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本发明提供一种制备氧化型谷胱甘肽及其

新晶型和杂质的方法，包括以下步骤：利用二甲

亚砜(DMSO)作为氧化剂将还原型谷胱甘肽氧化

成氧化型谷胱甘肽粗品；在纯化水中重结晶精制

得到高纯度的氧化型谷胱甘肽七水合物晶体。
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1.式(I)化合物的七水合物晶体：

2.权利要求1的式(I)化合物的七水合物晶体，其特征在于：在使用CuKα辐射得到的X射

线粉末衍射图中，至少包括位于以下o2q表示的特征峰：8.238±0.2、16.338±0.2和24.551

±0.2。

3.权利要求2的式(I)化合物的七水合物晶体，其特征在于：在使用CuKα辐射得到的X射

线粉末衍射图中，还至少包括位于以下o2q表示的特征峰：10 .619±0 .2、19 .539±0 .2、

26.806±0.2和34.618±0.2。

4.权利要求3的式(I)化合物的七水合物晶体，其特征在于：在使用CuKα辐射得到的X射

线粉末衍射图中，还至少包括位于以下o2q表示的特征峰：9.750±0 .2、22 .738±0 .2和

23.200±0.2。

5.权利要求1的式(I)化合物的七水合物晶体，其特征在于：其具有基本上如图5所示的

X射线粉末衍射图。

6.权利要求1‑5中任一项的式(I)化合物的七水合物晶体，其特征还在于：其具有169±

2℃的熔点。

7.权利要求1‑6中任一项的式(I)化合物的七水合物晶体，其特征还在于：在热解重量

分析中，其在50‑100℃失重约14±1％，在100‑160℃失重约3±1％。

8.权利要求1‑7中任一项的式(I)化合物的七水合物晶体，其特征还在于：其热解重量

图如图6所示。
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一种氧化型谷胱甘肽及其晶型和杂质的制备方法

