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1. INFORMACJE 0 KANDYDACIE

IMIE I NAZWISKO: Edyta Pindelska (z d. Pietka)

POSIADANE DYPLOMY I STOPNIE NAUKOWE:

Luty 2003

Czerwiec 1998

doktor nauk chemicznych, Wydzial Chemii
Uniwersytet Warszawski, tytut pracy: ,Wphw
strukturalny podstawnikéw zgietych na uktady
nienasycone”

Promotor pracy:

prof. dr hab. Tadeusz Marek Krygowski
Recenzenci:

dr hab. Leszek Stolarczyk, Uniwersytet Warszawski
prof. dr hab. Marek Gtéwka, Politechnika t.6dzka

magister chemii, Wydziat Chemii Uniwersytet
Warszawski, tytut pracy: ,Efekt AGIBA dla orto-
dimetoksy  pochodnych benzenu i uktadéw
pokrewnych”

Promotor pracy:

prof. dr hab. Tadeusz Marek Krygowski

Opiekun pracy:

dr Romana Anulewicz

INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH:
Pazdziernik 2005 - obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat

Farmaceutyczny  z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Katedra i Zaklad Chemii
Nieorganicznej i Analitycznej - adiunkt

Pazdziernik 2003 - Wrzesienn 2005 Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat

Farmaceutyczny  z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Katedra i Zakltad Chemii
Nieorganicznej i Analitycznej - wyktadowca

Maj 2003 - Wrzesien 2003 Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat

Farmaceutyczny  z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Zaktad Chemii Fizycznej — adiunkt
(p6t etatu)
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2. PRZEBIEG KARIERY NAUKOWE]

2.1 PRZED UZYSKANIEM STOPNIA DOKTORA

W 1993 roku rozpoczelam studia na Wpydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Juz na trzecim roku studiéw zainteresowatam sie krystalografig
rentgenowska, w ktérej tajniki wprowadzita mnie Dr Romana Anulewicz. Byto oczywiste,
ze swoja prace magisterska chciatam wykona¢ w Zaktadzie Chemii Teoretycznej
i Krystalografii pod jej opieka. Dotgczytam wiec do zespotu kierowanego przez Prof. dr
hab. Tadeusza Marka Krygowskiego i dalej wspoétpracowatam z Dr Anulewicz. Pod
kierownictwem Profesora wykonatam prace magisterska pt.: ,Efekt AGIBA dla orto-
dimetoksy pochodnych benzenu i uktadéw pokrewnych”, ktéra obronitam w 1998 roku.
Wyniki tej pracy opublikowane zostaly w artykule naukowym (A1). We wrze$niu 1997
roku bratam udziat w przygotowywaniu pierwszego w Warszawie Festiwalu Nauki.
W tracie studiéow bratam czynny udziat w konferencjach naukowych. Po ukonczeniu
studiow magisterskich rozpoczetam studia doktoranckie na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego. Bytam gtéwnym wykonawcg grantu KBN 3T09A11418,
ktorego kierownikiem byt Prof. dr hab. Tadeusz Marek Krygowski pt. ,Strukturalne
i fizykochemiczne konsekwencje nowego efektu podstawnikowego powodowanego przez
zgiete podstawniki (tzw. Efekt AGIBA)”. Gldwnym nurtem badan prowadzonych przeze
mnie byto przebadanie wptywu zgietych, asymetrycznych podstawnikéw na uktady -
elektronowe w oparciu o geometrie uzyskane z pomiardw rentgenograficznych,
neutronograficznych (zaczerpnietych z bazy danych Cambrige Structural Database
(CSD)1) i z obliczen ab initio. Na podstawie tych danych mogtam ponadto przeanalizowac¢
addytywnos¢ efektu AGIBA i zmiany aromatycznosci podstawionych uktadéw. Gtéwnym
osiggnieciem prowadzonych badan byto przede wszystkim wykazanie, iz efekt AGIBA jest
efektem addytywnym. Najwiekszg addytywnos$¢ efektu AGIBA zaobserwowaé mozna
w przypadku pochodnych benzenu, mniejsza w przypadku pochodnych borazyny,
najmniejszg za$ dla pochodnych s-triazyny. W przypadku niecyklicznych m-
elektronowych uktadéw, takich jak pochodne formamidyny i pochodne 1,3-butadienu,
wykazano niewystepowanie efektu AGIBA. Natomiast w przypadku cyklicznych -
elektronowych, skondensowanych uktadéw (naftalen, fenanteren, pyren) efekt

wystepuje tylko lokalnie, co jest spowodowane uwarunkowaniami topologicznymi.

1 F.H. Allen, Acta Cryst B 2002, 58: 380-388.

N\
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W wyniku prowadzonych badan udato sie réwniez wykaza¢ konkurencyjne dziatanie
efektu AGIBA i efektu mezomerycznego. Wykonana analiza wykazata niezalezno$¢
dziatania efektu mezomerycznego od efektu AGIBA, silnie zalezgcego od konformacji
podstawnikéw. Mimo, Ze efekt AGIBA jest efektem staboenergetycznym, jego dziatanie nie
zostaje przestoniete dzialaniem efektu mezomerycznego. Uzyskane przeze mnie wyniki
przedstawitam w rozprawie doktorskiej zatytutowanej ,Wptyw strukturalny
podstawnikéw zgietych na uktady nienasycone”, a wyniki badan bedace jej podstawg
zostaty opublikowane w artykutach naukowych (A3-A5 i A7-A10). Podczas studiow
doktoranckich bytam opiekunem studentéw z kota studenckiego Wydziatu Chemii UW
podczas wyjazdu do Zjednoczonego Instytutu Badan Jadrowych w Dubnej w Rosji
w ramach programu Bogolubowa-Infelda (18.04.2002 - 27.04.2002). Bytam tez
na dwutygodniowym stazu z doskonalenia chemii obliczeniowej u Prof. Sian Howard

na Uniwersytecie Walijskim w Cardiff.

2.2 PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych zostatam zatrudniona jako adiunkt
(26 maja 2003 roku) przez Prof. dr hab. Iwone Wawer w Zakladzie Chemii Fizycznej
Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Warszawie, w wymiarze po6t etatu.
W tym czasie zajmowatam sie Kkrystalizacja i badaniem struktury substancji
wyizolowanych z Convallaria majalis L., uzyskane wyniki przedstawione zostaty podczas
International Conference on Saponins: ,Phytochemistry & Application of Plant Saponins”
w Putawach. W pazdzierniku 2003 roku dotgczytam do grupy kierowanej przez Prof. dr
hab. Wactawa Kotodziejskiego w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Warszawie (na etat wyktadowcy,
a nastepnie adiunkta). W poczatkowym okresie pracy w tym zespole sprawowatam
opieke nad badaniami prowadzonymi przez Mgr Joanne Herold w ramach jej pracy
doktorskiej. W 2004 roku uczestniczylam w dwutygodniowej szkole krystalografii
w Erice, we Wtoszech, The 35th crystallography course at Erice, “Diversity amidst
Similarity”. Wyjazd ten byt mozliwy dzieki stypendium ufundowanym przez The NATO
Science for Peace and Security Programme Advanced Study Institute. W latach 2006-2008
bytam kierownikiem projektu Mtodego Badacza, FW23/WB?2, pt.: ,Wptyw oddziatywan
molekularnych na polimorfizm modelowych substancji krystalicznych - badania
strukturalne w aspekcie farmaceutycznym”. W 2007 roku uczestniczytam w The 39th

crystallographic meeting at Erice, we Wtoszech, “Engineering of Crystalline Materials

\
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Properties: State-of-the Art in Modeling, Design and Applications” (wyjazd zostat w potowie
sfinansowany przez The NATO Science for Peace and Security Programme Advanced Study
Institute). W tym czasie prowadzitam juz badania dotyczgce strukturalnej charakterystyki
form polimorficznych 4-amino-2-nitroacetanilidu (H-1). Rezultaty moich badan
i charakterystyka Kkrystalicznych substancji farmaceutycznie aktywnych (API)
prezentowana podczas wyktadéw na szkotach krystalograficznych w Erice zainspirowata
mnie do poszukania kontaktow w dziatach R&D firm farmaceutycznych dziatajgcych
w Polsce. W 2008 roku podjetam wspotprace z firmg Adamed Sp. z 0.0. Moja wspétpraca
polega na opiniowaniu projektéw dotyczacych polimorfizmu, solwatomorfizmu
i substancji amorficznych. Wiele z tych projektéw opatrzone byto klauzulg o zachowaniu
poufno$ci. W oparciu o te wspdiprace, pod moja opieka, powstaty liczne prace
magisterskie. Praca Mgr Andrzeja Mazurka (obecnie Dr Andrzeja Mazurka)
pt. ,Polimorfizm krysztalow Kklopidogrelu w Swietle badan krystalograficznych
i spektroskopii jadrowego rezonansu magnetycznego”, zajeta I miejsce w XLVI finale
Konkursu Prac Magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym AM. Cze$¢ wynikow z tej
pracy zawarta zostata w publikacji H-3. Zagadnienia dotyczace poprawy rozpuszczalno$ci
API, zaréwno poprzez tworzenie solwatéw, czy otrzymanie nowych form
polimorficznych, a takze tworzenie kokrysztatéw i ich charakterystyka strukturalna, staty
sie gtlbwnym tematem moich zainteresowan naukowych. Wyniki kilku z najciekawszych
moich badan stanowig cykl publikacji H-1 - H-8 pt. "Wykorzystanie
komplementarnych metod badawczych do analizy struktury faz krystalicznych
tworzonych przez wybrane substancje farmakologicznie czynne” bedacy

osiggnieciem naukowym opisanym szczegdétowo w rozdziale 3.2 niniejszego autoreferatu.

