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本发明公开了一种高纯度舒更葡糖钠的制

备方法，应用磷酸肌醇酯及其衍生物制备，具体

工艺为：向舒更葡糖钠粗品中加入特定类别的保

护剂，在惰性气体保护下，通过重结晶得到舒更

葡糖钠纯品。其中，所述的保护剂选自磷酸肌醇

酯及其衍生物,如：六磷酸肌醇酯及其盐或酯；六

磷酸肌醇酯的部分降解产物如五磷酸肌醇、四磷

酸肌醇、三磷酸肌醇、二磷酸肌醇、一磷酸肌醇前

述物质及其盐或酯中一种或两种以上任意比例

的混合物。该方法操作简便，产品纯度高，安全性

好,过敏反应少，具有良好的经济性，更适合工业

化生产。
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1.一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法，其特征在于:  制备过程包括以下工艺步骤：

向舒更葡糖钠粗品中加入保护剂，在氮气、氩气、氦气、二氧化碳中一种气体的保护下，

通过重结晶得到舒更葡糖钠纯品，其中所述的保护剂选自如下通式所示的磷酸肌醇酯及其

衍生物；通式如下：

所加入的保护剂与舒更葡糖钠粗品的质量比为0.1%‑1%。

2.如权利要求1所述的一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法，其特征在于:  磷酸肌醇酯

及其衍生物为：六磷酸肌醇酯及其盐或酯；六磷酸肌醇酯的降解产物五磷酸肌醇、四磷酸肌

醇、三磷酸肌醇、二磷酸肌醇、一磷酸肌醇前述物质及其盐或酯中一种或两种以上任意比例

的混合物。

3.如权利要求1所述的一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法，其特征在于:重结晶的溶剂

选自水与舒更葡糖钠的不良溶剂的组合。

4.如权利要求1‑3任意一项所述的一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法，其特征在于：所

述重结晶的溶剂选自水与舒更葡糖钠的不良溶剂的组合，所述的舒更葡糖钠的不良溶剂为

甲醇、乙醇、乙腈、丙酮、N,N‑二甲基甲酰胺中一种或多种的混合。

5.如权利要求4所述的一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法，其特征在于：制备过程的具

体工艺步骤为：将舒更葡糖钠粗品溶于水中，加入保护剂，惰性气体保护下，升温，然后加入

舒更葡糖钠的不良溶剂，加毕，搅拌降温至‑20～30℃，过滤,得到舒更葡糖钠纯品。
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一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及医药生产技术领域，具体为一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法。

背景技术

[0002] 舒更葡糖钠化学名为6A,6B,6C,6D,6E,7F ,6G ,6H‑八‑S‑(2‑羧乙基)‑6A,6B,6C,

6D,6E,7F,6G,6H‑八硫代‑γ‑环糊精,八钠盐，

[0003] 结构式为：

[0004]

[0005] 舒更葡糖钠是由荷兰Organon公司研发的一种新型肌松药逆转剂，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。自2008年7月欧盟批准其上市以来，已在日

本、韩国、美国等国上市，并于2018年4月在中国上市。

[0006] 舒更葡糖钠为γ‑环糊精分子上的6‑位羟基经结构修饰后得到的超分子环状化合

物，其结构复杂。由于分子中活性位点较多，且有八条取代反应形成的支链，因此在舒更葡

糖钠的制备过程，极易产生大量复杂的副产物。舒更葡糖钠分子中的硫醚键易被氧化和分

解，生成亚砜、硫醚类物质，该类物质又进一步与其他杂质聚合，杂质与舒更葡糖钠结构近

似，极性差异小，分子量差异小，很难用常规手段除去导致其生产过程中产生的杂质极难被

控制。

[0007] J.Med.Chem.2002,45,1806‑1816PP提出在N,N‑二甲基甲酰胺体系中，三苯基磷催

化下，溴素与γ‑环糊精反应得到6‑脱氧‑6‑全溴代‑γ‑环糊精。该产物与3‑巯基丙酸甲酯

在无水碳酸铯的催化下，反应得到产物舒更葡糖甲酯，再经氢氧化钠水解，得到舒更葡糖

钠。收率60％。依此方法得到得为舒更葡糖钠粗品，纯度较低，未有进一步精制纯化的报道。

[0008]

