
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 28 卷  第 6 期    2013 年 11 月 

   

• 838 •

tianagliflozin 与 L-脯氨酸的共结晶研究 
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摘  要：目的  研究新型钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂 tianagliflozin 与 L-脯氨酸的共结晶，制备一种稳定的可供药用的

共结晶。方法  在乙醇中共结晶制备 tianagliflozin 与 L-脯氨酸的共结晶，并采用核磁共振氢谱、粉末 X 衍射、热重/差热分

析及红外光谱测定共结晶物的特征。初步考察了共结晶对光、温度和湿度的稳定性。结果  制备了 tianagliflozin 与 L-脯氨酸

稳定的 1∶1 共结晶，初步稳定性考察表明该共结晶对光照、高温和低中湿稳定，高湿条件下发生分解。结论  tianagliflozin
与 L-脯氨酸的共结晶在稳定性和制备重现性方面较好，为其成药性研究提供了参考。 
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Cocrystallization of tianagliflozin and L-proline 
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Abstract: Objective  To investigate the cocrystallization of tianagliflozin, a new inhibitor on sodium-dependent glucose co-transporter 2, 
and L-proline and to prepare a stable modality of medicinal cocrystallization. Methods  The cocrystallization of tianagliflozin and 
L-proline was prepared from ethanol cocrystallization, and characterized by 1H-NMR, PXRD, TG/DTA, and IR methods. Preliminary 
stability tests of cocrystallization to light, temperature, and moisture were performed. Results  The cocrystallization of tianagliflozin 
and L-proline in a molecular ratio of 1∶1 was prepared. The stability test demonstrated that the cocrystallization was stable to light, 
high temperature, and low to medium moisture, but unstable to high moisture, which could decompose the cocrystallization to its 
individual components. Conclusion  The cocrystallization of tianagliflozin and L-proline is stable and reproducible, which provide 
reference for its druggablitiy. 
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钠–葡萄糖协同转运蛋白 2（sodium-dependent 

glucose cotransporter 2，SGLT2）是近年出现的最具

有应用前景的糖尿病治疗靶点之一。SGLT2 抑制剂

能够抑制位于肾近端小管表皮上的 SGLT2 的活性，

减少被滤过到原尿中的葡萄糖在肾近端小管中会被

重新吸收到血液中，从而达到降低血糖的目的[1-2]。

研 究 最 早 的 SGLT2 抑 制 剂 dapagliflozin[3] 和

canagliflozin[4]已经分别于 2012 年（欧盟）和 2013
年（美国）上市。本课题组在前期的工作中开展了

对 dapagliflozin 分子中葡萄糖片段系统的单脱氧构

效 关 系 研 究 ， 发 现 6-deoxydapagliflozin （ 即

tianagliflozin）的体内外活性均显著强于母体化合物

dapagliflozin（对 hSGLT2 的 IC50 分别为 0.67、1.1 
nmol/L）[5]。为了获得 tianagliflozin 稳定可靠的成药

形式，本实验进行了 tianagliflozin 与 L-脯氨酸的共结

晶研究，最终获得了 tianagliflozin 与 L-脯氨酸 1∶1
的共结晶（图 1），并且该共结晶具有较好的制备重

现性和稳定性，适合作为 tianagliflozin 的成药形式。 
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图 1  tianagliflozin 与 L-脯氨酸形成的共结晶 
Fig. 1  Cocrystallization of tianagliflozin and L-proline 

