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(57)摘要

本发明涉及属于德拉沙星中间体式1化合物

的精制方法，包括式1化合物溶于良溶剂中，再与

不良溶剂混合，加热搅拌、冷却析晶，分离出结

晶。将精制得到的式1化合物水解得到高纯度德

拉沙星，与葡甲胺反应成德拉沙星葡甲胺盐，后

者的纯度>99.5%。本发明的方法可以有效去除杂

质，同时引入溶剂和试剂少，收率高，工艺过程操

作简单，有效降低了制备成本。
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1.一种德拉沙星中间体式I化合物的精制方法，包括式I化合物溶于良溶剂中，再与不

良溶剂混合，加热搅拌、冷却析晶，分离出结晶，式I中，  R1为乙基，R2为异丁酰基，其中，所

述良溶剂选自甲醇、乙醇、乙酸乙酯中一种或多种，所述不良溶剂选自水、石油醚中一种或

多种，

。

2.如权利要求1所述的方法，加热搅拌时溶液体系为溶清或不溶清状态。

3.如权利要求1所述的 方法，式I化合物与良溶剂的质量体积比为1:2～1:6g/ml。

4.如权利要求1所述的方法，式I化合物与不良溶剂的质量体积比为1:2～1:5g/m。

5.如权利要求1所述的方法，加热的温度为40～70°C。

6.如权利要求1所述的方法，加热搅拌时间为0.5～5h。

7.一种制备德拉沙星葡甲胺盐的方法，包括以下步骤：

1）按权利要求1-6的方法纯化式I化合物，得到纯化后的式I化合物；

2）将上步纯化后的式I化合物水解得到德拉沙星；

3）将上步获得的德拉沙星与葡甲胺反应得到德拉沙星葡甲胺盐。
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一种高纯度德拉沙星葡甲胺盐的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物化学领域，具体涉及德拉沙星中间体的精制方法以及德拉沙星葡

甲胺盐的制备方法。

背景技术

[0002] 德拉沙星(Delafloxacin)，化学名为：  1-(6-氨基-3,5-二氟吡啶-2-基)-8-氯-6-

氟-7-(3-羟基氮杂环丁烷-1-基)-4-氧代-1,4-二氢喹啉-3-羧酸，结构式如2所示，其相应

的葡甲胺盐结构如式3所示：

[0003] 。

[0004] 德拉沙星是由日本Wakunaga制药有限公司研制的一种氟喹诺酮类化合物，目前由

Melinta治疗公司进行开发，获得美国FDA的QIDP资格，处于III期临床研究阶段。其作用机

制与其他氟喹诺酮类药物相同，作用于细菌DNA促旋酶和拓扑异构酶IV，突出的抑酶活性可

降低细菌耐药突变的选择性，有望成为治疗呼吸道、泌尿道感染、急性细菌性皮肤及皮肤结

构感染(ABSSSI)等病症的候选药物。

[0005] WO9711068和WO2006015194公开了德拉沙星的合成方法，主要有两种方法：

[0006] 方法一(WO9711068)：

[0007]

[0008] 本路线以2,4,5-三氟，2-氯苯甲酸为起始物料，经多步反应得到化合物a，化合物a

与氮杂环丁烷缩合得到德拉沙星。

[0009] 方法二(WO2006015194):

[0010]

[0011] 本路线以2,4,5-三氟苯甲酸为起始物料，经多步反应制得化合物1，再水解得到德
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拉沙星，最后与葡甲胺成德拉沙星葡甲胺盐。

