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(57) Abstract: 

FIELD: organic chemistry, antibacterial agents.
SUBSTANCE: invention describes

8-cyano-1-cyclopropyl-7-(1S,6S)-2,8-diazabicyclo-[4.3.
0]-nonane-8-yl)-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoline
carboxylic acid of the formula (I):

with the crystalline modification A and a drug
eliciting effect against pathogenic microorganisms.
The prepared crystalline modification shows stability
and doesn't transform to another crystalline
modification or amorphous form being even at

prolonged storage.
EFFECT: improved and valuable properties of

compound.
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îïðåäåëåííîé êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè
èçâåñòíîé çàìåùåííîé õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû, áîëåå êîíêðåòíî ê
8-öèàí-1-öèêëîïðîïèë-7-(1S,6S-2,8-äèàçàáèöèêëî[4.3.0]íîíàí-8-èë)-6-ôòîð-1,4-äèãèäðî-4-îê
ñî-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòå êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À è ëåêàðñòâåííîìó
ñðåäñòâó, îáëàäàþùåìó äåéñòâèåì ïðîòèâ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé.

8-öèàí-1-öèêëîïðîïèë-7-(1S,6S-2,8-äèàçàáèöèêïî[4.3.0]íîíàí-8-èë)-6-ôòîð-1,4-äèãèäðî-4
-îêñî-3-õèíîëèíêàðáîíîâà  êèñëîòà ôîðìóëû (I) áóäåò â äàëüíåéøåì îáîçíà÷àòüñ  êàê
CCDC

CCDC èçâåñòíà èç DE-À 19633805 èëè çà âêè WO 97/31001. Îíà ïîëó÷àåòñ 
ñîîòâåòñòâåííî ïóòåì âçàèìîäåéñòâè 
7-õëîð-8-öèàí-1-öèêëîïðîïèë-6-ôòîð-1,4-äèãèäðî-4-îêñî-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû ñ
(1S,6S)-2,8-äèàçàáèöèêëî-[4.3.0]íîíàíîì â ñìåñè äèìåòèëôîðìàìèäà è àöåòîíèòðèëà â
ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè . Ïîñëå ñìåøåíè  ñ âîäîé CCDC ýêñòðàãèðóåòñ  èç âîäû
äèõëîðìåòàíîì è ïóòåì óäàëåíè  ýêñòðàãåíòà âûäåë åòñ . Ïðè ýòîì ïîëó÷àåòñ  ïîðîøîê,
êîòîðûé íèêàêîé îäíîçíà÷íîé êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè íå ïðî âë åò. Ïîðîøîê,
íàïðîòèâ, ïî áîëüøåé ÷àñòè àìîðôåí è ìîæåò ñîäåðæàòü ñìåñü ðàçëè÷íûõ
êðèñòàëëè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé. Åñëè ñëó÷àéíî îáðàçóåòñ  åäèíà  êðèñòàëëè÷åñêà 
ìîäèôèêàöè , òî íå  ñíî, êàê îíà ìîæåò ýêñòðàãèðîâàòüñ  è ïîëó÷àòüñ  â îïðåäåëåííîì
âèäå. Äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èìååòñ , îäíàêî, óñëîâèå, ÷òî äë 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà, êîòîðîå ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â ðàçëè÷íûõ
êðèñòàëëè÷åñêèõ ìîäèôèêàöè õ, îäíîçíà÷íî óêàçûâàåòñ , â êàêîé êðèñòàëëè÷åñêîé
ìîäèôèêàöèè îíî ïðèìåí åòñ  äë  ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ýòîò îò÷àñòè àìîðôíûé ïîðîøîê, ñïîñîá èçãîòîâëåíè  êîòîðîãî âûøå áûë âêðàòöå
îïèñàí, êðîìå òîãî, ãèãðîñêîïè÷åí. Àìîðôíûå òâåðäûå âåùåñòâà è â îñîáåííîñòè
ãèãðîñêîïè÷íûå òâåðäûå âåùåñòâà ïëîõî ïîääàþòñ  ïåðåðàáîòêå â ãàëåíîâûå ïðåïàðàòû,
òàê êàê îíè, ê ïðèìåðó, ìîãóò èìåòü íèçêèé íàñûïíîé âåñ è íåóäîâëåòâîðèòåëüíóþ
òåêó÷åñòü. Êðîìå òîãî, â ñëó÷àå ïðèìåíåíè  ãèãðîñêîïè÷íûõ âåùåñòâ òðåáóþòñ 
ñïåöèàëüíûå ðàáî÷à  òåõíèêà è óñòðîéñòâà, ÷òîáû ïîëó÷èòü âîñïðîèçâîäèìûå ðåçóëüòàòû,
íàïðèìåð, â îòíîøåíèè ñîäåðæàíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà èëè ñòàáèëüíîñòè
âûïóñêàåìûõ òâåðäûõ ïðåïàðàòîâ.

