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(57) Реферат:

Описываются новые кристаллические
формы (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-
гидрокси-1-метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-
ил)пропил]хиназолин-4(3Н)-она: Форма I,
Форма II, Форма III, Форма IV и Форма VI,
каждая из которых охарактеризована данными
рентгеновской порошковой дифракции (ХРПД)
и данными инфракрасного спектра, и способ
получения кристаллической Формы VI.

Предпочтительной формой является Форма VI,
которая, обладая противогрибковым и
противомикробным действием, имеет
наименьшее содержание примесей, наиболее
единообразное качество продукта, наиболее
единообразные физические характеристики,
включая цвет, скорость растворения, легкость
обращения и наибольшую долгосрочную
устойчивость по сравнению с аморфной
формой. 6 н. и 13 з.п. ф-лы, 22 пр., 25 табл., 23 ил.
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(54) ANTIFUNGAL CRYSTALLINE COMPOUNDS
(57) Abstract: 

FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: described are novel crystalline

forms of (1R,2R)-7-chloro-3-[2-(2,4-difluorophenyl)-2-
hydroxy-1-methyl-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl]
quinazolin-4(3H)-one: Form I, Form II, Form III, Form
IV and Form VI, each characterised by X-ray powder
diffraction (XRPD) data and infrared spectrum data,
and a method of producing crystalline Form VI. The

preferred form is Form VI, which has antifungal and
antimicrobial activity, has the least impurity
content, the highest uniform quality of the product,
the highest uniform physical characteristics,
including colour, rate of dissolution, easiness of
handling and longest stability compared to the
amorphous form.

EFFECT: improved properties of the compound.
19 cl, 22 ex, 25 tbl, 23 dwg
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Текст описания приведен в факсимильном виде
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Формула изобретения
1. Кристаллическая форма I (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-гидрокси-1-

метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3Н)-она, где форма I имеет по
крайней мере одно свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4,11, 8,22, 9,39, 11,29, 12,41, 13,21, 13,62, 14,43,
14,93, 15,7, 16,74, 17,3, 17,57, 18,79, 20,88, 21,88, 22,62, 23,64, 23,82, 25,2, 26,77, 27,21,
28,57, 29,16, 29,97, 30,75, 31,35, 45,28, 48,87 и 55,02+/-0,2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4,11, 8,22, 9,39, 11,29, 12,41, 13,62, 16,74, 17,57,
18,79, 23,82 и 25,2+/-0,2; и

инфракрасный спектр, имеющий спектральные линии на 1673,3, 1600,0, 1557,5,
1501,2, 1462,7, 1403,9, 1319,4, 1273,9, 1254,6, 1139,0, 1101,8, 1061,8, 967,2, 902,7, 801,3,
783,6, 664,1, и 630,1 см‐1.

2. Кристаллическая форма I по п.1, где форма I имеет по крайней мере одно
свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4,11, 8,22, 9,39, 11,29, 12,41, 13,21, 13,62, 14,43,
14,93, 15,7, 16,74, 17,3, 17,57, 18,79, 20,88, 21,88, 22,62, 23,64, 23,82, 25,2, 26,77, 27,21,
28,51, 29,16, 29,97, 30,75, 31,35, 45,28, 48,87 и 55,02+/-0,2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4,11, 8,22, 9,39, 11,29, 12,41, 13,62, 16,74, 17,57,
18,79, 23,82 и 25,2+/-0,2.

3. Кристаллическая форма I по п.1, где форма I имеет инфракрасный спектр,
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имеющий спектральные линии на 1673,3, 1600,0, 1557,5, 1501,2, 1462,7, 1403,9, 1319,4,
1273,9, 1254,6, 1139,0, 1101,8, 1061,8, 967,2, 902,7, 801,3, 783,6, 664,1 и 630,1 см‐1.

4. Кристаллическая форма II (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-гидрокси-1-
метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-она, где форма II имеет по
крайней мере одно свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 2,72, 5,31, 6,35, 7,98, 8,37, 9,01, 11,4, 11,7, 12,6,
13,15, 14,42, 14,98, 15,93, 16,77, 17,56, 17,91, 18,86, 19,37, 21,08, 21,78, 22,31, 22,82,
23,84, 25,32, 26, 26,83, 27,35, 28,5, 28,96, 29,38, 30,14, 31,58, 32,41, 33,63, 34,94 и 46,1+/-
0,2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую по
меньшей мере одно 2-тета-положение приблизительно на 6,35, 7,98, 8,37, 11,4, 11,7,
12,6, 13,15, 14,42, 14,98, 16,77, 17,56, 18,86, 21,08, 23,84, 25,32, 26,83 и 27,35+/-0,2; и

инфракрасный спектр, имеющий спектральные линии на 1677,0, 1600,0, 1557,5,
1498,8, 1462,3, 1318,2, 1272,4, 1253,0, 1170,2, 1137,7, 1102,0, 1060,7, 967,0, 932,6, 902,0,
857,2, 801,3, 785,1, 693,5, 664,9 и 630,7 см‐1.

