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Tematika |
http://puma.unideb.hu/~xray/oveges/gyogyszerhatoa/gyogyszerhatoa.html

Bevezetés. A polimorfizmus fogalma. Torténeti attekintés.
Polimorfizmus a mindennapi életben és a gyoégyszergyartasban.
Vizsgélati médszerek attekintése. Rendezédési és konformacios
polimorfizmus. Pszeudopolimorfizmus, szolvatopolimorfizmus?
FDA, ICH, Q6A kbvetelmények. A ritonavir és a cefuroxim esete.
Irodalmi forrasok.

Termodinamikai megfontolasok. Termogravimetriai médszerek
alapelvei és alkalmazhatésaguk polimorfok vizsgalataban. A
Burger-Ramberger szabalyok. Monotrép és enantriotrop
polimorfok.

Szabadalmi alapfogalmak. Uj — meglepd — hasznos. Igénypontok
buktatoi. Polimorfok szabadalmaztathatésaga. Ranitidin
hidroklorid és paroxetin hidroklorid.

Tematika Il
http:/puma.unideb.hu/~xray/oveges/gyogyszerhatoa/gyogyszerhatoa.html

A kristalyok névekedésének termodinamikéja és kinetikaja.
GOocképzbdés — gécndvekedés, morfoldgia. A polimorfok
képz6désének kontrolalasa. A kristalyositas technolégiai
kérdései. Az aszpartam esete.

Szamitasi kémia - polimorfok eléfordulasanak joslasa.

A rontgendiffrakcio alapjai. A fazis probléma és megoldasa.
Pordiffrakcio. A részecske méret hatasa a pordiffrakcios
felvételre. ‘Preferred orientation.” Mennyiségi XRPD. Sajat
eredmények.

Egykristaly rontgen diffrakci6. Polimorfok szerkezeti kérdései.
Hidrogén hidas szerkezetek grafelméleti leirasa. Sajat
eredmények.

Ellen6rz6 kérdések .

Mi a polimorfizmus?

Mikor ismerték fel a jelenséget (kb.)
Mit jelent:

—ANDA

— Gibbs energia

—Monotrop és enantiotrép rendszer

— Konformécios polimorfizmus

Ellen6rz6 kérdések Il, Burger-
Ramberger szabalyok

Mi kozott teremt 6sszefliggést?

Atalakulasi hé szabaly

Ha valamely hémérsékleten exoterm &talakulést tapasztalunk akkor ez alatt
NINCS atalakulasl pom vagyis a két fazis monotrép.

Ha valamel; 1 endoterm & tapasztalunk akkor ez alatt
lennie kell egy atalakulasi pontnak, a két szilard fazis enantiotrop.

Olvadashé szabaly

Ha a magasabb olvadaspontti formanak kisebb az olvadashéje a két forma
enantiotrg,

Minden mas esetben_ monotrotrop fazisok

Siirliség és IR sav szabaly

Ha az egyik forménak kisebb a siiriisége, akkor abszolit 0 fokon a
kristalyformaja kevésbé stabilis.

Ha egy hidrogén kétéses molekula esetén az adott médosulat IR spektrumanak
elsé savja nagyobb hullamszamnal van, akkor ennek a médosulatnak nagyobb
az entropiaja.

Ellen6rz6 kérdések V.

Mik a szabadalmaztathatésag
kdvetelmeényei?

Mik az egykristalyok?

Mi a kémiai potencial?

Mi a kildnbség a homogén és a heterogén
g6cképzédés kdzott?

Milyen kinetika irja le a gocképzddés?

Mik a gécndvekedés médiai.




Szamoljunk....

"A pontos altalanos megoldas a kristalyszerkezet joslasara nem varhatd

a kdzeljovoben” [F.C. Hawthorne, Nature 345, 297 (1990)]

“A rdcsban fellépd molekuldris kdlesonhatdsok til komplikaltak ahhoz, hogy kezelni
tudjuk.” [P.J. Fagan and M.D. Ward, Scientific American 267(1), 28 (1992)].

Monte Carlo médszerekkel:

De mégis, probalkozzunk ......