3. WSKAZANIE OSIAGNIECIA* WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. 2 USTAWY Z DNIA
14 MARCA 2003 R. 0 STOPNIACH NAUKOWYCH I TYTULE NAUKOWYM ORAZ O
STOPNIACH I TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. NR 65, P0Z. 595 ZE ZM.)

Osiggnieciem naukowym bedacym podstawa postepowania habilitacyjnego jest cykl
o$miu jednotematycznych publikacji, opublikowanych po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora, zatytulowany: ,Wykorzystanie komplementarnych metod badawczych
do analizy struktury faz Kkrystalicznych tworzonych przez wybrane substancje

farmakologicznie czynne”.

\
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3.1 WYKAZ PUBLIKAC]I NAUKOWYCH STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITAC]I

H-1 E. Pindelska*, L. Dobrzycki, K. Wozniak, W. Kolodziejski, Polymorphism
of crystalline 4-amino-2nitroacetanilide. Crystal Growth & Design 2011, 11: 2074-2083;
doi: 10.1021/cg100989¢;

IF=4.720, MNiSzW = 40 pkt

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, sformutowaniu
hipotez i celéow badawczych, zaplanowaniu i wykonaniu krystalizacji, wykonanie pomiaréw
spektroskopowych, rozwiqzanie i udoktadnienie struktur krystalicznych, wykonanie
obliczen teoretycznych, analizie otrzymanych wynikéw i ich interpretacji, napisaniu
manuskryptu, korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami otrzymanymi w recenzjach. Mdj
udziat procentowy szacuje na 80%.

Oswiadczenia wspétautorow w Zatgczniku 5.

H-2 E. Pindelska*, A. Sokal, L. Szeleszczuk, D. M. Pisklak, W. Kolodziejski. Solid-state
NMR studies of theophylline co-crystals with dicarboxylic acids. Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis 2014, 100: 322-328;

doi.org/10.1016/j.jpba.2014.07.011;

IF=2.979, MNiSzW = 35 pkt

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, sformutowaniu
hipotez i celow badawczych, zaplanowaniu i koordynacji badan, pomoc i nadzor nad
pomiarami spektroskopowymi, udziat w interpretacji wynikéw badan, pisaniu
manuskryptu, korespondencji z edytorem czasopisma oraz korekcie manuskryptu zgodnie
z uwagami otrzymanymi w recenzjach. Mdj udziat procentowy szacuje na 75%.

Oswiadczenie wspotautoréw w Zatgczniku 5.

H-3 E. Pindelska*, L. Szeleszczuk, D. M. Pisklak, A. Mazurek, W. Kolodziejski. Solid-
state NMR as an effective method of polymorphic analysis: solid dosage forms of
clopidogrel hydrogensulfate. Journal of Pharmaceutical Sciences 2015, 104: 106-113;
doi: 10.1002 /jps.24249;

IF=2.641, MNiSzW = 30 pkt

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, sformutowaniu

hipotez i celéow badawczych, zaplanowaniu i koordynacji badan (nadzor nad wykonaniem

N\
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pomiaréw spektroskopowych i obliczen teoretycznych) udziat w interpretacji wynikéw
badan, przygotowaniu manuskryptu, korespondencji z edytorem czasopisma oraz korekcie
manuskryptu zgodnie z uwagami otrzymanymi w recenzjach. MJj udziat procentowy
szacuje na 45%.

Oswiadczenia wspotautoréw w Zatgczniku 5.

H-4 E. Pindelska*, L. Szeleszczuk, D. M. Pisklak, Z. Majka, W. Kolodziejski. Crystal
Structures of Tiotropium Bromide and Its Monohydrate in View of Combined Solid-state
Nuclear Magnetic Resonance and Gauge-Including Projector-Augmented Wave Studies.
Journal of Pharmaceutical Sciences 2015, 104: 2285-2292;

doi: 10.1002 /jps.24490;

IF=2.641, MNiSzW = 30 pkt

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, sformutowaniu
hipotez i celéow badawczych, zaplanowaniu i koordynacji badan, wykonaniu pomiaréw
spektroskopowych, udziat w interpretacji wynikéw badan, pisaniu manuskryptu,
korespondencji z edytorem czasopisma oraz korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami
otrzymanymi w recenzjach. Méj udziat procentowy szacuje na 75 %.

Oswiadczenia wspotautorow w Zataczniku 5.

H-5 E. Pindelska*, I. D. Madura, L. Szeleszczuk, A. Zeszko, ]. Jaskowska, P. H. Marek,
W. Kolodziejski. Alkyl Spacer Length and Protonation Induced Changes in Crystalline
Psychoactive Arylpiperazine Derivatives: Single-Crystal X-ray, Solid-State NMR, and
Computational Studies. Crystal Growth & Design 2016, 16: 6371-6380;
doi: 10.1021/acs.cgd.6b00993;

IF=4.055, MNiSzW = 35 pkt

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, wykonaniu
pomiaréw NMR w ciele statym, rozwiqzaniu i udoktadnieniu struktur krystalicznych,
wykonaniu obliczern periodycznych, przeprowadzeniu dyskusji wynikéw, napisaniu
i zredagowaniu pracy, korespondencji z edytorem czasopisma oraz korekcie manuskryptu
zgodnie z uwagami otrzymanymi w recenzjach. Méj udziat procentowy szacuje na 65%.

Oswiadczenie wspotautoréw w Zatgczniku 5.

\
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H-6 A.Sokal, E. Pindelska*, L. Szeleszczuk, W. Kolodziejski. Pharmaceutical properties
of two ethenzamide-gentisic acid cocrystal polymorphs: Drug release profiles,
spectroscopic studies and theoretical calculations. International Journal of Pharmaceutics
2017, 522: 80-89;

doi: 10.1016/j.ijpharm.2017.03.004;

IF =3.649, MNiSzW = 40 pkt

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, sformutowaniu
hipotez i celéow badawczych, pomoc i nadzér nad pomiarami spektroskopowymi, udziat w
interpretacji wynikéw badan, pisaniu manuskryptu, korespondencji z edytorem czasopisma
oraz korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami otrzymanymi w recenzjach. Mdj udziat
procentowy szacuje na 40%.

Oswiadczenia wspétautorow w Zatgczniku 5.

H-7 E. Pindelska*, A. Sokal, W. Kotodziejski*. Pharmaceutical cocrystals, salts and
polymorphs: Advanced characterization techniques. Advanced Drug Delivery Reviews
2017,117:111-146 (praca przegladowa);

Mdéj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu koncepcji pracy, przygotowaniu
manuskryptu, korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami otrzymanymi w recenzjach.
Opisanie metod dyfrakcyjnych, termicznych i analizy powierzchni Hirshfelda. Moj udziat
procentowy szacuje na 40%.

doi.org/10.1016/j.addr.2017.09.014;

IF=11.764 (5-lat: 17.645), MNiSzW = 50 pkt

Oswiadczenia wspotautorow w Zatgczniku 5.

H-8 A. Sokal*, E. Pindelska, Pharmaceutical cocrystals as an opportunity to modify drug
properties: From the idea to application. A review. Current Pharmaceutical Design 2018,
24:1-9 (praca przegladowa);

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu koncepcji pracy, pomocy
w napisaniu i przygotowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 45%.
DOI:10.2174/1381612824666171226130828;

IF= 2.611, MNiSzW = 30 pkt

Oswiadczenia wspotautora w Zataczniku 5.

*Autor do korespondencji
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Dla kazdej pracy podano wspotczynnik oddziatywania czasopisma (Impact Factor) z roku

publikacji.

Sumaryczny impact factor: IF = 35.060, MNiSzW = 290 pkt.

3.2 OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO ORAZ OSIAGNIEC I WNIOSKOW ZAWARTYCH
W PRZEDSTAWIONYCH PRACACH

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna pt.: ,Wykorzystanie komplementarnych
metod badawczych do analizy struktury faz krystalicznych tworzonych przez
wybrane substancje farmakologicznie czynne” obejmuje jednotematyczny cykl 8

publikacji (H-1 - H-8).

3.2.1 WPROWADZENIE I CEL PRACY

Jednym z gtéwnych celéw wspoétczesnej farmacji jest opracowanie i otrzymanie leku
charakteryzujacego sie optymalnymi wlasciwosciami fizykochemicznymi
i farmakodynamicznymi. Stosunkowo niewielka liczba lekow nowo wprowadzonych na
rynek w ostatniej dekadzie wymusza na firmach farmaceutycznych i naukowcach
koniecznos$¢ pracy nad udoskonaleniem dziatania juz znanych i dostepnych substancji
leczniczych.? Firmy przeznaczajg na tego typu badania znaczne fundusze. Z uwagi na fakt,
ze ponad 40% dostepnych na rynku farmaceutycznym lekéw charakteryzuje sie staba
rozpuszczalnoscig w wodzie (Il i IV klasa BCS, Biopharmaceutical Classification System3),
rozpuszczalno$¢ substancji farmakologicznie czynnych (API - Active Pharmaceutical
Ingredients) jest jedna z witasciwosci, ktorg nalezy udoskonala¢. 4 Z poprawa
rozpuszczalnos$ci APl wiaze sie zwykle jej lepsza biodostepnos¢. Otrzymywanie postaci
amorficznej lub utworzenie soli s3a najczeSciej stosowanymi metodami poprawy
rozpuszczalnosci. Utworzenie soli wptywa na poprawe rozpuszczalnosci API okoto 100-
1000 razy.> Metoda ta nie jest jednak uniwersalna, z uwagi na fakt, iz nie mozna jej
stosowa¢ w przypadku substancji niezjonizowanych i chemicznie obojetnych, a jedynie

dla substancji o zdecydowanym charakterze kwasowym lub zasadowym, ktére moga

2FDA, Novel Drugs 2015, January 2016.