发明领域

[0001] 本发明属于化学合成领域，具体涉及氧化型谷胱甘肽及其七水合物晶型和杂质的

制备方法。

背景技术

[0002] 氧化型谷胱甘肽与还原型谷胱甘肽的作用类似，但氧化型谷胱甘肽的稳定性优于

还原型谷胱甘肽，所以可替代还原型谷胱甘肽，用作保健食品、医药、化妆品等制品的有效

成分。

[0003] 目前已报道的氧化型谷胱甘肽制备方法全是由还原型谷胱甘肽氧化而成，例如：

[0004] 路线一：过氧化氢氧化法(中国医药工业杂志，2013,44,265)。该方法是将还原型

谷胱甘肽溶于水中，调节至合适的pH值后，以过氧化氢作为氧化剂对谷胱甘肽进行氧化，从

而制得氧化型谷胱甘肽。该方法的缺点在于：过氧化氢氧化反应的速度虽然相对较快，但反

应也较为激烈，所以反应条件比较苛刻，需要严格地控制反应体系的温度、pH、过氧化氢的

用量等工艺参数，否则会出现较多的过氧化杂质或者降解杂质，影响产品纯度和收率。另

外，氧化剂过氧化氢在我国属于易制爆危险化学品，使用须受到管控。此外，过氧化氢还容

易发生自降解，需要密闭低温保存。

[0005] 路线二：精氨酸催化法(RSC  Adv.,2014,4,33399–33407)。该方法将还原型谷胱甘

肽溶于水中，以氧气作为氧化剂，精氨酸为催化剂，反应无废料产生，绿色环保，而且氧气和

精氨酸比较容易获得，原料获取比较方便。该方法的缺点在于：反应过程中需要使用精氨酸

作为催化剂，后处理过程中容易有残留的精氨酸；而且反应需要加热到50℃，产物氧化型谷

胱甘肽在高温条件下容易发生部分降解和消旋化，导致收率降低并且纯度下降。

[0006] 路线三：酶催化法(日本特开平5‑146279号公报)。该方法属于生物酶催化法，需要

使用特定的生物氧化酶做催化剂，利用空气将还原型谷胱甘肽水溶液氧化，得到氧化型谷

胱甘肽。该方法的缺点在于：酶的获取和保存比较困难，不如常用的化学试剂。而且反应结

束后还要将酶从反应液中分离出来，需要特定的工艺技术和设备，一般化工原料药企业的

现有设备可能不适用。

[0007] 路线四：溴代丙二酸二乙酯法(Chem.Pharm.Bull.1986,34,486‑495)。该方法将还

原型谷胱甘肽溶于碱性的水/乙醇溶液，然后将溴代丙二酸二乙酯的乙醇溶液滴加进去，

在‑16℃反应1个小时。该方法的缺点在于：氧化剂使用溴代丙二酸二乙酯，成本相对较高，

而且溴代丙二酸二乙酯生成的副产物较多，操作复杂。反应过程需要‑16℃的低温，相对不

适宜工业化。

[0008] 此外，通过上述方法制备的氧化型谷胱甘肽的晶型主要包括非结晶无定型体

(CN102858792A)、一水合物晶体(日本特许第4401775号公报)、六水合物晶体

(CN102869674A)和八水合物晶体(International  Union  of  Crystallography ,pp538,

1999)。其中非结晶无定型体水溶性较差限制了其在医药行业的应用；一水合物晶体由于其

为针状晶体且易结块，所以晶体分离能力差，而且其中杂质难去除；六水合物晶体在结晶过
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程中需要调节pH，且析晶时间长达十几个小时，操作较繁琐，得到困难；八水合物晶体的水

含量不均匀、稳定性差且需要长达3‑4天的长时间来获得晶体。而且，氧化型谷胱甘肽现有

的工艺都没有实现大规模的工业化生产，主要还是在于反应的温和性(减少产物降解与消

旋)与经济性难以同时实现，需要一个既温和又经济易得而且副产物少的氧化体系和结晶

体系，以实现优异的工艺稳定性。

[0009] 此外，经过液相色谱的检测以及质谱的结构确证，氧化型谷胱甘肽中会含有以下

三种杂质：

[0010]

[0011]

[0012] 有关这三种杂质的制备方法报道较少，且所用原料、试剂无法在市场上购得，缺少

实用价值。

[0013] 关于氧化型谷胱甘肽的精制过程没有文献报道，多肽类化合物因为易水解、易消

旋、容易生物降解等原因，常用的纯化精制方法为使用离子交换树脂色谱分离或者使用制

备液相分离等方法。以上方法的溶剂损耗较高，生产成本较大。

[0014] 综上，本领域对于具有成本低、反应条件温和、产物纯度高、适用于工业化生产的

氧化型谷胱甘肽的合成方法存在需求。

发明内容

[0015] 相对于现有方法，本申请提供的氧化型谷胱甘肽的合成方法能够解决以上问题。

[0016] 具体地，本发明涉及以下技术方案：

[0017] 1.式(I)化合物的七水合物晶体：
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[0018]

[0019] 2.技术方案1的晶体，其特征在于：在使用CuKα辐射得到的X射线粉末衍射图中，至

少包括位于以下°2θ表示的特征峰：8.238±0.2、16.338±0.2和24.551±0.2。

[0020] 3.技术方案2的晶体，其特征在于：在使用CuKα辐射得到的X射线粉末衍射图中，还

至少包括位于以下°2θ表示的特征峰：10.619±0.2、19.539±0.2、26.806±0.2和34.618±

0.2。

[0021] 4.技术方案3的晶体，其特征在于：在使用CuKα辐射得到的X射线粉末衍射图中，还

至少包括位于以下°2θ表示的特征峰：9.750±0.2、22.738±0.2和23.200±0.2。

[0022] 5.技术方案1的晶体，其特征在于：其具有基本上如图5所示的X射线粉末衍射图。

[0023] 6.技术方案1‑5中任一项的晶体，其特征还在于：其具有169±2℃的熔点。

[0024] 7.技术方案1‑6中任一项的晶体，其特征还在于：在热解重量分析中，其在50‑100

℃失重约14±1％，在100‑160℃失重约3±1％。

[0025] 8.技术方案1‑7中任一项的晶体，其特征还在于：其热解重量图如图6所示。

[0026] 9.一种制备式(I)化合物的方法，

[0027]

[0028] 包括将式(II)化合物用DMSO处理，氧化成为式(I)化合物。

[0029] 10.技术方案9的方法，其中DMSO与式(II)化合物的摩尔比为2:1至25:1，优选2.5:

