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摘要!单管化学合成模块是一种用酸水解法制备(%E$ES<的自动化设备%本工作通过调整设备&改进制备

方法$用碱水解法制备了(%E$ES<%多次实验结果表明$改进工艺后$生产时间由);!;"KI.缩短到C"!C;

KI.$未校正合成效率由);V!;"V提高到&"V!&;V$且工艺稳定%高效液相色谱检测结果表明其放化纯

度+’’V%产品质量符合我国ES<质量试行标准%

关键词!(%E$ES<!化学合成模块!碱水解!绝对产率

中图分类号!?@’!8C!Y&(C8)(!!文献标识码’B!!文章编号’("""$#;(!"!""##")$"!!%$")
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!!单管ES<化学合成模块由美国P?2公司
制造%它采用盐酸水解(%E$ES<的中间体四$Y

$乙酰基$!$氟*(%E+$*$:$吡喃甘露糖"
(%E$ES<$

YBL#制备(%E$ES<的自动化合成装置%该模块



具有两套独立平行生产体系!每套都能单独生
产"(#!可根据需要生产一批或二批(%E$ES<$这
套设备虽然有自动化程度高%制备工艺稳定%产
品放化纯度高等优点!但酸水解去乙酰基团时反
应温度高%时间长%产率低$用盐酸水解(%E$
ES<前体时需要在(""!(C"j下水解("!(;
KI."!#!这段时间内因(%E自然衰变使产率减少

#V!("V$酸水解法制备(%E$ES<共需时);

!;"KI.!未校正合成效率);V!;"V$国内
有报道采用碱水解制备(%E$ES<的工艺"C#!与酸
水解法相比!该工艺大大缩短了合成时间!提高
了产率!但需要专用设备$本工作拟参考国外有
关文献")$;#!通过对美国 P?2公司生产的单管

ES<化学合成模块进行改进!实现用碱水解半
自动化合成(%E$ES<的目的!以缩短生产时间!
提高产率$

>!实验材料
>@>!仪器设备

]SZ$(((型医用回旋加速器及单管 ES<
化学合成模块&美国P?2公司制造’Z9$&’#型
放免’计数器&中国科学院上海应用物理研究

所’ZM346K<+0=型高效液相色谱仪和SG&;"
型紫外分光光度计&T6LcK/.公司制造’(;"?]
型9/2放射闪烁检测器&R/Lc/-=公司产品$

>@?!化学试剂
(%Y$>!Y&上海化工研究院产品’!$三氟甲
基磺酰基$*$:$甘露糖(三氟甘露糖)&BTb公司
产品’穴醚!8!8!(d!8!8!)&B0=-ILJ公司产品’

‘OB柱%P$(%柱%B0,KI.9柱&a/46-3公司产
品’B<((B%(;"!(""目)%B<;"a$b%((""!
!""目)&TI+$]/=公司产品’硅胶<E色谱板&!"
LKU("LK!山东烟台市实验化工厂$

?!实验方法
?@>!改进后的碱水解工艺合成装置
对美国P?2酸水解单管ES<化学合成模

块进行改造!变成碱水解!改进后的合成装置示
意图示于图($原工艺中有两套独立平行的生
产系统!每套系统有;个加料瓶及与之对应的加
料阀!封口橡皮塞上有&根导管!改进后每套系
统中有&个加料瓶和加料阀!其中第;号加料瓶
及加料阀为借用第二套系统中的一个瓶及阀!封
口橡皮塞上有#根导管$

图>!>ZNCNI/碱水解工艺合成装置示意图

(%!%C%)%;%&***加料试剂瓶’#***产品收集瓶’%***反应管’’***导管橡皮塞’("***升降电梯’((***加热油浴’

P(%P!%PC***树脂柱%B0,K.$9柱和P(%柱’E(%E!***无菌过滤器’

7")%7"%%7("%7(!%7()%7";***单向加料阀’7"!***三通料阀’7)(***串接的两个三通阀
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?@?!碱水解装置制备>ZNCNI/
(%Y$>!Y放入 ]SZ(((回旋加速器!经(%Y

"5!.#(%E反应生成(%EW!用气动方式将(%EW从
靶材料传输到合成装置!被离子柱 ‘OB捕获$
在计算机程序控制下!按如下半自动化步骤进
行%

"(#将(号瓶中的溶液经‘OB柱流入反应
管%!加热反应管!蒸干溶剂$

"!#将!号加料瓶内试剂加入反应管%并加
热蒸干除水$

"C#将C号加料瓶内的前体溶液加入反应管

%!进行氟化反应!制备(%E$ES<前体$
")#将)号瓶中稀氢氧化钠水溶液加入反应

管%!电梯从初始位下降一定高度!在油浴中水
解一定时间!回到初始位$在此条件下!’;V以
上的ES<前体应水解为目标产品!同时主要副
产物ESO的含量小于(8"V&)$;’$

";#将计算机程序由自动运行状态切换为手
动!在电脑屏幕上用鼠标点击打开第二套系统中
的7";阀!气动向反应管%中加入;号瓶内的
中和溶液!再次点击关闭7";阀$

"&#将计算机程序切换到自动运行状态$结
束反应!开始第一次传输$产品溶液经 B<
;"a$b%和 B<((B%树脂柱中和(B0,.,.9
和P$(%柱纯化后进入产品接收瓶$

