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法，通过将起始原料 (S)-N- 氯乙酰基 -2- 氰基
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得维格列汀杂质的方法制备维格列汀杂质。该制
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1.一种维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：包括以下步骤：

1)将起始原料 (S)-N- 氯乙酰基 -2-氰基吡咯烷 (Ⅰ )与 3-氨基 -1- 金刚烷醇 (Ⅱ )

溶于溶剂中，其后在碱性条件下，经碘化钾的催化，反应得到中间产物 (S)-1-[[(3- 羟基金

刚烷 )氨基 ]乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷 (Ⅲ )；

2) 中间产物 (S)-1-[[(3- 羟基金刚烷 )氨基 ]乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷 (Ⅲ )在工艺

杂质路易斯酸的催化下，得到维格列汀杂质 T.M. ；

2.根据权利要求1所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：步骤1)中溶解起始

原料的所述溶剂选自四氢呋喃、二氯甲烷、氯仿、乙酸乙酯或乙酸异丙酯。

3.根据权利要求 1 所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：步骤 1) 中所述

(S)-N- 氯乙酰基 -2- 氰基吡咯烷与所述 3- 氨基 -1- 金刚烷醇的摩尔比为 1:1 ～ 1:1.5。

4.根据权利要求1所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：步骤1)在加热条件

下进行，加热温度为 25 ～ 80℃。

5.根据权利要求1所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：步骤1)中所述碱性

条件，由加入所述起始原料中的碱性物质提供，所述碱性物质为选自三乙胺、N,N- 二乙基甲

胺、碳酸钾、碳酸钠或碳酸铯中的一种或多种。

6.根据权利要求1所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：步骤1)还包括所述

中间产物(S)-1-[[(3-羟基金刚烷)氨基 ]乙酰基]-2-氰基吡咯烷的重结晶，重结晶的步

骤为：向中间产物中加入良溶剂，加热搅拌使之溶清，其后加热回流，回流后趁热过滤，其后

将滤液在室温下搅拌，析出晶体。

7.根据权利要求 6 所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：所述良溶剂为选自

丙酮、丁酮、二氯甲烷、乙酸乙酯、乙酸异丙酯、甲苯、乙醇中的一种或几种。

8.根据权利要求1所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：步骤2)在加热条件

下进行，加热温度为 25 ～ 50℃。

9.根据权利要求1所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于：步骤2)中所述中间

产物 (S)-1-[[(3- 羟基金刚烷 ) 氨基 ] 乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷与所述路易斯酸的摩尔比

为 1:1.0 ～ 1:1.5。

10.根据权利要求 1 所述的维格列汀杂质的制备方法，其特征在于 ：步骤 2) 中所述路

易斯酸为无水氯化铝。
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一种维格列汀杂质的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种药物的制备，特别涉及一种口服抗糖尿病新药维格列汀杂质的制

备。

背景技术

[0002] 维格列汀(Vildagliptin)是一种具有选择性、竞争性、可逆的DPP-4(Ⅳ型二肽基

肽酶)抑制剂，其化学名为(2S)-1-[[(3-羟基金刚烷 )氨基 ]乙酰基 ]-2-氰基吡咯烷，可

以通过与 DPP-4 结合形成复合物从而抑制 DDP-4 的活性，提高维持体内葡糖糖浓度的重要

激素 GLP-1 的浓度，促使胰岛 B 细胞产生胰岛素，同时降低胰高血糖素的浓度，从而降低血

糖。2007 年 9 月 28 日，以维格列汀作为活性成分的口服抗糖尿病新药 ( 商品名：Galvus)

获得欧盟委员会批准，在 27 个欧盟国家及挪威和爱尔兰上市。2011 年 11 月，SFDA 批准其

在中国上市。

[0003] 以下为维格列汀杂质的结构：

[0004] 

发明内容

[0005] 本发明公开了一种维格列汀杂质的新的制备方法，通过起始原料 (S)-N- 氯乙酰

基-2-氰基吡咯烷和3-氨基-1-金刚烷醇在碱性条件下反应制得中间产物，中间产物再于

路易斯酸的催化下制得维格列汀杂质。

[0006] 本发明首先提出了一种维格列汀杂质的制备方法，包括以下步骤：

[0007] 1) 将起始原料 (S)-N- 氯乙酰基 -2- 氰基吡咯烷 ( Ⅰ ) 与 3- 氨基 -1- 金刚烷醇

(Ⅱ)溶于溶剂中，其后在碱性条件下，经碘化钾的催化，反应得到中间产物(S)-1-[[(3-羟

基金刚烷 )氨基 ]乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷 (Ⅲ )；

[0008] 2) 中间产物 (S)-1-[[(3- 羟基金刚烷 )氨基 ]乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷 (Ⅲ )在