1至5:1，更优选2:1、2.5:1、3:1、3.5:1、4:1、4.5:1或5:1。

[0030] 11 .技术方案9或10的方法，其中额外向反应中加入极性溶剂，促进式(II)化合物

溶解；优选地，所述极性溶剂选自水、甲酰胺、三氟乙酸、乙腈、DMF、六甲基磷酰胺、甲醇、乙

醇、乙酸、异丙醇、吡啶、四甲基乙二胺、丙酮、三乙胺、正丁醇、二氧六环、四氢呋喃、甲酸甲

酯、三丁胺、甲乙酮、乙酸乙酯、氯仿、三辛胺、碳酸二甲酯和乙醚，或其化合物，更优选水。

[0031] 12 .技术方案11的方法，其中所述极性溶剂与式(II)化合物的比例为每100g式

(II)化合物添加200至2000mL极性溶剂，优选地250mL至1000mL，更优选250mL、300mL、

500mL、750mL或1000mL。

[0032] 13.技术方案9‑12中任一项的方法，其中将反应的pH调节至2至9，优选3至7，更优

选5至7，例如5、5.5、6、6.5、7、8或9。
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[0033] 14.技术方案9‑13中任一项的方法，其中将反应在‑10℃至60℃进行，优选5℃至30

℃，例如25℃、40℃或室温。

[0034] 15.技术方案9‑14中任一项的方法，其中所述反应进行5至60h，优选地10至48h，例

如10h、15h、20h、25h、30h、35h、40h或45h。

[0035] 16.技术方案9‑15中任一项的方法，其中在反应结束后，将其pH调节至氧化型谷胱

甘肽的等电点(pH  2.75至2.90)，搅拌析晶至少5h，优选地至少10h。

[0036] 17.技术方案16的方法，其中所述搅拌析晶在5℃至40℃，优选5℃、10℃、15℃、20

℃或室温进行。

[0037] 18.技术方案9‑17中任一项的方法，其中所得式(I)化合物的纯度≧98％，优选地

≧98.5％，优选地≧99％，优选地≧99.7％，优选地≧99.8％，优选地≧99.9％；并且其中产

物中杂质A、杂质B和杂质C的总含量低于1％，优选低于0.5％，优选低于0.3％，优选低于

0.1％，

[0038]

[0039] 19.一种精制技术方案9‑18中任一项的氧化型谷胱甘肽的方法，包括：

[0040] 1)将氧化型谷胱甘肽的粗品溶于纯化水中，纯化水用量为氧化型谷胱甘肽粗品质

量的3～5倍；

[0041] 2)溶解后趁热过滤；

[0042] 3)滤液降温至10～25℃，优选12～20℃析晶。

[0043] 20.技术方案19的方法，其中在步骤1)中，纯化水的温度为35℃～55℃，优选为40

℃～50℃；并且任选地加入氯化亚铁溶液以更好的去除残留的原料，优选地，每公斤氧化型

谷胱甘肽加入100mL  5％氯化亚铁溶液。

[0044] 21.技术方案19或20的方法，其中在步骤3)中，重结晶的析晶时间为3～10小时，优

选4～6小时；优选地，采用梯度降温，降温速率为每小时10℃。
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[0045] 22.一种制备技术方案1‑8中任一项的氧化型谷胱甘肽七水合物晶体的方法，包括

