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本发明涉及一种舒更葡糖钠的精制结晶方

法,具体涉及一种分次滴加反溶剂来精制舒更葡

糖钠的方法，属于药物化学领域。该方法工艺简

单、重复性和稳定性好、对环境污染小、适合工业

化生产并且产品收率和纯度都较高；另外通过该

方法制得的舒更葡糖钠在水中的溶解速率也得

到了极大的提高，为药物制剂过程提供了优质原

料药。

权利要求书1页  说明书5页  附图4页

CN 110818816 A

2020.02.21

CN
 1
10
81
88
16
 A



1.一种舒更葡糖钠的精制结晶方法，包括以下步骤：

a)将舒更葡糖钠粗品在室温下搅拌溶解于纯化水中，过滤；

b)调节步骤a)中所得溶液的pH，升温；

c)在步骤b)所得溶液中分次加入醇溶剂；

d)将步骤c)所得溶液降温，过滤、真空干燥所得固体，获得舒更葡糖钠精制产品。

2.根据权利要求1所述的方法，步骤a)中所述纯化水的质量为舒更葡糖钠粗品质量的2

倍～4倍。

3.根据权利要求1所述的方法，步骤b)中所述溶液的pH值为6-10。

4.根据权利要求1所述的方法，步骤b)中所述溶液升温至20℃～70℃。

5.根据权利要求1所述的方法，步骤c)中所述醇溶剂选自乙醇，甲醇，异丙醇和正丙醇

中的至少一种。

6.根据权利要求1所述的方法，步骤c)中所述醇溶剂的温度为20℃～70℃。

7.根据权利要求1所述的方法，步骤c)中所述醇溶剂是分三次滴加的，第一次滴加的醇

溶剂的质量为舒更葡糖钠粗品质量的4倍～12倍，滴加时间为0.5h～5h。

8.根据权利要求7所述的方法，所述醇溶剂在第一次滴加完之后，养晶1h-3h。

9.根据权利要求7所述的方法，所述醇溶剂第二次滴加的质量为舒更葡糖钠粗品质量

的0.8倍～8倍，滴加时间为2h～8h。

10.根据权利要求7所述的方法，所述醇溶剂第三次滴加的质量为舒更葡糖钠粗品质量

的8倍～16倍，滴加时间为1h～10h。

11.根据权利要求1所述的方法，步骤d)中所述溶液降温至10℃～30℃。
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一种舒更葡糖钠的精制结晶方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物化学领域，具体涉及一种舒更葡糖钠的精制结晶方法。

背景技术

[0002] 舒更葡糖钠(Sugammadex  Sodium，CAS号：343306-79-6)，化学名称为6-全脱氧-6-

全(2-羧基乙基)硫代-γ-环糊精钠盐，分子结构式如下所示。舒更葡糖钠是一种改良的γ-

环糊精，是首个用于逆转神经肌肉阻滞剂的选择性松弛拮抗剂，在临床上作为逆转罗库溴

胺或维库溴胺的神经肌肉阻滞作用，具有良好的疗效和安全性。该药于2008年7月在欧盟获

准上市，现已在日本、韩国、美国等国上市，并已在我国申报生产上市。

[0003]

[0004] 舒更葡糖钠制剂剂型为注射液，制剂过程中需要将固体原料药溶解于水中。舒更

葡糖钠粗品在重结晶过程中由于爆析容易形成针状晶体，精制得到的舒更葡糖钠普遍收率

较低，外在形貌为针状、絮状，在溶解过程中大量漂浮在水面长时间无法溶解，给制剂过程

造成较大困难。

[0005] CN106749771A公开了一种重结晶得到舒更葡糖钠的方法，将粗品溶于水中，然后

一次性滴加甲醇溶剂来重结晶得到舒更葡糖钠。该方法虽然操作简单，得到的舒更葡糖钠

纯度和收率相对于其它现有技术较高，但是用该方法制得的舒更葡糖钠为针状晶体，在溶

解过程中大量漂浮在水面长时间无法溶解，给制剂过程造成较大困难。因此，找到一种新的

精制方法，得到高收率、高纯度且溶解速率快的舒更葡糖钠至关重要。

发明内容

[0006] 本发明提供一种舒更葡糖钠的精制结晶方法，包括以下步骤：

[0007] a)将舒更葡糖钠粗品在室温下搅拌溶解于纯化水中，过滤；

[0008] b)调节步骤a)中所得溶液的pH，升温；
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[0009] c)在步骤b)所得溶液中分次加入醇溶剂；

[0010] d)将步骤c)所得溶液降温，过滤、真空干燥所得固体，获得舒更葡糖钠精制产品。

[0011] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤a)中纯化水的质量为舒更葡糖钠粗品质量

的2倍～4倍；在一些实施例中，所述纯化水的质量为舒更葡糖钠粗品质量的2倍～3倍。

[0012] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤b)中溶液的pH值为6-10；在一些实施例中，

所述溶液的pH值为7-8。

[0013] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤b)中溶液升温至20℃～70℃；在一些实施