工艺杂质路易斯酸的催化下，得到维格列汀杂质 T.M. ；

[0009] 
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[0010] 可以理解的是，在上述基本步骤中同时可以加入其它用于收集产物、提高产率、提

高产物纯度、去除杂质等的辅助步骤，如过滤、滤液的多次浓缩、洗涤、萃取、干燥等常见的

辅助手段。

[0011] 本发明同时提出了以上制备方法的一种优选实施方式，即步骤 1) 中溶解起始原

料的溶剂选自四氢呋喃、二氯甲烷、氯仿、乙酸乙酯或乙酸异丙酯。其中最优选的是四氢呋

喃。

[0012] 另外优选的是：步骤 1) 中所述 (S)-N- 氯乙酰基 -2- 氰基吡咯烷与所述 3- 氨

基 -1- 金刚烷醇的摩尔比为 1:1 ～ 1:1.5。

[0013] 进一步优选的是步骤 1) 中所述 (S)-N- 氯乙酰基 -2- 氰基吡咯烷与所述 3- 氨

基 -1- 金刚烷醇的摩尔比为 1:1.1。

[0014] 针对以上制备方法，本发明同时提出另一种优选实施方式，即步骤 1) 在加热条件

下进行，加热温度为 25 ～ 80℃。

[0015] 该步反应以反应完全作为终止条件，对反应是否完全的判断可以通过 TLC 检测起

始原料 (S)-N- 氯乙酰基 -2- 氰基吡咯烷的含量。

[0016] 本发明同时提出另一种优选实施方式，即步骤 1) 中所述碱性条件，由加入起始原

料中的碱性物质提供，所述碱性物质为选自三乙胺、N,N- 二乙基甲胺、碳酸钾、碳酸钠或碳

酸铯中的一种或多种。

[0017] 本发明同时提出另一种优选实施方式，即步骤1)还包括中间产物(S)-1-[[(3-羟

基金刚烷 ) 氨基 ] 乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷的重结晶，重结晶的步骤为：向中间产物中加入

良溶剂，加热搅拌使之溶清，其后加热回流，回流后趁热过滤，其后将滤液在室温下搅拌，析

出晶体。

[0018] 针对上述重结晶，进一步的优选为所述良溶剂为选自丙酮、丁酮、二氯甲烷、乙酸

乙酯、乙酸异丙酯、甲苯、二甲苯、乙醇中的一种或多种。进一步的优选良溶剂为丁酮。

[0019] 针对以上制备方法，本发明同时还提出另一种优选实施方式，即步骤 2) 在加热条

件下进行，加热温度为 25 ～ 50℃。

[0020] 另外优选的是：步骤 2) 中中间产物 S)-1-[[(3- 羟基金刚烷 ) 氨基 ] 乙酰

基 ]-2- 氰基吡咯烷与路易斯酸的摩尔比为 1:1.0 ～ 1:1.5。

[0021] 另外优选的是：步骤 2) 所述路易斯酸为无水氯化铝。
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[0022] 本发明通过以上技术方案的实施，提供了一种过程简单，操作简便的维格列汀杂

质的制备方法。

具体实施方式

[0023] 将起始原料(S)-N-氯乙酰基-2-氰基吡咯烷(Ⅰ)与3-氨基-1-金刚烷醇(Ⅱ)

溶于溶剂后，在碱性条件下，反应制得中间产物 (S)-1-[[(3- 羟基金刚烷 ) 氨基 ] 乙酰

基]-2-氰基吡咯烷(Ⅲ)，其后向中间产物(S)-1-[[(3-羟基金刚烷)氨基]乙酰基]-2-氰

基吡咯烷 ( Ⅲ ) 中加入工艺杂质路易斯酸，在路易斯酸的催化下反应后即得到维格列汀杂

质 (T.M.)。

[0024] 溶解起始原料的溶剂可选四氢呋喃、二氯甲烷、氯仿、乙酸乙酯、乙酸异丙酯，其中

优选四氢呋喃。在制备中间产物 (Ⅲ )的过程中，反应可在 25-80℃的加热条件下进行，碱

性条件可由外加的碱性物质，如三乙胺、N,N- 二乙基甲胺、碳酸钾、碳酸钠或碳酸铯提供，优

选碳酸钾；(S)-N- 氯乙酰基 -2- 氰基吡咯烷与 3- 氨基 -1- 金刚烷醇的摩尔比可选 1:1 ～

1:1.5，优选 1:1.1 ；制得的中间产物 (Ⅲ )为保证纯净度可进一步进行重结晶。

[0025] 在制备终产物维格列汀杂质 (T.M.) 的过程中，中间产物 (S)-1-[[(3- 羟基金刚

烷 )氨基 ]乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷与路易斯酸的摩尔比可选 1:1.0 ～ 1:1.5，路易斯酸可