[0012] 由于德拉沙星葡甲胺盐合成步骤长，杂质较多，常规方法难以达到药用级的要求。

上述公开的两条工艺路线的制备方法均未提及中间体的精制纯化以及成品的精制纯化，所

得终产品的纯度难以达到药用级要求。

[0013] WO2001034595公开了一种德拉沙星精制办法，通过将德拉沙星与氢氧化锂等碱金

属氢氧化物反应生成碱金属盐，再酸化重新得到德拉沙星以达到精制的目的，该法增加处

理过程，操作复杂，降低了产物收率。CN201310021838.4公开了一种改进的纯化办法，通过

制备德拉沙星羧基未水解前的酯化合物，直接与碱金属反应制得高纯度的德拉沙星碱金属

盐固态化合物，再酸化制得高纯度德拉沙星，该方法通过由中间体直接制备德拉沙星碱金

属盐，相比WO2001034595的方法，减少了步骤，相对提高了收率。但该法始终需要引入强碱

和酸，整体操作仍显复杂，有引入残渣的风险，同时由于有两次酸碱的过程，收率仍偏低，不

利于工业化放大生产。

[0014] CN201310124425.9公开了另一种德拉沙星的精制办法。通过将德拉沙星加至非质

子溶剂中，加水，加热搅拌重结晶，使得到高纯度的德拉沙星。该法引入的溶剂如N-N二甲基

乙酰胺沸点高，不易除尽，有溶剂残留的风险，同时温度较高，能耗大，收率也不高。

[0015] 虽然上述3种方法通精制德拉沙星从而获得药用级的德拉沙星葡甲胺盐，但仍然

存在收率偏低、有残留溶剂、能耗大且不适合工业化生产的缺陷，因此，需要寻求更优化的

方法以获得药用级的德拉沙星葡甲胺盐。

发明内容

[0016] 本发明的目的获得一种高纯度德拉沙星葡甲胺盐的方法，该方法获得的德拉沙星

葡甲胺盐收率高、纯度高，满足药用要求，而且该方法简单经济，适合工业化生产。

[0017] 本专利发明人对德拉沙星进行作了研究，发现其溶解性较差，除在少数极性非质

子溶剂如DMF、NMP等有较好溶解度外，在醇类、酯类以及芳烷烃等常用溶剂中溶解度低或不

溶。同时对德拉沙星的水解前式1化合物也作了系统研究，发现化合物1在醇类、酯类以及乙

腈、丙酮等常用溶剂中溶解性较好。本发明人惊奇的发现，将式1化合物进行精制后，再水解

得到德拉沙星，再转化成德拉沙星葡甲胺盐，其间德拉沙星无需再纯化，就可以获得高纯度

的德拉沙星葡甲胺盐，并满足药用要求。

[0018] 为实现本发明的目的，提供了如下实施方案。

[0019] 在一实施方案中，本发明提供一种精制纯化式1化合物的方法，包括：

[0020] 包括将式1化合物溶于良溶剂中，再与不良溶剂混合，加热搅拌、冷却析晶，分离出

结晶，

[0021]

[0022] 式1中，  R1为烷基，R2为烷酰基。
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[0023] 在上述实施方案中，本发明的方法，其中，R1为C1～C4的烷基，优选为乙基，R2为C1

～C6的烷酰基，优选为异丁酰基。

[0024] 在上述实施方案中，本发明的方法，所述良溶剂选自甲醇、乙醇、异丙醇、正丁醇、

乙腈、四氢呋喃、丙酮、乙酸乙酯、乙酸甲酯、乙酸正丁酯和乙酸异丙酯中一种或多种，优选

甲醇、乙醇或乙酸乙酯；所述不良溶剂选自水、石油醚、正己烷、环己烷和正庚烷中一种或多

种，优选水、石油醚，式1化合物与良溶剂的质量体积比为1:1～1:10g/ml，优选为1:2～1:

6g/ml；式1化合物  与不良溶剂的质量体积比为1:0～1:10g/ml，优选为。为1:2～1:5g/ml。

[0025] 在上述实施方案中，本发明的方法，加热搅拌时溶液体系为溶清或不溶清状态。加

热的温度为30～100℃，优选为40～70℃，加热搅拌时间为0.5～5h。

[0026] 在一具体实施方案中，本发明的式1化合物的精制方法，包括将式1化合物加入适

当量的良溶剂和不良溶剂，加热搅拌0.5～5h后逐渐冷却降温析晶，分离固体。

[0027]