3 R.G. Bell, L. Kott, Poorly Soluble Drugs: Dissolution and Drug Release, Pan Stanford Publishing 2017, 573-
602.

48S. Kalepu, V. Nekkanti, Acta Pharm. Sin. B 2015, 5: 442-453.

5 A.T. Serajuddin, Adv. Drug Deliv. Rev. 2007, 59: 603-616.
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utworzy¢ silne wigzanie poprzez transfer protonu.® Dla API niezjonizowanych, ktére nie
moga utworzy¢ soli, alternatywa jest kokrystalizacja, ktéra pozwala na poprawe ich
rozpuszczalnosci od 4 do 20 razy.”

Kokrysztaty to homogenne struktury krystaliczne zawierajagce dwa lub wiecej
komponentéw w stosunku stechiometrycznym. Komponenty te to oddzielne, neutralne
reagenty bedace cialami statymi w temperaturze otoczenia, ktére potaczone s3 ze sobg
za pomocg wigzan niekowalencyjnych (silnych i stabych wigzan wodorowych,
oddziatywan z udzialem atoméw halogenéw, elektronéw m uktadéw aromatycznych, czy
oddziatywan van der Waalsa).8 W przypadku utworzenia kokrysztatu w sieci krystalicznej
obserwujemy obojetne czasteczki, zaré6wno AP], jak i kosktadnika/éw, natomiast nie ma
przeniesienia protonu, jak to miato miejsce w przypadku tworzenia soli. Jezeli ktorys
z komponentéw jest w temperaturze otoczenia cieczg, to utworzony krysztat bedzie
solwatem. Otrzymywanie solwatéw, nowych odmian polimorficznych, czy tez postaci
amorficznych rowniez pozwala na zmiane wtasciwos$ci farmakokinetycznych API.?. 10
Szczegoblng uwage zwraca sie na poprawe wtasciwosci farmakodynamicznych substancji
o waskim indeksie terapeutycznym, ktére wymagaja statej kontroli stezenia we krwi.

Polimorfizm (wielopostaciowo$¢) to wystepowanie pierwiastkow i zwigzkow
chemicznych w wiecej niz jednym typie struktury krystalicznej. Zjawisko to dotyczy
jedynie statego stanu skupienia. Nalezy rowniez uscisli¢, iz w przypadku pierwiastkéw
chemicznych mamy w takim przypadku do czynienia z alotropig (np. grafit, diament,
fulereny i nanorurki to odmiany alotropowe wegla). Niektdrzy autorzy postulujg nieco
rozszerzong definicje polimorfizmu, ktéra obejmuje réwniez solwaty (pseudopolimorfy),

kokrysztaty, ciekte krysztaty oraz odmiany amorficzne.ll

6 E. Grothe, H. Meekes, E. Vlieg, ].H. ter Horst, R. de Gelder, Cryst. Growth Des. 2016, 16: 3237-3243.

7 G. Kuminek, N. Rodriguez-Hornedo, S. Siedler, H.V.A. Rocha, S.L. Cuffini, S.G. Cardoso, Chem. Commun. 2016,
52:5832-5835.

8 S. Aitipamula, R. Banerjee, A.K. Bansal, K. Biradha, M.L. Cheney, A.R. Choudhury, G.R. Desiraju, A.G.
Dikundwar, R. Dubey, N. Duggirala, P.P. Ghogale, S. Ghosh, P. Kumar Goswami, N.R. Goud, R.R.K. Jetti, P.
Karpinski, P. Kaushik, D. Kumar, V. Kumar, B. Moulton, A. Mukherjee, G. Mukherjee, A.S. Myerson, V. Puri, A.
Ramanan, T. Rajamannar, C.M. Reddy, N. Rodriguez-Hornedo, R.D. Rogers, T.N. Guru Row, P. Sanphui, N.
Shan, G. Shete, A. Singh, C.C. Sun, J.A. Swift, R. Thaimattam, T.S. Thakur, R. Kumar Thaper, S.P. Thomas, S.
Tothadi, V.R. Vangala, N. Variankaval, P. Vishweshwar, D.R. Weyna, M.]. Zaworotko, Cryst. Growth Des. 2012,
12:2147-2152.

9 A. Saini, R. Chadha, A. Gupta, P. Singh, S. Bhandari, S. Khullar, S. Mandal, D.S. Jain, Pharm. Dev. Technol. 2016,
21:611-618.

10 A, Portell, R. Barbas, M. Font-Bardia, P. Dalmases, R. Prohens, C. Puigjaner, CrystEngComm 2009, 11: 791-
795.

11 R, Hilfiker red.: Polymorphism in the Pharmaceutical Industry, Wiley-VCH, Weinheim 2006.
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Zaktada sie, ze zjawisko polimorfizmu dotyczy ponad 50% matych czasteczek
organicznych, w tym az 80% substancji leczniczych dostepnych na rynku
farmaceutycznym.1? Nie bez znaczenia zatem pozostaje fakt, iz odmiany polimorficzne
réznig sie strukturg Krystaliczng, ktéra determinuje réznice w ich witasciwosciach
fizycznych (np. rozpuszczalnosci i szybkosci rozpuszczania, stabilnosci, temperaturze
topnienia, gestosci, higroskopijno$ci) oraz chemicznych (np. reaktywnosci).13 Parametry
te bezposrednio wptywaja m.in. na jako$¢ i biodostepno$¢ preparatéw farmaceutycznych,
w sktad ktérych wchodzi¢ moga rézne odmiany polimorficzne danej substancji leczniczej.
Odmiany polimorficzne API r6znig sie réwniez ksztattem czgstek, gestoscia i $cisliwoscia.
Wiasciwosci te majg ogromne znaczenie podczas wytwarzania koncowej postaci leku.
Konieczno$¢ prowadzenia diagnostyki polimorficznej w dokumentacji rejestracyjnej
lekéw wymusza na wytwércach konieczno$¢ kontroli zawartos$ci poszczeg6lnych odmian
podczas catego procesu produkgcji leku, szczeg6lnej ostroznosci wymagajg etapy takie jak:
krystalizacja, suszenie rozpylowe, liofilizacja czy tabletkowanie. Wysoka temperatura,
podwyzszone ci$nienie podczas tych proces6w moga prowadzi¢ do przemiany
polimorficznej lub zmiany struktury Kkrystalicznej zwigzanej z uwolnieniem
rozpuszczalnika.

Z uwagi na bardzo duza korelacje struktury krystalicznej i wiasciwosci
fizykochemicznych niezbedna jest bardzo doglebna charakterystyka strukturalna API.
Z pomocg w takich sytuacjach przychodzg wyspecjalizowane techniki analityczne,
za pomocg ktorych mozliwe jest scharakteryzowanie statej postaci leku i wykazanie
réznic strukturalnych wynikajacych z utworzenia danej odmiany polimorficznej, soli, czy
kokrysztatow tego samego API. W przypadku zastosowania metod analitycznych,
w ktorych niezbedne jest rozpuszczenie prébki, informacje na temat struktury
krystalicznej zostajg utracone. Z powyzszych wzgledow, coraz czesciej wykorzystuje sie
metody umozliwiajgce badanie prébek bezposrednio w fazie statej, do ktérych naleza
m.in. spektroskopie oscylacyjne, tj. spektroskopia w podczerwieni (FT-IR, ang. Fourier
Transform Infrared Spectroscopy), spektroskopia Ramana, spektroskopia terahercowa
(THz, ang. Terahertz) oraz spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego w fazie
statej (SSNMR, ang. Solid-State Nuclear Magnetic Resonance) i metody dyfrakcyjne:
monokrystaliczna rentgenowska analiza strukturalna (SCXRD, ang. Single Crystal X-ray

Diffraction) i dyfraktometria proszkowa (PXRD, Powder X-ray Diffraction) (H-7).

12 A. Talaczynska, J. Dzitko, ]. Cielecka-Piontek, Curr. Pharm. Des. 2016, 22: 4975-4980.
13]. Haleblian, W. McCrone, J. Pharm. Sci. 1969, 58: 911-9209.
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SCXRD jest metoda, dzieki ktérej mozna okres$li¢ tréjwymiarowa strukture
krystaliczng badanego API. Niestety metoda ta ma ograniczenia wynikajace z mozliwosci
otrzymania monokrysztatu o odpowiedniej jakosci i wielkos$ci. Zaré6wno metoda SCXRD
jak i PXRD opierajg sie na tych samych podstawach teoretycznych. Wiele API krystalizuje
jako mikrokrystaliczny proszek, dlatego tez metoda PXRD jest dominujaca metodag
stuzaca do szybkiej weryfikacji form polimorficznych, powstania kokrysztatu, czy soli.
Dyfraktogram PXRD jest swoistym ,odciskiem palca” (,fingerprints”) dla kazdej
krystalicznej substancji. SCXRD i PXRD zawierajg te same informacje dotyczace struktury
krystalicznej API, ale w przypadku SCXRD informacje te sg rozmieszczone w trzech
wymiarach, podczas gdy w przypadku PXRD informacje skompresowane sg do jednego
wymiaru zobrazowanego dyfraktogramem proszkowym. Z uwagi na to wiele informacji
strukturalnych w przypadku pomiaréw materiatéw proszkowych zostaje utracone.
Proces ,odszyfrowania” dyfraktogramu i otrzymania informacji o tréjwymiarowej
strukturze jest trudny, ale mozliwy.14 Pierwszym etapem wyznaczenia struktury z prébki
polikrystalicznej jest wyznaczenie parametrow komorki elementarnej i grupy
przestrzennej, drugi etap prowadzi do zaproponowania modelu struktury, ktéry
w ostatnim etapie jest udoktadniany metodg Rietvelda. 1> . 16 Zaproponowanie
odpowiedniego modelu struktury jest bardzo trudne, na tym etapie bardzo pomocne sa
inne eksperymentalne techniki np. SSNMR, czy metody obliczen ab initio.”. 18 Dzieki nim
mozna okresli¢ liczbe czasteczek w niezaleznej czeSci komdrki elementarnej, czy symetrie
analizowanej czagsteczki. Nie positkujgc sie tymi metodami mozna bardzo tatwo popenic
btad w okreSleniu prawidtowej struktury krystalicznej. Nalezy podkresli¢, ze
otrzymywane dyfraktogramy proszkowe sg charakterystyczne dla catej populacji badanej
mikrokrystalicznej probki, podczas gdy w przypadku SCXRD otrzymana struktura jest
wyznaczona tylko dla jednego wybranego krysztatu. Dlatego tez wskazane jest
dodatkowe wykonanie dyfraktogramu proszkowego, aby sprawdzi¢ obecnos¢ innych
form polimorficznych czy dodatkowych =zanieczyszczen w probce. Zgodnos¢
eksperymentalnego dyfraktogramu proszkowego i tego wygenerowanego na podstawie

struktury otrzymanej z SCXRD, $wiadczy o jednorodnos$ci analizowanej prébki.