将技术方案9‑21中任一项制备的氧化型谷胱甘肽在纯化水中进行重结晶；优选包括以下步

骤：

[0046] 1)将氧化型谷胱甘肽溶于纯化水中，搅拌至溶解；

[0047] 2)溶解后趁热过滤，然后梯度降温至目标温度；

[0048] 3)控温析晶。

[0049] 23.技术方案22的方法，其中在步骤1)中，每公斤氧化型谷胱甘肽使用2L至6L的纯

化水，优选3L至6L、更优选3L至5L、最优选4L的纯化水。

[0050] 24.技术方案22或23的方法，其中在步骤1)中，溶解过程中纯化水的温度为40‑60

℃，优选40‑50℃，更优选50℃。

[0051] 25.权利要求22‑24中任一项的方法，其中在步骤1)中加入氯化亚铁溶液以更好的

去除残留的原料，优选地，每公斤氧化型谷胱甘肽加入100mL5％氯化亚铁溶液。

[0052] 26.技术方案22‑25中任一项的方法，其中在步骤2)中，降温梯度为5‑25℃/h，优选

5‑20℃/h，优选5‑15℃/h，更优选10℃/h。

[0053] 27.技术方案22‑26中任一项的方法，其中步骤2)中的目标温度为5‑25℃，优选10‑

25℃，更优选15‑25℃。

[0054] 28.技术方案22‑27中任一项的方法，其中步骤3)中的温度控制在5‑25℃，优选10‑

25℃，更优选15‑25℃。

[0055] 29.技术方案22‑28中任一项的方法，其中步骤3)中的析晶时间为6‑12小时，优选

6‑8小时。

[0056] 30.化合物，其选自：

[0057]

[0058]
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[0059] 31.一种制备技术方案30中的杂质A的方法，

[0060]

[0061] 包括将摩尔比1:1的还原型谷胱甘肽和Cys‑Gly用DMSO氧化。

[0062] 32.技术方案31的方法，其中其中DMSO的用量为2～10当量，优选3～5当量。

[0063] 33.技术方案31或32的方法，包括以下步骤：

[0064] 1)将摩尔比范围为1:1～1:3的Boc‑Cys(Trt)‑OH和甘氨酸叔丁酯在1.5～4当量的

缩合剂(如HATU、HBTU、PyBOP、DEPBT等，优选HBTU和DEPBT)和2当量的有机叔胺(如N,N‑二异

丙基乙胺和三乙胺，优选N,N‑二异丙基乙胺)催化下进行缩合反应，其中所述反应在DMF或

二氯甲烷中进行；

[0065] 2)用三氟乙酸脱去Trt、Boc和tBu保护基，得到Cys‑Gly；

[0066] 3)将摩尔比1:1的还原型谷胱甘肽和Cys‑Gly用3～5当量的DMSO氧化。

[0067] 34.一种制备技术方案30中的杂质B的方法，

[0068]