5. Кристаллическая форма II по п.4, где форма II имеет по крайней мере одно
свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 2,72, 5,31, 6,35, 7,98, 8,37, 9,01, 11,4, 11,7, 12,6,
13,15, 14,42, 14,98, 15,93, 16,77, 17,56, 17,91, 18,86, 19,37, 21,08, 21,78, 22,31, 22,82,
23,84, 25,32, 26, 26,83, 27,35, 28,5, 28,96, 29,38, 30,14, 31,58, 32,41, 33,63, 34,94 и 46,1+/-
0,2; и

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую по
меньшей мере одно 2-тета-положение, выбираемое из группы, состоящей из таких
положений приблизительно на 6,35, 7,98, 8,37, 11,4, 11,7, 12,6, 13,15, 14,42, 14,98,
16,77, 17,56, 18,86, 21,08, 23,84, 25,32, 26,83 и 27,35+/-0,2.

6. Кристаллическая форма II по п.4, где форма II имеет инфракрасный спектр,
имеющий спектральные линии на 1677,0, 1600,0, 1557,5, 1498,8, 1462,3, 1318,2, 1272,4,
1253,0, 1170,2, 1137,7, 1102,0, 1060,7, 967,0, 932,6, 902,0, 857,2, 801,3, 785,1, 693,5, 664,9
и 630,7 см‐1.

7. Кристаллическая форма III (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-
гидрокси-1-метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-она, где
форма III имеет по крайней мере одно свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4.08, 5.73, 6.22, 7.77, 8.15, 8.80, 11.25, 11.47,
12.44, 13.09, 14.33, 14.68, 14.89, 15.57, 16.35, 16.68, 17.27, 17.63, 18.66, 19.32, 20.85,
22.12, 22.49, 23.58, 24.63, 25.02, 26.65, 27.12, 28.74, 29.11, 29.81, 31.35 и 33.48+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4.08, 5.73, 6.22, 7.77, 8.15, 8.80, 11.25, 11.47,
12.44, 13.09, 15.57, 17.63, 18.66, 20.85, 26.65 и 27.12+/-0.2;

инфракрасный спектр, имеющий спектральные линии на 1677.0, 1600.0, 1557.5,
1498.3, 1462.6, 1403.0, 1318.4, 1272.5, 1254.1, 1170.0, 1138.7, 1101.6, 1060.2, 1016.4, 966.7,
932.7, 902.4, 855.5, 801.5, 785.8, 694.0, 677.9, 665.4, 631.7, 532.7 и 411.6 см‐1.

8. Кристаллическая форма III по п.7, где где форма III имеет по крайней мере одно
свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4.08, 5.73, 6.22, 7.77, 8.15, 8.80, 11.25, 11.47,
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12.44, 13.09, 14.33, 14.68, 14.89, 15.57, 16.35, 16.68, 17.27, 17.63, 18.66, 19.32, 20.85,
22.12, 22.49, 23.58, 24.63, 25.02, 26.65, 27.12, 28.74, 29.11, 29.81, 31.35 и 33.48+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4.08, 5.73, 6.22, 7.77, 8.15, 8.80, 11.25, 11.47,
12.44, 13.09, 15.57, 17.63, 18.66, 20.85, 26.65 и 27.12+/-0.2.

9. Кристаллическая форма III по п.7, где форма III имеет инфракрасный спектр,
имеющий спектральные линии на 1677.0, 1600.0, 1557.5, 1498.3, 1462.6, 1403.0, 1318.4,
1272.5, 1254.1, 1170.0, 1138.7, 1101.6, 1060.2, 1016.4, 966.7, 932.7, 902.4, 855.5, 801.5,
785.8, 694.0, 677.9, 665.4, 631.7, 532.7 и 411.6 см‐1.

10. Кристаллическая форма IV (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-
гидрокси-1-метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-она, где
форма IV имеет по крайней мере одно свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 3.74, 4.15, 7.5, 8.33, 9.61, 11.16, 11.61, 12.49,
13.29, 13.64, 14.41, 15.43, 15.74, 16.90, 17.71, 18.25, 18.74, 19.30, 20.43, 21.78, 23.20,
24.26, 24.78, 25.11, 26.03, 26.86, 27.25, 28.00, 29.05, 30.07, 30.91 и 32.05+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4.15, 7.5, 8.33, 9.61, 11.16, 12.49, 13.29, 13.64,
14.41, 16.90, 18.74, 24.78 и 25.11+/-0.2; и

инфракрасный спектр, имеющий спектральные линии на 1671.0, 1601.0, 1557.5,
1503.3, 1462.7, 1404.1, 1319.8, 1274.4, 1254.9, 1210.2, 1139.1, 1102.1, 1062.2, 967.4, 933.5,
902.8, 845.0, 801.4, 782.9, 693.8, 677.7, 663.6 и 630.2 см‐1.

