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디사이클로헥실아민과의 염 형태인 세프디니르, 이의 제조 방법 및 미정제 세프디니르 정제에서의 이의 
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명세서

본  발명은  세프디니르,  즉  화학식  I의 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미
도]-3-비닐-3-세펨-4-카복실산의 정제중의 중간체에 관한 것이다. 
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화학식 I

세프디니르는,  약제,  예를  들면  항생제로서,  예를  들면  일수화물의  형태로  사용될  수  있다[참조:  Y. 
Inamoto,  Toshiyuki  Chiba,  Toshiaki  Kiamimura  und  Takao  Takaya,  J.  Antibiotics  Vol  XLI,  No 
6,829,(1988)].

세프디니르는 공지된 제조 방법에 따라 미정제 형태로 수득할 수 있다.  미정제 세프디니르를 이의 염, 
예를 들면 결정 형태의 염의 형성을 통해 정제할 수 있다는 것이 놀랍게도 밝혀졌다. 

하나의 양태에서, 본 발명은 디사이클로헥실아민과의 염, 예를 들면 결정성 염의 형태로, 화학식 I의 화
합물을 제공한다. 

디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물은 하기와 같이 제조될 수 있다:

예를 들면 세프디니르의 제조 공정에서 수득된, 세프디니르와 불순물과의 혼합물, 예를 들면 세프디니르
의 제조 공정으로부터 발생된 부산물과 세프디니르의 혼합물과 같은, 미정제 형태로, 예를 들면 용매화물
(예: 수화물) 형태인 세프디니르는 용매의 존재하에, 예를 들면 용해되거나 현탁된 형태로, 디사이클로헥
실아민으로 처리할 수 있다.  용매는, 세프디니르에 대해서 불활성이거나 디사이클로헥실아민과의 염 형
태로 존재하는 세프디니르에 대해서 불활성인 용매, 예를 들면 극성 유기 용매, 예를 들면 디메틸포름아
미드와 같은 아미드, 메탄올 또는 에탄올과 같은 알콜, 아세톤과 같은 케톤, 이들의 물과의 혼합물 및 물
을 포함한다.  예를 들면 상기 기술한 바와 같은 각 용매의 혼합물과 같은 용매 시스템을 사용할 수 
있다.  바람직한 용매 시스템은 예를 들면 약 100:1, 예를 들면 50:1, 예를 들면 20:1 내지 1:5; 예를 들
면 10:1 내지 1:3, 예를 들면 5:1 내지 2:1, 예를 들면 약 1:1의 비율을 포함하는 아세톤/물일 수 있다.  
세프디니르 1당량 당 약 1당량이상, 예를 들면 5, 예를 들면 3, 예를 들면 2당량의 디사이클로헥실아민을 
용매 중의 미정제 세프디니르의 혼합물과 혼합하여 사용할 수 있다.  디사이클로헥실아민과의 염 형태인 
화학식 I의 화합물을, 예를 들면 반응 용액으로부터 결정화시킬 수 있거나, 또는 용매중의 화학식 I의 화
합물의 현탁액을 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물의 결정성 현탁액으로 전환시킬 수 
있다.  완전한 결정화를 위하여 항-용매를 반응 혼합물에 가할 수 있다.  항-용매는 디사이클로헥실아민
과의 염 형태인 화학식 I의 화합물이 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물의 용액 또는 
현탁액에 가할 경우 불용성이거나 약간 가용성인 용매, 예를 들면 극성 용매, 예를 들면 디에틸에테르 또
는 테트라하이드로푸란과 같은 에테르 또는 아세톤과 같은 케톤을 포함한다.  디사이클로헥실아민과의 염 
형태인 화학식 I의 화합물은 통상적으로, 예를 들면 여과, 원심분리에 의해 반응 혼합물로부터 분리시킬 
수 있다. 

디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물은 순수한 형태로, 예를 들면 순도 98%이상, 예를 
들면 99% 내지 100% 순도로 수득할 수 있고; 예를 들면, 염 형성에 사용되는 미정제 형태의 세프디니르 
중에 존재하는 불순물의 양을 감소시킬 수 있으며; 예를 들면, 미정제 형태의 세프디니르 중의 10% 이상
의 불순물을 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 세프디니르 중에서 1%이하, 예를 들면 0% 내지 1%로 감소
시킬 수 있다.  디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물을 상기한 (항)용매(시스템) 내에서 
상기한 재-현탁 또는 재-용해에 의해 추가로 정제시킬 수 있다. 

또 다른 양태에서, 본 발명은 용매 중에서, 예를 들면 용매화물(예: 수화물) 형태인 화학식 I의 화합물을 
디사이클로헥실아민으로 처리하고 디사이클로헥실아민과의 염 형태, 예를 들면 결정 형태인 화학식 I의 
화합물을 분리시킴을 포함하는, 디사이클로헥실아민과의 염 형태, 예를 들면 결정 형태인 화학식 I의 화
합물을 제조하는 방법을 제공한다. 