[0009] Chem.Asian  J.2011,6,2390–2399先将γ‑环糊精碘代得到6‑脱氧‑6‑全碘代γ‑
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环糊精粗品，该粗品与乙酸酐反应成酯，经硅胶柱层析纯化，再甲醇钠水解，得到纯度较高

的6‑脱氧‑6‑全碘代‑γ‑环糊精精制品。最后于3‑巯基丙酸成醚得到目标产物。该反应中间

体纯度高，杂质少，产品的后处理纯化较为简单。但采用柱层析工艺制备碘代γ‑环糊精，增

加了反应步骤，耗时较长。且采用该方法制得的碘代γ‑环糊精作为原料制备舒更葡糖钠

时，并不能直接得到合格的产品，仍会面临舒更葡糖钠产品的纯化困难问题。

[0010]

[0011] WO0140316PP用碘作为卤化试剂在三苯基磷催化下与γ‑环糊精反应，生成6‑脱

氧‑6‑全碘代‑γ‑环糊精。该中间体再与3‑巯基丙酸成硫醚，经膜透析纯化后得到目标产

物。该方法路线简单可靠，反应活性较高，但产品的纯化仅采用膜透析纯化，要得到高纯度

舒更葡糖钠的难度较高。

[0012]

[0013] CN105348412公布了一种舒更葡糖钠粗品的纯化方法，将舒更葡糖钠粗品在酸性

条件下水解，得到游离酸固体，游离酸固体水打浆洗涤纯化；再将游离酸与有机胺反应，制

备舒更葡糖铵盐，得到的铵盐重结晶纯化；再于酸性条件下游离得游离酸，游离酸固体水打

浆洗涤纯化，得到的游离酸与氢氧化钠反应，制备舒更葡糖钠纯品。该方法未使用柱层析，

透析等方法，但步骤繁琐，需要在游离酸和盐之间多次转换，操作不便。另外，由于舒更葡糖

自身结构的不稳定性，其在酸性条件下的游离过程中，自身结构有解离的风险，形成酸性破

坏杂质，加大了提纯产品的难度。该方法也未考虑惰性气体氛围保护，未见抑制舒更葡糖钠

氧化杂质增加的条件。

[0014] CN107892727公布了一种舒更葡糖钠粗品的纯化方法，该方法使用预处理后的特

定种类活性炭，在舒更葡糖钠水溶液中，通过吸附，除去杂质，达到纯化产品的目的。该方法

成本较低，但操作较为繁琐，而且，对活性炭的质量稳定性要求较高，如果供应商改变活性

炭生产工艺或停产，则该工艺无法使用，这一点限制了该方法在药品生产中的应用。

[0015] CN107778383公布了一种舒更葡糖钠重结晶精制方法，向舒更葡糖钠中加入巯基

化合物或三取代基有机磷化合物等，通过重结晶纯化舒更葡糖钠粗品。该方法操作简单，除

杂效果好，但不能有效去除蛋白质残留。使用的巯基化合物气味浓烈，三取代基有机磷类等

化合物需控制产品中的残留量，增加了该方法的应用难度。
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[0016] CN106565858公开了一种舒更葡糖钠的精制方法，将舒更葡糖钠利用预先处理的

