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异丙醇/乙酸甲酯混合溶剂中经重结晶，得曲格

列汀游离碱精品；以乙酸甲酯与乙醇为成盐溶

剂，采用曲格列汀游离碱精品与琥珀酸一步成盐

得到琥珀酸曲格列汀A晶型。本发明所述方法操

作简单，试制多批A晶型经X-粉末衍射确证，制备

工艺可靠，重现性好，适合工业化扩大生产。
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1.一种琥珀酸曲格列汀A晶型的制备和精制方法，其特征在于以曲格列汀游离碱粗品

直接在异丙醇和乙酸甲酯混合溶剂中进行重结晶，得曲格列汀游离碱精品；以乙酸甲酯与

乙醇为成盐溶剂，采用曲格列汀游离碱精品与琥珀酸一步成盐得到琥珀酸曲格列汀A晶型。

2.一种琥珀酸曲格列汀A晶型的制备和精制方法，其特征在于包括如下步骤：

1)将曲格列汀粗品加入异丙醇和乙酸甲酯的混合溶剂中，升温至回流，待溶清后，缓慢

降温至0-20℃，并于此温度继续搅拌5～20分钟；沉淀，离心甩滤，滤饼经异丙醇和乙酸甲酯

的混合溶剂淋洗，离心甩滤至无液体流出，得到曲格列汀精品；

2)曲格列汀精品加入乙酸甲酯中，升温加热至30～50℃，将琥珀酸的乙醇溶液缓慢滴

入其中，维持反应温度不超过60℃；滴加完毕，保温搅拌10～60分钟；将反应液缓慢降温至

10-40℃，于此温度继续搅拌1-4h，离心过滤，滤饼经乙酸甲酯和无水乙醇的混合溶剂淋洗，

离心过滤至无液体流出，得到成品。

3.根据权利要求2所述的方法，其特征在于步骤1)中异丙醇和乙酸甲酯混合溶剂中异

丙醇和乙酸甲酯的重量比为4-5:1。

4.根据权利要求2所述的方法，其特征在于步骤1)中缓慢降温至5-10℃；搅拌时间为8-

12分钟。

5.根据权利要求2所述的方法，其特征在于步骤2)中琥珀酸的乙醇溶液中琥珀酸的重

量百分比为8-12％。

6.根据权利要求2所述的方法，其特征在于步骤2)中乙酸甲酯和无水乙醇的混合溶剂

中乙酸甲酯和无水乙醇的重量比为4-5:1。

7.根据权利要求2所述的方法，其特征在于步骤2)中升温加热至40～50℃，优选42～48

℃。

8.根据权利要求2所述的方法，其特征在于步骤2)中维持反应温度不超过48℃。

9.根据权利要求2所述的方法，其特征在于步骤2)中保温搅拌20-40分钟。

10.根据权利要求2所述的方法，其特征在于步骤2)中将反应液缓慢降温至20-30℃，于

此温度继续搅拌2-2.5h。
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一种琥珀酸曲格列汀A晶型的制备和精制方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及一种琥珀酸曲格列汀A晶型的制备和精制方

法。

背景技术

[0002] 琥珀酸曲格列汀，分子式：C22H26FN5O6，其中文命名：2-(6-(3-氨基-哌啶-1-基)-3-

甲基-2,4-二氧代-3,4-二氢-2H-嘧啶-1-基甲基)-4-氟-苄腈琥珀酸盐，商品名：Zafatek，

其结构式为：

[0003]

