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(57)摘要

本发明提供了一种头孢噻肟钠的制备方法，

其特征在于：以硅烷化试剂保护7-氨基头孢烷酸

的活性基团后，与AE-活性酯发生缩合反应生成

含有保护基的头孢噻肟酸；该含有保护基的头孢

噻肟酸经脱保护剂作用脱保护后，依次经水相酸

化析晶获得头孢噻肟酸；该头孢噻肟酸经成盐和

溶媒析晶后得到头孢噻肟钠纯品。整个工艺过

程，减少了产品的降解过程，明显提升了产品质

量，提高了产品市场竞争力，对用药安全性有了

进一步保障。
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1.一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：以硅烷化试剂保护7-氨基头孢烷酸的活

性基团后，与AE-活性酯发生缩合反应生成含有保护基的头孢噻肟酸；

该含有保护基的头孢噻肟酸经脱保护剂作用脱保护后，依次经水相酸化析晶获得头孢

噻肟酸；

该头孢噻肟酸经成盐和溶媒析晶后得到头孢噻肟钠纯品。

2.如权利要求1所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：

基团保护反应在，以卤代烃为溶剂的环境下进行；

所述脱保护剂为碱金属或碱土金属的氢氧化物、碳酸盐或碳酸氢盐，多元胺中的一种

或几种；

所述硅烷化试剂选自六甲基二硅脲、HMDS、BSA、BSU或具有相似结构的硅烷化试剂；

所述成盐反应的试剂选自碳原子数不大于20的有机钠盐。

3.如权利要求1所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于，具体工艺步骤如下所

示：

S1.于卤代烃溶剂中，加入硅烷化试剂、7-氨基头孢烷酸升温回流溶清后，与AE-活性酯

缩于10-30℃的温度下，反应10-24小时后，获得含有保护基的头孢噻肟酸；

S2.加入脱保护剂萃取S1的产物，获得水相，控温30℃以下的温度下，将pH调节至2.8-

3.0之间析晶，获得头孢噻肟酸粗品；

S3.依次加入成盐试剂和头孢噻肟酸粗品，搅拌溶清后，加入结晶试剂养晶。

4.如权利要求4所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：

所述7-氨基头孢烷酸与硅烷化试剂的摩尔比为1:1.05-2.0；

所述7-氨基头孢烷酸与硅烷化试剂的摩尔比为为1:1.5-2.0；

所述7-氨基头孢烷酸与硅烷化试剂的重量比为1.5-2.0；

所述硅烷化试剂的用量为7-氨基头孢烷酸与AE-活性酯总重量的60％-80％；

所述7-氨基头孢烷酸与AE-活性酯的质量比为1：1-5；

所述7-氨基头孢烷酸与脱保护剂的质量比为1:0.5-5；

所述脱保护剂的添加量以反应体系的pH值为7.0-9.0范围内为添加终点；

所述头孢噻肟酸和成盐试剂的质量比为1：0.3-0.6；

所述成盐试剂与头孢噻肟酸的摩尔比为1：1.0-2.0。

5.如权利要求4所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：

所述S2在20℃以下的温度下进行；

所述脱保护剂混溶于水后进行反应；

所述水的用量为S1中溶剂用量的0.3-2.5倍。

6.如权利要求4所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：

所述S2中的析出的晶体采用水、醇类、酮类、醚类溶剂中的一种或几种进行至少一次的

洗涤。

7.如权利要求4所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：

所述S3的步骤在碳酸二甲酯、二氯甲烷、三氯甲烷、四氯化碳、四氢呋喃、乙醇、甲醇、丙

酮、正丁醇、三乙胺、二乙胺、水、DMF、乙酸乙酯、异丙醇中的一种或几种的混合溶剂中进行；

所述成盐剂与醇混合后进行成盐反应；
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所述醇的用量为头孢噻肟酸的2.0-4.0倍。

8.如权利要求4所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：

所述有机溶媒选自酮类溶剂、醇类溶剂、酯类溶剂中的一种或几种。

9.如权利要求4所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：

所述S3中还添加占反应物总重量0.01-1倍的助溶剂、酰化催化剂或活化剂。

10.如权利要求4所述的一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：

所述S2和S3过程中，还经过活性炭脱色的工序。
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一种头孢噻肟钠的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及有机合成领域，具体地，涉及一种抗菌药物头孢噻肟钠的制备方法。