离子交换树脂转化为水溶性差的舒更葡糖盐，再通过水打浆等方式，进一步纯化舒更葡糖

钠粗品。再由离子树脂进行离子交换，转化为舒更葡糖钠。该方法除杂效果较好，但同时有

将其他金属离子引入至舒更葡糖钠成品中的风险。

[0017] 现有技术中的纯化方法存在诸多劣势，因此，急需一种新的高纯度舒更葡糖钠的

制备方法，来实现有效的纯化得到舒更葡糖钠纯品。

发明内容

[0018] 为解决上述问题，本发明公开了一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法，克服现有技

术中存在的不足之处，提供一种产品纯度高，安全性好,过敏反应少，稳定性高的舒更葡糖

钠的重结晶纯化方法。

[0019] 为了达到以上目的，本发明提供如下技术方案：

[0020] 一种高纯度舒更葡糖钠的制备方法，制备过程包括以下工艺步骤：

[0021] 向舒更葡糖钠粗品中加入保护剂，在惰性气体保护下，通过重结晶得到舒更葡糖

钠纯品，其中所述的保护剂选自如下通式所示的磷酸肌醇酯及其衍生物，如：六磷酸肌醇酯

及其盐或酯；六磷酸肌醇酯的部分降解产物如五磷酸肌醇、四磷酸肌醇、三磷酸肌醇、二磷

酸肌醇、一磷酸肌醇等前述物质及其盐或酯中一种或两种以上任意比例的混合物。通式如

下：

[0022]

[0023] 上述的高纯度舒更葡糖钠的制备方法，优选的，所加入的保护剂与舒更葡糖钠粗

品的质量比为0.001％以上，进一步优选为0.1％‑1％。

[0024] 上述的高纯度舒更葡糖钠的制备方法，优选的，重结晶的溶剂选自水与舒更葡糖

钠的不良溶剂的组合。所述的舒更葡糖钠的不良溶剂为甲醇、乙醇、乙腈、丙酮、N,N‑二甲基

甲酰胺中一种或多种的混合。

[0025] 上述的高纯度舒更葡糖钠的制备方法，优选的，所述的一种高纯度舒更葡糖钠的

制备方法，其特征在于：制备过程的具体工艺步骤为：将舒更葡糖钠粗品溶于水中，加入保

护剂，惰性气体保护下，升温，然后加入舒更葡糖钠的不良溶剂，加毕，搅拌降温至‑20～30

℃，过滤，重结晶得到舒更葡糖钠纯品。

[0026] 上述的高纯度舒更葡糖钠的制备方法，优选的，所述的一种高纯度舒更葡糖钠的

制备方法，其特征在于：所述惰性气体选自氮气、氩气、氦气、二氧化碳中一种。

[0027] 天然化合物中，磷脂酸肌醇及其衍生物作为一种常见的生物产物，受到本发明人

的关注。
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[0028] 一方面，相比于其他种类的抗氧剂，磷脂酸肌醇及其衍生物可清除自由基，阻断氧