14 K.D. Harris, M. Tremayne, B.M. Kariuki, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40: 1626-1651.

15 H. Rietveld, J. Appl. Crystallogr. 1969, 2: 65-71.

16 L.B. McCusker, R.B. Von Dreele, D.E. Cox, D. Louér, P. Scardi, Rietveld refinement guidelines, J. Appl
Crystallogr. 1999, 32: 36-50.

17]. van de Streek, M.A. Neumann, Acta Crystallogr. B 2010, 66: 544-558.

18] van de Streek, M.A. Neumann, Acta Crystallogr. B 2014, 70: 1020-1032.
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Jednorodno$¢ analizowanej prébki sprawdzi¢ mozna réwniez za pomoca eksperymentow.
SSNMR.

Ogolnie spektroskopia NMR (w roztworze i ciele stalym) opiera sie na
oddziatywaniu Zeemana, tj. oddzialywaniu spinu jadrowego z zewnetrznym polem
magnetycznym. 19 20 NajczeSciej w eksperymentach przeprowadzanych w ciele statym
wykorzystuje sie izotopy pierwiastkoéw, z ktérych zbudowana jest materia organiczna
i tych, dla ktérych jadrowa liczba spinowa wynosi I = %3, tj. 1H, 13C, 15N, 31P. Bardzo istotny
jest fakt, ze na ksztatt rejestrowanego widma wptywaja efekty wynikajace z oddziatywan
spinébw jadrowych pomiedzy soba (magnetyczne sprzeZzenia typu spin-spin) oraz
oddziatywania zewnetrznego pola magnetycznego z gestosScig elektronowg w otoczeniu
danego jadra obecnego w analizowanej substancji. Sprzezenia spin-spin moga zachodzi¢
poprzez wigzania chemiczne (ang. J-coupling) oraz bezpos$rednio poprzez przestrzen.
Majg one wplyw na rozszczepienie i poszerzenie sygnatéw. Oddziatywanie zewnetrznego
pola magnetycznego z gestosciag elektronowg nazywane jest ekranowaniem i objawia sie
réznicowaniem potozenia sygnatow w widmie NMR. W widmach NMR probek
roztworowych na skutek szybkich ruchéw termicznych, oddziatywania magnetycznych
momentéw dipolowych sgsiednich jader oraz anizotropia ekranowania ulegaja
usrednieniu i redukcji praktycznie do zera. W ciele statym oddzialywania te powoduja
powstanie lokalnych pél magnetycznych na jadrach, co wptywa na znaczne poszerzenie
ich linii rezonansowych. Istnieja jednak specjalne techniki eksperymentalne SSNMR
pozwalajgce zredukowac lub wrecz wyeliminowac te efekty, sg nimi wirowanie probki
pod katem magicznym (MAS, ang. Magic Angle Spinning, kat ten wynosi 54.7°)
i rozprzeganie protonéw promieniowaniem radiowym wysokiej mocy (ang. high-power
decoupling).

Z uwagi na niska abundancje niezwykle waznych dla analizy NMR jader (np. 13C -
1.1%, 15N - 0.37%) konieczne jest wzmacnianie ich sygnatéw poprzez stosowanie tzw.
techniki polaryzacji skrosnej (CP, ang. Cross-Polarization). Technika ta bazuje na tym, ze
do generowania odpowiednich sygnatéw wykorzystuje sie transfer polaryzacji, zamiast
bezposredniego ich wzbudzania. Na kanatach 1H i 13C stosuje sie takie impulsy, aby
magnetyzacje jader licznych (1H) i rzadkich (13C) zorientowane zostaly w tym samym

kierunku. Jednoczesne zastosowanie w tym samym kierunku impulséw pola B1

19 E.O. Stejskal, ].D. Memory, High Resolution NMR in the Solid State: Fundamentals of CP/MAS, first ed Oxford
Univ. Press, Oxford, 1994.
20 M.J. Duer, Introduction to Solid-state NMR Spectroscopy, Wiley-Blackwell, 2005.
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0 czestosci rezonansowej odpowiadajacej odpowiednio jadrom licznym i rzadkim
powoduje unieruchomienie ich magnetyzacji w tym kierunku. Proces CP zachodzi
w warunkach ,uwiezienia magnetyzacji” 1H i 13C przez stabe pola magnetyczne (B1iu i Bic).
Wymaga to kontaktu termicznego obu poduktadéw spinowych, czyli spelniony musi by¢
warunek Hartmanna-Hahna. Jadrami, ktére ulegaja bezpos$redniemu wzbudzeniu
w eksperymencie CP, sg jadra charakteryzujace sie wysokg abundancjg i wysokim
wspotczynnikiem giromagnetycznym, czyli jadra wodoru !H. Transfer polaryzacji
uzalezniony jest od odlegtosci miedzyjadrowych oraz od ruchliwosci grup funkcyjnych
i molekut, w sktad ktérych wchodza obserwowane jadra atomowe. Natura tego procesu
pozwala zatem na badanie dynamiki molekularnej w ciele statym. Jest to narzedzie bardzo
przydatne w rozwigzywaniu problemow strukturalnych dotyczacych ztozonych uktadow
molekularnych. Stosujac odpowiednie impulsy, uzyskuje sie transfer polaryzacji do jader,
dla ktorych rejestrowane jest widmo NMR. Polaryzacja skro$na pozwala nie tylko na
wzmocnienie magnetyzacji jader rzadkich, ale pozwala réwniez skroci¢ czas repetycji
podstawowej sekwencji impulsowej CP. Czas repetycji w eksperymencie CP,
w odréznieniu od klasycznego eksperymentu jednoimpulsowego (impuls /2 - akwizycja
FID), zalezy nie od dtugiego czasu relaksacji T1 jader rzadkich, ale od kroétkiego czasu
relaksacji Ti protonow. Dla kazdej badanej probki czas repetycji nalezy dobrac
indywidualnie. Zastosowanie podczas rejestracji widm 13C i >N CP/MAS NMR zbyt
krétkiego czasu repetycji spowoduje zaburzenia intensywno$ci linii rezonansowych.
Wynika to z faktu, iz protonowy ukiad spinowy nie zdazy ulec relaksacji spin-sie¢
(relaksacja podtuzna) przed powtorzeniem stosowanej sekwencji CP. Nalezy pamietac, ze
na szybkosc¢ transferu polaryzacji, a wiec intensywno$¢ sygnatéw CP, wptywajg réwniez
ruchy molekularne catych czasteczek oraz grup funkcyjnych.

Obserwowane roéznice w szybkos$ci transferu polaryzacji dla réznego rodzaju
atomdéw wegla pozwalajg na zastosowanie eksperymentéw zaplanowanych tak, aby
w sposéb selektywny obserwowac konkretne atomy. W tym celu rejestruje sie widma
z zastosowaniem réznych czaséw kontaktu (tce). tcp to czas, w ktérym nastepuje
przeniesienie polaryzacji (1H — 13C, czy 'H — 15N). Warto$¢ tcp zalezy od wielkos$ci
sprzezenia dipolowego pomiedzy najblizszymi atomami wodoru, a obserwowanym
jadrem (zwykle dla 13C tcp=2 ms, a dla 15N - tcp=5 ms). Zalezno$¢ intensywno$ci sygnatu

w widmie 13C CP/MAS NMR od czasu kontaktu opisuje kinetyka polaryzacji skro$nej.21

21'W. Kolodziejski, ]. Klinowski, Chem. Rev. 2002, 102: 613-628.
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Wysoko$¢ obserwowanego sygnatu w widmie ro$nie wraz z wydluzaniem czasu
kontaktu, osiggajac w pewnym momencie maksymalng warto$s¢. Wyznaczenie
parametrow kinetyki polaryzacji skrosnej 1H — 13C NMR polega na statystycznym
dopasowaniu matematycznej funkcji do serii punktéw eksperymentalnych
odpowiadajacych intensywnosci sygnatu w widmach zarejestrowanych przy réznych
czasach kontaktu. Analiza parametréw Kkinetyki polaryzacji skros$nej dostarcza wielu
informacji, dotyczacych natury pojedynczych atoméw i ich ugrupowan, ktérych warto$ci
te dotycza, dlatego tez moze by¢ bardzo pomocna w interpretacji widm SSNMR.
W pracach (H-1, H-2, H-3, H-6) jako jedna z pierwszych uzytam Kkinetyki polaryzacji
skro$nej do interpretacji widm réznych form polimorficznych tego samego API oraz
do interpretacji widm kokrysztatow.

