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8-CIANO-1-CIKLOPROPIL-7-(1S,6S-2,8-DIAZABICIKLO[4.3.0] NONAN-8-IL)-6-FLUOR-

-1,4-DIHIDRO-4-0X0-3- KINOLIN-KARBONSAV OI KRISTALYMODOSULATA
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\.\,sizt{,jku sl A talalmany targya 8-ciano-1-ciklopropil-7-(1S,6S-2,8-diazabi-
ciklo[4.3.0]nonan-8-il)-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav definialt
krlstalymodo/sulata eljaras az eléallitasa, valamint alkalmazasa gyoégyaszati készit-

S LT ol e
menyekbeflc A(L krlstalymodosulat a 8- Qlano 1-ciklopropil-7-(18S,6S-2,8-diazabi-
ciklo[4.3.0]nonan-8-il)-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav mas kristaly-

modosulataitol jellemzd por rontgendiffraktogramja és differencialis termodiagramja

alapjan kiilonboztethetd meg.
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-1,4-DIHIDRO-4-0X0-3-KINOLIN-KARBONSAV C)-KRISTALYMODOSULATA

A talalmany targya 8-ciano-1-ciklopropil-7-(18S,6S-2,8-diazabi-
ciklo[4.3.0]nonan-8-il)-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav definialt
kristallymodosulata, eljaras az elballitasa, valamint alkalmazasa gyogyaszati készit-
ményekben.

Az (I) képleti 8-Ciano-1-ciklopropil-7-(1S,6S-2,8-diazabiciklo[4.3.0]nonan-
-8-11)-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsavat az alabbiakban CCDC-nek
nevezziik.

CCDC ismert az alabbi irodalombol: DE-A 19 633 805 vagy 97 903 260.4 sz.
Nemzetkozi bejelentés. 7-Klor-8-ciano-1-ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-ki-
nolin-karbonsav  és (18S,6S)-2,8-diazabiciklo[4.3.0Jnonan dimetil-formamid és
acetonitril elegyében segédbazis jelenlétében végzett reagaltatasaval allitjak el6. A
reakcioelegyhez vizet adnak, utana a CCDC-t diklér-metannal extrahaljak, majd az
extrahaloszer eltavolitasaval elkiilonitik. A kapott anyag porszerii, egyértelmii kris-
talyalakja nincs. A por legnagyobb része amorf és kiilonbozd kristalymodosulatok
keverékeét tartalmazhatja. Ha véletleniil egységes kristalymédosulat keletkezne, nem
vilagos, hogyan lehetne azt extrahalni, definialtan eldallitani. Gyogyszerkészitmények
eldallitasara azonban elofeltétel, hogy kiillonbéz6 krostalymodosulatokban eléforduld
hatéanyag esetén egyértelmilen meg lehet adni, melyik moédosulata keriil felhaszna-
lasra a készitmény eloallitasaban.

A fent vazolt el6allitasi eljaras soran kapott, részben amorf por raadasul hig-
roszkopos. Amorf szilard halmazallapota anyagok és még inkabb higroszképos szi-
lard anyagok azonban a galenikus feldolgozasban nehezen kezelhetdk, mert példaul
omlesztett siriiségiik kicsi, O6mleszthetdségiik, gordiilékenységik nem megfelels.

Emellett higroszkopos anyagok kezeléséhez kiilonleges munkamodszerek és berende-
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zések sziikségesek ahhoz, hogy a készitett szilard gy(’)gy;z.e‘r}'grma p.él.déul a
hat6anyagtartalom vagy a stabilitas vonatkozasaban reprodukalhato legyen.

Ezért a taldlmany feladata a CCDC definialt médosulati kristalyos formajanak
eldallitasa volt, amely kristalyos forma fizikai tulajdonsagai, kiilonosen kristalytulaj-
donsagai alapjan galenikus gyogyszerkészitmények elballitasa soran j6l kezelhetd.

A fenti feladatot a taldlmany értelmében a CCDC egy Uj, kristalyos formajaval
oldottuk meg, amelyet az alibbiakban C-modosulatnak neveziink.

A talalméany targya tehat CCDC kristalyos C-modosulata, amely azzal jelle-
mezhetd, hogy rontgen-pordiffraktogramjaban az alabbi 1. tablazatban megadott
visszaverddési helyzetekben (2 teta, 6 ) nagy €s kozepes intenzitas (> 15% relativ
intenzitas) mutatkozik.

