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(57)摘要

本发明涉及一种纯化曲格列汀的方法，该方

法包括将曲格列汀加热溶解在混合溶剂中，析

晶，分离出固体，其中，所述混合溶剂由异丙醇和

另一种选自乙酸甲酯、乙腈和乙醇的溶剂组成。

该方法所得曲格列收率高、汀纯度高。
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1.一种曲格列汀的纯化方法，包括将曲格列汀加热溶解在混合溶剂中，析晶，分离出固

体，其中，所述固体其X粉末衍射图谱具有图1的特征峰，所述混合溶剂由异丙醇和另一种选

自乙酸甲酯、乙腈和乙醇的溶剂组成，异丙醇与乙酸甲酯、乙腈或乙醇的体积比为5：2-5：

0.5。

2.如权利要求1所述的纯化方法，加热溶解温度为40-100°C。

3.如权利要求2所述的纯化方法，加热溶解温度为60-90°C。

4.如权利要求1所述的纯化方法，所述异丙醇与乙酸甲酯、乙腈或乙醇的体积比为5：1。

5.如权利要求1所述的纯化方法，所述混合溶剂为异丙醇和乙酸甲酯。
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一种纯化曲格列汀的方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物化学领域，具体涉及一种纯化曲格列汀的方法。

背景技术

[0002] 曲格列汀（Trelagliptin）是一种二肽基肽酶IV（DPP-4）抑制剂，其结构式如下所

示：

[0003]

[0004] 曲格列汀是通过选择性、持续性抑制DPP-4而控制血糖水平。DPP-4是一种酶，能够

引发肠促胰岛素（胰高血糖素样肽-1（GLP-1）和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（GIP））的失活，

而这2种肠降胰岛素在血糖调节中发挥着重要作用。

[0005] CN102675221A公开了一种制备曲格列汀的方法，该方法通过将曲格列汀盐酸盐溶

于水和二氯甲烷的混合溶剂中，用50%氢氧化钠溶液调PH＞12，二氯甲烷萃取后合并二氯甲

烷层并浓缩干得到灰白色固体形式的游离碱。本发明人重现该方法，发现得到的固体曲格

列汀游离碱的纯度低，该固体曲格列汀经X-粉末衍射测试，其X粉末衍射图谱与专利

CN107003975中描述的晶型A的图谱基本一致。

[0006] CN107003975也公开了曲格列汀游离碱的5  种晶型，晶型A、晶型B、晶型C、晶型D、

晶型E，分别采用异丙醇、甲醇、乙醇、乙腈和丙酮重结晶制得。但这些溶剂制备的晶型存在

一些不足，要么是溶剂化物、要么收率不高、要么纯度不高。

[0007] 基于上述原因，有必要开发一种获得高收率和高纯度的曲格列汀的纯化方法，且

适合常规工业化生产。

发明内容

[0008] 本发明的目的在于提供一种曲格列汀的纯化方法，该方法操作简单有效，适合常

规工业化生产，制得的曲格列汀纯度高，收率高，克服现有技术存在的缺陷。

[0009] 为实现本发明的目的，提供了如下实施方案。

[0010] 在一实施方案中，本发明的一种曲格列汀的纯化方法，包括将曲格列汀加热溶解

在混合溶剂中，析晶，分离出固体，其中，所述混合溶剂由异丙醇和另一种选自乙酸甲酯、乙

腈和乙醇的溶剂组成，

[0011] 在上述实施方案中，本发明的曲格列汀的纯化方法，加热溶解温度为40-100℃，优

选60-90℃。

[0012] 在上述实施方案中，本发明的曲格列汀的纯化方法，优选的，所述混合溶剂为异丙
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醇和乙酸甲酯。混合溶剂中，异丙醇与乙酸甲酯、乙腈或乙醇的体积比为5：2-5：0.5，优选为

5：1。

[0013] 在上述实施方案中，本发明的曲格列汀的纯化方法获得的曲格列汀固体，经X-粉

末衍射测试，其结果见图1.

