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Uvod

Tradi¢ni metodou studia polymorfismu je feSeni krys-
talové struktury rentgenovou difrakci na monokrystalu.
Standardni stav techniky umoznuje vyfeSeni struktury
z monokrystalu o rozmérech fadové 0,1 mm na laborator-
nim ¢tytkruhovém difraktometru. PouZitim synchrotrono-
vého zdroje v RTG oblasti je mozno diky vyssi intenzité
a koherenci zéfeni vyfeSit strukturu z monokrystalu o roz-
mérech fadové nizsich, tedy ptiblizné 0,01 mm. Usp&ind
se rozviji i metody uréeni struktury difrakci elektronti',
kdy se pouzivaji krystaly o rozmérech piiblizné 1 pm,
ovSem vétSina organickych molekul neni za téchto podmi-
nek stala. Soucasny trend strukturniho studia polymorfnich
prechodii vSak vyzaduje praci nikoliv s monokrystalem,
ale s pragkovitym materidlem (10°~10 ~° mm).

V posledni dobé doslo k vyvoji programii a experi-
mentalnich metod pro fesSeni struktury z RTG praskovych
dat™®. Kvalita laboratornich difraktogramti pro feseni
struktury z prasku obvykle nestaci, vzhledem k nizké ptes-
nosti ureni intenzit reflexi, jejich rozsifeni a obtizné
separaci. Pouziti synchrotronového zafeni zarucuje fadové
vys§i kvalitu naméfenych dat. Potencialni Gspéch vyfeSeni
struktury je ovlivnén i po¢tem stupiid volnosti molekuly,
ktery se oznacuje v anglictiné zkratkou DOF (Degrees of
Conformational Freedom). Pocet stupnti volnosti zahrnuje
tf pozi€ni parametry molekuly a tfi parametry uhlového
natoceni molekuly v zakladni bufice. Kromé toho je do
DOF tfeba zahrnout i pocet vnitinich stupiiti volnosti mo-
lekuly, tzn. pocet jejich torznich Ghlid. Urceni parametru
DOF si mizeme demonstrovat na ptikladu vyfesené struk-
tury methylergometrinu maleinatu® (obr. 1).

Struktura obsahuje dvé molekuly v zakladni burce,
z nichz kazda je charakterizovana 3 pozi¢nimi a 3 orien-
taCnimi parametry, to dava dohromady 12 stupnii volnosti.
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Obr. 1. Methylergometrin-maleinat

Methylergometrin obsahuje 5 volné rotujicich vazeb
(fragmenty, kde mohou rotovat pouze vodikové atomy se
nepocitaji). Dalsi 3 vazby s potencidlné moznou rotaci
(i kdyz nepravdépodobnou) obsahuje maleinat. Celkové se
tedy jedna o hodnotu DOF = 20.

Pro molekuly s vysokou vnitini flexibilitou se vyfese-
ni krystalové struktury z RTG préaskovych dat stava kom-
plikované. Neexistuje pfesnd hranice hodnoty DOF, kdy je
mozno strukturu jesté vyfeSit, plati vSak, ze struktury
s DOF < 10 maji velkou pravdépodobnost na Gspésné vy-
feSeni a to n¢kdy i z dat potizenych na laboratornim zdroji
RTG zéteni. Struktury s DOF v rozmezi 10-20 lze také
uspésné fesit, soucasny limit feseni je DOF » 30, pficemz
uspésnost feseni je dana i vypocetni kapacitou pocitaco-
vych clustera.

Uréitd molekula muze existovat v mnoha rdznych
pevnych formach (polymorfy, solvaty, soli, kokrystaly
a amorfni latky). Kazda z téchto forem ma jedine¢né fyzi-
kélné-chemické vlastnosti, které ovliviluji jeji funkcni
a technologické parametry, zejména rozpustnost, filtrova-
telnost, sypnost, suSeni, mleci charakteristiky apod. Cha-
rakterizace pevnych forem se provadi pomoci experimen-
talnich technik, jako RTG praskova difrakce, IC spektro-
metrie, teplotni metody (pfedevs§im DSC), optickd mikro-
skopie, ssNMR a jiné. Kompletni charakterizace zpravidla
vyZzaduje pouZiti dvou a vice technik, které se vzajemné
doplnuji.

Pfedmétem tohoto ¢lanku je charakterizace dvou
krystalovych forem N-(2-chlor-6-methylfenyl)-2-{6-[4-(2-
-hydroxyethyl)-piperazin-1-yl]-2-methylpyrimidin-4-yl}
aminothiazol-5-karboxamidu (I), obr. 2.

Experimentalni ¢ast
Ptiprava anhydratu (I) — forma A
Vychozi forma krystalového solvatu (I) isopropanol-

dimethylsulfoxidu (1 g, Teva, Ceské4 republika) byla su-
spendovana v methanolu (70 ml) a vznikla suspenze byla
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Obr. 2. N-(2-chlor-6-methylfenyl)-2-{6-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-1-yl]-2-methylpyrimidin-4-yl}aminothiazol-5-karboxamid (I)

pozvolna zahtata na 64 °C v pribéhu 20 min. Do vzniklé-
ho roztoku bylo pridano nékolik mikrokrystalkd anhydratu
(I)-A a poté byl roztok ochlazen na 0 °C v pribchu
120 min. Vzniklé krystaly byly odfiltrovany a suSeny ve
vakuu v proudu dusiku 120 min, vytézek 85 % anhydratu
(D-A.