W interpretacji widm NMR w ciele stalym bardzo pomocne sg techniki
obliczeniowe chemii kwantowej, szczegdlnie te ktére uwzgledniajg periodycznos$¢ sieci
krystalicznej. Obliczenia struktur elektronowych i wtasciwosci pokrewnych badanych
krysztaléw zostaty przeprowadzone w kilku przedstawionych pracach (H-2, H-3, H-4, H-
5 i H-6). Obliczenia wykonane zostaty za pomocg programu komputerowego CASTEP
(CAmbridge Serial Total Energy Package)?? z pakietu ,Materials Studio 7.0” (BIOVIA).
Program CASTEP dziala na bazie teorii DFT (ang. Density Functional Theory),
pseudopotencjatow i fal ptaskich. Techniki te wykorzystuja teorie funkcjonatu gestosci
elektronowej i metode GIPAW (ang. Gauge-Including Projector Augmented Wave).23 Dzieki
takiemu podejSciu otrzymuje sie zoptymalizowane warto$ci potozen atomow,
parametrow sieci krystalicznej i1 wystepujacych w krysztale sit oddzialywan
miedzyatomowych. W przeprowadzonych obliczeniach zastosowany zostat funkcjonat
Perdew-Burke-Ernzerhof (GGA-PBE) do uwzglednienia efektéw wymiany i korelacji 24
oraz ultramiekkie pseudopotencjaty o energii odciecia 550 eV.25 Obliczenia zostatly
wykonane z uwzglednieniem pdtempirycznym miedzyatomowych oddziatywan
dyspersyjnych. 26 Teoretyczne obliczenia pozwalajg takze okresli¢ potoZzenie sygnatu
w widmie oraz oszacowa¢ wptyw otoczenia chemicznego, czy zmian konformacyjnych

na warto$c¢ izotropowej statej ekranowania danego jadra.2” Znajac warto$¢ izotropowe;j

22 §J. Clark, M.D. Segall, CJ. Pickard, P.J. Hasnip, M.]. Probert, K. Refson, M.C. Payne, Zeitschrift fiir
Kristallographie 2005, 220: 567-570.

23 T. Charpentier, Solid State Nucl. Magn. Reson. 2011, 40: 1-20.

24].P. Perdew, K. Burke, M. Ernzerhof, Phys. Rev. Lett. 1996, 77: 3865-3868.

25 D. Vanderbilt, Phys. Rev. B 1990, 41: 7892-7895.

26 E.R. McNellis, ]. Meyer, K. Reuter, Phys. Rev. B 2009, 80: 205414-1-205414-10.

27 D.V.R. Dudenko, J.R. Yates, K.D. Harris, S.P. Brown, CrystEngComm. 2013, 15: 8797-8508.

16

\



Edyta Pindelska - Autoreferat (Zatqcznik 2)

statej ekranowania danego jadra znamy réwniez warto$¢ przesuniecia chemicznego dla
danego atomu w widmie NMR. Dla badanych zwigzkéw w pracach H-2, H-3, H-4, H-5 i H-
6 zostaty obliczone i analizowane teoretyczne state ekranowania. Dzieki czemu mozliwe
byto prawidtowe przypisanie sygnatéw w widmach SSNMR.

W ostatnich latach zastosowanie zaawansowanych technik SSNMR takich jak PASS
(ang. Phase-Adjusted Spinning Sidebands) i FIREMAT (ang. Flve-r REplicated Magic-Angle
Turning) oraz metod obliczeniowych w potgczeniu z dyfraktometrig proszkowa zyskuje
coraz wieksze uznanie jako skuteczne narzedzie w analizie substancji krystalicznych,
szczeg6lnie tych ktoére niechetnie tworza monokrysztalty do badan SCXRD. Takie
podejscie do okresSlenia struktury krystalicznej okreslane jest w literaturze jako
,Krystalografia NMR”. 28 Wykorzystuje ono obliczenia kwantowo-mechaniczne
do przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej analizowanych zwigzkéw, generowania
mozliwych upakowan w wybranych grupach przestrzennych, a nastepnie
optymalizowanie geometrii otrzymanych sieci Kkrystalicznych. Najkorzystniejsze
energetycznie uktady weryfikowane sg za pomoca poréwnania obliczonych parametréow
NMR i dyfraktograméw proszkowych z danymi eksperymentalnymi. W pracach H-3 i H-
4 zaproponowane zostato analogiczne podejscie, z ta r6znicg, ze weryfikowana jest jako$¢
zamieszczanych w CSD struktur krystalicznych. Podejscie to pokazuje, jak mozna
teoretycznie poprawi¢ model struktury badanego krysztatu i jak nastepnie zweryfikowac
jego poprawnosc.

Technika SSNMR dostarcza informacji o bliskim otoczeniu badanych atoméw
w sposob komplementarny do danych uzyskiwanych z technik dyfrakcyjnych, ktore
opierajg sie na porzadku dalekiego zasiegu i wymagajag do badan, czesto trudnego
do uzyskania monokrysztatu. Daje to réwniez mozliwo$¢ analizy na poziomie
molekularnym substancji amorficznych i mieszanin substancji statych. Produkt leczniczy
to substancja czynna albo mieszanina substancji czynnych i pomocniczych, ktérym
nadano okres$long posta¢ farmaceutyczng. Za pomocg SSNMR mozemy te produkty
bezposrednio bada¢ i analizowa¢ oddziatywania substancji aktywnych z substancjami
pomocniczymi,?? ktére moga bezposrednio wptywac na profil uwalniania oraz stabilnos$¢
danego preparatu farmaceutycznego. Badania polegajace na weryfikacji formy

polimorficznej w preparatach farmaceutycznych dokonane przy wuzyciu SSNMR

28 R.K. Harris, R.E.Wasylishen, M.]. Duer (Eds.), NMR Crystallography, Wiley, Chichester, 2009.
29 U. Holzgrabe, I. Wawer, B. Diehl (Eds.), NMR Spectroscopy in Pharmaceutical Analysis, first ed Elsevier,
2008.
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przedstawione zostaty w pracy H-3, natomiast wplyw substancji pomocniczych na profil
uwalniania API z tabletki i stabilno$¢ API w pracy H-6.

W badaniach ,in silico” 30 - 3% interakcji receptor-ligand informacja
o konformacji zwigzkdw o potencjalnej aktywnos$ci biologicznej jest niezbedna.
Informacja ta jest istotna ze wzgledu na mozliwos¢ zaprojektowania nowych
selektywnych ligandéw. Nalezy zwrodci¢ uwage na fakt, ze ligand rzadko wigze sie
z receptorem silnymi wigzaniami kowalencyjnymi, sg to gtownie stabe, odwracalne
oddziatywania niekowalencyjne. Dlatego tez, wiedza na temat mozliwych do utworzenia
przez ligand wigzan niekowalencyjnych wydaje sie by¢ bardzo cenna. Znanych jest wiele
technik eksperymentalnych, ktére moga bada¢ oddziatywania miedzyczasteczkowe.
Metoda SCXRD jest jedna z najlepszych, poniewaz dostarcza doktadnych, wiarygodnych,
tréjwymiarowych danych strukturalnych, dzieki ktérym mozna przeprowadzié¢
szczegbtowq analize zaleznoS$ci przestrzennych. Za$ zastosowanie analizy powierzchni
Hirshfelda 35 36 oferuje nowe mozliwosci w przypadku okreslania i graficznego
obrazowania gestosci elektronowej w Kkrysztale, co pozwala na glebsze spojrzenie
na strukture krystaliczng analizowanych molekut. SSNMR wraz obliczeniami kwantowo-
mechanicznymi statych ekranowania jader jest metoda komplementarng do metody
SCXRD, gdyz otoczenie molekularne ma ogromny wplyw na Srodowisko elektronowe
obserwowanego jadra.37 - 40 W pracy H-5 staratam sie wykaza¢, Ze zastosowanie
wszystkich tych metod umozliwia analize nawet bardzo stabych oddzialywan wewnatrz-
i miedzyczasteczkowych w nowych krystalicznych ligandach  receptorow
serotoninowych.

W pracy przegladowej H-7 opisane zostaly wszystkie istotne metody i techniki

analityczne, ktére dostarczajg réznorodnych, szczegétowych i uzupetniajacych sie

30 H.P.G Thompson, G.M. Day, Chem. Sci. 2014, 5: 3173-3182.

31].A. Christopher, J. Brown, A.S. Doré, ].C. Errey, M. Koglin, F.H. Marshall, D.G. Myszka, R. Rich, L.C.G. Tate,
B. Tehan, T. Warne, M. Congreve, J. Med. Chem. 2013, 56: 3446-3455.

32 S, Butini, S. Gemma, G. Campiani, /. Med. Chem. 2012, 55: 6687-6688.

33], Shim, A.D. Jr. MacKerell, MedChemComm 2011, 2: 356-370.

34S. Datta, D.J.W. Grant, Nat. Rev. Drug Discovery 2004, 3: 42-57.

% M.A. Spackman, D. Jayatilaka, CrystEngComm 2009, 11: 19-32.

36].]. McKinnon, M.A. Spackman, CrystEngComm 2002, 4: 378-392.

37 K. Trzeciak-Karlikowska, A. Bujacz, A. Jeziorna, W. Ciesielski, G.D. Bujacz, ]J. Gajda, D. Pentak, M.].
Potrzebowski, Cryst. Growth Des. 2009, 9: 4051-4059.

38 M. Hildebrand, H. Hamaed, A.M. Namespetra, ].M. Donohue, R. Fu, I. Hung, Z. Gan, RW. Schurko,
CrystEngComm 2014, 16: 7334-7356.