1. tablazat: CCDC C-médosulatanak por rontgendiffraktogramja

2 9 (2 teta)
5,7
12,6
15,5
17,2
20,2
264
27

A C-moédosulat jellemz6 por rontgendiffraktogramijat az 1. abran is feltiintettiik.
A CCDC talalmany szerinti C-moédosulata tovabbi tulajdonsagok egész sora-
ban is kilonbozik a CCDC egyéb formaitol. Ezek a tulajdonsagok - kiilén-kiilon

vagy az egyéb paraméterekkel egyiitt - szintén szolgalhatnak a CCDC C-

modosulatanak jellemzésére.
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A CCDC C-moédosulatira egyebek kozott az Jellemzd, hogy a differencial
termoanalizis (DTA) segitségével meghatarozott olvadaspontja 235 °C és 237 °C
kozotti. A 2. abra a jellemzd differencial termodiragramot mutatja.

A CCDC C-moédosulatara jellemzd, hogy kalium-bromidban mért infravorss
szinképe a 3. d4bran mutatottnak felel meg,.

A CCDC C-mddosulatara tovabba Jellemzd, hogy az alabbiakban megadott
el6allitasi eljarassal allithaté el6. A CCDC C-modosulatat ugy allithatjuk eld, hogy
ismeretlen modosulatd vagy amorf CCDC-t szobahdmérsékleten néhany napon at
legalabb 92 % relativ paratartalom mellett tarolunk, mig tomege mar nem valtozik, az
igy kapott viztartalmi terméket szaritjuk és utana az atalakulasi hémérsékletnél na-
gyobb hémérsékletre melegitjiik.

A viztartalmu terméket ismert mddon szarithatjuk, példaul emelt hdmérsékle-
ten vakuumban. A szaritist  szokasosan alkalmazott szaritéanyag, példaul
foszforpentoxid jelenlétében is végezhetjirk.

A szaritott minta C-moddosulatta alakulasinak homérsékletét a szaritott anyag
differencial termoanalizise segitségével hatarozhatjuk meg. Az atalakulasi hémér-
séklet altalaban 150 °C és 180 °C kozotti.

A CCDC  C-kristalymodosulata meglehetdsen stabil és hosszil tarolas alatt
sem alakul méas moédosulatta vagy amorf formava. Emiatt kivaloan alkalmas tablettak
és mas szilard gyogyszerformak eldallitasara. Stabilitasanal fogva a kivant hosszu
tarolasi stabilitast kolcsonozi a készitményeknek. A C-kristalymodosulattal tehat de-
finidltan CCDC tartalmi stabil szilard készitmények allithatok el.

A C-modosulata CCDC kivaldan hatékony patogén baktériumok ellen mind a

human, mind az allatgyogyaszat terilletén. Széles alkalmazasi teriilete megfelel a

CCDC-ének.
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A C-kristalymodosulat jellemzésére szolgalé por r(“)nt'ééna.i'ffraktogramot a
Stoe cég STAGI-P tipusy, helyérzékenységli detektorral (PSD2) ellatott transz-
misszio-diffraktiméterével vettiik fel.

A differencialis termoanalizis szerinti olvadaspontot a Mettler-Toledo cég
DSC 820 tipusu késziilékével mértiik. Ennek soran a C-kristalymédosulatt  CCDC
mintajat aluminiumtégelyben 10 K/perc felfiitési sebességgel levegbn melegitettiik.

Az IR-szinképet a Perkin-Elmer cég 881 tipusa késziilékével vettiik fel kali-
um-bromidban.

Az alabbi példak a talalmanyt ismertetik korlatozas nélkiil A példakban al-
kalmazott oldoszer/bazis rendszerek kiilonosen elényosek.

Osszehasonlité példa

3,07 g 7-klér-8-ciano-1-ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-
-karbonsav, 1,39 g ( 1S,6S5)-2,8-diazabiciklo[4.3.0]nonan, 2,24 g 1 4-diazabicik-
lo[2.2.2]oktan (DABCO), 29,5 ml dimetil-formamid és 29,5 ml acetonitril elegyét
szobah6mérsékleten 16 oran at keverjikk. A reakcidelegyet 60 °C fiirdhdmérsékleten
rotaciés beparlon betoményitjitk és a maradékot 10 ml vizben oldjuk. Az oldat pH-
ertékét hig sosav-oldattal 7-re allitjuk €s a szilard anyagot sziirjikk. A sziirletet 3x20
ml diklér-metannal kirazzuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk,
sziirjiikk, majd a sziirletet 60 °C fiirdohdmérsékleten rotaciés beparlon betoményitjiik.
2,4 g vilagosbarna szilard anyagot kapunk, amelynek por réntgendiffraktogramja a 4.
abra szerinti, azaz az anyag legnagyobb része amorf.

