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Ji¥i Brus, UMCH AV CR, V.i.i. 1.

Vyvoj a aplikace technik NMR krystalografie pro farmaceuticky
aktivni substance

Jiri Brus, Martina Urbanova, Alexandr Jegorov

Problém polymorfismu farmaceuticky aktivnich slou¢enin ma znacny dopad
nejenom na oblast farmaceutického prlimyslu, ale je také nedilnou soucasti
akademickych diskusi v oblastech struktury a chemie pevnych latek. Je ziejmé, ze
jakakoli nepredvidana transformace aktivni farmaceutické ingredience (API) béhem
procesu vyroby Iékové formy Ci nasledného skladovani zcela jisté vyvola nejennom
neprijmené otazky spojené s kontrolou kvality produktli, ale ve vétsiné pripadd
skon¢i komplikovanym soudnim sporem. Pravé ztéchto pri¢in je rozvoj jakékoli
techniky ¢ kombinace technik pro co nejspravnéjsi popis a rozliSeni rlznych
krystalovych forem API velmi Zadouci.

Vedle tradi¢nich postupl zaloZzenych na nezavislém posouzeni spektroskopickych Ci
teplotnich charakteristik (XRPD, IR, ss-NMR, DSC, TGA atp.) se dnes zacinaji
pouzivat pristupy nové, které se snazi individudlné ziskané informace nejenom
kombinovat a spojovat, ale také mezi nimi nachazet vzajmené vztahy. Jednim
z téchto pristupd je NMR krystalografie, ktera ma ambice stat se metodou nejenom
komplentarni k tradi¢ni rtg. krystalografii, ale v nékterych ohledech i metodou
kompetitivni. Zakladni myslenkou NMR krystalografie je snaha stanovit Uplnou 3D
krystalovou strukturu z praskovych rtg. difrakénich dat (Rietveld refinement),
doplnénych o geometrické motivy a fragmetny ziskané NMR spektroskopii pevného
stavu (sady meziatomovych vzdalenosti a parametr usporadani) a to vSe podporené
vypoctem stinicich konstant pro navrzenou periodickou strukturu (Gauge Including
Projector Augmented Wave method). Tento vypocet je vSak stale limitovan velikosti
zakladni bunky, ktera nesmi obsahovat vice jak 20-30 uhlikovych atomd. Cilem
projektu tedy je vypracovat takovy postup, ktery by umozioval relativné rychle a
spolehlivé popsat neznamou krystalovou strukturu a zjistit jaké strukturni parametry
jsou pro dosazeni tohoto cile nezbytné, a které jiz neni potfeba ziskavat mnohdy
sloZzitymi a casové naroCnymi experimenty. Jeden z moznych postupl fesSeni
neznamé krystalové struktury bude demonstrovan na nizko-teplotnich formach
simvastatinu. Otazka Casové narocnosti navrzenych postup( je pro feseni problém( v
prostiedi farmaceutického prlimyslu zasadni, a tak je mimo jiné nasim cilem nalézt
postupy, které jsou Casové co nejméné naroCné. Proto bude v prispévku také
diskutovéna vypovidaci hodnota '°F MAS NMR spekter. A na Uplny zavér bude
predstaven relativné jednoduchy zplsob, ktery v urcitych pFipadech umoziuje
identifikovat protonizované N....H" strukturni jednotky a v zasadé tak rozlisit co-
krystal "kyselina-baze" od pripadné "soli".
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Bohumil Kratochvil VSCHT Praha, CR 2.

Polymorfismus, stav jak ho v soucasnosti vidi Joel Bernstein

Koncem srpna 2008 se v Osace konal XXI Congress and General Asembly of
the International Union of Crystallography. Jednu z plenarnich prednasek prednesl
souCasny nejvétsi odbornik na problematiku polymorfismu prof. Joel Bernstein
z Israele (,Understanding and Controlling Polymorphism™). Vzhledem k tomu, zZe
z pfitomnych FeSiteld a hostd projektu NPVII MSM 2B08021 jsem se jako jediny
prednasky zucastnil, doufam, Ze bude zajimavé prezentovat nékolik postieht o ,state
of the art™:

- polymorfismus je prirovnavan k hurikanu

- polymorfismus postihuje vSechny mozné API
- kokrystaly, nova formulacni alternativa API

- tradicni a netradi¢ni metody krystalizace

- slibné krystaliza¢ni techniky budoucnosti

- ddleZitost tvaru a velikosti Castic

» You can't always get what you want, but sometimes you' Il find....you get what you

need."
(The Rolling Stones)
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Michal Husak VSCHT Praha, CR 3.