背景技术

[0002] 头孢噻肟钠化学名称为(6R,7R)-3-[(乙酰氧基)甲基]-7-[(2-氨基-4-噻唑基)-

(甲氧亚胺基)乙酰胺基]-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸钠。为第三

代注射用头孢抗生素产品。

[0003] 目前该品种技术主要是7-氨基头孢烷酸与2-甲氧亚氨基-2-(2-氨基-4-噻唑基)-

(z)-硫代乙酸苯胼噻唑酯在二氯甲烷或2-甲基四氢呋喃等溶剂中，加入头孢噻肟酸，然后

加入有机醇等溶媒，滴加稀酸调节PH结晶，离心分离得到完全干燥后的头孢噻肟酸固体。

[0004] 之后，通过将该干燥后的固体纯品，在含醋酸钠的水溶液或异辛酸钠有机溶剂中

成钠盐，再用丙酮或异丙醇等溶媒析晶得到头孢噻肟钠。

[0005] 上述过程，由于7-ACA氨基羧基等较活跃的官能团未保护，导致反应过程中易氧化

降解，杂质偏多偏高的结果。而且得到产品色级偏高，并不利于后续的生产、研究和利用。

发明内容

[0006] 本发明目的在于克服上述技术中存在的不足之处，采用7-ACA氨基和羧基先保护

后再与AE-活性酯缩合成头孢噻肟酸，然后加入弱碱水溶液进行脱保护后，酸化结晶，然后

头孢噻肟酸在无水醇的钠溶液中成钠盐，利用有机溶媒析晶，得到质量优于市售及原研的

产品。工艺过程减少了有机物的排放，使工艺变得节能环保，明显提升了产品质量。

[0007] 为了达到上述目的，本发明提供了一种头孢噻肟钠的制备方法，其特征在于：以硅

烷化试剂保护7-氨基头孢烷酸的活性基团后，与AE-活性酯发生缩合反应生成含有保护基

的头孢噻肟酸；

[0008] 该含有保护基的头孢噻肟酸经脱保护剂作用脱保护后，依次经水相酸化析晶获得

头孢噻肟酸；

[0009] 该头孢噻肟酸经成盐和溶媒析晶后得到头孢噻肟钠纯品。

[0010] 进一步地，本发明提供的一种头孢噻肟钠的制备方法，还具有这样的特点：

[0011] 基团保护反应在，以卤代烃为溶剂的环境下进行；如：氯仿、二氯甲烷、四氯化碳等

等。

[0012] 上述脱保护剂为碱金属或碱土金属的氢氧化物、碳酸盐或碳酸氢盐(如：氢氧化

钠、氢氧化钾、碳酸钠、碳酸氢钠等)，多元胺(如：三乙胺、二乙胺、乙二胺等等)中的一种或

几种；

[0013] 上述硅烷化试剂选自六甲基二硅脲、HMDS、BSA、BSU或具有相似结构的硅烷化试

剂；

[0014] 上述成盐反应的试剂选自碳原子数不大于20的有机钠盐。，一般该有机钠盐为烷

基酸钠盐，如：醋酸钠或异辛酸钠等等。优选的此类钠盐均溶解或混溶于醇类溶剂中进行反
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应。

[0015] 进一步地，本发明提供的一种头孢噻肟钠的制备方法，还具有这样的特点：即、具

体工艺步骤如下所示：

[0016] S1.于卤代烃溶剂中，加入硅烷化试剂、7-氨基头孢烷酸升温回流溶清后，与AE-活

性酯缩于10-30℃的温度下，反应10-24小时后，获得含有保护基的头孢噻肟酸；

[0017] S2.加入脱保护剂萃取S1的产物，获得水相，控温30℃以下的温度下，将pH调节至

2.8-3.0之间析晶，获得头孢噻肟酸粗品；

[0018] 具体反应方程式如下所示：

[0019]

[0020] S3.依次加入成盐试剂和头孢噻肟酸粗品，搅拌溶清后，加入结晶试剂养晶。

[0021] 结晶试剂可选酯类(乙酸甲酯、乙酸乙酯等)、酮类(丙酮等)、醚类、醇类等高极性

的溶剂中的一种或几种的混溶剂。

[0022] 具体方程式如下所示：

[0023]

[0024] 进一步地，本发明提供的一种头孢噻肟钠的制备方法，还具有这样的特点：即、上

述7-氨基头孢烷酸与硅烷化试剂的摩尔比为1:1.05-2.0；

[0025] 上述7-氨基头孢烷酸与硅烷化试剂的摩尔比为为1:1.5-2.0；
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[0026] 上述7-氨基头孢烷酸与硅烷化试剂的重量比为1.5-2.0；