化反应的进行，同时又是一种高效的金属离子螯合剂，运用于本发明中，可极大减弱舒更葡

糖钠氧化反应的进行，抑制氧化杂质的产生。

[0029] 另一方面，合成舒更葡糖钠所用的起始原料γ‑环糊精是淀粉经环糊精葡萄糖基

转移酶发酵生产所得，其中的蛋白质残留有引入到注射液中的风险，而异源性蛋白质是引

起舒更葡糖钠注射液过敏反应的重要原因。

[0030] 磷脂酸肌醇及其衍生物能与舒更葡糖钠中残留的蛋白质结合使其变性形成不溶

物，在溶液中可以过滤除去，这一有益效果大大提高了舒更葡糖钠制剂应用的安全性。

[0031] 再一方面，现有研究表明，舒更葡糖钠注射液生产的灭菌环节中，注射液的颜色会

因金属离子特别是铁离子的影响而由无色变为黄色并逐渐加深，影响最终药品的质量和稳

定性。而通过使用磷脂酸肌醇及其衍生物类化合物参与舒更葡糖钠原料药的制备，可以同

时降低金属离子的残留风险，提高药品质量和稳定性。

[0032] 与目前现有的技术相比，本方法无论是纯化效果还是产品质量、产品安全性都具

有优势。因此，将该类物质应用于舒更葡糖钠的纯化过程，具有极其重要的意义。

[0033] 本发明具有如下有益效果：

[0034] 1、本发明利用重结晶精制舒更葡糖钠过程中，通过保护剂的作用，抑制自由基的

生成，同时螯合反应体系中的金属离子，协同降低舒更葡糖钠被氧化的风险，从而抑制杂质

的产生，提高了舒更葡糖钠产品的纯度。

[0035] 2、采用本发明的方法对舒更葡糖钠粗品进行精制，可有效地抑制杂质增大并去除

杂质，产品纯度99.0％以上，单一杂质不大于0.1％，产品质量可以满足注射剂用药用原料

的质量要求，为舒更葡糖钠注射剂生产提供了质量合格的原料。

[0036] 3、本发明所使用的保护剂，选自具有良好自由基抑制效果的天然化合物及其衍生

物，其来源广泛，安全可靠，无基因毒性等风险，更适合药品生产的要求。

[0037] 4、本发明所使用的保护剂，选自具有与蛋白质结合能力强的天然产物及其衍生

物，对除去舒更葡糖钠中可能存在的蛋白质残留，特别是环糊精葡萄糖基转移酶具有极好

的效果，可显著降低异源性蛋白质引起舒更葡糖钠制剂过敏反应的风险，具有极高的临床

应用价值。

[0038] 5、本发明所使用的保护剂，选自具有良好金属离子螯合作用的天然产物及其衍生

物。对减少舒更葡糖钠原料药中金属离子残留，特别是铁离子残留具有极好的效果，可显著

降低原料药中的金属离子，进而减少在舒更葡糖钠制剂灭菌过程中由于金属离子导致的注

射液颜色加深现象，对提高注射液的质量和稳定性具有非常重要的意义。

[0039] 6、本发明的精制方法工艺过程简单，成本低，工艺易于操作，具有良好的经济性，

更适合工业化生产；采用该原料药制成的制剂，纯度高，安全性好,过敏反应少，为患者带来

最大益处。

附图说明

[0040] 图1为本发明的舒更葡糖钠粗品HPLC图；

[0041] 图2为本发明方法制备得到的舒更葡糖钠纯品的HPLC图；

[0042] 图3为市售舒更葡糖钠注射液的HPLC图。
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具体实施方式