"##将&号瓶中注射用水分两次加入!洗涤
反应管%并沿传输线路传入产品接收瓶$
用碱水解工艺制备(%E$ES<时!(%E标记前

体的制备在程序自动化状态下进行!与酸水解法
相同$水解反应时!参考文献资料&)$;’!用稀氢氧
化钠溶液代替(8"K+0)@稀盐酸作水解溶液*通
过调整电梯从初始位下降时间参数!改变反应溶
液在油浴中受热面积!控制反应温度*通过调整
电梯低位静止状态的时间控制反应时间$水解
反应结束后!手动加入稀盐酸中和反应溶液使其
变为酸性溶液!有利于产品的纯化$

?@A!产品质量控制
透过无色铅玻璃观察!产品应为无色透明澄

清液$用精密5>试纸检查!其5>应为;8"!
%8"$取!K@制备的(%E$ES<溶液!用活度计
测定!"KI.内不同时间点的活度$用半对数法
计算的半衰期应为(";!((;KI.!以此鉴别(%E$
ES<产品的核纯度$参照美国药典&&’和我国

ES<质量试行标准&#’!用L"乙腈#\L"水#X%;

\;作展开剂!用硅胶 <E薄层色谱板展开!用
分段取样法和’计数器检测产品的放化纯度$

A!结!果
A@>!碱水解制备工艺
通过选择不同的水解溶液(水解温度(水解

时间!在P?2单管化学合成装置上进行(%E$ES<
的在线半自动化合成!用高效液相色谱检测(%E$
ES<的放化纯度!并根据实验结果!计算未校正
合成产率%
未校正合成产率X

" 最终
(%E$ES<活度

合成开始时刻(%EW活度
#U(""V$

碱水解工艺研究中!不同水解条件下产品的
未校正合成产率和放化纯度列于表($从表(
可以看出!碱水解的温度和时间对产量和质量都
有较大影响$(%E$ES<在碱作用下可转化为差相
异构体(%E$ESO!碱浓度越大!温度越高!转化速
度越快$实验过程中发现!水解温度控制在)"
!);j时!结果较理想!温度过低!反应完全所
需时间明显延长!而温度过高!则产品放化纯度
明显降低$反应结束后!迅速加入稀盐酸!使反
应体系处于强酸性!既可防止(%E$ES<转化为(%

E$ESO!还可以借用酸水解工艺的纯化方法!对
产品进行纯化$
单管合成模块改造后!(%E$ES<的合成条件

及结果列于表!$由表!可以看出!工艺改进后
放化纯度基本保持不变!合成时间由);!;"
KI.缩短到C"!C;KI.$未校正产率由);V!
;"V提高到&"V!&;V$即通过改进工艺!在
保证产品质量前提下!缩短了反应时间!提高了
产量$

A@?!>ZNCNI/的质量控制
(%E$ES<产品为无色透明澄清液$测得产
品5>为&8;$用半对数法计算的半衰期为("%
KI.$用硅胶薄层色谱法检测!其主峰 !1 为

"8C&!放化纯度为’#V!游离(%EW!1为"8"!(%E$
ESO的!1为"8#&$合成产品的放化纯度用高
效液相色谱法分析!结果示于图($由图(可
知!(%E$ES<的放化纯度为’’8%V$用紫外分
光光度法检测氨基聚醚d"!8!8!#!其含量为(’
KF)@*细菌内毒素检查结果小于(;A,)K@!无
菌试验符合规定$碱水解工艺制备的(%E$ES<
符合有关国家药品标准&#’$
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表>!不同水解条件下的实验结果!"X)"

方法
反应条件及结果

水解溶液 水解温度 电梯下降时间 水解时间 合成时间 未校正产品产率!V 放化纯度!V

( !8"K@"8(;K+0!K@9/Y> 室温 " !8"KI. CCKI. C% (""

! !8"K@"8(;K+0!K@9/Y> 室温 " )8"KI. C;KI. )( (""

C !8"K@"8C"K+0!K@9/Y> 室温 " !8"KI. CCKI. ;( ’’8’

) !8"K@"8C"K+0!K@9/Y> )"!);j %3 !8"KI. CCKI. ;% ’’8)

; !8"K@"8C"K+0!K@9/Y> ;;!&"j ’3 !"KI. CCKI. ;& ’#8%

& !8"K@"8C"K+0!K@9/Y> %"!%;j (;3 !8"KI. CCKI. ;# ’"8)

# !8"K@"8C"K+0!K@9/Y> %"!%;j (;3 C8"KI. C)KI. ;& %%8(

% )8"K@"8C"K+0!K@9/Y> )"!);j %3 !8"KI. CCKI. &) ’’8&

表?!碱水解和酸水解两种方法比较条件与结果!"X&""

方 法 水解溶液 水解温度 电梯下降时间 水解时间 合成时间 未校正产品产率 放化纯度

碱水解法)8"K@"8C"K+0!K@9/Y> )"!);j %3 !8"KI. CC!C;KI. &"V!&;V ’!8!V!’’8’V

酸水解法 !8"K@(8"K+0!K@9/Y> (";!((;j (;3 (;KI. );!;"KI. );V!;"V ’’8%V!(""V

图?!>ZNCNI/产品高效液相色谱图

B!结!论
单管ES<酸水解设备进行碱水解制备(%E$

ES<"用)8"K@"8C"K+0!@的氢氧化钠溶液
代替!8"K@(8"K+0!@稀盐酸进行水解"可以
使反应在)"!);j下在!KI.内即可完成"缩
短了制备时间"同时还可使飞溅在反应管壁上的
绝大多数(%E标记物水解为目标产品"提高了产
量和工艺稳定性#
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