[0014] 本发明的方法，采用异丙醇与乙酸甲酯、乙腈或乙醇的混合溶剂重结晶，可提高纯

化收率，而且可以有效除去杂质，得到的曲格列汀纯度高，经HPLC检测，纯度大于99.5%。

附图说明

[0015] 图1 实施例1的方法制得的曲格列汀晶型的X粉末衍射图。

具体实施方式

[0016] 以下实施例用于本发明的实质作进一步说明，但不以此限制本发明的范围。

[0017] 以下实施例中的X-粉末衍射测试是在环境温度及环境湿度下用X，Pert  Pro 

MPDX-射线衍射仪测定完成；测定条件为DS=1°、SS=1°、RS=0.3  mm、步长  0.02°。

[0018] 实施例1 曲格列汀粗品制备

[0019] 10L三口瓶中加入2-（6-氯-3-甲基-2,4-二氧代-3,4-二氢-2H-嘧啶-1-基甲基）-

4-氟-苄腈93g，RAPD  60.3g,乙腈372mL，降温至10℃以下，滴加DBU  212g。加毕升温至10-20

℃，保温反应3小时。加冰水和二氯甲烷，用4M盐酸调pH=1-4，分液，水相用DCM洗涤；合并水

相，加入DCM，饱和碳酸钾溶液调pH=8-10，分液，水相用DCM萃取，合并有机相，干燥，过滤，浓

缩得曲格列汀粗品99g。

[0020] HPLC纯度98.0%。

[0021] 实施例2 曲格列汀精品的制备

[0022] 在反应瓶中加入实施例1的曲格列汀粗品10g、异丙醇50ml、乙酸甲酯10ml，搅拌加

热至回流，缓慢溶解。溶清后撤去油浴，降温至内温0℃～10℃，保温搅拌1小时，过滤，滤饼

用异丙醇洗涤。置45℃真空干燥箱中干燥恒重，得白色固体8.8g

[0023] 收率88%，HPLC纯度99.8%，所得固体经X-粉末衍射测试，测试结果见图1。

[0024] 实施例3 曲格列汀精品的制备

[0025] 反应瓶中加入曲格列汀粗品10g、异丙醇50ml、乙腈10ml，搅拌加热至回流，缓慢溶

解。溶清后撤去油浴，降温至内温0℃～10℃，保温搅拌1小时，过滤，滤饼用异丙醇洗涤。置

45℃真空干燥箱中干燥恒重，得白色固体7.7g

[0026] 收率77%，HPLC纯度99.7%，白色固体的粉末衍射图谱与图1基本一致。

[0027] 实施例4 曲格列汀精品的制备

[0028] 反应瓶中加入曲格列汀粗品10g、异丙醇50ml、乙醇10ml，搅拌加热至回流，缓慢溶

解。溶清后撤去油浴，降温至内温0℃～10℃，保温搅拌1小时，过滤，滤饼用异丙醇洗涤。置

45℃真空干燥箱中干燥恒重，得白色固体7.9g。

[0029] 收率79%，HPLC纯度99.8%，白色固体的粉末衍射图谱与图1基本一致。

[0030] 实施例5 曲格列汀精品的制备

[0031] 反应瓶中加入曲格列汀粗品10g、异丙醇50ml、乙酸甲酯5ml，搅拌加热至回流，缓

慢溶解。溶清后撤去油浴，降温至内温0℃～10℃，保温搅拌1小时，过滤，滤饼用异丙醇洗

说　明　书 2/3 页

4

CN 104829590 B

4



涤。置45℃真空干燥箱中干燥恒重，得白色固体8.6g。

[0032] 收率86%，HPLC纯度99.7%，白色固体的粉末衍射图谱与图1基本一致。

[0033] 实施例6 曲格列汀精品的制备

[0034] 反应瓶中加入曲格列汀粗品10g、异丙醇50ml、乙酸甲酯20ml，搅拌加热至回流，缓

慢溶解。溶清后撤去油浴，降温至内温0℃～10℃，保温搅拌1小时，过滤，滤饼用异丙醇洗

涤。置45℃真空干燥箱中干燥恒重，得白色固体8.2g。

[0035] 收率82%，HPLC纯度99.8%，白色固体的粉末衍射图谱与图1基本一致。

[0036] 实施例7 曲格列汀琥珀酸盐的制备

[0037] 反应瓶中加入曲格列汀5g、乙酸甲酯40ml、乙醇40ml，搅拌加热溶清，再加入丁二

酸2.5g，搅拌2小时，过滤，得到曲格列汀琥珀酸盐6.3g。

[0038] 对比例1 曲格列汀精品的制备

[0039] 1L反应瓶中加入曲格列汀粗品10g、异丙醇100ml，搅拌加热至回流，缓慢溶解。溶

清后撤去油浴，降温至内温0℃～10℃，保温搅拌1小时，过滤，滤饼用异丙醇洗涤，置45℃真

空干燥箱中干燥恒重，得白色固体7.5g，收率75%，HPLC纯度99.2%。
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图1
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