39 L. Mazur, K.N. Jarzembska, R. Kaminski, K. WozZniak, E. Pindelska, M. Zieliiska-Pisklak, Cryst. Growth Des.
2014, 14: 2263-2281.

40 .. Mazur, K.N. Jarzembska, R. Kaminski, A.A. Hoser, A.@. Madsen, E. Pindelska, M. Zielinska-Pisklak, Cryst.
Growth Des. 2016, 16: 3101-3112.
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informacji strukturalnych, termodynamicznych i farmaceutycznych dotyczgcych API.
W pracy H-8, ktora jest rowniez praca przegladowg opisane zostaty zalety kokrystalizacji

w aspekcie farmaceutycznym.

Glownym celem mojej pracy bylo wypracowanie komplementarnego

podejscia do analizy struktury krystalicznej substancji farmakologicznie czynnych.

3.2.2 OMOWIENIE WYNIKOW BADAN WLASNYCH

Badania nad polimorfizmem zajmuja coraz wazniejsze miejsce wsréd badan
fizykochemicznych, jakim poddawana jest kazda substancja o udowodnionym lub
potencjalnym dziataniu farmakologicznym. Z uwagi na fakt, ze odmiany polimorficzne
moga roznic sie m.in. stabilno$cig i biodostepnoscia, zbadanie i opisanie tych wtasciwosci
dla poszczegélnych form umozliwia dobranie takich warunkéw produkcji substancji
aktywnej i formulacji, ktére pozwola na otrzymanie skutecznego preparatu o wysokie;j
jakosci i czystosSci chemicznej. Z tego powodu, konieczne jest opracowanie rzetelnych
i wiarygodnych metod stuzgcych do charakterystyki API. Obiecujace badania zostaty
przeprowadzone dla modelowych uktadéw jakimi byty rézne pochodne
2-nitroacetanilidu. 41-46 W literaturze nie byto natomiast zadnych doniesien dotyczacych
badan strukturalnych 4-amino-2-nitroacetanilidu. Synteze tego zwigzku przeprowadzit
Profesor Lech Skulski z Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Warszawie.
Otrzymana substancja byta mikrokrystaliczna, dlatego podjetam prébe otrzymania
monokrysztatu w celu wykonania badan technikg SCXRD. W wyniku krystalizacji udato
mi sie otrzymac¢ dwie formy polimorficzne i monohydrat 4-amino-2-nitroacetanilidu. W
pracy H-1 opisane zostaly aspekty strukturalne otrzymanych faz wykorzystujac w tym
celu komplementarne metody analizy. Obie formy polimorficzne réznity sie barwa
otrzymanych krysztatéw (czerwone i pomaranczowe). Krysztaty hydratu byty fioletowe.

Dla wszystkie trzech form wykonane zostaly badania strukturalne z wykorzystaniem

41 [, Gattermann, Chem. Ber. 1885, 18: 1482-1488.

42 [, Skulski, J. Org. Chem. 1963, 28: 3565-3567.

43].C. Moore, A. Yeadon, R.A. Palmer, J. Crystallogr. Spectrosc. Res. 1983, 13: 279-292.

44 R.A. Fletton, R.W. Lancaster, R.K. Harris, A.M. Kenwright, K.J. Packer, D.N. Waters, A. Yeadon, J. Chem. Soc,,
Perkin Trans. 1986, 2: 1705-1709.

45 R.K. Harris, P.Y. Ghi, R.B. Hammond, C.Y. Ma, K.J. Roberts, ].R. Yates, C. Pickard, . Magn. Reson. Chem. 2006,
44:325-332.

46 R.K. Harris, Analyst 2006, 131: 351-373.
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metod dyfrakcyjnych i wysokorozdzielczej spektroskopii 13C, 15N i tH NMR w ciele statym.
Analizowane formy 4-amino-2-nitroacetanilidu krystalizuja
w uktadzie jednosko$nym, ale w réznych grupach przestrzennych: P21/n, P21/ci C2/c
(odpowiednio: czerwona, pomaranczowa i hydrat). Sie¢ krystaliczna kazdej z form
charakteryzuje sie odmiennymi wigzaniami wodorowymi i oddzialywaniami
miedzyczasteczkowymi. Analiza widm uzyskanych metoda spektroskopii NMR w ciele
statym potwierdzita wyniki pomiaréw dyfrakcyjnych. W interpretacji widm 13C i 15N
CP/MAS NMR bardzo pomocne okazaty sie obliczenia statych ekranowania, ktére zostaty
wykonane w oparciu o metode funkcjonatu gestosci elektronowej DFT, przy
zastosowaniu funkcjonatu B3LYP (ang. Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr).
W interpretacji widm SSNMR pomocna okazata sie rdwniez analiza kinetyki polaryzacji
skrosnej. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz warto$ci parametréow kinetyki odpowiednich
sygnatow dla obu form polimorficznych badanej substancji réznig sie od siebie. To kolejny
dowdd na to, iz mamy do czynienia z dwiema odmianami polimorficznymi badanej
substancji, ktore roznig sie dos$¢ znacznie strukturg krystaliczna. Interesujace sg wartos$ci
T1p dla protondéw, ktére sg charakterystyczne dla danej fazy. Podobne do siebie wartos$ci
tego parametru dla réznych grup funkcyjnych $wiadcza o jednorodnosci fazowej badanej
probki. Wartosci T1p dla formy czerwonej, formy pomaranczowej i fioletowej wynosza
odpowiednio 8+1, o i 5+1 ms. Wobec tego, dla formy czerwonej i fioletowej mozemy
jednoznacznie stwierdzic¢, ze jest jednorodna fazowo (nie zawiera krysztalow innych
form).

W krysztale formy pomaranczowej zmierzonym metodg SCXRD w temperaturze
pokojowej zaobserwowano dynamiczny nieporzadek grupy -CHs, nieporzadek tej samej
grupy zaobserwowano réwniez w formie czerwonej, ale zmierzonej w 100 K, natomiast
w hydracie nieuporzadkowane s3g protony pochodzace od czasteczki wody wbudowanej
w sie¢ krystaliczng. Analizowane czasteczki 4-amino-2-nitroacetanilidu w réznych
formach wykazywaty réznice konformacyjne, wynikaty one z réznego kata torsyjnego
pomiedzy grupa amidow3q i ptaszczyzng piers$cienia benzenowego. Zaréwno w formie
czerwonej, jak i w hydracie zaobserwowa¢ mozna silne wewnatrzczasteczkowe wigzanie
wodorowe, ktére wymusza koplanarno$¢ pierscienia benzenowego, grupy amidowe;j
i grupy nitrowej, dzieki czemu koniugacja elektronow jest bardziej korzystana (mozliwe
jest silniejsze sprzezenie elektronoéw). Sprzezenie to wigze sie bezposrednio
Z przyjmowang przez krysztaty barwa (pogtebienie barwy). W formie pomaranczowej

wigzanie to nie jest obserwowane. Zmiany konformacyjne i wynikajgce z tych zmian,
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zmiany energetyczne analizowane byly przy uzyciu metod teoretycznych, obliczen
wykonywanych metodag DFT na poziomie B3LYP/6-311G**. W oparciu o obliczenia
periodyczne obliczona zostata roznica energii kohezji pomiedzy badanymi polimorfami,
jest ona stosunkowo mata i wynosi 10.35 k] mol-1, jest to uzasadnione, z uwagi na fakt, iz
krystalizacja obu form zachodzita podczas jednego procesu krystalizacji z 96% roztworu
etanolu. Zaproponowana przeze mnie metodologia badan, bedgca podstawg pracy H-1
jest doskonatym przyktadem, ze analiza strukturalna przeprowadzona na podstawie
badan spektroskopowych NMR w ciele stalym pozostaje w duzej zgodnosci z badaniami
krystalograficznymi, a metody teoretyczne stanowig dobre uzupetnienie metod
analitycznych w badaniach strukturalnych.

W wielu krajach Unii Europejskiej, jak rowniez w USA, nie ma koniecznoSci
deklarowania uzytej w produkcie leczniczym formy polimorficznej API. Nalezy jednak
podkresli¢, ze kazda forma polimorficzna APl moze by¢ objeta oddzielng ochrong
patentowsy, jest to bardzo istotny fakt, ktéry znaczaco wptywa na rozwoj rynku lekow
generycznych. Dlatego tez bardzo wazne jest opracowanie doktadnych i wiarygodnych
metod, jak i procedur, ktére by umozliwiaty scharakteryzowanie form polimorficznych
API. Poznanie wtasciwosci fizykochemicznych APl moze przyczyni¢ sie bezposSrednio
do wyboru odpowiedniej metody formulacji i procesu wytwarzania w celu uzyskania
produktu konncowego o pozadanej jakosSci. W badaniu struktury krystalicznej, oprocz
metod dyfrakcyjnych, szerokie zastosowanie znalazta rowniez spektroskopia NMR
w fazie statej. Metoda ta, zastosowana w badaniach polimorfizmu substancji
krystalicznych pozwala na jednoznaczne odrdznienie od siebie poszczegdélnych odmian
polimorficznych badanej substancji, a tym samym, umozliwia dokonanie jako$ciowej
analizy zawarto$ci polimorfow w badanej probce. Wszelkie zmiany w strukturze AP],
takie jak na przyktad przejscia fazowe lub oddziatywania pomiedzy API i substancjami
pomocniczymi, moga by¢ zidentyfikowane za pomocg technik SSNMR.