[0027] 上述硅烷化试剂的用量为7-氨基头孢烷酸与AE-活性酯总重量的60％-80％；

[0028] 上述7-氨基头孢烷酸与AE-活性酯的质量比为1：1-5；

[0029] 上述7-氨基头孢烷酸与脱保护剂的质量比为1:0.5-5；

[0030] 上述脱保护剂的添加量以反应体系的pH值被调整为7.0-9.0范围内为添加终点；

[0031] 上述头孢噻肟酸和成盐试剂的质量比为1：0.3-0.6；

[0032] 上述成盐试剂与头孢噻肟酸的摩尔比为1：1.0-2.0。

[0033] 进一步地，本发明提供的一种头孢噻肟钠的制备方法，还具有这样的特点：即、上

述S2在20℃以下的温度下进行；

[0034] 上述脱保护剂混溶于水后进行反应；

[0035] 上述水的用量为S1中溶剂用量的0.3-2.5倍。

[0036] 具体步骤可以如下所示：

[0037] S2-1 .反应结束后，降温至20℃以下加入碳酸氢钠/纯水淬灭反应；该水的用量为

溶剂用量的0.3-2.5倍。

[0038] S2-2.添加碱水溶液脱保护后，酸化析晶，离心分离并用洗涤剂洗涤过滤后得到湿

品头孢噻肟酸；该过程一般为，经过一段时间的洗晶后，通过离心的方式提取固体产物，并

通过多次洗涤的方式来去除杂质的残留，洗涤的溶剂可以为水、醇、酮、醚等高级性的试剂。

[0039] 或

[0040] S2-1.反应结束后，降温至20℃以下加入纯水淬灭反应；

[0041] S2-2.活性炭脱色5-30min；

[0042] S2-3.添加碱水溶液酸化析晶后，离心分离并用洗涤剂洗涤过滤后得到湿品头孢

噻肟酸。

[0043] 上述洗涤剂选自纯水、酮类溶剂(丙酮等)、醇类溶剂(甲醇、乙醇、丙醇、丁醇等)、

醚类溶剂中(乙醚、乙二醚、四氢呋喃、二氧六环等)的一种或几种。

[0044] 进一步地，本发明提供的一种头孢噻肟钠的制备方法，还具有这样的特点：即、在

S2中还添加占反应物总重量0.01-1倍的助溶剂、酰化催化剂或活化剂。

[0045] 如：CDI、EDCI、DIC、DCC、DMAP、HOBt、DMF、DMA、HATU、HBTU、NMM、TFA、TEA等等试剂。

[0046] 进一步地，本发明提供的一种头孢噻肟钠的制备方法，还具有这样的特点：即、上

述S3的步骤在碳酸二甲酯、二氯甲烷、三氯甲烷、四氯化碳、四氢呋喃、乙醇、甲醇、丙酮、正

丁醇、三乙胺、二乙胺、水、DMF、乙酸乙酯、异丙醇中的一种或几种的混合溶剂中进行；

[0047] 上述成盐剂与醇混合后进行成盐反应；

[0048] 上述醇的用量为头孢噻肟酸的2.0-4.0倍。

[0049] 上述S3中的具体处理过程可以如下所示：

[0050] S3-1.头孢噻肟酸与钠的醇溶液成盐；该醇的用量为头孢噻肟酸的2.0-4.0倍。

[0051] S3-2.用有机溶媒滴加上述头孢噻肟钠溶液浑浊析晶。采用的有机溶媒为酮类溶

剂、醇类溶剂、酯类溶剂中的一种或几种结晶获得目标产物。

[0052] 或

[0053] S3-1.头孢噻肟酸与钠的醇溶液成盐后，加入有机溶媒析晶；

[0054] S3-2.活性炭脱色5-30min；
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[0055] S3-3.用有机溶媒滴加析晶，采用酮类溶剂、醇类溶剂、酯类溶剂中的一种或几种