[0004] 琥珀酸曲格列汀是日本武田制药开发的一种新型长效DPP-Ⅳ抑制剂，全球首个实

现每周一次给药的小分子糖尿病药物。于2015年3月26日获得日本卫生劳动福利部的上市

批准，在中国，琥珀酸曲格列汀至今已有多家注册申报，其中齐鲁制药于2015年4月24日首

家申报，属于3类仿制药。

[0005] 该药物申请专利涉及到合成工艺、晶型、晶型制备方法等诸多方面，目前已知晶型

为A晶型、B晶型、C晶型、D晶型、E晶型、F晶型、G晶型及无定型，其中专利授权保护为A晶型。

在已见于专利文献报道的A晶型制备工艺中，原研专利的制备方法包括：快速蒸发法、慢速

蒸发法、室温制桨法，制备周期约为5～  7天，而已见于公开发表的专利CN102675221中成盐

溶剂为异丙醇及四氢呋喃，使用到环境污染较大的二类溶剂。因此，上述的晶型制备方法存

在工序操作起来繁琐，对环境污染大，不适应工业化大生产要求等缺陷。

发明内容

[0006] 针对上述现有技术存在的问题，本发明提供一种琥珀酸曲格列汀A晶型的制备和

精制方法，该方法操作简单，试制多批A晶型经X-粉末衍射确证，制备工艺可靠，重现性好，

适合工业化扩大生产。

[0007] 本发明所述一种琥珀酸曲格列汀A晶型的制备和精制方法，以曲格列汀游离碱粗

品直接在异丙醇和乙酸甲酯混合溶剂中进行重结晶，得曲格列汀游离碱精品；以乙酸甲酯

与乙醇为成盐溶剂，采用曲格列汀游离碱精品与琥珀酸一步成盐得到琥珀酸曲格列汀A晶

型。

[0008] 本发明所述方法使用到的溶剂均为对环境污染小的三类溶剂，操作工序简单，经

粉末X-射线衍射晶型确证，该方法制备的琥珀酸曲格列汀晶型为制备专利CN101573351A报

道的A型晶；该晶型质量稳定，适应于工业化大生产要求。

[0009] 本发明所述方法涉及的基本合成路线如下：
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[0010]

[0011] 本发明还提供一种更为具体的琥珀酸曲格列汀A晶型的制备和精制方法，包括如

下步骤：

[0012] 1)将曲格列汀粗品加入异丙醇和乙酸甲酯的混合溶剂中，升温至回流，待溶清后，

缓慢降温至0-20℃，并于此温度继续搅拌5～20分钟；沉淀，离心甩滤，滤饼经异丙醇和乙酸

甲酯的混合溶剂淋洗，离心甩滤至无液体流出，得到曲格列汀精品；

[0013] 2)曲格列汀精品加入乙酸甲酯中，升温加热至30～50℃，将琥珀酸的乙醇溶液缓

慢滴入其中，维持反应温度不超过60℃；滴加完毕，保温搅拌10～60分钟；将反应液缓慢降

温至10-40℃，于此温度继续搅拌1-4h，离心过滤，滤饼经乙酸甲酯和无水乙醇的混合溶剂

淋洗，离心过滤至无液体流出，得到成品。

[0014] 进一步地，步骤1)中异丙醇和乙酸甲酯混合溶剂中异丙醇和乙酸甲酯的重量比为

4-5:1。

[0015] 进一步地，步骤1)中缓慢降温至5-10℃。

[0016] 进一步地，步骤1)中搅拌时间为8-12分钟。

[0017] 进一步地，步骤2)中琥珀酸的乙醇溶液中琥珀酸的重量百分比为8-12％。

[0018] 进一步地，步骤2)中乙酸甲酯和无水乙醇的混合溶剂中乙酸甲酯和无水乙醇的重

量比为4-5:1。

[0019] 进一步地，步骤2)中升温加热至40～50℃，优选42～48℃。

[0020] 进一步地，步骤2)中维持反应温度不超过48℃。

[0021] 进一步地，步骤2)中保温搅拌20-40分钟。

[0022] 进一步地，步骤2)中将反应液缓慢降温至20-30℃，于此温度继续搅拌  2-2.5h。在

此条件下，可进一步达到纯化终产品和提高收率的目的。

[0023] 本发明的有益效果是：与已见于专利及文献报道的琥珀酸曲格列汀A晶型制备工

艺相比，使用到的溶剂均为对环境污染小的三类溶剂，A晶型制备操作工序简单，易于进行

产品收集，产品纯度高，晶型质量稳定，为工业生产的进行提供了新的方式。

附图说明

[0024] 图1为实施例1制备的琥珀酸曲格列汀A晶型氢谱；

[0025] 图2为实施例1制备的琥珀酸曲格列汀A晶型红外光谱；

[0026] 图3为实施例1制备的琥珀酸曲格列A汀晶型的纯度分析；

[0027] 图4为实施例1制备的琥珀酸曲格列汀A晶型粉末X-射线衍射；

[0028] 图5为实施例1制备的曲格列汀游离碱单晶衍射；

[0029] 图6为实施例1制备的晶胞中的分子结构。

具体实施方式
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[0030] 除非特别说明，以下实施例中选用的试剂均为市售的普通试剂。

