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РЕЗЮМЕ

Введение. 7-(2-хлорофенил)-4-(4-метил-1,3-тиазол-5-ил)-4,6,7,8-тетрагидрохинолин-2,5(1Н,3Н)-дион является новым 

селективным антагонистом рецепторов TRPA1, который может стать перспективным анальгетическим и противовоспалительным 

средством нового поколения. Для разработки твердой лекарственной формы изучаемого вещества необходимо определить его 

характеристики, способные влиять на критические показатели качества готового продукта. К таким параметрам относится поли-

морфная модификация действующего вещества.

Цель исследования. Целью данной работы являлся полиморфный скрининг производного фенилтетрагидрохинолиндиона 

и изучение строения полученных кристаллических модификаций с применением дифракционных методов анализа.

Материал и методы. Порошковая рентгеновская дифракция была проведена на дифрактометре Bruker D8 Discover, обо-

рудованном никелевым фильтром, а также позиционно-чувствительным детектором. Расчеты проведены с помощью про-

граммных обеспечений DIFFRAC.SUITE EVA и TOPAS 4.2. Съемка осуществлялась в геометрии Брэгга-Брентано, в режиме 

отражения. Монокристаллы полиморфных модификаций были получены при перекристаллизации изучаемого вещества из 

различных органических растворителей и их смесей. Рентгеноструктурный анализ был выполнен на монокристальном рент-

геновском дифрактометре Xcalibur-3. Монокристальные структуры расшифрованы прямым методом по комплексу программ 

SHELXTL.

Результаты. Результаты порошковой рентгеновской дифракции показали наличие нескольких кристаллических фаз в 

нативном образце АФС, однако они не позволили идентифицировать конкретные полиморфы. В результате полиморфного скри-

нинга из различных растворителей было получено несколько монокристаллов, пригодных для рентгеноструктурного анализа. 

Оценка полученных образцов не показала различий в растворимости полиморфов. Было установлено, что из этанола кристал-

лизуется ромбическая модификация I, а из метанола, изопропанола, ацетона, смесей ацетон/ацетонитрил или ТГФ/ацетонитрил 

– триклинная модификация II. Были описаны различия в молекулярном строении полученных полиморфов и их упаковки в кри-

сталлах.

Заключение. Полученные и охарактеризованные полиморфы АФС могут быть оценены с целью выбора конкретной кристал-

лической модификации для дальнейшей разработки твердой лекарственной формы на ее основе.
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Введение

Блокаторы каналов TRPA1 могут стать но-
вым классом анальгетических и про-

тивовоспалительных препаратов, не обладаю-
щих побочными эффектами, типичными для 
широко применяемых НПВС, за счет отлично-
го от них механизма действия [1]. Одним из пер-
спективных антагонистов рецепторов TRPA1 
является производное фенилтетрагидрохинолин-
диона – 7-(2-хлорофенил)-4-(4-метил-1,3-тиазол-5-
ил)-4,6,7,8-тетрагидрохинолин-2,5(1Н,3Н)-дион, 
для которого в исследованиях in vivo была пока-
зана анальгетическая активность, превосходящая 
таковую у кеторолака и противовоспалительное 
действие, сопоставимое с диклофенаком [2].

Поскольку планируемое терапевтическое дей-
ствие изучаемого вещества в качестве обезболива-
ющего и противовоспалительного средства пред-
полагает его повседневное применение широким 
кругом пациентов – было решено разработать 
удобную и доступную для пациентов лекарствен-
ную форму, в качестве которой рассматриваются: 
таблетки, капсулы и другие виды твердых дози-
рованных лекарственных форм (ЛФ).

Эффективность и безопасность лекарственно-
го препарата в виде твердой ЛФ зависит от мно-
гих факторов, в число которых входит полиморф-
ная модификация действующего вещества [3]. 
Активную фармацевтическую субстанцию (АФС), 
как правило, получают на конечных стадиях пу-
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SUMMARY

Introduction. 7-(2-chlorophenyl)-4-(4-methyl-1,3-thiazol-5-yl)-4,6,7,8-tetrahydroquinoline-2,5(1H,3H)-dione is a new selective 

TRPA1 antagonist, which can become a promising analgesic and anti-inflammatory drug of a new generation. To develop its solid dosage 

form, it is necessary to determine its characteristics that can affect the critical quality attributes of the final product. Polymorphic 

modification of an active substance is one of these parameters.

Objective: to screen for phenyltetrahydroquinolinedione derivative polymorphs and to study their structure using diffraction 

methods of analysis.

