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(57)摘要

本发明提供了一种制备头孢地尼的方法，包

括：将头孢骨架原料7‑氨基‑3‑乙烯基‑3‑头孢

环‑4‑羧酸三氯乙酯与活性酯1‑[(Z)‑2‑(2‑氨

基‑4‑噻唑基)‑2‑(乙酰氧亚胺基)乙酰氧基]苯

并三氮唑直接缩合。本发明步骤少，收率及产物

纯度高。
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1.制备头孢地尼的方法，该方法包括：

将头孢骨架原料7‑氨基‑3‑乙烯基‑3‑头孢环‑4‑羧酸三氯乙酯与活性酯1‑[(Z)‑2‑(2‑

氨基‑4‑噻唑基)‑2‑(乙酰氧亚胺基)乙酰氧基]苯并三氮唑直接缩合，缩合反应后，不经分

离直接水解得到头孢地尼与碱的加成盐，进一步加酸处理得到头孢地尼。

2.根据权利要求1所述的方法，其特征是，所述活性酯与所述头孢骨架原料的摩尔比为

1.1～1.2:1。

3.根据权利要求1或2所述的方法，其特征是，所述缩合反应在二环己基胺的存在下进

行。

4.根据权利要求3所述的方法，其特征是，所述二环己基胺与所述头孢骨架原料的摩尔

比为1.1～1.5:1。

5.根据权利要求3所述的方法，其特征是，所述二环己基胺与所述头孢骨架原料的摩尔

比为1.3:1。

6.根据权利要求1所述的方法，其特征是，所述缩合反应的溶剂含水和极性有机溶剂。

7.根据权利要求1所述的方法，其特征是，所述缩合反应的溶剂含水和四氢呋喃。

8.根据权利要求1所述的方法，其特征是，加无机碱进行所述水解反应。

9.根据权利要求8所述的方法，其特征是，所述无机碱为碳酸氢钠。

10.根据权利要求1所述的方法，其特征是，所述加成盐为头孢地尼二环己基胺盐。

11.根据权利要求10所述的方法，其特征是，头孢地尼二环己基胺盐的分离通过体系降

温析晶实现。

12.根据权利要求11所述的方法，其特征是，所述降温指降温至0℃以下。

13.根据权利要求12所述的方法，其特征是，所述降温指降温至‑20℃。

14.根据任一在先权利要求所述的方法，其特征是，所述缩合反应温度为10～30℃。

15.根据权利要求14所述的方法，其特征是，所述缩合反应温度为20℃。
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头孢地尼的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及制备头孢地尼的方法。

背景技术

[0002] 头孢地尼是第三代口服头孢菌素，不仅保持了头孢克肟对G‑菌的抗菌效力，而且

还增强了现有口服头孢类抗生素对G+菌的作用，特别是对葡萄球菌属的抗菌效力。其可抑

制90％以上的临床分离菌，如甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌(MSSA)、表皮葡萄球菌

