4h，得到

利奈唑胺成品7.13g，质量收率为87%，HPLC纯度为99.6%。

[0029] 实施例9：利奈唑胺的制备

向250ml反应瓶中加入8.20g的化合物Ⅲ，1.85g乙酰胺，10.80g碳酸钾，2.48g碘化

亚铜，再加入40ml的甲苯溶剂，升温回流反应5小时后；将反应液冷却至室温，抽滤，将滤液

加入50ml乙酸乙酯溶剂和50ml纯化水进行萃取，静置分液，将分离得到的有机相进行干燥、

过滤、浓缩至干，加入甲苯20ml，再加入正庚烷60ml搅拌析晶，滤饼真空45℃下干燥4小时，

得到利奈唑胺成品7.79g，质量收率为95%，HPLC纯度为99.8%。
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