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðåäîñòàâëåíèå îïðåäåëåííîé êðèñòàëëè÷åñêîé
ìîäèôèêàöèè CCDC, êîòîðà  íà îñíîâå ñâîèõ ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ, â îñîáåííîñòè ñâîéñòâ
êðèñòàëëîâ è ïîâåäåíè  ïî îòíîøåíèþ ê âîäå íå ïðî âë åò âûøåóêàçàííûõ íåäîñòàòêîâ
ïðè èçãîòîâëåíèè ãàëåíîâûõ ôîðì.

Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  ïðåäëàãàåìîé
8-öèàí-1-öèêëîïðîïèë-7-(1S,6S-2,8-äèàçàáèöèêëî[4.3.0]íîíàí-8-èë)-6-ôòîð-1,4-äèãèäðî-4-îê
ñî-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòîé (CCDC) êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À, èìåþùåé
ðåíòãåíî-äèôðàêòîãðàììó ñî ñëåäóþùèìè ðåôëåêñàìè (2 òýòà) ñ ïîâûøåííîé è ñðåäíåé
èíòåíñèâíîñòüþ:

2Θ (2 òýòà)
6,70
8,92
12,44
13,66
15,96
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17,60
21,42
21,78
28,97
Õàðàêòåðèñòè÷åñêà  ðåíòãåíî-äèôðàêòîãðàììà ïîðîøêà CCDC ìîäèôèêàöèè À òàêæå

ïðåäñòàâëåíà íà ôèã.1.
Ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À îòëè÷àåòñ  îò

äðóãèõ ôîðì CCDC, êðîìå òîãî, ð äîì äàëüíåéøèõ ñâîéñòâ. Ýòè ñâîéñòâà ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  ïî îòäåëüíîñòè èëè ñîâìåñòíî ñ îñòàëüíûìè ïàðàìåòðàìè äë 
õàðàêòåðèñòèêè ïðåäëîæåííîé CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À.

CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À îòëè÷àåòñ , íàïðèìåð, òåì, ÷òî èìååò
òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  249-252 ° Ñ, îïðåäåëåííóþ ñ ïîìîùüþ
äèôôåðåíöèàëüíîãî-òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà (ÄÒÀ). Õàðàêòåðèñòè÷åñêà  äèàãðàììà ÄÒÀ
ïðåäñòàâëåíà íà ôèã.2.

CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À äàëåå îòëè÷àåòñ  òåì, ÷òî èìååò èçìåðåííûé â
ÊÂr èíôðàêðàñíûé ñïåêòð, ïîêàçàííûé íà ôèã.3.

CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À äàëåå îòëè÷àåòñ  ñïîñîáîì åå ïîëó÷åíè ,
çàêëþ÷àþùèìñ  â òîì, ÷òî CCDC íåèçâåñòíîé ìîäèôèêàöèè èëè àìîðôíóþ CCDC
ðàñòâîð þò â âîäå èëè ñìåñè ñïèðòà è âîäû ïðè íàãðåâàíèè, çàòåì äîáàâë þò ñïèðò è
ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû âûïàâøåå òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë þò.