[0069] 包括将摩尔比1:1的还原型谷胱甘肽和Glu‑Cys用DMSO氧化。

[0070] 35.技术方案34的方法，其中DMSO的用量为2～10当量，优选3～5当量。

[0071] 36.技术方案34或35的方法，包括以下步骤：

[0072] 1)将摩尔比范围是1:1～1:2的Boc‑Glu‑OtBu和H‑Cys(Trt)‑OtBu在1.5～4当量的

缩合剂(如HATU、HBTU、PyBOP、DEPBT等，优选HBTU和DEPBT)和2当量的有机叔胺(如N,N‑二异

丙基乙胺和三乙胺，优选N,N‑二异丙基乙胺)催化下进行缩合反应；

[0073] 2)用三氟乙酸脱去Boc、Trt和tBu保护基，得到Glu‑Cys；

[0074] 3)将摩尔比1:1的还原型谷胱甘肽和Glu‑Cys用3～5当量的DMSO氧化。

[0075] 37.一种制备技术方案30中的杂质C的方法，包括将摩尔比1:1的还原型谷胱甘肽

和半胱氨酸用DMSO氧化。

[0076] 38.技术方案37的方法，其中DMSO的用量为2～10当量，优选3～5当量。

[0077] 本发明的有益效果：

[0078] 该方法得到的氧化型谷胱甘肽粗品中不含有过氧化杂质，水解杂质含量更低，且

没有其他固体副产物生成；对其他杂质的结构给予分析和合成后，对后续氧化型谷胱甘肽

的质量控制提供了依据和保证。

[0079] 本发明偶然发现，在氧化型谷胱甘肽的精制过程中，加入少量氯化亚铁水溶液，意

想不到的可以更好的提高纯化效果，增加产物纯度；而且采用一定的条件在纯化水中进行

重结晶，可以得到氧化型谷胱甘肽七水合物晶体。
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附图说明

[0080] 图1为氧化型谷胱甘肽的ESI‑MS图；

[0081] 图2为氧化型谷胱甘肽杂质A的ESI‑MS图；

[0082] 图3为氧化型谷胱甘肽杂质B的ESI‑MS图；

[0083] 图4为氧化型谷胱甘肽杂质C的ESI‑MS图；

[0084] 图5为氧化型谷胱甘肽七水合物晶体的X射线粉末衍射图；

[0085] 图6为氧化型谷胱甘肽七水合物晶体的TG和DSC图。

具体实施方式

[0086] 定义

[0087] “极性溶剂”是指含有羟基、羰基、羧基等极性基团的溶剂，即溶剂分子为极性分子

的溶剂，由于其分子内正负电荷重心不重合而导致分子产生极性。极性溶剂选自水、甲酰

胺、三氟乙酸、乙腈、DMF、六甲基磷酰胺、甲醇、乙醇、乙酸、异丙醇、吡啶、四甲基乙二胺、丙

酮、三乙胺、正丁醇、二氧六环、四氢呋喃、甲酸甲酯、三丁胺、甲乙酮、乙酸乙酯、氯仿、三辛

胺、碳酸二甲酯和乙醚，或其化合物。

[0088] “等电点”是一个分子表面不带电荷时的pH值。分子在等电点时，因为没有相同电

荷而互相排斥的影响，所以最不稳定，溶解度最小，极易借静电引力迅速结合成较大的聚集

体，因而沉淀析出。

[0089] 含水量计算方式如下：

[0090] 含水量＝水分子质量*单个结晶分子中水分子数量/(水分子质量*单个结晶分子

中水分子数量+氧化型谷胱甘肽分子量)*100％。

[0091] 例如，一水合物含水量＝18.01*1/(18.01*1+612.63)*100％＝2.86％，六水合物

含水量＝18.01*6/(18.01*6+612.63)＝14.99％，七水合物含水量＝18.01*7/(18.01*7+

612.63)＝17.07％，八水合物含水量＝18.01*8/(18.01*8+612.63)＝19.04％。

[0092] 下面将结合实施例对本发明的技术方案进行清楚、完整地描述。显然，所描述的实

施例仅仅用于例示本发明，而非用于限制本发明。基于本发明的实施例，本领域普通技术人

员在没有作出创造性劳动前提下所获得的所有其它实施例，都属于本发明保护的范围。

[0093] 实施例

[0094] (一)氧化型谷胱甘肽的合成

[0095] 实施例1

[0096] 将1.0kg还原型谷胱甘肽和10.0L水加入三口瓶中，再加入1.0L二甲基亚砜，室温

下搅拌反应48小时。有固体析出，过滤，干燥。得到氧化型谷胱甘肽粗品950 .2g，收率

95.3％，纯度98.4％。ESI‑MS[M+H]+＝613.3。

[0097] 实施例2

[0098] 将1.0kg还原型谷胱甘肽和3.0L水加入至三口瓶中，用NaOH调节pH至6～7，再加入

500mL二甲基亚砜，室温下搅拌10小时。调节pH至等电点(2.75至2.90)，5℃搅拌析晶10小

时。过滤，滤饼用乙醇淋洗，并干燥，得到氧化型谷胱甘肽粗品855 .1g，收率86.0％，纯度

99.3％。ESI‑MS[M+H]+＝613.3。

[0099] 实施例3
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[0100] 将1.0kg还原型谷胱甘肽和2.5L水加入至三口瓶中，用NaOH调节pH至6.0，再加入