1. példa

1012 g 7-klor-8-ciano-1-ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-
-karbonsav, 3300 ml etanol, 1980 ml N-metil-pirrolidon és 534 g Hiinig-bazis elegyét
visszafolyato hiitd alatt melegitjik, majd cseppenként 459 g (18S,6S)-2,8-diaza-

biciklo[4.3.0]nonant adagolunk. Az adagolas befejeztével a reakcidelegyet visszafo-
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szilard anyagot leszivatjuk és 6sszesen 1800 ml etanollal mossuk.

A kapott szilard anyagot 4650 ml etanol és 41 g Hiinig-bazis elegyében szusz-
pendaljuk és a reakcidelegyet visszafolyaté hiitd alatt 3 6ran at keverjiik, utana szo-
bah6émérsékletre hagyjuk lehiilni, a szilard anyagot leszivatjuk, 6sszesen 1000 ml
etanollal mossuk, majd vakuumos szaritoszekrényben 60-70 °C-on sulyallandésagig
szaritjuk. 1130 homokszinti szilard anyagot kapunk, amely az 5. abran mutatott por
rontgendiffraktogrammal rendelkezik.

Az igy eléallitott szilard anyag 500 mg-jat szobahdmérsékleten és 95 % relativ
paratartalom mellett (ezt Na,HPO, x 12 H,O telitett, az aljan még fel nem oldott
anyagot tartalmaz6 vizes oldataval allitottuk be) 11 napon at taroljuk. 695 mg termé-
ket kapunk.

Az igy kapott szilard anyag 200 mg-jat vakuumos szaritoszekrényben 100 °C-
on 24 oOran at szaritjuk P,Os felett. 134 mg szilard anyagot kapunk, amely a por
rontgendiffraktogram (6. abra) szerint tilnyomo részben amorf Differencialis
termoanalizisét a 7. 4bra mutatja.

A kapott szilard anyag 30 mg-jat nitrogén légkor alatt 2 6ran at 180 °C-on
tartjuk. A kapott 27 mg szilard anyag por rontgendiffraktogramjat az 1. abra, diffe-

rencialis termodiagramjat a 2. abra, IR-szinképét a 3. dbra mutatja.
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Szabadalmi igénypontok -

1. 8-Ciano-1 -ciklopropil-7-(1 S,6S-2,8-diazabiciklo[4.3.0]nonén-8-il)-6-ﬂuor-
-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav (CCDC) C-kristalymodosulata, amelynek
rontgen-pordiffraktogramjaban az alabbiakban megadott visszaverddési helyzetekben
(2 teta, 0 ) nagy és kozepes intenzitas mutatkozik:

2 6 (2 teta)
5,7
12,6
15,5
17,2
20,2
26,4
27.

2. 8-Ciano-1-ciklopropil-7-(1 S,6S-2, 8-diazabiciklo[4.3.0]nbnén-8-il)-6-ﬂuor-
-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav (CCDC) C-kristalymédosulata, amelynek
rontgen-pordiffraktogramjaban az alabbiakban megadott visszaverddési helyzetekben
(2 teta, 6 ) nagy és kozepes intenzitas mutatkozik:

2 8 (2 teta)

5,7
12,6
15,5
17,2
20,2
26,4

27

és differencialis termoanalizis segitségével meghatarozott olvadaspontja 235 °C és
237 °C kozotti.
3. 8-Ciano-1-ciklopropil-7-(1 §,6S-2,8-diazabiciklo[4.3.0]nonan-8-il)-6-fluor-

-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav (CCDC) C-kristalymodosulata, azzal allithatéd
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eld, hogy ismeretlen modosulatu vagy amorf CCDC-t legalabb 92 %-os ';'ela't.i;' para-
tartalomnak tesziink ki, mig tomege mar nem valtozik, majd a terméket szaritjuk és
utana az atalakulas homérsékletnél magasabb hdmérsékletre melegitjiik.

4. Eljaras C-modosulatit CCDC eléallitasara, azzal jellemezve, hogy ismeretlen
modosulati vagy amorf CCDC-t legaldbb 92 %-os relativ paratartalomnak tesziink ki,
mig témege mar nem valtozik, majd a terméket szaritjuk és utana az atalakulas hdmér-
sékletnél magasabb hdmérsékletre melegitjiik.

5. Gyogyaszati készitmény, amely a szokasos segéd- és hordozéanyagok
mellett az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti C-moédosulati CCDC-t tartalmazza,

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti C-modosulati CCDC alkalmaza-
sa gyogyaszati készitmények eldallitasara.

7. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti C-moddosulati CCDC alkalmaza-

sa antibaktérialis készitményekben.

A meghatalmazott:
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Integral 146.08 mJ

Peakhbhe 2.59 mW

Extrapol. Peak 235.94 °C

Peakweite 3.90 °C
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