11. Кристаллическая форма IV по п.10, где форма IV имеет по крайней мере одно
свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 3.74, 4.15, 7.5, 8.33, 9.61, 11.16, 11.61, 12.49,
13.29, 13.64, 14.41, 15.43, 15.74, 16.90, 17.71, 18.25, 18.74, 19.30, 20.43, 21.78, 23.20,
24.26, 24.78, 25.11, 26.03, 26.86, 27.25, 28.00, 29.05, 30.07, 30.91 и 32.05+/-0.2; и

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 4.15, 7.5, 8.33, 9.61, 11.16, 12.49, 13.29, 13.64,
14.41, 16.90, 18.74, 24.78 и 25.11+/-0.2.

12. Кристаллическая форма IV по п.10, где форма IV имеет инфракрасный спектр,
имеющий спектральные линии на 1671.0, 1601.0, 1557.5, 1503.3, 1462.7, 1404.1, 1319.8,
1274.4, 1254.9, 1210.2, 1139.1, 1102.1, 1062.2, 967.4, 933.5, 902.8, 845.0, 801.4, 782.9, 693.8,
677.7, 663.6 и 630.2 см‐1.

13. Кристаллическая форма VI (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-
гидрокси-1-метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-она, где
форма VI имеет по крайней мере одно свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 10.1, 12.1, 13.3, 14.5, 15.0, 16.0, 16.6, 17.0, 17.4,
18.8, 19.2, 19.7, 21.1, 22.3, 23.9, 24.2, 24.8, 25.7, 26.7, 27.6, 28.6, 28.9, 29.3, 29.7, 30.0,
30.5, 30.8, 31.3, 33.3, 33.7, 34.3, 35.0, 35.5, 36.5, 36.7, 37.4 и 39.5+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 10.1, 14.5, 16.0, 21.1, 24.8 и 25.7+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 14.5, 16.0, 21.1, 24.8 и 25.7+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 21.1, 24.8 и 25.7+/-0.2;
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характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положение, приблизительно на 10,1+/-0.2; и

инфракрасный спектр, имеющий характерные положения спектральных
инфракрасных пиков на 1607, 1555, 1468, 1400, 1361, 1316, 1280, 1218, 1165, 1102, 1014,
976, 938, 760 и 698 см‐1.

14. Кристаллическая форма VI по п.13, где форма VI имеет по крайней мере одно
свойство, выбранное из группы, включающей:

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 10.1, 12.1, 13.3, 14.5, 15.0, 16.0, 16.6, 17.0, 17.4,
18.8, 19.2, 19.7, 21.1, 22.3, 23.9, 24.2, 24.8, 25.7, 26.7, 27.6, 28.6, 28.9, 29.3, 29.7, 30.0,
30.5, 30.8, 31.3, 33.3, 33.7, 34.3, 35.0, 35.5, 36.5, 36.7, 37.4 и 39.5+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 10.1, 14.5, 16.0, 21.1,24.8 и 25.7+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 14.5, 16.0, 21.1, 24.8 и 25.7+/-0.2;

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положения, приблизительно на 21.1, 24.8 и 25.7+/-0.2; и

характерную рентгеновскую порошковую дифракцию (ХРПД), содержащую 2-
тета-положение, приблизительно на 10,1+/-0.2.

15. Кристаллическая форма VI по п.14, где форма VI имеет инфракрасный спектр,
имеющий характерные положения спектральных инфракрасных пиков на 1607, 1555,
1468, 1400, 1361, 1316, 1280, 1218, 1165, 1102, 1014, 976, 938, 760 и 698 см‐1.

16. Способ получения кристаллической формы VI (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-
дифторфенил)-2-гидрокси-1-метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-
она, содержащий:

образование раствора или суспензии (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-
гидрокси-1-метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-она в водном
растворителе и органическом растворителе, выбираемом из группы, состоящей из
этанола, метанола, изопропанола, п-пропанола и ацетона;

кристаллизацию формы VI (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-гидрокси-1-
метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-она из упомянутого
раствора или суспензии; и

отделение упомянутой кристаллической формы VI (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-
дифторфенил)-2-гидрокси-1-метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-
она;

при этом раствор или суспензию формируют при температуре от 25°C до 65°,
причем раствор или суспензию смешивают в течение времени, выбранного из
группы, содержащей от 3 до 7 ч, от 7 до 18 ч, от 18 до 24 ч.

17. Способ по п.16, отличающийся тем, что упомянутым органическим
растворителем является этанол.

18. Способ по п.16, отличающийся тем, что упомянутым органическим
растворителем является этанол, и он присутствует с водой в отношении этанол :
вода от 1:1 до 1:20 по объему.

19. Способ по п.16, отличающийся тем, что (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-
дифторфенил)-2-гидрокси-1-метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-
он, используемый для образования раствора или суспензии, находится в аморфной
форме, форме III или форме IV (1R,2R)-7-хлоро-3-[2-(2,4-дифторфенил)-2-гидрокси-1-
метил-3-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропил]хиназолин-4(3H)-она или их сочетаниях.
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