W pracy H-3 zaproponowatam, aby poddac analizie strukturalnej wodorosiarczan
S (+) Kklopidogrelu (HSCL). HSCL to substancja czynna stosowana u dorostych
w profilaktyce przeciwzakrzepowej. Zwigzek ten wystepuje w postaci szesSciu réznych
form polimorficznych, ale tylko dwie z nich stosowane sa w preparatach
farmaceutycznych. Celem pracy H-3 byta ocena jakosci zdeponowanych w CSD form
polimorficznych HSCL, przeprowadzenie petnej analizy spektroskopowej 1H MAS NMR
oraz 13C, 15N CP/MAS NMR wykrystalizowanych przeze mnie odmian polimorficznych

oraz opracowanie praktycznej procedury analitycznej pozwalajacej na identyfikacje
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sktadu fazowego HSCL w preparatach farmaceutycznych. W pracy chciatam sprawdzic,
czy majac do dyspozycji struktury krystaliczne form polimorficznych API, ktére dostepne
sa w bazie CSD, mozna je wykorzysta¢, wraz z metodami obliczeniowymi, do okre$lenia
sktadu polimorficznego produktu leczniczego. Jest to bardzo istotne z uwagi na fakt, iz w
niektérych przypadkach otrzymanie czystych form polimorficznych jest dos¢ trudne
i czesto bardzo kosztowne. Pierwszym podjetym krokiem byto przypisanie sygnatow
czystej substancji HSCL w widmach roztworowych, na podstawie widm 1H i 13C NMR oraz
widm korelacyjnych 2D NMR zarejestrowanych w CD30D. Nastepnie zarejestrowano
widma 13C oraz 1N CP/MAS NMR w ciele stalym dla obu form polimorficznych HSCL
i dokonano przypisan sygnatow w oparciu o przypisania roztworowe i pomiary kinetyki
CP, ktore dla obu form znacznie sie od siebie réznity. Wartosci T1p dla formy I'i II HSCL
wynoszg odpowiednio 42+6 i co ms. Na podstawie tego parametru mozemy jednoznacznie
stwierdzi¢, ze prébka formy I jest jednorodna fazowo. Bardzo pomocne w przypisaniu
sygnatéow okazaly sie rowniez widma 13C CP/MAS NMR zarejestrowane z filtrem
dipolowym (ang. dipolar-dephase), ktéry pozwolit na wyttumienie w widmie sygnatéw
atomow wegli drugo- i trzeciorzedowych. Prawidtowe przypisanie sygnatéw byto dos¢
problematyczne ze wzgledu na to, ze sygnaly w widmie HSCL I byly poszerzone i stabo
rozdzielone. Jest to zwigzane z tym, ze w sieci krystalicznej HSCL I w niezaleznej czes$ci
komorki elementarnej znajdujg sie dwie czgsteczki klopidogerelu, podczas gdy w HSCL I1
tylko jedna. Struktura krystaliczna HSCL II wyznaczona zostatla w oparciu o dane
uzyskane z pomiarow rentgenograficznych monokrysztatu, podczas gdy struktura HSCL I
wyznaczona zostata z probki polikrystalicznej. Probka HSCL II wykazywata wyzsza
krystaliczno$¢. Duzym wsparciem w analizie widm NMR w ciele statym sa techniki
obliczeniowe chemii kwantowej, ktére pozwalajg okres$li¢ potozenie sygnatu w widmie
oraz oszacowac¢ wptyw otoczenia chemicznego i zmian konformacyjnych na wartosci
przesuniecia chemicznego. W oparciu o wspétrzedne 3D obu form polimorficznych,
pobranych z bazy danych CSD, wykonano obliczenia statych ekranowania przy uzyciu
metody GIPAW (z ang. Gauge Including Projector Augmented Waves.*” Metoda GIPAW jest
rozwinieciem klasycznej metody DFT na uktady periodyczne i jak juz wcze$niej
stwierdzono, znacznie poprawia doktadno$¢ obliczen przesungé¢ chemicznych dla
krysztatéw zwigzkéw organicznych o matej masie. Pomimo nizszego wskaznika

rozbieznos$ci struktury R w przypadku HSCL I (HSCL I: R=2.5%, HSCL II: R=4.73%)

47 C.J. Pickard, F. Mauri, Phys Rev B Condens Matter Mater Phys 2001, 63: 2451011-2451013.

22

\



Edyta Pindelska - Autoreferat (Zatqcznik 2)

uzyskane dane wykazywaty gorsza korelacje z danymi uzyskanymi z eksperymentu, niz
miato to miejsce dla HSCL II. Gorsza korelacja danych w przypadku HSCL I wynikata
z mniej doktadnego modelu struktury, ktory zostat wyznaczony metodg PXRD. W zwigzku
z tym, nalezy zachowac¢ duzg ostroznos$¢ przy poréwnaniu wskaznikéw R dla struktur,
szczeg6lnie wtedy, gdy struktury uzyskane zostaty ré6znymi metodami dyfrakcyjnymi.
Majac do dyspozycji bardzo dobrej jako$ci widma 13C CP/MAS NMR obu polimorféw, wraz
z doktadnie wykonanymi przypisaniami sygnatéw dokonanych przy wsparciu
obliczeniami teoretycznymi i analizg kinetyki polaryzacji skro$nej, mozna byto wykonac¢
analize fazowa HSCL w dostepnych na polskim rynku produktach farmaceutycznych.
Zarejestrowano widma dla tabletek zawierajacych 75 mg HSCL, dostepnych pod nazwa
handlowa: Plavix® (Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC, Paryz, Francja), Clopidix®
(LEK-AM Sp. z 0. 0., Zakroczym, Polska), Areplex® (Adamed Sp. z o. 0., Czosndéw, Polska),
Trombex® (Zentiva k.s., Praga, Czechy) i Zyllt® (KRKA-POLSKA Sp. z o. 0., Warszawa,
Polska). W zarejestrowanych widmach mozna byto zidentyfikowa¢ sygnaty pochodzace
od substancji czynnej i potwierdzi¢, ze tylko w przypadku tabletek Plavix® wystepuje
forma HSCL II, natomiast w pozostalych przypadkach obecny byt HSCL I. Nalezy
podkresli¢, ze w czasie, gdy wykonywane byty te badania forma druga HSCL objeta byta
jeszcze ochrong patentowa. Poréwnujagc widma 13C CP/MAS NMR czystych form
polimorficznych HSCL z widmami zarejestrowanymi dla tabletek mozna stwierdzi¢, ze
wystepuje w nich tylko jedna forma polimorficzna, nie ma widocznych sygnatéw
pochodzacych od innych form substancji czynnej, stad tez wniosek, ze podczas procesu
produkcyjnego nie zaszta zadna przemiana fazowa. Praca H-3 to przyktad pokazujacy,
ze majac do dyspozycji bardzo dobrze rozwigzane i udoktadnione struktury krystaliczne,
mozna na ich podstawie obliczy¢ state ekranowania, a co za tym idzie teoretyczne
przesuniecia chemiczne. Znajac teoretyczne warto$ci przesunie¢ chemicznych dla
réznych form polimorficznych API mozna zastosowac spektroskopie NMR w fazie statej
w badaniach jakos$ciowych produktéw leczniczych i okresli¢, z bardzo duzym
prawdopodobienstwem, ktéra forma polimorficzna obecna jest w danym produkcie.

W ostatnich latach duzym zainteresowaniem cieszg sie leki podawane wziewnie,
zarowno takie ktére dziataja miejscowo, jak réwniez te, ktore dziatajg ogélnoustrojowo.
Wziewnie moga by¢ podawane rowniez szczepionki. Dlatego bardzo wazne
w opracowywaniu nowych lekoéw wziewnych jest wybranie najlepszej statej postaci API
dla konkretnego preparatu farmaceutycznego. Jak juz wcze$niej wspomniano, rézne

formy polimorficzne tego samego API charakteryzuja sie réznymi wiasciwosciami
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fizykochemicznymi. Dlatego tez znalezienie najbardziej odpowiedniej formy statej postaci
API jest trudne z uwagi na mozliwos¢ polimorfizmu. W niektérych przypadkach
nebulizacja danej formy polimorficznej API moze by¢ bardzo trudna ze wzgledu
np. na silne wtasciwosci adhezyjne. 48 Poza tym moze sie tez zdarzy¢, Ze podczas
wytwarzania postaci leku lub w trakcie jego przechowywania, czy w efekcie interakc;ji
z uzytymi substancjami pomocniczymi, metastabilne formy mogg ulec spontanicznym
przeksztalceniom w inne odmiany polimorficzne. Tego typu transformacje moga
znaczaco wplywa¢ na biodostepnos¢ leku oraz jego stabilno$¢. Wszelkie zmiany
w strukturze API (przejscia fazowe, przeskok protonu, itp.) spowodowane sg obecnoscia
odmiennych oddziatywan wewnatrz- i miedzymolekularnych w strukturze krystalicznej,
ktére mozna potwierdzi¢ za pomocg SSNMR.

Bromek tiotropium to substancja czynna wykazujaca dziatanie antycholinergiczne,
rozszerzajaca oskrzela, stosowana w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
Tiotropium krystalizuje w postaci réznych form polimorficznych, ale réwniez w postaci
hydratow i kokrysztatow.49. 50 Tylko monohydrat bromku tiotropium stosowany jest
w lecznictwie w preparatach Spriva® i Tiova®. Do badan opisanych w pracy H-4
wybratam bezwodny bromk tiotropium (TIOA) i jego monohydrt (TIOH), dla ktérych
odpowiednio cztery i trzy struktury zostaty zdeponowane w bazie CSD. Niestety tylko dla
dwoch struktur (jednej bezwodnej i jednej uwodnionej) dane byty kompletne i zawieraty
informacje na temat wspo6trzednych atoméw 3D. Tak jak w pracy H-3, gléwnym celem
byto sprawdzenie jako$ci zdeponowanych struktur, jak r6wniez opracowanie praktycznej
i niedestrukcyjnej procedury analitycznej, ktora umozliwitaby rozroznienie hydratu
bromku tiotropium i jego nieuwodnionej postaci. Opracowana procedura mogtaby zosta¢
wykorzystana w dalszych jakosciowych i ilosciowych badaniach. W trakcie badan,
opublikowanych w pracy H-4 zauwazytam, Ze model opublikowanej struktury
krystalicznej APl moze zostal poprawiony za pomocg metod teoretycznych, np.
wykonujac obliczenia optymalizacji na poziomie DFT dla struktur periodycznych
z wykorzystaniem elementéw symetrii badanego uktadu. Wykonujac optymalizacje
geometrii tylko atoméw wodoru dla struktur krystalicznych TIOA i TIOH (z zachowaniem

pozycji atoméw ciezszych i parametréw komorki elementarnej) i na podstawie tej

48 K. Ikegami, Y. Kawashima, H. Takeuchi, H. Yamamoto, N. Isshiki, D. Momose, K. Ouchi, Pharm Res 2002,
19:1439-1445.

49 N. Diulgheroff, F. Scarpitta, A. Pontiroli, A. Kovacsne-Mezel, ]. Aronhime, A. Jegorov, Patent
W02007/075858 A2, 2007.