1  仪器和试剂 
Bruker AV 400 型核磁共振仪，DMSO-d6 为溶

剂，TMS 为内标；Rigaku D/max—2500 型粉末 X
射线衍射仪；Rigaku PTC—10A TG-DTA 差热分析

仪；Nicolet MAGNA—560 傅里叶变换红外光谱仪，

KBr 压片法。tianagliflozin 样品为本实验室自制[6]，

质量分数 99.35%，批号 130220；所用有机溶剂均

为分析纯。 
2  方法和结果 
2.1  共结晶的制备 

将 0.44 g（3.83 mmol）L-脯氨酸在 40 ℃水浴

加热下溶于 0.25 mL 水和 2.5 mL 乙醇的混合溶剂

中，搅拌。另将 1.00 g（2.55 mmol）tianagliflozin
在 40 ℃水浴加热下溶于 10 mL 无水乙醇中，然后

加入上述搅拌的 L-脯氨酸溶液中，撤走水浴，在室

温下继续搅拌，约 1 h 后析出白色晶体，继续搅

拌 3 h。抽滤收集固体，并用少量乙醇洗涤，在真

空中 30 ℃下干燥 5 h，即得白色结晶性固体 0.83 g，
产率 64%。 
2.2  共结晶的 1H-NMR 表征 

将上述制备的共结晶测试 1H-NMR。1H-NMR

（400 MHz，DMSO-d6）δ：8.54（bs，2H，CO2H＋

NH），7.35（d，1H，J=8.4 Hz，Ph-H），7.25（d，
1H，J=1.6 Hz，Ph-H），7.17（dd，1H，J=2.0、8.4 Hz，
Ph-H），7.08（d，2H，J=8.8 Hz，Ph-H），6.81（d，
2H，J=8.8 Hz，Ph-H），4.97（bs，2H，2OH），4.83
（s，1H，OH），3.92～4.00（m，5H），3.61（dd，
1H，J=5.6、8.8 Hz，CHCO2H），3.23～3.31（m，

2H），3.17～3.21（m，2H），3.11（t，1H，J=9.0 Hz），
2.95～3.02（m，1H），2.92（t，1H，J=9.0 Hz），1.88～
2.04（m，2H），1.61～1.81（m，2H），1.28（t，3H，

J=7.0 Hz，OCH2CH3），1.15（d，3H，J=6.0 Hz，
CHCH3）。上述数据表明，在共结晶中 tianagliflozin
与 L-脯氨酸的物质的量比例是严格的 1∶1 的关

系[5-6]。 
对制备共结晶过程中的 tianagliflozin 与 L-脯氨

酸的比例进行了考察，结果见表 1。可以看出比例

在 1∶2～1∶0.8 变化时，所得到的共结晶中两者的

物质的量比例均为 1∶1，这也证明了共结晶不是

tianagliflozin 和 L-脯氨酸简单的 1∶1 的混合物，在

两者的比例不是 1∶1 时，其中一种多余的原料会留

在溶液中。 

表 1  不同比例的 tianagliflozin 与 L-脯氨酸制备共结晶的结果 
Table 1  Cocrystallization of tianagliflozin and L-proline with different ratios 

共结晶 
tianagliflozin/ mmol L-脯氨酸/mmol 物质的量比例

收率/% 组分物质的量比例（1H-NMR 测得） 

2.55 2.04 1∶0.8 51 1∶1 

2.55 2.30 1∶0.9 54 1∶1 

2.55 2.55 1∶1 57 1∶1 

2.55 3.06 1∶1.2 61 1∶1 

2.55 3.83 1∶1.5 64 1∶1 

2.55 5.10 1∶2 64 1∶1 

 
2.3  共结晶的粉末 X 射线表征 

将上述制备的共结晶测试粉末 X-射线衍射，数

据见表 2。tianagliflozin、L-脯氨酸以及共结晶的粉

末 X 射线衍射图谱见图 3。结果表明，共结晶的衍

射峰不是 tianagliflozin 与 L-脯氨酸衍射峰的简单叠

加，即共结晶的任何一个衍射峰既不出现在
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tianagliflozin 的衍射峰中，也不出现在 L-脯氨酸的

衍射峰中，这说明共结晶不是 tianagliflozin 和 L-脯
氨酸简单的 1∶1 的混合物，而是两者彼此之间具有

较为有序和牢固的非键作用力。 

表 2  tianagliflozin 与 L-脯氨酸共结晶的 X 射线衍射数据 
Table 2  X-ray diffraction data for cocrystallization of 

tianagliflozin and L-proline 

2θ/(°) d/nm I/I0 2θ/(°) d/nm I/I0 

4.74 1.863 21% 19.52 0.454 33% 

7.32 1.207 59% 20.62 0.430 31% 

9.74 0.907 18% 21.58 0.411 52% 

12.18 0.726 10% 23.02 0.386 25% 

14.28 0.620 18% 23.50 0.378 27% 

16.46 0.538 100% 26.30 0.339 24% 

17.60 0.504 20% 27.40 0.325 23% 

18.70 0.474 34% 27.90 0.320 31% 

 

 