(MSSE)、链球菌(包括肺炎链球菌)、流感血杆菌、肺炎克雷伯菌、卡他莫拉菌、大肠埃希菌，

甚至对淋球菌、卡他布兰汉菌、吲哚阳性的变形杆菌也有良好疗效，全球市场需求很大，近

期国家推出MAH制度、DMF类似制度征求意见稿，旨在鼓励科研院所加大技术开发及转让等。

[0003] 经全面检索，制备头孢地尼相关的现有技术数以百计，主要分成环合法、酰氯法和

活性酯法三类。其中活性酯法主要是将7‑AVCA和氨噻肟酸的活性酯缩合制得：

[0004] 该法总收率不太高，一个重要原因是，该法所涉的这两个原料均需通过多步反应

制得，以7‑AVCA为例，无论以ACA、青霉素G还是GCLE为原料，反应步骤均繁多，大大拉低了总

收率。另外，该法溶媒不易回收，污染大，后处理步骤等操作烦琐，很多时候需要多步操作甚

至柱层析，一些文献提供了通过成盐得到高纯产物，如CN101974020B公开了二环己基胺盐。

此外，目前所用的活性酯基本都为硫酯，CN101798313B授权保护了一种新型酯1‑[(Z)‑2‑

(2‑氨基‑4‑噻唑基)‑2‑(乙酰氧亚胺基)乙酰氧基]苯并三氮唑(AB‑AE)，其稳定性较好。

发明内容

[0005] 本发明弃用现有技术所用的原料组合——硫酯和7‑AVCA，克服一定的技术偏见，

提供一种全新思路的制备头孢地尼的方法。

[0006] 本发明的头孢地尼的制备方法，包括：

[0007] 将头孢骨架原料7‑氨基‑3‑乙烯基‑3‑头孢环‑4‑羧酸三氯乙酯与活性酯1‑[(Z)‑

2‑(2‑氨基‑4‑噻唑基)‑2‑(乙酰氧亚胺基)乙酰氧基]苯并三氮唑，直接进行缩合。所述7‑氨

基‑3‑乙烯基‑3‑头孢环‑4‑羧酸三氯乙酯亦称为7‑AVCA三氯乙酯，可直接购买，也可通过将

7‑AVCA、三氯乙醇直接缩合制得。

[0008] 任选地，所述活性酯与所述头孢骨架原料的摩尔比为1.1～1.2:1，如为1.2:1。

[0009] 任选地，所述缩合反应在二环己基胺的存在下进行。

[0010] 任选地，所述二环己基胺与7‑氨基‑3‑乙烯基‑3‑头孢环‑4‑羧酸三氯乙酯的摩尔

比为1.1～1.5:1，如为1.3:1。

[0011] 任选地，所述缩合反应温度可为10～30℃，如20℃。

[0012] 任选地，所述缩合反应的溶剂含水和极性有机溶剂，如含水和四氢呋喃，水和四氢

呋喃的体积比可为1:10。

[0013] 任选地，所述缩合反应后，不经分离直接进行酯水解，通过直接加无机碱水解并在

反应后的碱性体系原位得到头孢地尼二环己基胺盐；所述无机碱可为碳酸氢钠；水解反应
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pH可为7.5～8.0；水解后碱性体系原位得到的头孢地尼二环己基胺盐，可通过反应体系降

温析晶实现将其分离，降温操作可降温至0℃以下，如降温至‑20℃左右。

[0014] 任选地，所述制备方法还包括依常规方法加酸处理所述二环己基胺盐得到头孢地

尼自由碱，所述酸可为无机酸，如盐酸，通常可用该酸快速调pH值至3左右。

[0015] 作为示例，本发明的制备方法包括：

[0016] 1当量的7‑AVCA三氯乙酯溶于水：四氢呋喃＝1:10(V/V)的溶剂中，加入1.1～1.5

当量的二环己基胺，再加入1.1～1.2当量的AB‑AE，在20℃下缩合，然后滴加碳酸氢钠水溶

液至充分水解，控制反应后体系pH约7.5，然后降温至‑20℃，继续搅拌使头孢地尼二环己基

胺盐充分析出,所得盐经四氢呋喃洗涤后干燥。

[0017] 本发明的有益效果主要是：

[0018] 本发明独辟蹊径，弃用现有技术常用的原料组合——硫酯和7‑AVCA，意外发现一

种特定的7‑AVCA羧酸酯，竟然不必预先转为7‑AVCA，可直接与氨噻肟酸的一种特定的活性

酯缩合，反应步骤更少，收率提高几十个百分点，这大大超出了本领域人的预料范围；此外，

本发明在碱性条件下进行，产物基本不含头孢地尼二环己基胺盐E式异构体，本发明后处理

简单，产物纯度很高，得到的二环己基胺盐可视各国质量要求简单处理即可转为自由碱，在

新近医药政策下，非常适于分工合作或技术转让；本发明还进一步研究了物料配比对收率、

纯度的影响。

具体实施方式

[0019] 实施例1：

[0020] 将60mmol的7‑氨基‑3‑乙烯基‑3‑头孢环‑4‑羧酸三氯乙酯溶于200ml四氢呋喃和

20ml水的混合液中，搅拌下接着加入66mmol的二环己基胺溶解，然后再加入66mmol的1‑

[(Z)‑2‑(2‑氨基‑4‑噻唑基)‑2‑(乙酰氧亚胺基)乙酰氧基]苯并三氮唑，20℃下搅拌至HPLC

监测反应完成，保持温度为20℃，搅拌下滴加碳酸氢钠水溶液至充分水解，控制反应后体系

pH约7.5，然后降温至‑20℃，继续搅拌至固体充分析出。分离出所得的固体，用50ml四氢呋

喃洗涤后干燥，得固体34.6g，经鉴定为头孢地尼二环己基胺盐，用纯的标准品对照测得产

物不含E式异构体杂质，纯度达90％。

[0021] 1H‑NMR(DMSO‑d6):9.4(d ,1H)；7.2(s,2H)；7.0(dd ,1H)；6.7(s,1H)；5.6(dd ,1H)；

5.2(d ,1H)；5.1(d ,1H)；5.0(d ,1H)；3.6,3.4(ABd ,1H)；3.2(m,2H)；2.1(m,4H)；1.8(m,4H)；

1.6(m,2H)；1.2‑1.4(m,10H)

[0022] 实施例2‑4与对比例：
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[0023]

[0024] 以上实验，除表中所列条件外，其他反应条件均参照实施例1，对比例所用7‑AVCA

二苯甲酯即7‑AVCA与二苯甲醇形成的酯，显然，与本发明各实施例方案相比，对比例的收率

很差，纯度亦较低。
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