화학식 I의 화합물과 디사이클로헥실아민과의 염을 형성하는데 사용되는 미정제 세프디니르에 대한, 예를 
들면 용매화물(예: 일수화물 등의 수화물) 형태와 같은 유리 형태 및 정제된 형태의 세프디니르는, 디사
이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물로부터, 염 형태, 예를 들면 아민 염 형태인 화합물을 
유리시키는데 통상적으로, 예를 들면 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 세프디니르의 용매와의 혼합물, 
예를 들면 용액의 대략적인 pH를 물의 존재하에, 바람직하게는 물 중에서 산성 제제, 예를 들면 유기 또
는 무기산, 바람직하게는 무기산(예: 황산)을 가하여 예를 들면 1.5 내지 4, 예를 들면 2 내지 3으로 조
정함으로써 수득할 수 있다. 일수화물과 같은 수화물 형태의 세프디니르는 결정화시킬 수 있으며 통상적
으로, 예를 들면 여과, 원심 분리에 의해 분리시킬 수 있다.  화학식 I의 화합물은 본 발명의 방법에 따
라 그 자체로 또는 수화물(예: 일수화물)과 같은 용매화물의 형태로 수득될 수 있다.  본 발명의 방법에 
따라 그 자체로 수득된 화학식 I의 화합물을 수화물(예: 일수화물)과 같은 용매화물의 형태인 화학식 I의 
화합물로 전환시킬 수 있으며, 또한 그 반대로도 전환시킬 수 있다. 

또 다른 양태에서, 본 발명은 디사이클로헥실아민과의 염 형태, 예를 들면 결정 형태인 화학식 I의 화합
물을, 예를 들면 용매화물 형태인 화학식 I의 화합물로 전환시키고, 예를 들면 용매화물 형태인 화학식 I
의 화합물을 분리시킴을 포함하는, 수화물(예: 일수화물)과 같은 용매화물 형태인 화학식 I의 화합물을 
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제조하는 방법을 제공한다. 

또 다른 양태에서, 본 발명은 화학식 I의 화합물과 디사이클로헥실아민과의 염을 형성시키고, 디사이클로
헥실아민과의 염 형태, 예를 들면 결정 형태인 화학식 I의 화합물을, 예를 들면 용매화물 형태인 화학식 
I의 화합물로 전환시키고, 예를 들면 용매화물 형태인 화학식 I의 화합물을 분리시킴을 포함하는, 화학식 
I의 화합물과 불순물과의 혼합물 중에서의 세프디니르의 정제 방법을 제공한다. 

디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물은 미정제 형태의 세프디니르의 정제에 유용하다.

또 다른 양태에서, 본 발명은 화학식 I의 화합물과 불순물과의 혼합물의 정제에서, 디사이클로헥실아민과
의 염 형태, 예를 들면 결정 형태인 화학식 I의 화합물의 용도를 제공한다.

본 발명은 다음과 같은 몇가지의 놀라운 이점을 갖는다:

디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물은 결정 형태일 수 있으며; 염 형태의 세프디니르는 
탁월한 높은 순도, 예를 들면, 98%이상의 순도, 예를 들면 98% 내지 100%의 순도로 수득될 수 있고; 염의 
생성은 간단하며; 염으로부터 수득된 세프디니르는 놀랍게도 순수하며, 예를 들면 98%이상, 예를 들면 
99% 내지 100%의 순도를 갖는다. 

예를  들면,  문헌[참조:  Yoshihiko  Okamoto  et  al.,  J.  of  Pharmaceutical  Sciences,  Vol  85,  No 
9,976,(1996)]으로 부터 세프디니르가 염기성 조건하에서 불안정할 수 있다고 공지되어 있으므로, 본 발
명에 따른 염 형태의 세프디니르가 염기성 조건하에서 안정적이라는 사실은 놀랄만한 일이며, 이것은, 예
를 들면 유사한 조건하에서 다른 아민, 예를 들면 3급-옥틸아민의 존재하에 세프디니르가, 예를 들면 심
하게, 분해될 수 있다는 것을 밝히는 것이다. 

또 다른 양태에서, 본 발명은 하기 화학식 Ia의 결정성 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록시이
미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-카복실산 디사이클로헥실암모늄 염을 제공한다:

화학식 Ia

하기 실시예는 본 발명을 더욱 충분하게 설명하지만, 이로써 이의 범주를 어떠한 식으로든 제한하지는 않
으며, 모든 온도는 섭씨(℃)로 주어진다.  수득된 화합물의 순도는 HPLC에 의해 측정된다.