图 3  tianagliflozin（A）、L-脯氨酸（B）和共结晶（C）的

粉末 X 射线衍射图谱 
Fig. 3  X-ray diffraction spectra of tianagliflozin (A), L-proline 

(B), and cocrystallization (C) 

2.4  共结晶的热重/差热分析表征 
将上述制备的共结晶测试热重 /差热分析

（TG/DTA）。升温速率 10 ℃/min，扫描温度范围为

0～300 ℃，参比物 Al2O3。结果见图 4。结果表明

共结晶在 170 ℃有尖锐熔融吸热峰，其熔点（170 
℃）与 tianagliflozin（147 ℃）及 L-脯氨酸（232 ℃）

的熔点均不一样，且共结晶熔点温度显著高于

tianagliflozin 的熔点温度，更加说明了共结晶不是

tianagliflozin 和 L-脯氨酸简单的 1∶1 混合物，而是

两者彼此之间具有较为有序和牢固的非键作用力。 

 
图 4  tianagliflozin（A）、L-脯氨酸（B）和共结晶（C）的

热重/差热图谱 
Fig. 4  TG/DTA spectra of tianagliflozin (A), L-proline (B) , 

and cocrystallization (C) 

2.5  共结晶的红外光谱表征 
将上述制备的共结晶测试红外光谱。IR（KBr）

cm−1：3 378（bs，NH＋OH），3 031（w），2 472～
2 747（bs，CO2H），1 626（s，C=O），1 510（s），
1 478（s），1 439（s），1 404（s），1 370（s，Me），
1 300（s），1 240（s），1 177（s），1 116（s），1 088
（s），1 064（s），1 045（s），1 007（s）。分析共结

晶的 IR 吸收谱带可以发现它们并不能完全包含

tianagliflozin 的 IR 吸收谱带[6]，也证明了共结晶不
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是 tianagliflozin 和 L-脯氨酸简单的 1∶1 的混合物，

而是两者彼此之间具有较有序和牢固的非键作用力。 
2.6  共结晶的稳定性研究 

以粉末 X 射线衍射作为测试手段，考察共结晶

的初步稳定性。为期 10 d 的对光、热和湿的初步稳

定性试验结果见表 3。结果表明共结晶对光是稳定

的，晶型在试验前后并无变化；共结晶对热（45 ℃）

也是稳定的，在 10 d 连续加热的条件下其晶型在试

验前后并无变化；共结晶对通常储存条件下的低湿

和中湿（15 ℃，10%～30%相对湿度）是稳定的，

但是对高湿（30 ℃，100%相对湿度）是不稳定的，

粉末X射线衍射结果表明上述高湿试验结束后共结

晶的特征晶型丧失，基本转变为原料 tianagliflozin
的晶型，说明高湿试验后共结晶分解为其两种单一

组分的简单混合物。 

表 3  共结晶的晶型对光、热和湿度的稳定性实验 
Table 3  Stability of crystalline form of cocrystallization to 

light, temperature, and moisture 

光照/lx 温度/℃ 相对湿度/% t/d 结果 

4 500 20 25 10 稳定 

0 45 10 10 稳定 

1 000 15 10～30 10 稳定 

1 000 30 100 10 不稳定

 
需要指出的是，共结晶对高湿不稳定可能与 L-

脯氨酸具有很大的水溶性有关，即共结晶在高湿条

件下与水蒸气接触后，导致 L-脯氨酸产生类似在溶

液中溶解的行为，这种溶解行为破坏了共结晶中原

本牢固有序的分子间排列组合，从而导致

tianagliflozin 从共结晶体系中“崩解”出来，最终

导致共结晶分解为其各自的两组分。 
3  讨论 

本实验制备得到了 tianagliflozin 与 L-脯氨酸共

结晶，经过 1H-NMR、粉末 X 衍射、红外光谱及差

热分析表征，结果表明此共结晶不是各自粉末状晶

型物质的简单混合物，而是产生了有序和牢固的非

键作用力形成的共结晶。对于共结晶的稳定性实验

研究表明共结晶对于高湿条件不稳定，对光热和低

中湿环境稳定。tianagliflozin 与 L-脯氨酸共结晶具

有稳定性和制备重现性的优点，可作为 tianagliflozin
的原料药形式进行开发研究。 
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