Material and methods. X-ray powder diffraction was carried out on a Bruker D8 Discover diffractometer equipped with a nickel 

filter and a position-sensitive detector. The calculations were carried out using the DIFFRAC.SUITE EVA and TOPAS 4.2 software. The 

survey was carried out using the Bragg-Brentano geometry, in the reflection mode. Single crystals of polymorphic modifications were 

obtained by crystallization from various organic solvents and their mixtures. X-ray diffraction analysis was performed on a single-crystal 

X-ray diffractometer Xcalibur-3. Single-crystal structures were deciphered by a direct method using the SHELXTL software package.

Results. The results of X-ray powder diffraction showed the presence of several crystalline phases in the native API sample; however, 

the results did not allow us to identify specific polymorphs. As a result of polymorph screening, several single crystals suitable for X-ray 

diffraction analysis were obtained from various solvents. The evaluation of the obtained samples showed no differences in the solubility 

of the polymorphs. It was found that orthorhombic modification I crystallizes from ethanol, while triclinic modification II crystallizes 

from methanol, isopropanol, acetone, acetone/acetonitrile or THF/acetonitrile mixtures. Differences in the molecular structure of the 

resulting polymorphs and their packing in crystals have been described.

Conclusion. The identified API polymorphic modifications can be further evaluated in order to select a polymorph for the 

development of a solid dosage form based on it.

Key words: single crystals, X-ray diffraction, polymorphism, TRPA1.
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тем выпаривания или кристаллизации из раство-
ров, что при применении различных растворите-
лей и технологических условий может приводить 
к образованию нескольких полиморфных моди-
фикаций. Полиморфы характеризуются отлич-
ными физико-химическими свойствами, наибо-
лее критичными в фармацевтической разработке 
из которых являются растворимость и стабиль-
ность [4]. Так, технологическая обработка разных 
полиморфов может приводить к отличным кон-
центрациям, что в свою очередь может оказать 
негативное влияние на однородность дозирова-
ния, например, при грануляции раствором АФС, 
а неполное растворение в физиологических сре-
дах может привести к низкой абсорбции действу-
ющего вещества [5]. Использование полиморфа с 
низкой стабильностью или переход в такую фор-
му в процессе производства (например, при кри-
сталлизации или выпаривании), может сказаться 
на профиле примесей конечного продукта, и сле-
довательно, безопасности ЛП [6].

Основными методами идентификации по-
лиморфов являются порошковая рентгеновская 
дифракция, позволяющая определять различ-
ные фазы в их смеси на основе анализа дифрак-
ционной картины, создаваемой при облучении 
исследуемого образца рентгеновскими лучами, и 
рентгеноструктурный анализ монокристаллов, в 
основе которого лежит явление дифракции рент-
геновских лучей на трехмерной кристаллической 
решетке [7].

Таким образом, целью данной работы являет-
ся поиск, оценка растворимости и изучение стро-
ения полиморфных модификаций производного 
фенилтетрагидрохинолиндиона с помощью диф-
ракционных методов анализа для дальнейше-
го выбора полиморфа в процессе фармацевтиче-
ской разработки твердой ЛФ на его основе.

Материал и методы
Порошковая рентгеновская дифракция
Рентгенодифракционное исследование ин-

тактного порошкообразного образца выполне-
но на дифрактометре Bruker D8 Discover (Bruker 
Corporation, США), оборудованном никелевым 
фильтром (λ[CuKα] = 1,5418 Å), системой щелей 
с переменной шириной, а также позиционно-
чувствительным детектором LynxEye, в угловом 
диапазоне 4–50° с шагом 0,02° по углу 2θ. Рас-
четы проведены с помощью программных обе-
спечений DIFFRAC.SUITE EVA и TOPAS 4.2 (Bruker 
Corporation, США). Съемка осуществлялась в гео-
метрии Брэгга-Брентано, в режиме отражения на 

бесфоновом кремниевом прободержателе. Обра-
зец предварительно суспендировали в гексане.

Изучение кристаллизации полиморфных модифи-
каций

Для кристаллизации использовались раство-
рители производителя Sigma-Aldrich, США. Моно-
кристаллы изучаемого вещества, пригодные для 
рентгеноструктурных исследований, были выра-
щены по приведенным методикам:

•  Изопропанол, н-пропанол. Навеску 15 мг суб-
станции растворяли в 4 мл одного из указан-
ных растворителей и перемешивали при на-
гревании до 80°С в течение 5 мин.