450mL二甲基亚砜，40℃下搅拌24小时。调节pH至等电点(2.75至2.90)，在8℃下析晶10小

时。过滤，滤饼用乙醇淋洗，干燥，得到氧化型谷胱甘肽892.7g，收率89.5％，纯度99.0％。

ESI‑MS[M+H]+＝613.3。

[0101] 实施例4

[0102] 将1.0kg还原型谷胱甘肽和3.0L水加入至三口瓶中，用NaOH调节pH至5.5，再加入

550mL二甲基亚砜，25℃下搅拌48小时。调节pH至等电点(2.75至2.90)，在5℃下析晶8小时。

过滤，滤饼用乙醇淋洗，干燥，得到氧化型谷胱甘肽912.0g，收率91.5％，纯度99.2％。ESI‑

MS[M+H]+＝613.3。

[0103] 对比例1：过氧化氢氧化

[0104] 将10g还原型谷胱甘肽和30mL水加入至三口瓶中，用NaOH调节pH至5.8，在室温水

浴条件下加入3.3mL  30％的过氧化氢，反应5小时。然后调节pH至3.0，向体系中加入50mL无

水乙醇，10℃下析晶10小时。过滤，滤饼用乙醇淋洗，干燥，得到氧化型谷胱甘肽9.09g，收率

91.2％，纯度96.2％，含有过氧化杂质。ESI‑MS[M+H]+＝613.3。

[0105] (二)氧化型谷胱甘肽的精制

[0106] 对比例2：常规方法的纯化精制

[0107] 将上述(一)氧化型谷胱甘肽的合成中实施例获得的10g氧化型谷胱甘肽粗品溶于

200mL纯化水，然后进样到强酸性阳离子交换树脂，用纯化水进行洗脱。收集洗脱液，然后加

入无水乙醇，使固体析出。得到8.43g氧化型谷胱甘肽，单步收率84.3％，纯度99.5％，纯度

提升为0.2％。

[0108] 实施例5

[0109] 将上述(一)氧化型谷胱甘肽的合成中实施例获得的1.0kg氧化型谷胱甘肽的粗品

加入4.0L  50℃的纯化水中，加入100mL  5％氯化亚铁溶液，搅拌至固体溶解。趁热过滤，然

后梯度降温至25℃，每小时降温10℃，最后控温在20℃～25℃，析晶8小时。过滤，滤饼用乙

醇淋洗，干燥。

[0110] 其他实验例采用下述表格中的参数，按照上述步骤依次进行。

[0111] 析出时间的探索

[0112] 表1：析出时间探索的实验例

[0113]

[0114] 表2：析出时间探索的各实验例的结果

[0115]   实施例5 实施例6 实施例7 实施例8 实施例9

结晶质量(g) 855.5 843.2 696.8 648.4 838.6

收率(％) 85.5 84.3 69.7 64.8 83.9

说　明　书 8/13 页

10

CN 116120393 A

10



纯度(％) 99.9 99.9 99.9 99.9 99.7

含水量(％) 17.2 17.3 17.2 15.8 17.2

[0116] 根据上述结果可知，当析晶时间过短时，所得晶体为混晶，含水量不稳定，而当析

晶时间过长时，会有杂质析出，导致产品纯度降低，因此，析晶时间为6‑12小时为宜，6‑8小

时最佳。

[0117] 纯化水倍量的探索

[0118] 表3：纯化水倍量探索的实验例

[0119]

[0120]

[0121] 表4：纯化水倍量探索的各实验例的结果

[0122]

[0123] 根据上述结果可知，以纯化水溶解氧化型谷胱甘肽，水量对收率有较大的影响，当

水量过多时，收率过低，当水量过少时，产品不能完全溶解，或溶解再析出后搅拌效果不好，

产品纯度降低，因此优选水量为2‑6倍，优选3‑6倍，更优选3‑5倍。

[0124] 溶解温度的探索

[0125] 表5：溶解温度探索的实验例

[0126]

[0127] 表6：溶解温度探索的各实验例的结果
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[0128]

[0129]

[0130] 根据上表可知，当温度高于40℃时均可溶解，但同时发现当温度高于60℃时，会出

现消旋现象，而且温度越高、加热时间越长消旋现象越严重，且考虑生产能耗，因此选定温

度为40‑60℃，优选40‑50℃，更优选50℃。

[0131] 析晶保持温度的探索

[0132] 表7：析晶保持温度探索的实验例

[0133]

[0134] 表8：析晶保持温度探索的各实验例的结果

[0135]

[0136] 根据上述实验结果可知，当析晶温度过低的时候，收率较高，但析出杂质也较多，

且单杂大于0.1％，而当析晶温度过高，收率会下降很多，综合考虑上述因素，选定析晶温度

可为5‑25℃，优选10～25℃，更优选15～25℃。

[0137] 降温梯度的探索

[0138] 表9：降温梯度探索的实验例

[0139]

[0140]
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[0141] 表10：降温梯度探索的各实验例的结果