Â êà÷åñòâå ñïèðòà ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò ýòàíîë è èçîïðîïàíîë.
Íåîæèäàííûì îêàçàëîñü òî, ÷òî CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À  âë åòñ 

ñòàáèëüíîé è íå ïðåâðàùàåòñ  äàæå ïðè äëèòåëüíîì õðàíåíèè â äðóãóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ
ìîäèôèêàöèþ èëè àìîðôíóþ ôîðìó. Êðîìå òîãî, ïî ñðàâíåíèþ ñ àìîðôíûì CCDC
êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöè  À ìåíåå ñêëîííà ê ïîãëîùåíèþ âîäû èç âîçäóõà. Ïî ýòèì
ïðè÷èíàì îíà õîðîøî ïîäõîäèò äë  èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê è äðóãèõ òâåðäûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Áëàãîäàð  ñâîåé ñòàáèëüíîñòè îíà ïðèäàåò òàêèì ëåêàðñòâåííûì
ôîðìàì æåëàåìóþ ïðîäîëæèòåëüíóþ óñòîé÷èâîñòü ïðè õðàíåíèè. Ïîýòîìó
êðèñòàëëè÷åñêà  ìîäèôèêàöè  À ïîçâîë åò îïðåäåëåííûì è öåëåíàïðàâëåííûì îáðàçîì
èçãîòîâë òü ñòàáèëüíûå òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà îñíîâå CCDC.

CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À îáëàäàåò ýôôåêòèâíûì äåéñòâèåì ïðîòèâ
ïàòîãåííûõ áàêòåðèé â ñôåðå ìåäèöèíû è âåòåðèíàðèè. Åå øèðîêèé ñïåêòð ïðèìåíåíè 
ñîîòâåòñòâóåò ñïåêòðó ïðèìåíåíè  CCDC.

Ðåíòãåíî-äèôðàêòîãðàììà äë  õàðàêòåðèñòèêè CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À
áûëà ïîëó÷åíà íà òðàíñìèññèîííîì äèôðàêòîìåòðå STADI-P ñ ìåñòî÷óâñòâèòåëüíûì
äåòåêòîðîì (PSD2) ôèðìû STOE.

Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  áûëà ïîëó÷åíà ìåòîäîì ÄÒÀ íà ïðèáîðå DSC 820 ôèðìû
Mettler-Toledo. Ïðè ýòîì íàãðåâ ïðîáû CCDC êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À
ïðîèçâîäèëñ  íà âîçäóõå â àëþìèíèåâîì òèãëå ñî ñêîðîñòüþ 10 Ê/ìèí.

ÈÊ-ñïåêòð áûë ïîëó÷åí â ÊÂr ñ ïðèìåíåíèåì ïðèáîðà FTS 60A ôèðìû Biorad.
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå. Èñïîëüçîâàííûå â íèõ ðàçáàâèòåëè è

îñíîâàíè   âë þòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.
Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð
Ñìåñü 3,07 ã