[0031] 实施例1

[0032] 1)向500ml的三口反应瓶中加入异丙醇98g、乙酸甲酯23.2g及曲格列汀游离碱粗

品30g，开启升温至回流，待溶清后，缓慢降温至5～10℃，并于此温度继续搅拌0.5小时。抽

滤，滤饼经异丙醇/乙酸甲酯(w/w  4.26:1)混合溶剂淋洗，抽滤，至基本无液体流出，得到曲

格列汀湿品。

[0033] 将曲格列汀湿品置于真空干燥箱中，控制温度15～25℃，真空干燥2小时，升温至

40～50℃，控制温度40～50℃，真空度在-0.06Mpa以下，真空干燥12～  24h。期间每隔2小时

记录一次温度和真空度，每隔4小时翻料一次，得类白色固体。40～45℃干燥，得曲格列汀游

离碱精品，其单晶衍射图谱如图5所示，晶胞中的结构如图6所示，其中图6(A)为晶胞中单元

及元素编号(球棍模型)，图6(B)为晶胞中单个分子结构图。

[0034] 2)向1000ml的三口反应瓶中加入乙酸甲酯466g和曲格列汀游离碱精品25g，开启

搅拌，加热至42～48℃，溶解澄清。

[0035] 向溶液中滴加入琥珀酸的乙醇溶液(无水乙醇98.9g和琥珀酸9.1g)，维持反应温

度不超过48℃。滴加完毕，保温搅拌约0.5h。

[0036] 将反应液缓慢降温至20～30℃，于此温度继续搅拌2～2.5h，过滤，滤饼经乙酸甲

酯/无水乙醇(w/w  4.71:1)混合溶剂淋洗，过滤，至基本无液体流出，得到成品湿品。

[0037] 干燥：将琥珀酸曲格列汀湿品置于真空干燥箱中，控制温度15～25℃，真空干燥2

小时，升温至40～50℃，控制温度40～50℃，真空度在-0.06Mpa以下，真空干燥12～24h。期

间每隔2小时记录一次温度和真空度，每隔4小时翻料一次，得类白色固体，结构式如下

[0038]

[0039] 实施例2对制备的类白色固体的理化性质进行表征

[0040] 1)如图1所示为本发明制备的类白色固体的核磁共振H谱

[0041] 本品的 1H-NMR谱图积分面积可以看出，除去DMSO-d 6残余质子峰  (2 .503～

2.509ppm)和活泼H(约8.3～9.8ppm)外，共观察到22个H，与目标分子中的非活泼H原子数相

符。低场区8.3～9.8ppm的宽峰，在重水置换氢谱中消失，应归属为哌啶环上的胺基和琥珀

酸成盐的4个活泼H原子。

[0042] 根据化学位移，低场区5.106～7.969ppm有6个H，为苯环上的3个H，嘧啶环的1个H

和嘧啶环相连亚甲基上2个H；高场区1.376～3.173ppm有16个  H，为哌啶环上的9个H，嘧啶

环所连甲基上的3个H和琥珀酸亚甲基上4个  H，与目标分子相符。

[0043] 3.154～3.173ppm处的d峰和2.641ppm处的宽峰是5位亚甲基上两个H，  H-1H相关

谱可看出同碳耦合和与相邻4位H耦合；1.478～1.502ppm处的多重峰和1.750～1.760ppm处

的多重峰是2位亚甲基两个H，受相邻1、3位H的影响裂分，并与1、3位H耦合；1.376ppm处的宽

峰和1.862～1.876ppm处的多重峰是3位亚甲基两个H同碳耦合和受相邻2、4位H影响裂分，
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并与2、4位H  耦合；2.688ppm处的宽峰和2.896ppm处的宽峰是1位亚甲基两个H同碳耦合和