结晶获得目标产物。

[0056] 上述反应过程中的溶剂可选自碳酸二甲酯、二氯甲烷、三氯甲烷、四氯化碳、四氢

呋喃、乙醇、甲醇、丙酮、正丁醇、三乙胺、二乙胺、水、DMF、乙酸乙酯、异丙醇等。

[0057] 进一步地，本发明提供的一种头孢噻肟钠的制备方法，还具有这样的特点：即、上

述有机溶媒选自酮类溶剂、醇类溶剂、酯类溶剂中的一种或几种。

[0058] 进一步地，本发明提供的一种头孢噻肟钠的制备方法，还具有这样的特点：即、上

述S2和S3过程中，还经过活性炭脱色的工序。

[0059] 本发明的作用和效果：

[0060] 采用本发明方法生产的头孢噻肟钠含量高，色级好，已知杂质小于原研和上市产

品，未知杂质可控制在0.05％以下；在本发明的方法中，在合成头孢噻肟酸之前用硅烷化试

剂先对7-氨基头孢烷酸进行氨基羧基保护，合成头孢噻肟钠时在无水条件下头孢噻肟酸与

钠成盐，再进行溶媒析晶，得到头孢噻肟钠产品。整个工艺过程，减少了产品的降解过程，明

显提升了产品质量，提高了产品市场竞争力，对用药安全性有了进一步保障。

附图说明

[0061] 图1.实施例1-1的图谱；

[0062] 图2.实施例1-2的图谱；

[0063] 图3.实施例2-1的图谱；

[0064] 图4.实施例2-2的图谱；

[0065] 图5.实施例3-1的图谱；

[0066] 图6.实施例3-2的图谱。

具体实施方式

[0067] 实施例1-1、

[0068] 室温下加入三氯甲烷500ml、7-氨基头孢烷酸20g ,HMDS22g。升温加热回流5-

6.0hr，然后降温至20℃以下加入AE-活性酯28g缩合12-15hr。

[0069] 然后加入8％的碳酸氢钠水溶液300ml进行萃取，水相加入2g活性炭脱色20min过

滤。将滤液控温30℃以下，加入丙酮130ml，正丁醇65ml，滴加稀酸溶液调PH2.8-3.0，析出晶

体。过滤，滤饼用纯水洗涤，抽干后再用丙酮洗涤，抽干后干燥出料得头孢噻肟酸粗品，产率

85％。

[0070] 高压液相纯度99.6％，颜色黄绿色≤2#。(详见附图1)

[0071] 实施例1-2、

[0072] 反应器中加入无水甲醇300ml，加入醋酸钠15g，搅拌溶解。然后加入头孢噻肟酸粗

品45g，搅拌溶清。加入活性炭2g，脱色20min，过滤。滤液滴加丙酮至浑浊。养晶60min。然后

滴加后期丙酮，降温至0-5℃，养晶60min。抽滤，干燥得头孢噻肟钠，产率87％。

[0073] 高压液相纯度99.6％，颜色黄绿色≤2#。(详见附图2)

[0074] 实施例2-1、

[0075] 室温下加入二氯甲烷300ml、7-氨基头孢烷酸20g ,BSU  35g。升温加热回流5-
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6.0hr，然后降温至20℃以下加入AE-活性酯30g缩合12-15hr。

[0076] 然后加入6％的氢氧化钠水溶液200ml进行萃取，水相加入2g活性炭脱色20min过

滤。将滤液控温30℃以下，加入四氢呋喃130ml，正丁醇65ml，滴加稀酸溶液调PH2.8-3.0，析

出晶体。过滤，滤饼用纯水洗涤，抽干后再用四氢呋喃洗涤，抽干后干燥出料得头孢噻肟酸

粗品，产率88％。

[0077] 高压液相纯度99.6％，颜色黄绿色≤2#。(详见附图3)

[0078] 实施例2-2、

[0079] 反应器中加入乙醇150ml，加入异辛酸钠26g，搅拌溶解。然后加入头孢噻肟酸粗品

45g，滴加适量三乙胺，搅拌溶清。加入活性炭2g，脱色20min，过滤。滤液滴加乙醇至浑浊。养

晶60min。然后滴加后期乙醇，降温至0-5℃，养晶60min。抽滤，干燥得头孢噻肟钠，产率

86％。

[0080] 高压液相纯度99.5％，颜色黄绿色≤2#。(详见附图4)

[0081] 实施例3-1、

[0082] 室温下加入二氯甲烷300ml、四氯化碳150ml、7-氨基头孢烷酸20g,BSA  30g。升温

加热回流5-6.0hr，然后降温至20℃以下加入AE-活性酯28g缩合12-15hr。

[0083] 然后加入10％的碳酸钠水溶液270ml进行萃取，水相加入2g活性炭脱色20min过

滤。将滤液控温30℃以下，加入四氢呋喃130ml，异丙醇65ml，滴加稀酸溶液调PH2.8-3.0，析

出晶体。过滤，滤饼用纯水洗涤，抽干后再用四氢呋喃、异丙醇洗涤，抽干后干燥出料得头孢

噻肟酸粗品，产率88％。

[0084] 高压液相纯度99.6％，颜色黄绿色≤2#。(详见附图5)

[0085] 实施例3-2、

[0086] 反应器中加入无水甲醇200ml，加入异辛酸钠26g，搅拌溶解。然后加入头孢噻肟酸

粗品45g，搅拌溶清。加入活性炭2g，脱色20min，过滤。滤液滴加乙酸乙酯至浑浊。养晶

60min。然后滴加乙酸乙酯，降温至0-5℃，养晶60min。抽滤，干燥得头孢噻肟钠，产率87％。

[0087] 高压液相纯度99.6％，颜色黄绿色≤2#。(详见附图6)。
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图6
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