7-õëîð-8-öèàí-1-öèêëîïðîïèë-6-ôòîð-1,4-äèãèäðî-4-îêñî-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû,
1,39 ã (1S,6S)-2,8-äèàçàáèöèêëî [4.3.0]íîíàíà, 2,24 ã 1,4-äèàçàáèöèêëî[2.2.2]îêòàíà
(DABCO), 29,5 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è 29,5 ìë àöåòîíèòðèëà ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ðåàêöèîííóþ ñìåñü óïàðèâàþò â ðîòàöèîííîì âàêóóìíîì èñïàðèòåëå ïðè òåìïåðàòóðå
áàíè â 60° Ñ è ïîëó÷àåìûé îñòàòîê ñìåøèâàþò ñ 10 ìë âîäû. Ïîëó÷àåìûé ðàñòâîð äîâîä ò
ðàçáàâëåííîé ñîë íîé êèñëîòîé äî ðÍ 7 è âûïàâøèé òâåðäûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò.
Ôèëüòðàò òðèæäû âñòð õèâàþò ñ äèõëîðìåòàíîì, âç òûì ïî 20 ìë. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò ôèëüòðàò íà âàêóóìíîì
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ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå ïðè òåìïåðàòóðå âîä íîé áàíè â 60° Ñ. Ïîëó÷àþò 2,4 ã òâåðäîãî
âåùåñòâà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå èìååò ïîêàçàííóþ íà ôèã.4
ðåíòãåíî-äèôðàêòîãðàììó, ïî êîòîðîé îíî â îñíîâíîì  âë åòñ  àìîðôíûì.

Ïîëó÷åííîå ñîãëàñíî äàííîìó ïðèìåðó òâåðäîå âåùåñòâî ïðè îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè
âîçäóõà â 95% (óñòàíîâëåííîé ïóòåì èñïîëüçîâàíè  èìåþùåãî îñàäîê íàñûùåííîãî
ðàñòâîðà Na2HPO4⋅ 12H2O) ïîãëîùàåò â ïðåäåëàõ äí  17 âåñ.% âîäû.

Ïðèìåð 1
617 ã CCDC ëþáîé ìîäèôèêàöèè ðàñòâîð þò â 6170 ìë õëîðîôîðìà. Äîáàâë þò 100 ã

ñóëüôàòà íàòðè , ïåðåìåøèâàþò 5 ìèíóò è çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç 50 ã êèçåëüãóðà,
êîòîðûé çàòåì ïðîìûâàþò 100 ìë õëîðîôîðìà. Ðàñòâîðèòåëü îòãîí þò â ðîòàöèîííîì
âàêóóìíîì èñïàðèòåëå äî îñòàòî÷íîãî äàâëåíè  10 ìáàð, ïðè÷åì ïîëó÷àþò ñòåêëîâèäíûé
îñòàòîê. Ê ýòîìó îñòàòêó äîáàâë þò 740 ìë âîäû è 740 ìë ýòàíîëà è ïîäîãðåâàþò äî 60° Ñ
äî òåõ ïîð, ïîêà âñå íå ïåðåéäåò â ðàñòâîð. Ýòîò ðàñòâîð äîáàâë þò çàòåì â 17 ëèòðîâ
êèï ùåãî ýòàíîëà. Äàþò êèïåòü åùå 5 ìèíóò è çàòåì îõëàæäàþò â òå÷åíèå ÷àñà äî 35° Ñ.
Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòñàñûâàþò è ïðèìåðíî 16 ÷àñîâ ïðè 20° Ñ è çàòåì ïðè 30° Ñ ñóøàò â
âàêóóìå äî ïîñòî íñòâà âåñà.

Ïîëó÷àþò 530 ã òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå èìååò ïðåäñòàâëåííóþ íà ôèã.1
ðåíòãåíî-äèôðàêòîãðàììó, ïðåäñòàâëåííóþ íà ôèã.2 äèàãðàììó ÄÒÀ, ïðåäñòàâëåííûé íà
ôèã.3 ÈÊ-ñïåêòð.

Ïîëó÷åííîå ñîãëàñíî äàííîìó ïðèìåðó òâåðäîå âåùåñòâî ïðè îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè
âîçäóõà â 95% (óñòàíîâëåííîé ïóòåì èñïîëüçîâàíè  èìåþùåãî îñàäîê íàñûùåííîãî
ðàñòâîðà Na2HPO4⋅ 12H2O) ïîãëîùàåò â ïðåäåëàõ äí  ïðèìåðíî 3 âåñ.% âîäû.