실시예

실시예 1

디사이클로헥실아민과의 염 형태인 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미도]-3-
비닐-3-세펨-4-카복실산

물 50ml 및 아세톤 50ml 중의, 예를 들면 세프디니르 제조 공정에서 수득된, 조 세프디니르 10g을 교반하
에 디사이클로헥실아민 5ml로 처리한다.  용액을 수득하고 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 7-(Z)-[2-
(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-카복실산을 결정화시킨다.  아
세톤 250ml를 실온에서 약 30분간 교반된 결정성 현탁액에 가한다.  결정을 여과제거하고, 아세톤으로 세
척하고 건조시킨다.  순도 98.6%의 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 결정성 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-
4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-카복실산이 수득된다. 융점: 175℃ (분해)

1
H-NMR(DMSO-d6): 9.41 (d, 1H, J = 8.1 Hz, NH); 7.12 (s, 2H, NH2); 6.99 (dd, 1H, J = 11.4 및 17.7 

Hz, CH = CH2); 6.64(s, 1H, 티아졸); 5.60 (dd, 1H, J = 4.8 및 8.1 Hz, H7); 5.15 (d, 1H, J = 17.7 Hz, 

CH = CH2); 5.04 (d, 1H, J = 4.8 Hz, H6); 4.94 (d, 1H, J = 11.4 Hz, CH = CH2); 3.52, 3.39 (AB d, 1H, 

J = 17 Hz, H2); 3.21 (m, 2H); 2.05 (m, 4H); 1.8 (m, 4H); 1.6 (m, 2H); 1.2 - 1.4 (m, 10H).

실시예 2

일수화물  형태인 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-카
복실산

실시예 1에 따라 수득된 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록
시이미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-카복실산 10g을 약 35 내지 40℃의 온도에서 물 175ml 중에 용해
시키고, 활성 목탄으로 처리한다.   활성 목탄을 여과제거하고, 수득된 용액의 pH를 약 35℃에서 황산 
5ml를 가하여 pH 2.5로 조정한다.  일수화물 침전물 형태인 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록
시이미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-카복실산을 여과제거하고, 물로 세척하고 건조시킨다.  순도 99%
의 일수화물 형태인 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-
카복실산이 수득된다. 
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실시예 3

조 세프디니르의 제조

디클로로메탄 400ml  중의 7-아미노-3-비닐-3-세펨-4-카복실산 40g을  N,O-비스트리메틸-실릴아세트아미드 
55.7ml로 처리한다.  수득된 혼합물을 실온에서 약 2 시간 동안 교반하고, 0℃로 냉각시키고, 하이드로클
로라이드 형태인 2-(Z)-(2-아미노티아졸-4-일)-2-아세트옥시이미노아세트산 클로라이드 52.2g으로 소분획
씩 처리한다.  수득된 혼합물을 0℃에서 약 90분 동안 교반하고, 5℃에서 NaHCO3 44.55g, 물 600ml 및 디

클로로메탄 100ml의 혼합물에 교반하에 가한다.  수득된 혼합물의 pH를 NaHCO3의 포화 수용액으로 pH 약 

7.2 내지 7.3으로 조정한다.  형성된 상을 분리시킨다.  수성 상에 물 300ml를 가하고 NH4Cl 28.7g을 가한

다.  수득된 혼합물의 pH를 10%  K2CO3 수용액을 가하여 pH 8로 조정하고, 혼합물을 약 80분 동안 교반한

다.  용액이 수득된다.  수득된 용액의 pH를 황산 5ml를 가하여 pH 3으로 조정한다.  7-(Z)-[2-(2-아미노
티아졸-4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-카복실산  침전물을  여과제거하고,  물로 
세척하고 건조시킨다.  순도 94.3%의 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미도]-
3-비닐-3-세펨-4-카복실산이 수득된다. 

(57) 청구의 범위

청구항 1 

디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물.

화학식 I

청구항 2 

화학식 I의 화합물을 용매 중에서 디사이클로헥실아민으로 처리하고 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 
화학식 I의 화합물을 분리시킴을 포함하여, 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 제1항에서 정의된 화학식 
I의 화합물을 제조하는 방법.

청구항 3 

디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물을 화학식 I의 화합물로 전환시키고 화학식 I의 화
합물을 분리시킴을 포함하여, 제1항에서 정의된 화학식 I의 화합물을 제조하는 방법.

청구항 4 

화학식 I의 화합물과 디사이클로헥실아민과의 염을 형성시키고; 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학
식 I의 화합물을 화학식 I의 화합물로 전환시키고 화학식 I의 화합물을 분리시킴을 포함하여, 화학식 I의 
화합물과 불순물과의 혼합물 중의 제1항에서 정의된 화학식 I의 화합물을 정제하는 방법.

청구항 5 

제3항 또는 제4항에 있어서, 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 화학식 I의 화합물을 용매화물 형태의 화
학식 I의 화합물로 전환시킴을 포함하는 방법.

청구항 6 

제3항 내지 제5항중의 어느 한 항에 있어서, 용매화물 형태의 화학식 I의 화합물을 분리시킴을 포함하는 
방법.

청구항 7 

화학식 I의 화합물과 불순물과의 혼합물의 정제에서의 제 1항의 화합물의 용도.

청구항 8 

결정 형태인, 제1항 내지 제7항 중의 어느 한 항에 따르는 디사이클로헥실아민과의 염 형태인 제1항에서 
정의된 화학식 I의 화합물.

청구항 9 

화학식 Ia의 결정성 7-(Z)-[2-(2-아미노티아졸-4-일)-2-하이드록시이미노아세트아미도]-3-비닐-3-세펨-4-
카복실산 디사이클로헥실암모늄 염.
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화학식 Ia
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