Urceni krystalové struktury nizkoteplotnich fazi simvastatinu ze
synchrotronové difrakce na praskovych vzorcich

Husak M., Kratochvil B., Jegorov A.

Simvastatin (1S,3R,7S,8S,8aR)-8-{2-[(2R,4R)-4-hydroxy-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-2-yl]ethyl}-3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-yl
2,2-dimethylbutanoate, C;sH3s0s je semisinteticky Iék uréeny pro lé¢bu
hypercholesteromie. Vhledem k tomu , Zze simvastatin vykazoval znamky fazové
premény pri nizkych teplotach pozorované jak pres ss-NMR tak praskovou difrakci,
rozhodli jsme se provést méreni praskové difrakce za nizkych teplot s vysokym
rozliSenim pomoci synchrotronové radiace.

Méreni bylo provedeno na zdroji ESRF v Grenoblu, linie svazku BM01B. Prvni
kontrolni méreni bylo provedeno za pokojové teploty — data odpovidala jiz znamé
strukture vyreSené z monokrystalu [1]. Méreni provadéna za snizujici se teploty
prokazala dvé fazové zmény, prvni pfi teploté okolo 261 K druhou pfi teploté 223 K.

Data pro urceni struktury prvni faze byla porizena pri 258 K. Pri této teploté
simvastatin krystaluje v grupé P2,2,2, , Z = 4, mfizkové parametry a = 6.087 A b=
16.709 A, a ¢ = 23.135 A. Parametry jsou skoro shodné s fazi, existujici za pokojové
teploty a = 6.128 A, b = 17.296 A, a ¢ = 22.469 A. Restrainované upresnéni v
programu GSAS [2] ukazalo, Ze za zmény v intenzitach praskového zaznamu, jsou
zodpovédné zmény konformace postranich retézca.

Data pro urceni struktury druhé nizkoteplotni faze byla porizena pfi 150 K.
Méfeni komplikovalo tvofeni krystalkdl ledu na vzorku. Pfi 150 K simvastatin
krystalizuje v grupé P2;, Z = 4, mfizkové parametry a = 6.024 A, b = 16.220 A, c =
23.477 A, a B = 89.07°. Usporadani je opét velmi podobné fazim existujicim pfi
vysSich teplotach, symetrie je ovSem nizSi s dvémi molekulami v nezavislé cCasti
buriky. Vhledem k tomu, ze pocet pozorovanych reflexi na praskovém zaznamu je
podstatné nizsi nez pocet upresiovanych parametrl, bude upresnéni této faze
provedeno kombinaci upresnéni z praskového zaznamu a minimalizaci energie
struktury. Vypocet bude proveden v systému MS Reflex Plus firmy Accelrys.

Podékovani: Tato studie byla podporovana grantem Grantoveé agentury Ceské
republiky (GACR 203/07/0040) a vyzkumnym programem MSM6046137302
Ministerstva Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky.

Reference:
1. 1. Cejka, B. Kratochvi, I.Cisarova, A. Jegorov : Acta Cryst. C59, (2003). 0428-
0430

2. Larson A. C., Von Dreele R. B.: Los Alamos National Laboratory Report LAUR,
86, (2000).
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Ji¥i Czernek UMCH AV CR, v.i.i. 4,