Ptiprava anhydratu (I) — forma B

Vychozi forma krystalového solvatu (I) isopropanol-
dimethylsulfoxidu (1 g, Teva, Ceskéa republika) byla su-
spendovana v methanolu (20 ml) a vznikla suspenze byla
pozvolna zahfata na 64 °C v prubéhu 20 min. Poté byla
pfidana voda (0,95 ml) a suspenze byla michdna 10 min za
vzniku ¢irého roztoku. Roztok byl ochlazen béhem
120 min na 0 °C a michén pfi této teploté dalSich 120 min.
Vzniklé krystaly, smés forem (I)-A a (I)-B, byly odfiltro-
véany a suSeny 120 min pii 120 °C, pficemz doslo ke kvan-
titativni konverzi formy (I)-A na anhydrat (I)-B, vytézek
95 % anhydratu (I)-B.

Pouzité pfistroje

Meéteni DSC (diferencni skenovaci kalorimetrie) byla
provadéna na kalorimetru DSC823e (Mettler Toledo). Pro
ptipravu vzorkli byly pouzity hlinikové kelimky 40 ul
s propichnutym vickem. Obvykla vaha vzorku byla 1,5 az
3,5 mg. Podminky méfeni byly nastaveny nasledovné:
teplotni rozsah 30-350 °C, vyhiivaci rychlost 10 °C min™",
pritok dusiku 50 ml min~'. Zmény vzorku pfi zahfivani
byly sledovany mikroskopem Olympus BX 51
s termickym stolkem Linkam, model LTS 420 v rozsahu
teplot do 420 °C.

Praskové difraktogramy byly méfeny na stanici ID31
synchrotronového zdroje ESRF v Grenoblu, Francie. Pro
méfeni byla pouZitd vinova délka 0,79984 A. Difraktogra-
my byly vyhodnoceny programem DASH (cit.”).

Vysledky a diskuse

Metodami RTG praskové difrakce, DSC a teplotni
mikroskopii bylo zji§té€no, Ze existuji dvé nesolvatované
krystalické faze (anhydraty) slouceniny (I), oznacené jako
(I)-A a (I)-B. Pivodnim zamérem této prace bylo piipravit
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monokrystal (I)-B a vyfesit jeho strukturu difrakci na mo-
nokrystalu. Nicméné tuto formu se, ptes rozsahlou variaci
krystalizacnich podminek, nepodafilo vykrystalovat
z roztoku. Pouze susenim krystalické faze (I)-A pfi teploté
120 °C, po dobu nejméné 3 hodin, byla ziskéna krystalicka
faze (I)-B — jedna se tedy o klasicky fazovy ptechod
v pevném stavu a tomuto piechodu odpovida i entalpie fa-
zové zmény AH, v pevném stavu, fadové jednotky kJ kg™,
zjisténa pomoci DSC (cit.®), obr. 3. K feSeni krystalové
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Obr. 3. Typické termogramy DSC formy (I)-A ( kfivka 1)
a formy (I)-B (kfivka 2). Obrazek (b) znazorfuje zvétSenou

oblast v rozmezi 60—180 °C, kde je na ktivce 1 vidét oblast fazo-
vého prechodu
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struktury byl tudiz dostupny pouze praskovy vzorek formy
(I)-B.

Nejprve byl ucinén pokus vyfesit strukturu formy (I)-
A z praskového vzorku. V piipade této faze vSak bylo
pozorovano znacné anizotropni rozsifeni reflexi, které
sv€d¢i o problematické krystalinité vzorku. I z t&€chto dat
se programem DICVOL (cit.”) podatilo dospét k rozum-
nym miizkovym parametrim a z vyhasinani reflexi urcit
pravdépodobnou prostorovou grupu: a = 16,482(1) A, b =
9,279(1) A, ¢ =24,411(2) A, B = 138.963(5)°, grupa P2,/c.
Shodu grupy a miizkovych parametrii s naméfenym dif-
rakénim zédznamem Ize dolozit metodou Le-Bailova fitova-
ni (tato metoda ovSem nevychazi ze znalosti struktury,
intenzity reflexi jsou nastavitelny parametr). Nasledné
vyfeSeni struktury formy (I)-A z vySe uvedenych dat se
nepodafilo, coz pravdépodobné souvisi s rozsifenim reflexi
a Spatnou separaci intenzit (obr. 4).

Pro fazi (I)-B se podafilo rovnéz provést indexaci
a uréit prostorovou grupu: a = 13,8845(8) A, b = 8,5835(4)
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A, c=22,908(3) A, p=111.561(8)°, grupa P2,/c. Moleku-
la (viz obr. 2) obsahuje celkem 8 torznich whld, coz
v pfipad¢ jedné molekuly v nezavislé ¢asti bunky vede
k vysledku DOF = 14, a to je kategorie snadno feSitelnych
struktur.

Jako vychozi model pro feSeni struktury byly pouZzity
parametry molekuly z vyfeSené struktury monokrystalu
(I) tris-methanol solvatu (nepublikované vysledky). Tento
model ovsem vychazel z disordrované struktury a jeho
spolehlivost nebyla zaruc¢ena. Byla proto provedena jeho
kvantové-mechanickd optimalizace programem Dmol 3
(cit.®). Struktura byla vyfeSena metodou simulovaného
zihani v programu DASH (cit.”). Vysledna shoda naméfe-
ného a vypocitaného praskového zédznamu je dokumento-
vana na obr. 5. Molekuly (I) tvofi ve struktufe dimery
vazané dvojici NH...N vodikovych vazeb (obr. 6). Odlis-
nou strukturu fazi (I)-A a (I)-B dokladd i rozdil
v praskovych difraktogramech obou forem (obr. 7).
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Obr 5. Rietveldovo upiesnéni (zleva rovna linie) difraktogramu formy (I)-B
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Obr. 6. Systém intermolekularnich H-vazeb (NH...N) ve fazi (I)-B
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Obr. 7. Srovnani praskovych difraktogramii forem (I)-A a (I)-B (synchrotronova data)
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