•  Изоамиловый спирт. Навеску 15 мг субстан-
ции растворяли в 4 мл изоамилового спир-
та и перемешивали при нагревании до 85°С 
в течение 10 мин.

•  Этанол. Навеску 15 мг субстанции растворя-
ли в 4 мл этилового спирта и перемешива-
ли при нагревании до 70°С в течение 5 мин.

•  Метанол, этилацетат, тетрагидрофуран. На-
веску 15 мг субстанции растворяли в 4 мл од-
ного из указанных растворителей и переме-
шивали при нагревании до 60°С в течение 
5 мин.

•  Диметилформамид, ацетонитрил, ацетон, диме-
тилсульфоксид. Навеску 15 мг субстанции рас-
творяли в 4 мл одного из указанных раство-
рителей и перемешивали при нагревании до 
90°С в течение 5 мин.

•  Смесь ацетонитрила и ацетона (1:1). 1 Ммоль 
АФС растворяли в смеси растворителей аце-
тонитрил – ацетон (1:1) при нагревании, не 
доводя до кипения.

•  Смесь этанола и тетрагидрофурана (1:1). 
1 Ммоль АФС растворяли в смеси раствори-
телей этанол – тетрагидрофуран (1:1) при на-
гревании, не доводя до кипения.

•  Смесь изопропанола и тетрагидрофурана (1:1). 
1 Ммоль АФС растворяли в смеси раствори-
телей изопропанол – тетрагидрофуран (1:1) 
при нагревании, не доводя до кипения.

•  Смесь ацетонитрила и тетрагидрофурана (1:1). 
1 Ммоль АФС растворяли в смеси раствори-
телей ацетонитрил – тетрагидрофуран (1:1) 
при нагревании, не доводя до кипения.

Полученные растворы закрывали полупро-
ницаемой пленкой и оставляли остывать на не-
сколько дней без перемешивания при комнатной 
температуре. По мере испарения растворителя, 
наблюдался рост кристаллов. Выпавшие кристал-
лы отфильтровывали и сушили на воздухе.
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мало растворима в диоксане и этилацетате, нерас-
творима в малополярных растворителях и воде.

Кристаллы, пригодные для монокристально-
го рентгеноструктурного анализа, удалось вырас-
тить из следующих растворителей: метанол, эта-
нол, изопропанол, ацетон, смесь ацетонитрила и 
ацетона (1:1), смесь ацетонитрила и тетрагидро-
фурана (1:1).

Рентгеноструктурный анализ
Рентгеноструктурный анализ 

был выполнен на монокристаль-
ном рентгеновском дифрактоме-
тре Xcalibur-3 (Agilent Technologies, 
США), (MoK*-излучение, ССD-
детектор, графитовый монохрома-
тор, ω-сканирование, 2θмакс=50*).

Монокристальные структуры 
расшифрованы прямым методом 
по комплексу программ SHELXTL 
(Bruker Corporation, США). Положе-
ния атомов водорода выявлены из 
разностного синтеза электронной 
плотности и уточнены по моде-
ли «наездника» с Uизо=nUэкв неводо-
родного атома, связанного с дан-
ным водородным (n=1,5 для метильной группы 
и n=1,2 для остальных атомов водорода). Струк-
туры уточнены по F2 полноматричным методом 
наименьших квадратов в анизотропном прибли-
жении для неводородных атомов до wR2=0,176 по 
3138 отражениям (R1=0,070 по 2252 отражениям с 
F>4σ(F), S=1,076) для ромбической модификации 
I и до wR2=0,169 по 3101 отражениям (R1=0,061 по 
2466 отражениям с F>4σ(F), S=1,079) для триклин-
ной модификации II.

Результаты и обсуждение
Результаты порошковой рентгеновской дифрак-

ции
Проведенное предварительное рентгенодиф-

ракционное исследование нативных образцов 
АФС показало, что в их состав входят несколько 
кристаллических фаз. Экспериментальная диф-
рактограмма интактного образца АФС приведена 
на рис. 1.

Индивидуальных неперекрывающихся отра-
жений оказалось недостаточно для индицирова-
ния конкретных полиморфных модификаций, в 
связи с чем было решено провести полиморфный 
скрининг – поиск полиморфных модификаций 
при их кристаллизации из различных раствори-
телей и их смесей.

Изучение процессов растворимости и кристаллиза-
ции АФС 

В таблице представлена информация о раство-
римости нативной АФС в различных растворите-
лях. 