例中，所述溶液升温至30℃～60℃。

[0014] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤c)中醇溶剂选自乙醇，甲醇，异丙醇和正丙

醇中的至少一种；在一些实施例中，所述醇溶剂选自甲醇。

[0015] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤c)中醇溶剂的温度为20℃～70℃；在一些

实施例中，所述醇溶剂的温度为20℃～50℃。

[0016] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤c)中醇溶剂是分三次滴加的，第一次滴加

的醇溶剂的质量为舒更葡糖钠粗品质量的4倍～12倍，滴加时间为0.5h～5h；在一些实施例

中，所述第一次滴加的醇溶剂的质量为舒更葡糖钠粗品质量的6.4倍～8倍；在一些实施例

中，所述第一次滴加时间为0.5h～2h。

[0017] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤c)中醇溶剂在第一次滴加完之后，养晶1h-

3h。

[0018] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤c)中醇溶剂第二次滴加的的质量为舒更葡

糖钠粗品质量的0.8倍～8倍，滴加时间为2h～8h；在一些实施例中，所述醇溶剂第二次滴加

的质量为舒更葡糖钠粗品质量的1.2倍～4倍；在一些实施例中，所述第二次滴加时间为3h

～6h。

[0019] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，步骤c)中醇溶剂第三次滴加的质量为舒更葡糖

钠粗品质量的8倍～16倍，滴加时间为1h～10h；在一些实施例中，所述醇溶剂第三次滴加的

质量为舒更葡糖钠粗品质量的8倍～12.8倍；在一些实施例中，所述第三次滴加时间为2h～

6h。

[0020] 所述舒更葡糖钠的精制结晶方法，反应结束时，步骤d)中溶液降温至10℃～30℃。

[0021] 本发明提供的一种分次滴加反溶剂来精制舒更葡糖钠的方法，该方法工艺简单、

重复性和稳定性好、对环境污染小、适合工业化生产并且产品收率和纯度都较高；另外通过

该方法制得的舒更葡糖钠晶体形貌也有良好的改善，为球状大粒径颗粒，流动性较好，而且

极大地提高了舒更葡糖钠在水中的溶解速率，为药物制剂过程提供了优质原料药。

附图说明

[0022] 图1示实施例3得到的舒更葡糖钠的显微镜图片(4×)；

[0023] 图2示实施例3得到的舒更葡糖钠的显微镜图片(10×)；

[0024] 图3示对比例1得到的舒更葡糖钠的显微镜图片(4×)；

[0025] 图4示对比例1得到的舒更葡糖钠的显微镜图片(10×)；

[0026] 图5示对比例2得到的舒更葡糖钠的显微镜图片(4×)；

[0027] 图6示对比例2得到的舒更葡糖钠的显微镜图片(10×)；
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[0028] 图7示实施例6得到的舒更葡糖钠的粒径分布图。