Kvantové chemicky popis struktury perindopril erbuminu

Vyznam perindopril erbuminu, coz je komplex perindoprilu (P) a t-But-aminu
(A), je vsSeobecné znam. Zabyval jsem se prohledavanim jeho konformacniho
prostoru pomoci molekulového modelovani a neempirickych vypoctd (v prednasce
uvedu princip pouzitych metodik). Nalezl jsem Ctyri minima na hyperploSe potencialni
energie systému P-4 a jedno minimum pro tzv. dimer (P-A).. Budu diskutovat
jednotlivé struktury, energie interakci mezi P a A (jak dvouclasticové AF, tak
viceCasticové v pripadé dimeru) a prislusné konstanty stability. Dale se budu zabyvat
aplikaci symetricky adaptované poruchové teorie mezimolekulovych interakci na
tento problém a rigordzné popiSu jednotlivé slozky vypoctenych AE. Predpokladam,
Ze ziskané energetické parametry budou vyuzity pri experimentalnim studiu
polymorfizmu perindopril erbuminu.

Obr 1. Superpozice geometrii konformeru, jenz je stabilizovan hlavné dispersnimi
silami. Cerné je znazornéna struktura ziskanda metodou RI-MP2/SVP, zelené
B3LYP/6-31G**,
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Jan Rohli¢ek, VSCHT Praha, CR 5.

Reseni krystalové struktury capecitabinu a alaptidu z
praskovych difrakcnich dat

Capecitabine [1,2], registrovan pod obchodnim nazvem Xeloda, a Alaptid jsou

farmaceuticky vyznamné latky. I presto, Ze se tyto latky jiz néjakou dobu pouzivaiji ve
farmaceutickém préimyslu, jejich krystalové struktury nebyly doposud popsany.
Krystalova struktura capecitabinu byla vyfeSena z praskovych difrakénich dat o
vysokém rozliSeni namérena na synchrotronu ESRF v Grenoblu (beam line ID31).
Indexace dat byla provedena programem CRYSFIRE [3]. Capecitabine krystalizuje
v prostorové grupé P2;2,2;, Z=4, (a=5.21, b=9.52, ¢=34.79, V=1724.). Vychozi
model pro feSeni struktury byl ziskan vypoctem v programu MOPAC [4] (pouzita
metoda: AM1). Samotné feSeni struktury bylo provedeno v programu FOX [5].
Vypocet byl spustén vicekrat za sebou. Nejlepsi feSeni bylo vybrano pro upresnéni.
Nasledné upresnovani v programu GSAS [6] vedlo kcelkem dobré shodé
vypocteného a namereného zaznamu jez charakterizuji nizké R faktory: R,=0.096 a
Rwp=0.158.
Krystalova struktura alaptidu byla feSena z praskovych difrakcnich dat naméfenych
v centralnich laboratofich VSCHT. Namérena data byla ovlivnéna preferencni
orientaci, jez vzorek trpél. Indexace dat byla provedena programem CRYSFIRE [3].
Alaptid krystalizuje v prostorové grupe P2:2:2; (a= 21.1, b= 7.2, c= 6.1, V=_937).
Jako vychozi model byl pouzit fragment podobné struktury nalezené v CSD. ReSeni
struktury bylo provedeno v programu FOX [5]. Do feSeni byly zahrnuty mozné
konformace molekuly. Nejlepsi feSeni bylo upresnéno v programu GSAS [6], kde byla
také upresnéna preferencni orientace. Bylo dosazeno velmi dobré shody namérenych
a vypoctenych dat: R,= 0.0674, R,,,=0.1135.

Reference:

3. Wagstaff A, Ibbotson T, Goa KL.: Drugs. 63(2), 217-36 (2003).

4. L Jones, N Hawkins, M Westwood, K Wright, G Richardson and R Riemsma:
Health Technology Assessment\Vol 8, number 5, (2004).

5. Shirley R: Accuracy in Powder Diffraction, (Block S., Hubbard C. R., ed.). BS
Spec. Publ. 567, 361-382, 1980.

6. J. J. P. Stewart, MOPAC6, Frank J. Seller Research Laboratory, U. S, Air Force

Academy, Co.(1985)

V. Favre-Nicolin and R. Cerny, J.Appl. Cryst., 35 (2002), 734-743

. Larson A. C., Von Dreele R. B.: Los Alamos National Laboratory Report LAUR,

86, (2000).
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