[0142]   实施例22 实施例5 实施例23 实施例24

结晶质量(g) 883.7 855.5 848.6 857.4

收率(％) 88.4 85.5 84.9 85.7

纯度(％) 99.9 99.9 99.8 99.7

含水量(％) 17.2 17.2 17.2 17.3

[0143] 根据上表可知，当降温速度过快，析晶速度快，会包裹杂质一起快速析出，导致产

品纯度降低，当降温速度过慢，会导致析晶时间延长，增加能耗和人工成本，而其收率变化

不大，因此综合考虑，降温速率可为5‑20℃/h，优选5‑15℃/h，更优选10℃/h。

[0144] 实施例25

[0145] 将上述(一)氧化型谷胱甘肽的合成中实施例获得的1.0kg氧化型谷胱甘肽的粗品

加入4.0L  40℃的纯化水中，搅拌至固体溶解。趁热过滤，然后梯度降温至20℃，每小时降温

10℃，最后控温在15℃～20℃，析晶8小时。过滤，滤饼用乙醇淋洗，干燥，得到氧化型谷胱甘

肽855.1g，单步收率85.5％，纯度99.7％，纯度提升为0.5％。

[0146] 实施例26

[0147] 将上述(一)氧化型谷胱甘肽的合成中实施例获得的1.0kg氧化型谷胱甘肽的粗品

加入4.0L  45℃的纯化水中，加入100mL  5％氯化亚铁溶液，搅拌至固体溶解。趁热过滤，然

后梯度降温至20℃，每小时降温10℃，最后控温在15℃～20℃，析晶7小时。过滤，滤饼用乙

醇淋洗，干燥，得到氧化型谷胱甘肽849 .2g，单步收率84 .9％，纯度99 .9％，纯度提升为

0.7％。

[0148] 实施例27

[0149] 将上述(一)氧化型谷胱甘肽的合成中实施例获得的1.0kg氧化型谷胱甘肽的粗品

加入5.0L  50℃的纯化水中，搅拌至固体溶解。趁热过滤，然后梯度降温至20℃，每小时降温

10℃，最后控温在15℃～20℃，析晶8小时。过滤，滤饼用乙醇淋洗，干燥，得到氧化型谷胱甘

肽843.3g，单步收率84.3％，纯度99.7％，纯度提升为0.5％。

[0150] 实施例28

[0151] 将上述(一)氧化型谷胱甘肽的合成中实施例获得的1.0kg氧化型谷胱甘肽的粗品

加入5.0L  50℃的纯化水中，加入100mL  5％氯化亚铁溶液，搅拌至固体溶解。趁热过滤，然

后梯度降温至20℃，每小时降温10℃，最后控温在15℃～20℃，析晶8小时。过滤，滤饼用乙

醇淋洗，干燥，得到氧化型谷胱甘肽848 .6g，单步收率84 .9％，纯度99 .9％，纯度提升为

0.7％。

[0152] 实施例29

[0153] 将上述(一)氧化型谷胱甘肽的合成中实施例获得的1.0kg氧化型谷胱甘肽的粗品

加入4.0L  50℃的纯化水中，搅拌至固体溶解。趁热过滤，然后梯度降温至20℃，每小时降温

10℃，最后控温在20℃～25℃，析晶6小时。过滤，滤饼用乙醇淋洗，干燥，得到氧化型谷胱甘

肽851.6g，单步收率85.2％，纯度99.7％，纯度提升为0.5％。

[0154] 实施例30

[0155] 杂质A的制备:将4.6g  Boc‑Cys(Trt)‑OH、1.7g盐酸甘氨酸叔丁酯与7.6g  HBTU溶

于30mL  DMF，滴入2mL  DIEA。室温下反应24小时，然后加入100mL水，用乙酸乙酯萃取三次，
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保留有机相，用无水硫酸镁干燥。再蒸干溶剂，然后用30mL二氯甲烷溶解，加入30mL  30％三