Как следует из приведенных результатов ис-
следуемое вещество умеренно растворимо в по-
лярных протонных и апротонных растворителях, 

Рис. 1. Дифрактограмма нативного образца АФС, 

ось х – угол рассеяния, ось у – относительная интенсивность рассеяния

Fig. 1. X-ray diffraction pattern of the native API sample, 

x-axis – scattering angle, y-axis – relative scattering intensity
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Результаты изучения растворимости АФС

The results of the API solubility study

Растворитель Растворимость

Метанол Умеренно растворима

Этанол Умеренно растворима

Изопропанол Умеренно растворима

н-Пропанол Умеренно растворима

Изоамиловый спирт Умеренно растворима

Этилацетат Мало растворима

Ацетон Умеренно растворима

Тетрагидрофуран Умеренно растворима

Ацетонитрил Умеренно растворима

Хлороформ Практически не растворима

Хлористый метилен Практически не растворима

1,4-Диоксан Мало растворима

Диметилформамид Умеренно растворима

Диметилсульфоксид Умеренно растворима

Пиридин Умеренно растворима

Толуол Практически не растворима

Вода Практически не растворима
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Все полученные кристаллические модифика-
ции АФС умеренно растворимы в метаноле, эта-
ноле, мало растворимы в ацетонитриле, тетра-
гидрофуране, ацетоне, диоксане и практически 
нерастворимы в толуоле, хлороформе и хлори-
стом метилене.

Рентгеноструктурный анализ кристаллических 
форм изучаемого вещества, полученных из раствори-
телей разной природы и их смесей

При проведение рентгеноструктурного ана-
лиза кристаллов, полученных в результате поли-
морфного скрининга, было установлено, что при 
кристаллизации АФС из этилового спирта образу-
ется индивидуальная кристаллическая форма I. 
При перекристаллизации АФС из метанола, изо-
пропанола, ацетона, смеси ацетонитрила и ацето-
на, ацетонитрила и тетрагидрофурана – получе-
на только одна индивидуальная кристаллическая 
форма – форма II.

Молекулярное строение выделенных поли-
морфных модификаций I и II было детально ис-
следовано рентгеноструктурным методом. Было 
установлено, что из этилового спирта выпадают 
кристаллы ромбической модификации I (рис. 2), 
а из метилового спирта, изопропилового спир-
та, ацетона, смесей ацетон/ацетонитрил или ТГФ/
ацетонитрил – кристаллы триклинной модифи-
кации II (рис. 3). 

Кристаллы ромбической модификации при 
20°С характеризуются: a=7,5700(4), b=16,083(1), 
c=29,411(2) Å, V=3580,8(4) Å3, Z=8, пространствен-
ная группа Pbca, dвыч=1,383 г/см3, μ(MoK)=0,345 

мм-1, F(000)=1552. Кристаллы триклинной моди-
фикации при 20°С характеризуются: a=8,2423(4), 
b=10,2245(6), c=10,6237(6) Å, α=97,600(5)°, 
β=96,166(4)*, γ=91,287(4)°, V=881,69(8) Å3, Z=2, 
пространственная группа P , dвыч=1,404 г/см3, 
μ(MoK)=0,350 мм-1, F(000)=388.

Анализ молекулярного строения изучаемо-
го вещества в двух полиморфных модификациях 
показал некоторые различия в конформации ча-
стично насыщенных циклов (рис. 4). 

Так, дигидропиридиновый цикл в структурах 
I и II находится в конформации твист-ванна (па-
раметры складчатости: S=0,62, Θ=50,9°, Ψ=27,0° 
в структуре I, S=0,53, Θ=45,2°, Ψ=27,8° в структу-
ре II). При этом, в структуре I с наибольшей точ-
ностью в одной плоскости лежат атомы С7, С6, 
С1 и N1 (отклонения атомов С8 и С9 от этой пло-
скости составляют 0,77 и 0,33 Å соответственно), 
а в структуре II в одной плоскости лежат атомы 
С1, N1, С9 и С8 (отклонения атомов С6 и С7 от 
этой плоскости составляют 0,25 и 0,65 Å соответ-
ственно). Также обнаружены различия в конфор-
мации гексенового цикла. В структуре I данный 
цикл находится в конформации софа (параметры 
складчатости S=0,66, Θ=39,3°, Ψ=2,8°) с отклоне-
нием атома С3 от среднеквадратичной плоскости 
остальных атомов цикла на 0,56 Å. В структуре II 
гексеновый цикл находится в конформации ис-
каженная софа (параметры складчатости S=0,76, 
Θ=41,6°, Ψ=11,4°), отклонения атомом С2 и С3 от 
среднеквадратичной плоскости остальных ато-
мов цикла составляют 0,14 и 0,79 Å соответствен-
но. 