具体实施方式

[0029] 为了使本领域的技术人员更好地理解本发明的技术方案，下面进一步披露一些非

限制实施例对本发明作进一步的详细说明。

[0030] 本发明所使用的试剂均可以从市场上购得或者可以通过本发明所描述的方法制

备而得。

[0031] 本发明中，g表示克，mL表示毫升，L表示升，h表示小时，min表示分钟，mmol表示毫

摩尔，℃表示摄氏度，HPLC表示高效液相色谱。

[0032] 实施例1

[0033] 称取舒更葡糖钠10g，加入20g水在室温下完全溶解，机械搅拌速率为150rpm，过滤

得到澄清溶液，调节溶液pH为6.178，温度为20℃；将20℃的甲醇分3次滴加到溶液中：40g甲

醇滴入溶液，滴加时间为30min，养晶1h；8g甲醇滴入溶液，滴加时间为2h；80g甲醇滴入溶

液，滴加时间为1h；滴加结束后快速降温至10℃，过滤，90℃真空干燥24h，得到约9.35g产

品，收率为93.5％，产品纯度为99.05％，产品形貌为球形，流动性好。

[0034] 实施例2

[0035] 称取舒更葡糖钠10g，加入40g水在室温下完全溶解，机械搅拌速率为150rpm，过滤

得到澄清溶液，调节溶液pH为9.327，并升温至70℃；将70℃的甲醇分3次滴加到溶液中：

120g甲醇滴入溶液，滴加时间为5h，养晶1h；80g甲醇滴入溶液，滴加时间为8h；160g甲醇滴

入溶液，滴加时间为10h；滴加结束后快速降温至30℃，过滤，90℃真空干燥24h，得到约

9.31g产品，收率为93.1％，产品纯度为99.02％，产品形貌为球形，流动性好。

[0036] 实施例3

[0037] 称取舒更葡糖钠10g，加入25g水在室温下完全溶解，机械搅拌速率为150rpm，过滤

得到澄清溶液，调节溶液pH为7.574并升温至50℃；将25℃的甲醇分3次滴加滴加到溶液中：

72g甲醇滴入溶液，滴加时间为100min，养晶1h；16g甲醇滴入溶液，滴加时间为5h；112g甲醇

滴入溶液，滴加时间为3h；滴加结束后快速降温至25℃，过滤，90℃真空干燥24h，得到约

9.33g产品，收率为93.3％，产品纯度为99.07％，产品形貌为球形，流动性好。

[0038] 实施例4

[0039] 称取舒更葡糖钠30g，加入75g水在室温下完全溶解，机械搅拌速率为150rpm，过滤

得到澄清溶液，调节溶液pH为7.657并升温至50℃；将25℃的甲醇分3次滴加滴加到溶液中：

216g甲醇滴入溶液，滴加时间为100min；养晶1h；48g甲醇滴入溶液，滴加时间为3h；336g甲

醇滴入溶液，滴加时间为3h；滴加结束后快速降温至30℃，过滤，90℃真空干燥24h，得到约

27.99g产品，收率为93.3％，产品纯度为99.05％，产品形貌为球形，流动性好。

[0040] 实施例5

[0041] 称取舒更葡糖钠150g，加入375g水在室温下完全溶解，机械搅拌速率为150rpm，过

滤得到澄清溶液，调节溶液pH为7.661并升温至50℃；将25℃的甲醇分3次滴加滴加到溶液

中：1080g甲醇滴入溶液，滴加时间为100min；养晶1h；240g甲醇滴入溶液，滴加时间为3h；

1680g甲醇滴入溶液，滴加时间为3h；滴加结束后快速降温至30℃，过滤，90℃真空干燥24h，

得到约139.545g产品，收率为93.03％，产品纯度为99.06％，产品形貌为球形，流动性好。
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[0042] 实施例6

[0043] 称取舒更葡糖钠0.8kg，加入2kg水在室温下完全溶解，机械搅拌速率为150rpm，过

滤得到澄清溶液，调节溶液pH为7.764并升温至50℃；将25℃的甲醇分3次滴加滴加到溶液

中：5.76kg甲醇滴入溶液，滴加时间为100min；养晶1h；1.28kg甲醇滴入溶液，滴加时间为

3h；8.96kg甲醇滴入溶液，滴加时间为3h；滴加结束后快速降温至30℃，过滤，90℃真空干燥

24h，得到约748g产品，收率为93.5％，产品纯度为99.01％，产品形貌为球形，流动性好。

[0044] 对比例1

[0045] 参考专利申请CN106749771，称取舒更葡糖钠5g溶于蒸馏水中，加热至50℃，滴加5

倍量体积的甲醇，析出白色固体，滴完后于室温继续搅拌2小时，过滤，烘干的纯品4.2g，产

品形貌为细针状，流动性差。

[0046] 对比例2

[0047] 参考专利申请CN107400182，称取舒更葡糖钠5g，加入10mL的水，搅拌溶解后，加热

升温至50℃，慢慢滴加甲醇60mL，加完后析出固体，自然冷却至室温，再进一步冷却至5℃，

再保温1小时。过滤，干燥得到4.25g产品，产品形貌为细针状，流动性差。

[0048] HPLC测试

[0049] 表1  HPLC表征方法

[0050]
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[0051] 按照表1所述方法测得各实施例1-实施例6中舒更葡糖钠精品的纯度均为99.0％

以上，由此可知由本发明所述方法精制的舒更葡糖钠纯度较高。

[0052] 休止角测试

[0053] 表2舒更葡糖钠晶体休止角比较

[0054]

实施例 休止角

实施例4 40.5°

实施例5 43.6°

实施例6 45.0°

[0055] 由表2可知，实施例4、实施例5和实施例6的精制舒更葡糖钠晶体的休止角均为45°

及以下，从而说明由本发明所述方法精制的舒更葡糖钠具有良好的流动性；而由对比例1和

对比例2所述方法得到的舒更葡糖钠为针状产品，几乎没有流动性，无法测量休止角。

[0056] 溶解速率测试

[0057] 分别取20g实施例4-实施例6、对比例1和对比例2中得到舒更葡糖钠匀速加入

200mL水中，搅拌速率为300rpm，温度为室温。以固体开始加入水中为起点，溶液中固体溶解

完全为终点来记录溶解时间，从而得到溶解速率，结果见表三：

[0058] 表3溶解速率测定结果

[0059]

产品来源 溶解速率(g/min)

实施例4 8.1

实施例5 9.5

实施例6 8.8

对比例1 0.67

对比例2 0.71

[0060] 从表3可以看出，实施例4、实施例5和实施例6所述方法精制得到的舒更葡糖钠的

溶解速率远远大于对比例1和对比例2所述方法得到的舒更葡糖钠的溶解速率。

[0061] 本发明的方法已经通过较佳实施例进行了描述，相关人员明显能在本发明内容、

精神和范围内对本文所述的方法和应用进行改动或适当变更与组合，来实现和应用本发明

技术。本领域技术人员可以借鉴本文内容，适当改进工艺参数实现。特别需要指出的是，所

有类似的替换和改动对本领域技术人员来说是显而易见的，它们都被视为包括在本发明

内。
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图1

图2
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图3

图4
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图5

图6
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