氟乙酸水溶液脱去Trt、Boc和tBu等保护基，反应结束，分离保留水层，然后向水层加入50mL

乙醇析出固体。抽滤，滤饼经过制备液相纯化得到Cys‑Gly。再将摩尔比1:1的还原型谷胱甘

肽和Cys‑Gly溶于20mL水中，加入5当量的DMSO氧化。室温下反应10小时，加40mL乙醇析出固

体。得到的固体溶于5mL1％三氟乙酸水溶液后，用制备液相分离，流动相为A相：1％三氟乙

酸/水；B相：1％三氟乙酸/乙腈。最后冻干得到2.0g杂质A，总收率42％，纯度99.7％。ESI‑MS

[M+H]+＝484.1。

[0156] 实施例31

[0157] 杂质B的制备:将3.0g  Boc‑Glu‑OtBu、4.2g  HCl·H‑Cys(Trt)‑OtBu与7.6g  HBTU

溶于30mL  DMF，滴入3mL  DIEA。室温下反应18小时，然后加入100mL水，用乙酸乙酯萃取三

次，保留有机相，用无水硫酸镁干燥。再蒸干溶剂。然后用30mL二氯甲烷溶解，加入40mL 

30％三氟乙酸水溶液脱去Trt、Boc和tBu等保护基，反应结束，分离出水层，然后向水层加入

50mL乙醇析出固体。抽滤，滤饼经过制备液相纯化得到Glu‑Cys。经过制备液相纯化得到

Glu‑Cys。再将摩尔比1:1的还原型谷胱甘肽和Glu‑Cys溶于20mL水中，加入5当量的DMSO氧

化。室温下反应12小时，加入40mL乙醇析出固体。得到的固体溶于5mL纯化水后，用制备液相

分离，流动相为A相：1％三氟乙酸/水；B相：1％三氟乙酸/乙腈。最后冻干得到2.3g杂质B。总

收率41％，纯度99.7％。ESI‑MS[M+H]+＝555.2。

[0158] 实施例32

[0159] 杂质C的制备:将3.1g还原型谷胱甘肽和1.2g半胱氨酸溶于15mL水中，加入3.9g的

DMSO氧化，室温下搅拌反应9小时。反应结束，加入30mL乙醇析出固体。得到的固体溶于5mL

纯化水后，用制备液相分离，流动相为A相：1％三氟乙酸/水；B相：1％三氟乙酸/乙腈。最后

冻干得到2.1g杂质C。总收率49％，纯度99.8％。ESI‑MS[M+H]+＝427.1。

[0160] (三)晶体表征及分析

[0161] 经测试，所得晶体的熔点为169℃(显微熔点测定仪X‑5，厂家：科瑞仪器)，与已报

到晶体的熔点均不同，证明该晶体为全新晶型；X射线粉末衍射(规格型号：D8  ADVANCE，生

产厂家：德国Bruker公司，该仪器配备了LynxEye检测器，2θ扫描角度从3°到40°，扫描步长

为0.02°，扫描速度为0.3秒/步，测定样品时的光管电压和光管电流分别为40KV和40mA)测

试所得特征峰(三高峰、八高峰)也与已报到的晶型不一致，而同时其相关峰型证明该晶型

为非混晶；经TG、DSC测试(规格型号：STA449F5，生产厂家：德国NETZSCH)，通过慢速升温

(1.0℃/min)测得样品在50‑180℃的失重情况，所得氧化型谷胱甘肽含水量为17.2％，与用

卡尔费休水分测定仪(型号：V20S，生产厂家：METTLER  TOLEDO)测定了样品的含水量为

17.2％(平行三次的结果)含水量基本一致，与上文经计算与氧化型谷胱甘肽七水合物的含

水量相对应，因此确定所得晶体为氧化型谷胱甘肽七水合物。

[0162] 下表11显示如上所述的氧化型谷胱甘肽七水合物的晶体与氧化型谷胱甘肽一水

合物和六水合物晶体的饱和溶解度之间的差异。

[0163] 表11：氧化型谷胱甘肽水合物的饱和溶解度

[0164]   饱和溶解度(g/L)<H2O  30℃>

氧化型谷胱甘肽七水合物 198.6

氧化型谷胱甘肽六水合物 173
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氧化型谷胱甘肽一水合物 13.5

[0165] 在相同温度下七水合物在水中溶解度明显优于一水合物与六水合物相当，且相较

于六水合物的粉状晶体易于产生静电，在分装过程中会有大量损耗，所得七水合物粒状晶

体更加适合工业生产。

[0166] 表12：氧化型谷胱甘肽七水合物晶型的X射线粉末衍射数据

[0167]

[0168]

[0169] 综上，本发明提供一种制备氧化型谷胱甘肽及其新晶型和杂质的方法，简化了氧

化型谷胱甘肽的合成方法，其杂质的合成对氧化性谷胱甘肽后续的质量研究提供了保证，

同时使用纯化水对合成的氧化型谷胱甘肽进行重结晶，不仅得到了高纯度的氧化型谷胱甘

肽，且简化了现有的纯化方式，新发现七水合物的新晶型相较于现有晶型具有更简便的合

成方法，更优秀的水溶性，更良好的稳定性，更适合于氧化型谷胱甘肽的工业生产。
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