[0043] 下文对本发明方法的优选实施方案进行更详细的描述。应该正确理解的是：本发

明的是实施例中的方法仅仅用于进一步说明本发明，而不是对发明的限制，所以，在本发明

的方法前提下对本发明的简单改进均属本发明要求保护的范围。

[0044] 在本发明中除非有特殊声明，所用试剂、仪器、设备均为市售商品。

[0045] 舒更葡糖钠粗品参照专利US6670340公开的方法生产。

[0046] 参考实施例：

[0047] 舒更葡糖钠粗品的制备

[0048] 反应瓶中投入3‑巯基丙酸(12.2mL，140mol)，加入450mL的N,N‑二甲基甲酰胺，在

室温下，氮气保护下分三批加入氢化钠(12.3g，308mol，60％)，加完后在室温下搅拌30分

钟，滴加γ‑碘代环糊精(31.2g，14mmol，溶于450mL的N,N‑二甲基甲酰胺中)，滴加完毕，升

温至70度，反应12h。反应完毕，冷至室温，加入100mL水，搅拌，减压蒸馏至溶剂剩余400mL，

加入2L乙醇，过滤，收集固体，真空干燥得类白色固体45g，纯度为91.92％，舒更葡糖钠粗品

的检测结果见图1。

[0049] 舒更葡糖钠注射液灭菌颜色考察实验：

[0050] 取舒更葡糖钠样品1g，充氮保护下，溶解至8ml注射用水中，加热溶解，调pH值，加

注射用水定容至10ml。上述液体过0.22μm滤膜后灌装至西林瓶中，加胶塞压盖，置入灭菌锅

中121℃灭菌30min。检测其颜色有无变化。

[0051] 舒更葡糖钠蛋白残留检测实验(考马斯亮蓝G‑250法)：

[0052] 在试管中分别加标准蛋白质溶液0，6,12,24,36,48,60μl，加3ml考马斯亮蓝G‑250

染色液，混匀后室温保温15min，在595nm波长处进行比色测定，作标准曲线。

[0053] 取舒更葡糖钠待测样品1g，溶解至8ml注射用水中，加热溶解，调pH值，加注射用水

定容至10ml，上述液体过0.22μm滤膜后，配制成待测样品溶液。取60μl该溶液，同上测定，即

得其浓度。

[0054] 实施例1：舒更葡糖钠的精制

[0055] 取舒更葡糖钠粗品100.0g，用0.3L水溶解至清，搅拌下加入六磷酸肌醇酯(50％水

溶液)2.0g，氮气保护下，升温至80℃，向溶液中加入0.8L的N,N‑二甲基甲酰胺，加毕，搅拌

降温至室温，有大量白色固体析出，抽滤，得舒更葡糖钠纯品39.8g，纯度99.8％，见图2。

[0056] 当然，搅拌降温也可至‑20‑30摄氏度。

[0057] 实施例2：舒更葡糖钠的精制

[0058] 取舒更葡糖钠粗品100g，用1L水溶解至清，搅拌下加入二磷酸肌醇1g，氮气保护

下，升温至70℃，向溶液中加入6L的乙腈。加毕，搅拌降温至室温，有大量白色固体析出，抽

滤，得舒更葡糖钠纯品32.3g，纯度99.5％。

[0059] 保护气也可为选自氮气、氩气、氦气、二氧化碳中一种。

[0060] 实施例3：舒更葡糖钠的精制

[0061] 取舒更葡糖钠粗品100g，用0.5L水溶解至清，搅拌下加入一磷酸肌醇3g，氮气保护

下，升温至回流，向溶液中加入2L的乙醇。加毕，搅拌降温至室温，有大量白色固体析出，抽

滤，得舒更葡糖钠纯品29.9g，纯度99.6％。

[0062] 实施例4：舒更葡糖钠的精制
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[0063] 取舒更葡糖钠粗品100g，用0.3L水溶解至清，搅拌下加入三磷酸肌醇0.5g，氮气保