Рис. 2. Микрофотография кристаллов 

ромбической модификации (форма I)

Fig. 2. Micrograph of crystals of orthorhombic modification 

(form I)

Рис. 3. Микрофотография кристаллов 

триклинной модификации (форма II)

Fig. 3. Micrograph of crystals of triclinic modification 

(form II)
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Метилтиазольный заместитель в обеих 
структурах находится в аксиальном положе-
нии (торсионный угол С1–С6–С7–С10 составляет 
90,9(4)° в структуре I и 94,5(2)° в структуре II) и 
развернут по отношению к дигидропиридиново-
му циклу (торсионный угол С6–С7–С10–S1 равен 
44,1(4)° в структуре I и 67,7(2)° в структуре II). Ор-
то-хлорфенильный заместитель находится в эк-

ваториальном положении (торсионный угол С1–
С2–С3–С14 составляет 176,9(4)° в структуре I и 
179,4(2)° в структуре II) и развернут относитель-
но эндоциклической связи С2–С3 (торсионный 
угол С2–С3–С14–С19 равен 71,1(5)° в структуре I 
и 75,8(3)° в структуре II), что является следстви-
ем стерического отталкивания (укороченные 
внутримолекулярные контакты Н4а…С15 2,80 

Рис. 4. Молекулярное строение изучаемого вещества в кристаллической структуре I (слева) и II (справа). 

Эллипсоиды тепловых колебаний неводородных атомов приведены с 50% вероятности

Fig. 4. Molecular structure of the studied substance in the crystal structure I (left) and II (right). 

Ellipsoids of thermal vibrations of non-hydrogen atoms are given with 50% probability

Рис. 5. Упаковка молекул изучаемого вещества в кристалле I (слева) и II (справа)

Fig. 5. Molecular packing of the studied substance in a crystal I (left) and II (right)
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Å, Н15…С4 2,71 Å, Cl1a…H2a 2,64 Å, Cl1a…C2 
3,29 Å, H2a…C19 2,84 Å, Cl1b…H4a 2,13 Å, Cl1b…
H4b 2,95 Å, Cl1b…C4 2,86 Å в структуре I и Н4b…
C15 2,85 Å, H15…C4 Å, Cl1…C2 3,35 Å, H2b…Cl1 
2,74 Å в структуре II по сравнению с суммами 
соответствующих ван-дер-ваальсовых радиусов 
H…C 2,87 Å, H…Cl 3,06 Å, Cl…C 3,61 Å). В струк-
туре I ортохлорфенильный заместитель разупо-
рядочен по двум положениям А и В вследствие 
вращения вокруг связи С3–С14 с заселенностью 
А:В 82:18 %. 

В кристаллической фазе молекулы изучае-
мого вещества образуют разные структурные 
мотивы в двух полиморфных модификациях 
(рис. 5). 

В ромбической модификации I молекулы об-
разуют цепочки вдоль кристаллографического 
направления [100] за счет межмолекулярных во-
дородных связей N1–H…O1’ (-0,5+x, y, 0,5-z) H…O 
1,98 Å, N–H…O 155°. В триклинной модификации 
II молекулы образуют центросимметричные ди-
меры за счет межмолекулярной водородной свя-
зи N1–H…O1’ (2-x, 1-y, 1-z) H…O 2,02 Å, N–H…O 
176°.

Заключение
Таким образом, в ходе полиморфного скринин-

га и рентгеноструктурного исследования кристал-
лических форм субстанции 7-(2-хлорофенил)-4-(4-
метил-1,3-тиазол-5-ил)-4,6,7,8-тетрагидрохинолин-
2,5(1Н,3Н)-диона (HSV-DKH-0450) было показано, 
что изучаемая АФС может кристаллизоваться в 
двух полиморфных модификациях: из этилового 
спирта образуются кристаллы ромбической моди-
фикации I, а из метилового спирта, изопропило-
вого спирта, ацетона, смесей ацетон/ацетонитрил 
или ТГФ/ацетонитрил – кристаллы триклинной 
модификации II. Идентифицированные полимор-
фы являются объектами дальнейшей разработки 
твердой лекарственной форма производного фе-
нилтетрагидрохинолиндиона.
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