[0028] 式1化合物中，R1为烷基，优选为C1～C4的烷基，更优选为乙基，R2是指烷酰基，优

选为C1～C6的烷酰基，更优选为异丁酰基。

[0029] 在上述具体实施方案中，本发明的方法，所述良溶剂选自甲醇、乙醇、异丙醇、正丁

醇、乙腈、四氢呋喃、丙酮、乙酸乙酯、乙酸甲酯、乙酸正丁酯和乙酸异丙酯中一种或多种，优

选为甲醇、乙醇或乙酸乙酯；所述不良溶剂选自水、石油醚、正己烷、环己烷和正庚烷中的一

种或多种，优选为水或石油醚。式1化合物与良溶剂的质量体积比为1:1～1:10g/ml，优选为

1:2～1:6g/ml；式1化合物与不良溶剂的质量体积比为1:0～1:10g/ml，优选为1:2～1:5g/

ml。加热温度为30～100℃，优选为40～70℃。加热搅拌时间为1～3h。冷却析晶时间为1～

20h，优选为3～10h。

[0030] 本文中，式1化合物是一种已知化合物，可采用以下技术方案制备而得。

[0031] 根据WO2006015194（全文引入参考）已公开的方法，式1化合物可以按以下方法制

备而得：

[0032]

[0033] 在另一实施方案中，本发明提供一种制备德拉沙星葡甲胺盐的方法，包括以下步

骤：

[0034] 1）包括将式1化合物溶于良溶剂中，再与不良溶剂混合，加热搅拌、冷却析晶，分离

出结晶，获得高纯度的式1化合物；
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[0035] 2）将上步高纯度的式1化合物水解得到德拉沙星；

[0036] 3）将上获得的德拉沙星与葡甲胺反应得到德拉沙星葡甲胺盐。

[0037] 具体反应式如下：

[0038]

[0039] 优选的，本发明的制备德拉沙星葡甲胺盐的方法，包括经上述本发明的方法精制

得到的式1化合物溶解在醇溶液中，加入强碱溶液，酸化析晶即得到德拉沙星，再将德拉沙

星在水中与葡甲胺成盐得德拉沙星葡甲胺盐。

[0040] 本发明具有以下积极效果：

[0041] 现有公开的德拉沙星制备方法如不精制，制备出的德拉沙星纯度不高，难以达到

药用要求。已公开的精制方法中，主要通过纯化德拉沙星来实现其葡甲胺盐满足药用级，且

具有涉及到酸碱，高沸点溶剂，高温重结晶等条件和过程，收率不高的缺点。本发明的方法

克服了以上缺点，通过对溶解性较好的式1化合物进行精制，收率>90%，再水解得到高纯度

德拉沙星(纯度>99.0%)，得到的德拉沙星可以不再精制直接与葡甲胺成盐即得到高纯度德

拉沙星葡甲胺盐（纯度>99.5%），收率>90%，该方法精制效果显著，操作简单，避免使用高沸

点溶剂以及强酸强碱， 收率高，适合放大工业化生产。

具体实施方式

[0042] 下面将结合实施例对本发明作进一步说明，可以使本领域的技术人员更全面的理

解本发明，但不以任何方式限制本发明的范围。

[0043] 实施例1 式1化合物的制备，其中，R1为乙基，R2为异丁酰基，反应式如下：

[0044]

[0045] 在100L反应釜中，依次加入5.0Kg(9.9mol)式4化合物、25Kg乙酸乙酯和500g硫酸，

室温搅拌，缓慢滴加1.7KgNCS(12.8mol)溶解于25Kg乙酸甲酯的溶液。滴加完毕后室温搅拌

5小时，再分别用碳酸氢钠溶液，亚硫酸钠溶液和饱和食盐水洗涤，有机相浓缩至干即得式1

化合物粗品5.0Kg，纯度97%。

[0046] 实施例2 式1化合物的精制

[0047] 将实施例1制得的式1化合物粗品1Kg加入20L反应瓶中，加入2L甲醇，  3L水，加热

至50℃，搅拌1小时后关闭加热，缓慢冷却降至室温，冰水浴析晶5h，抽滤，滤饼用少量冷甲

醇洗涤，抽干，滤饼减压干燥至恒重，得淡黄色粉末930g，收率93%，HPLC纯度：99.1%。
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[0048] 实施例3 化式1化合物的精制