护下，升温至60℃，向溶液中加入2L的丙酮。加毕，搅拌降温至室温，有大量白色固体析出，

抽滤，得舒更葡糖钠纯品32.1g，纯度99.7％。

[0064] 实施例5：舒更葡糖钠的精制

[0065] 取舒更葡糖钠粗品100g，用0.3L水溶解至清，搅拌下加入四磷酸肌醇0.8g，氮气保

护下，升温至80℃，向溶液中加入1L的N,N‑二甲基甲酰胺。加毕，搅拌降温至室温，有大量白

色固体析出，抽滤，得舒更葡糖钠纯品37.2g，纯度99.7％。

[0066] 实施例6：舒更葡糖钠的精制

[0067] 取舒更葡糖钠粗品100g，用3L水溶解至清，搅拌下加入五磷酸肌醇0.2g，氮气保护

下，升温至70℃，向溶液中加入8L的乙腈。加毕，搅拌降温至室温，有大量白色固体析出，抽

滤，得舒更葡糖钠纯品34.7g，纯度99.6％。

[0068] 实施例7：舒更葡糖钠的精制

[0069] 取舒更葡糖钠粗品100g，用0.3L水溶解至清，搅拌下加入CPPM(CAS  No.2271351‑

38‑1，1,2,3,4,5‑Cyclohexanepentol,6‑[(phosphonooxy)methyl])0.8g，氮气保护下，升

温至80℃，向溶液中加入1L的N,N‑二甲基甲酰胺。加毕，搅拌降温至室温，有大量白色固体

析出，抽滤，得舒更葡糖钠纯品36.1g，纯度99.7％。

[0070] 实施例8：舒更葡糖钠的精制

[0071] 取舒更葡糖钠粗品100g，用0 .3L水溶解至清，搅拌下加入L ‑ C I PM (C A S 

No.1313195‑32‑2，L‑chiro‑Inositol,2,3‑dideoxy‑3‑[(phosphonooxy)methyl])0.9g，氮

气保护下，升温至80℃，向溶液中加入1L的N,N‑二甲基甲酰胺。加毕，搅拌降温至室温，有大

量白色固体析出，抽滤，得舒更葡糖钠纯品37.5g，纯度99.6％。

[0072] 实施例9：舒更葡糖钠的精制

[0073] 取舒更葡糖钠粗品100g，用0.3L水溶解至清，搅拌下加入CDPM(CAS  No .127233‑

15‑2，1,2‑Cyclohexanediol,4‑[(phosphonooxy)methyl],bis(dihydrogen  phosphate))

0.8g，氮气保护下，升温至80℃，向溶液中加入1L的N,N‑二甲基甲酰胺。加毕，搅拌降温至室

温，有大量白色固体析出，抽滤，得舒更葡糖钠纯品38.3g，纯度99.8％。

[0074] 实施例10：舒更葡糖钠注射液灭菌颜色考察

[0075] 取上述实施例1‑9制备得到的舒更葡糖钠产品各1g，充氮保护下，溶解至8mL注射

用水中，加热溶解，调pH值，加注射用水定容至10ml。上述液体过0.22μm滤膜后，灌装至西林

瓶中，加胶塞压盖。置入灭菌锅中，121℃灭菌30min。测得样品无色透明，与未灭菌前样品相

比，颜色未加深；与上市注射液比较，颜色明显浅于上市注射液。

[0076] 实施例11：取舒更葡糖钠粗品100.0g，向其中加入0.1％的环糊精葡萄糖基转移

酶，用0.3L水溶解至清，搅拌下加入六磷酸肌醇酯(50％水溶液)2.0g，氮气保护下，升温至

80℃，向溶液中加入0.8L的N,N‑二甲基甲酰胺，加毕，搅拌降温至室温，有大量白色固体析

出，抽滤，得舒更葡糖钠纯品39.3g。该样品用前述蛋白残留检测法(考马斯亮蓝G‑250法)检

测，未检出蛋白质残留。

[0077] 对比例1：市售原研厂家生产的舒更葡糖钠注射液检测结果纯度为98.56％(图3)。

[0078] 将对比例1与实施例1‑9比较可知，本发明得到的舒更葡糖钠纯品比市售产品纯度

更高，杂质个数远远少于上市制剂。
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[0079] 对比例2：保护剂的除残留蛋白能力对比

[0080] 取舒更葡糖钠粗品100g，向其中加入0.1％的环糊精葡萄糖基转移酶，用0.3L水溶

解，氮气保护下，升温至80℃，向溶液中加入0.8L的N,N‑二甲基甲酰胺，加毕，搅拌降温至室

温，有大量白色固体析出，过滤，得舒更葡糖钠纯品37.1g。该样品用前述蛋白残留检测法

(考马斯亮蓝G‑250法)检测，蛋白质含量为0.06μg/ml。

[0081] 本发明方案所公开的技术手段不仅限于上述实施方式所公开的技术手段，还包括

由以上技术特征任意组合所组成的技术方案。应当指出，对于本技术领域的普通技术人员

来说，在不脱离本发明原理的前提下，还可以做出若干改进和润饰，这些改进和润饰也视为

本发明的保护范围。
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图2
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图3
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