受相邻2位H的影响裂分，并与2位H耦合；4位次甲基在3.090ppm处与7位甲基上的3个H的化

学位移重叠，4位次甲基与3,3`,5,5`位H发生耦合关联；而7位甲基上的3个H在3.090ppm处

不与其他H发生关联；琥珀酸亚甲基上4个H在化学位移2.299ppm处的单峰没有与其他H发生

耦合关联。

[0044] 5.106～5.222ppm处的ABq峰归属为与嘧啶环相连苄位亚甲基上8位两个  H，1H-1H

相关谱上能观察到同碳耦合；5.392ppm处的单峰是6位嘧啶环次甲基H。

[0045] 7.336～7.368ppm的1个H应归属为10位氢原子，与苯环上9、11位H和邻位F相互偶

合，并与9、11位H发生关联；9位H的化学位移出现在7.168～7.187ppm 处，与苯环上10位H和

邻位F相互偶合，形成dd峰，并与8、10位H发生关联；11位氢原子由于受邻近强吸电基团腈基

的影响，化学位移向低场偏移，与苯环上10位H和间位F相互偶合，形成dd峰，出现在7.945～

7.969ppm处，并与10位H发生关联；

[0046] 以上各位H的归属根据1H-1H相关谱可以证实。所有氢原子在图谱上都可以得到合

理的解释。

[0047] 2)如图2所示为本发明制备的类白色固体的红外分析

[0048] 仪器：美国尼高力公司生产的AVATAR  330型傅里叶变换红外分光光度计。

[0049] 仪器的校正和检定：按中国药典2010年版二部附录IV  C红外分光光度计的校正和

检定，符合规定。

[0050] 测定方法：KBr压片法

[0051] 本品的红外光吸收图谱测定见图。红外光谱数据见下表1。

[0052] 表1本品对照品的红外吸收光谱测试数据

[0053]

[0054]

[0055] 解析：从本品IR谱可见，目标分子中琥珀酸与胺成盐，伯铵盐离子和羟基其红外吸

收出现在3425cm-1范围内；甲基、亚甲基的C-H伸缩振动出现在  2950cm-1、2934cm-1和

2854cm-1处；腈基的伸缩振动出现在2225cm-1处；羧酸根羰基的伸缩振动吸收峰出现在

1699cm-1处；嘧啶环上的C＝O伸缩振动吸收峰出现在1659cm-1处；1621cm-1处为双键的伸缩
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振动峰；芳苯环骨架振动吸收峰出现在1586cm-1、1552cm-1、1491cm-1和1449cm-1处；1422cm
-1、1408cm-1和1384cm-1处则为羧酸根的偶合谱带；1210cm-1处为苯环上C-F键的伸缩振动吸

收峰；  1114cm-1、1084cm-1和1036cm-1处为C-N键的伸缩振动吸收峰；三取代苯环的  C-H弯曲

振动吸收峰出现在884cm-1、831cm-1和819cm-1处。

[0056] 结论：红外光谱数据显示本品具有琥珀酸曲格列汀的基本结构信息。腈基、碳氟

键、芳香环、羧酸以及铵基离子等特征峰比较明显。

[0057] 3)如图3所示为本发明制备的类白色固体的纯度分析，数据如表2所示：

[0058] 表2本实施例制备的琥珀酸曲格列A汀晶型的纯度分析

[0059] 检测器A  210nm

[0060]

峰号 保留时间 面积 面积％ 高度 理论塔板数(USP) 拖尾因子 分离度(USP) 

1 2.993 49942 0.302 9001 5645 1.254 — 

2 3.748 8762 0.053 1140 4905 1.228 4.043 

3 13.607 16490369 99.564 900586 12552 1.347 28.174 

4 16.688 7657 0.046 268 13233 3.831 5.780 

5 19.563 5851 0.035 447 49604 1.506 6.172 

总计   16562580 100.000 911441       

[0061] 4)本实施例制备的类白色固体的X-射线衍射分析，如图4所示：

[0062] 测试仪器：X，Pert  Pro  MPDX-射线衍射仪

[0063] 测试条件：DS＝1°SS＝1°RS＝0.3mm步长0.02°；时间常数0.6s

[0064] 测试结果：粉末X-射线衍射峰数据见表3。

[0065] 表3粉末X-射线衍射峰列表(±0.2度)

[0066]
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[0067]

[0068] *峰强度可随结晶大小和形态而改变。

[0069] 根据文献中晶型的报道和XRD表征参数确定，本实施例制备的晶型和原研公司专

利CN101573351B报道的晶型A一致。本品的X-射线粉末衍射测试图见图4。
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图1
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图2
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图3
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图4
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图5
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图6
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