[0049] 将实例1制得的式1化合物粗品1Kg加入20L反应瓶中，加入6L乙醇，2L水，加热至60

℃搅拌1小时后关闭加热，缓慢冷却降至室温，冰水浴析晶7h，抽滤，滤饼用少量冷乙醇洗

涤，抽干，滤饼减压干燥至恒重，得淡黄色粉末900g，收率90%，HPLC纯度：99.3%。

[0050] 实施例4，化式1化合物的精制

[0051] 将实例1制得的式1化合物粗品1Kg加入20L反应瓶中，加入5L乙酸乙酯，加热至60

℃，搅拌溶解，加入5L石油醚，关闭加热，体系缓慢冷却降至室温，冰水浴析晶8h，抽滤，滤饼

用少量冷乙酸乙酯洗涤，抽干，滤饼减压干燥至恒重，得淡黄色粉末840g，收率84%，HPLC纯

度：99.5%。

[0052] 实施例5，德拉沙星的制备

[0053] 将实施例2制得的式1化合物1精制品500g加入20L反应瓶中，加入异丙醇10L，搅拌

溶解，缓慢滴加质量分数4%的氢氧化钠溶液4L，搅拌至水解完全后滴加质量分数12%的乙酸

溶液5L。充分析晶后滤出固体，水洗涤，减压干燥得淡黄色粉末384g，收率94%，纯度99.3%。

[0054] 实施例6  德拉沙星的制备

[0055] 将实施例4制得的式1化合物精制品500g加入20L反应瓶中，加入异丙醇10L，搅拌

溶解，缓慢滴加质量分数4%的氢氧化钠溶液4L，搅拌至水解完全后滴加质量分数12%的乙酸

溶液5L。充分析晶后滤出固体，水洗涤，减压干燥得淡黄色粉末380g，收率93%，纯度99.6%。

[0056] 对比例1，德拉沙星的制备

[0057] 将实施例1制得的式1化合物粗品500g加入20L反应瓶中，加入异丙醇10L，搅拌溶

解，缓慢滴加质量分数4%的氢氧化钠溶液4L，搅拌至水解完全后滴加质量分数12%的乙酸溶

液5L。充分析晶后滤出固体，水洗涤，减压干燥得淡黄色粉末375g，收率92%，纯度97.9%

[0058] 实施例7德拉沙星葡甲胺盐的制备

[0059] 将实施例5制备的德拉沙星200g和120g葡甲胺加入2L反应瓶中，加1L水，搅拌加热

溶清后缓慢降温冷却，析晶充分后过滤，冷水洗涤，干燥得微黄色粉末237g，收率82%，HPLC

纯度99.7%。

[0060] 实施例8，德拉沙星葡甲胺盐的制备

[0061] 将实施例6制备的德拉沙星200g和120g葡甲胺加入2L反应瓶中，加1L水，搅拌加热

溶清后缓慢降温冷却，析晶充分后过滤，冷水洗涤，干燥得微黄色粉末237g，收率82%，HPLC

纯度99.8%。

[0062] 对比例2  德拉沙星葡甲胺盐的制备

[0063] 将对比例1制备的德拉沙星200g和120g葡甲胺加入2L反应瓶中，加1L水，搅拌加热

溶清后缓慢降温冷却，析晶充分后过滤，冷水洗涤，干燥得微黄色粉末240g，收率83%，HPLC

纯度98.6%。

说　明　书 5/5 页

7

CN 106256824 B

7


	BIB
	BIB00001

	CLA
	CLA00002

	DES
	DES00003
	DES00004
	DES00005
	DES00006
	DES00007