N

[R.J. Gdanitz., Chem. Phys. Lett. 190,391 (1992). S. Kirkpatrick et al. Science 220, 671 (1983)] Kristély szerkezet Valodi kﬁstély
Kereskedelmi programcsomag : Cerius? (Molecular Simulations Inc., Accelrys)
“To find the possible polymorphs the researcher needs to piece together
experimental results - such as powder diffraction patterns - and computational Vart Valddi
evidence, such as lattice energy.calc.ulalwvns. szch effort ts.needed 1o model trial tulajdonségok tulajdonségok
crystal structures. The process is painstaking, time-consuming and often
unrewarding.”
L4 A4 = 4 . Borostyankésav anhidrid
megtalalasanak kovetelmenyei idedlis keistily  valod keistalv folyadék

* A molekula szerkezet modellezése

+ Az intramolekularis er6k modellezése

* A kristaly szimulalasa

+ Lehetséges kristalyszerkezetek keresése

Szamitasi korlatok

Szerves anyagok kristalya
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KEMIAI KOTES DEFINICIOJA !

""We shall say that there is a chemical
bond between two atoms or two groups
of atoms in case that the forces acting
between them are such as to lead to the
formation of an aggregate with sufficient
stability to make it convenient for the

i

chemist to itas an i

chemical species.”

d d
P

L.Pauling, The Nature of the Chemical
Bond

Richard P.Feynman

From left to right: A. L. Kitaigorodskii, J. D. Dunitz and Olga Kennard
= the Congress of the International Union of Crystallography at Amsterdam in 1975

Szoros illeszkedés: a 18 A3 szabaly!

A Hellmann-Feynman elektrosztatikus elmélet :

Born-Oppenheimer kozelités, a magok egy sztatikus,
elmosott elektronfelhét latnak és a magokat a t6bbi
mag és az elektronfelhd altal kifejtett Coulomb erék
mozgatjak

Ha ismerjiik a hullamfiiggvényt akkor a kémiai kotés:

Magok kézétti elektronok, tobb a +/- vonzas
Mint a +/+ és -/- taszitas

A kristalyokban a kotés atlagos hatasa:

100/15 = 6 kJ/atom

Erds hidrogén kétés (HF) 150 kJ /mol
Gyenge hidrogén kotés (amid, karbonsav)
30-60 kJ /mol

Hogyan tudjuk leirni és szamitani?




Prébélkozésok, CSD Polimorf jéslds, folyamatabra

1999, ~11 x 3 guesses 2001 ~15 x 3 guesses 2004 ~18 x 3 guesses Flexibilis molekulak : konformacié optimizalasa
(2000, Acta Cryst B56, 697) (2002, Acta Cryst B58,647) (2004, Acta Cryst B in preparation) n kelléen merev molekula az energetikailag lehetséges

Motherwell, Lommerse, Ammon, Dunitz, Gavezzotti, Hofmann, Leusen, Mooij, Price, konformerek
Scheweizer, Schmidt, van Eijk, Verwer, Williams + Dzyabchenko, Scheraga + Facelli,

Pantelides, DellaValle . .
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Overview of methodology - rigid molecules Nehézségek

+ Kvantumkémiai szamitasok hibaja dsszevethetd
a polimorfok kdzétti energiakiilénbséggel (5-10

kcal/mol)
» A masodlagos koélcsdnhatasok iranyfliggé

3d electrostatic potential

modellezése

; Dispersionrepuision A molekula konforméciéja — nagy
= Crystal structure interacti . [ z
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Crystal structure of all
possible polymorphs 13

Eredmények . . )
A ricsenergia minimalizadldsa
A tapasztalt kristalyszerkezet nagyobb energidju konformer, mint a
minimumokban lévék!

When just the observed conformer is used as the rigid probe (o, a=l230) 7, | e

in the search the observed structure is found as global

minimum in lattice energy % > ‘iz\zgliwi
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Kolcsdnhatasok

Elektrosztatikus(Coulomb) ~ 2
Van der Waals
Diszperzios (London) . ¢

Flexibilis molekuldk, még nehezebb
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Szikséges Polimorfok joslasa — hatartalan
g vz
lehet6ségek
. Jésolt

Egyéb kisérleti eredmény (termikus
médszerek)

Adatbazisok — hasonlé szerkezetek
Elmélet fejl6dése
Sz&mitasi modszerek fejlédése

Kristalyszerkezetek

-

Ledny fazisok

Koévetkezik:

Rdéntgendiffrakcié alapjai