选用无水氯化铝，反应可在加热温度 25 ～ 50℃的条件下进行。

[0026] 

[0027] 下面结合本发明的实施例对本发明作进一步的阐述和说明。

[0028] 实施例 1：中间产物 (S)1-[[(3- 羟基金刚烷 ) 氨基 ] 乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷的

制备：

[0029] 将 100g(0.58mol)(S)-N- 氯乙酰基 -2- 氰基吡咯烷和 1L 四氢呋喃加入 2L 圆底

烧瓶中，搅拌使之溶清，然后加入 107g(0.64mol)3- 氨基 -1- 金刚烷醇、240g(1.74mol) 碳

酸钾，9.96g(0.06mol) 碘化钾，搅拌升温至 66℃回流，反应 6小时，TLC 检测 (S)-N- 氯乙酰

基 -2- 氰基吡咯烷反应完全，对完成反应的烧瓶内液体趁热过滤，将过滤后产生的滤饼用

0.5L 四氢呋喃洗涤，并将洗涤液与滤液合并，然后于 40℃下减压浓缩至干。

[0030] 向浓缩后烧瓶内剩余的物质中加入 2L 饱和碳酸氢钠溶液，搅拌使固体溶清，其

后用二氯甲烷每次 1L 分 4 次萃取，将萃取得到的有机相进行合并并使用饱和食盐水进行
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一次洗涤，收集洗涤后的有机相，并于其中加入无水硫酸钠进行干燥 2 小时，其后过滤，过

滤产生的滤饼再用适量二氯甲烷洗涤，同时滤液于 40℃下减压浓缩至干，向浓缩物中加入

520mL 丁酮，于 80℃下搅拌溶清并保持回流 5 分钟，其后趁热过滤，将滤液于室温下搅拌

6 小时使晶体析出完全，其后将晶体滤出，滤饼使用体积比为 1:1 的丁酮与甲基叔丁基醚

相混合的混合液进行洗涤，洗涤后与晶体合并于 60℃下真空干燥 6 小时，即得到中间产物

(S)1-[[(3- 羟基金刚烷 )氨基 ]乙酰基 ]-2- 氰基吡咯烷 68.4g，其收率为 38.9％，所得的

中间产物的表征结果为：

[0031] m.p. ：143-145℃；

[0032] m/z ：303(M+) ；

[0033] 1H-NMR(CDC13,400MHz):1.52-1.69(m,12H),1.96(m,2H),2.09-2.33(m,4H),3.41-

3.42(m,2H),3.34-3.64(m,2H),4.75-4.89(dd,1H)。

[0034] 实施例 2：维格列汀杂质的制备：

[0035] 将 50g(0.165mol) 由实施例 1 制备得到的 (S)1-[[(3- 羟基金刚烷 ) 氨基 ] 乙酰

基]-2-氰基吡咯烷和250mL乙腈加入1L圆底烧瓶中，搅拌使之溶清，然后在搅拌下缓慢加

入 22g(0.165mol)AlCl3，将得到的混合液体在 40℃下反应 4h，加入 2mol/L 盐酸酸化，再加

入5g活性炭脱色1小时，其后将混合液冷却至室温，过滤，向滤液中加入质量浓度为30％的

氢氧化钠溶液110ml将其调节至碱性，其后用氯仿每次250ml分两次萃取，将萃取获得的有

机相进行合并并通过加入无水硫酸钠进行干燥，干燥后进行过滤，将所得滤液于 35℃下减

压浓缩至干，得到淡黄色糊状物，对其进行柱层析纯化 ( 洗脱剂为体积比 30:1 的二氯甲烷

与甲醇 )，得到白色晶型固体 30.6g，即为维格列汀杂质，其产率为 61.2％，表征结果为：

[0036] m/z ：303(M+) ；

[0037] 1H-NMR(CDC13,400MHz):1.51-1.65(m,12H),1.95(m,2H),2.13-2.33(m,4H),3.51-

3.52(m,2H),3.55-3.65(m,2H),4.55-4.69(m,1H)。

[0038] 上面虽然结合实施例对本发明进行了详细的说明，但是，本领域技术人员能够理

解，在不脱离本发明宗旨的前提下，在权利要求的范围内，还可以对上述实施例进行并更或

改变等。
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