Ïðèìåð 2
2 ã CCDC íåèçâåñòíîé ìîäèôèêàöèè ðàñòâîð þò â 4 ìë âîäû. Äîáàâë þò 4 ìë

èçîïðîïàíîëà, çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ìåäëåííî íàãðåâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè è çàòåì
äîáàâë þò åùå 32 ìë èçîïðîïàíîëà. Ïîëó÷åííûé ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð íàãðåâàþò äî
òåìïåðàòóðû êèïåíè . Ïðè ýòîì ðàñòâîð íà÷èíàåò ìóòíåòü, è çà êîðîòêîå âðåì 
âûäåë þòñ  êðèñòàëëû. Ïîñëå òðåõìèíóòíîé ôëåãìû íàãðåâ ïðåêðàùàþò, è ñìåñü
îñòàâë þò ñòî òü áåç ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 3-4 ÷àñîâ. Çàòåì îòñàñûâàþò òâåðäîå
âåùåñòâî, ïðîìûâàþò èçîïðîïàíîëîì è çàòåì ñóøàò íà âîçäóõå äî ïîñòî íñòâà âåñà.
Ïîëó÷àþò 1,54 òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå èìååò ðåíòãåíî-äèôðàêòîãðàììó, èäåíòè÷íóþ ñ
ïðåäñòàâëåííîé íà ôèã.1, ÄÒÀ äèàãðàììó, èäåíòè÷íóþ ñ ïðåäñòàâëåííîé íà ôèã.2, è
ÈÊ-ñïåêòð, èäåíòè÷íûé ñ ïðåäñòàâëåííûì íà ôèã.3.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1.

8-öèàí-1-öèêëîïðîïèë-7-(1S,6S-2,8-äèàçàáèöèêëî[4.3.0]íîíàí-8-èë)-6-ôòîð-1,4-äèãèäðî-4-îê
ñî-3-õèíîëèíêàðáîíîâà  êèñëîòà (CCDC) êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À, èìåþùà 
ðåíòãåíî-äèôðàêòîãðàììó ñî ñëåäóþùèìè ðåôëåêñàìè (2 òýòà) ñ ïîâûøåííîé è ñðåäíåé
èíòåíñèâíîñòüþ.

2Θ(2 òýòà)
6,70
8,92
12,44
13,66
15,96
17,60
21,42
21,78
28,97
2.

8-öèàí-1-öèêëîïðîïèë-7-(1S,6S-2,8-äèàçàáèöèêëî[4.3.0]íîíàí-8-èë)-6-ôòîð-1,4-äèãèäðî-4-îê
ñî-3-õèíîëèíêàðáîíîâà  êèñëîòà (CCDC) êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À ïî ï.1, èìåþùà 
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îïðåäåëåííóþ ñ ïîìîùüþ ÄÒÀ òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  249-252°Ñ.
3.

8-öèàí-1-öèêëîïðîïèë-7-(1S,6S-2,8-äèàçàáèöèêëî[4.3.0]íîíàí-8-èë)-6-ôòîð-1,4-äèãèäðî-4-îê
ñî-3-õèíîëèíêàðáîíîâà  êèñëîòà (CCDC) êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè À ïî ï.1 èëè 2,
ïîëó÷àåìà  ïóòåì ðàñòâîðåíè  â âîäå èëè ñìåñè âîäà - ñïèðò CCDC íåèçâåñòíîé
ìîäèôèêàöèè èëè àìîðôíîé CCDC è îñàæäåíè  ïðè íàãðåâàíèè ïîñëå äîáàâëåíè  ñïèðòà.

4. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå äåéñòâèåì ïðîòèâ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé,
îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî îíî ñîäåðæèò íàð äó ñ îáû÷íûìè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè è
íàïîëíèòåë ìè CCDC ìîäèôèêàöèè À ïî îäíîìó èç ïï.1-3.
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