50 M. Pop, P. Sieger, P.W. Cains, ] Pharm Sci 2009, 98:1820-1834.
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struktury obliczajgc przesuniecia chemiczne NMR okazato sie, ze przesuniecia chemiczne
obliczone nie zgadzaty sie z wartoSciami eksperymentalnymi. Obliczenia GIPAW s3
bardzo wrazliwe na pozycje atomow, te rozbiezne wyniki wskazywaty, ze analizowane
struktury z CSD zawierajg powazne btedy. Wykonanie peilnej optymalizacji struktury,
z zachowaniem parametréw komorki elementarnej i na podstawie tej struktury
obliczenie statych ekranowania, a nastepnie przesunie¢ chemicznych i poréwnanie ich
z wartoSciami eksperymentalnymi, pozwolito na weryfikacje jako$ci otrzymanej
zoptymalizowanej struktury. Podejscie takie umozliwia petne teoretyczne odwzorowanie
struktury krystalicznej danego uktadu, co wigze sie réwniez z doktadnym wyznaczeniem
parametréw ekranowania NMR. Dodatkowa metoda weryfikacji byto wygenerowanie
w oparciu o zoptymalizowang strukture teoretycznego dyfraktogramu proszkowego przy
uzyciu programu Mercury 3.9, 51 a nastepnie poréwnanie go z dyfraktogramem
otrzymanym eksperymentalnie.

Za tworzenie sie nowych faz krystalicznych odpowiedzialne sg oddziatywania
miedzyczasteczkowe. Klasyczne wigzanie wodorowe jest najczeSciej obserwowanym
oddziatywaniem miedzyczasteczkowym wystepujagcym w krysztatach molekularnych.
Jednak prace naukowe pokazujg, ze licznie wystepujace stabsze oddziatywania, takie jak
na przyktad C-H...0,52 C-H...F,>3 C-H...t,5 m...m>> czy wigzanie halogenowe, réwniez
odgrywajg istotng role w stabilizowaniu struktury krystalicznej. Jednak z uwagi na ich
niska energie sg czesto trudne w identyfikacji i analizie. W pracy H-5 wykazatam, ze
zastosowanie SCXRD, SSNMR wraz obliczeniami kwantowo-mechanicznymi umozliwia
analize nawet bardzo stabych oddziatywan wewnatrz- i miedzyczasteczkowych. Badania
prowadzone byty dla nowych pochodnych arylopiperazyny. Pochodne arylopiperazyny
znane sg jako $rodki psychoaktywne, stosowane gtéwnie w leczeniu depresji.>6. 57 Og6lnie
stosowang metodg do przewidywania supramolekularnych uktadéw receptor-ligand jest
stosowanie niekowalencyjnych oddziatywan, takich jak na przyktad wigzania wodorowe,
aby moc kierowaé organizacja matych czasteczek w wiekszych wieloczasteczkowych

zespotach supramolekularnych. Stwierdzitam, Ze ze strukturalnego punktu widzenia,

51 C.F. Macrae, 1.J. Bruno, J.A. Chisholm, P.R. Edgington, P. McCabe, E. Pidcock, L. Rodriguez-Monge, R. Taylor,
J. van de Streek, P.A. Wood, J. Appl. Crystallogr. 2008, 41: 466-470.

52T, Steiner, Crystallogr. Rev. 2003,9: 177-228.

53 P. Panini, D. Chopra, Cryst. Grow. Des. 2014, 14: 3155-3168.

54 M. Nishio, Phys. Chem. Chem. Phys. 2011, 13: 13873-13900.

% S.E. Wheeler, ].W.G. Bloom, J. Phys. Chem. A 2014, 118: 6133-6147.

56 S.J. Oh, H.J. Ha, D.Y. Chi, H.K. Lee, Curr. Med. Chem. 2001, 8: 999-1034.

57 M. Lopez-Rodriguez, D. Ayala, B. Benhamu, M.]. Morcillo, A. Viso, Curr. Med. Chem. 2002, 9: 443-469.
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szczegoOlnie interesujgce bedzie poroéwnanie struktury krystalicznej i molekularnej tej
samej arylopiperazyny w postaci wolnej zasady z jej odpowiednig solg, najlepiej
z chlorowodorkiem, poniewaz sole zwykle s3 lepiej rozpuszczalne. Dodatkowo, badane
pochodne arylopiperazyny charakteryzowaty sie r6zng dtugoscia alifatycznego tacznika
(4-6 grupy CH2), 1aczacego arylopiperazyne (,gtowe”) z izoindolo-1,3-dionem
(,ogonem”). Pojawito sie pytanie, jak wazna jest dtugos¢ takiego tgcznika i czy aktywnie
uczestniczy on w wigzaniu sie z receptorem, czy tez dziala po prostu jako element
dystansujacy. Aby przedstawi¢ role elementu dystansujgcego w konformacji
czasteczkowej i upakowaniu sieci krystalicznej przeanalizowany zostat efekt nieparzysto-
parzysty (odd-even effect). 58 . 59 Przeanalizowano rdéwniez tworzenie sie duzych
supramolekularnych syntonéw ¢0 i syntonowych modutéw Aufbau dalekiego zasiegu
(LSAM) 61 w badanych strukturach krystalicznych. Syntonowe moduty Aufbau moga
odzwierciedla¢ mozliwe miejsca wigzania analizowanych pochodnych arylopiperazyny
z receptorem. Analiza parametréw geometrycznych dla wszystkich badanych zwigzkéw
wykazata, Ze protonowanie tylko nieznacznie wptywa na takie parametry jak dtugosci
wigzan i katy walencyjne. Moze to prowadzi¢ do wniosku, Ze popularna metoda poprawy
biodostepnosci stabo rozpuszczalnych lekéw, polegajagca na przeprowadzeniu API
w posta¢ chlorowodorku, nie zmienia znaczaco struktury omawianych zwigzkdow.
Z drugiej jednak strony, konformacja samej czasteczki nieco ulegta zmianie, zaréwno po
sprotonowaniu, jak i po zmianie dtugosci linkera. Przy gtebszej analizie zauwazona
zostata istotna zalezno$¢ pomiedzy katem dwuSciennym, znajdujacym sie miedzy
plaszczyznami okreSlonymi przez ,glowe” i przez ,ogon”, a diugosciag 1gcznika
w chlorowodorkach. Kat ten wzrasta stopniowo wraz z wydtuzaniem sie tgcznika z ~ 5°
do prawie 45° podczas gdy w zasadach kat ten jest prawie niezmieniony ~ 60°.
Omoéwione podobienistwa i roéznice konformacyjne maja dalsze konsekwencje
w upakowaniu molekularnym w sieci krystalicznej. Dogtebna analiza parametréw
geometrycznych

i analiza powierzchni Hirshfelda, a takze réznice w przesunieciach chemicznych atomoéw
wegla w widmach 133C CP/MAS NMR, pozwolity na wyjasnienie najwazniejszych
oddziatywan wystepujacych w krysztatach opisanych w pracy H-5 zwigzkéw. Dominujgca

rola tych kontaktow nad innymi kontaktami zostata udowodniona poprzez wskazanie

%8 M.K. Mishra, S. Varughese, U. Ramamurty, G.R. Desiraju, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135: 8121-8124.

59 M. Saeki, K. Daj, S. Ichimura, Y. Tamaki, K. Tomono, K. Miyamura, Dalton Trans. 2014, 43: 17067-17074.
60 G.R. Desiraju, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135: 9952-9967.

61 P, Ganguly, G.R. Desiraju, CrystEngComm 2010, 12: 817-833.
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istnienia LSAM. Podobna struktura LSAM w przypadku chlorowodorkéw zawierajacych
1acznik 4- i 5-weglowy, znajduje odzwierciedlenie w poréwnywalnej wartoSci obliczonej
dla nich energii kohezji.6? Uogolniajgc, brak oddzialywania jonowego, jak to ma miejsce
w przypadku wolnych zasad, powoduje, Ze obliczona dla takich uktadéw energia kohezji
jest ponad trzykrotnie nizsza.

W pracy H-2 zaproponowatam, aby podda¢ analizie wptyw oddziatywan
miedzyczasteczkowych na powstanie kokrysztatéw, w  Kktérych substancjg
farmakologicznie czynng byta teofilina. Teofilina to jedna z metyloksantyn, naturalnie
wystepujacy alkaloid. Jest lekiem stosowanym w leczeniu astmy i przewlekiej
obturacyjnej chorobie ptuc. W celu zwiekszenia jej stabilnosci utworzono kokrysztaty
teofiliny z kwasami dikarboksylowymi, ktorych struktury krystaliczne zamieszczone
zostaty w CSD. Do badan wybrane zostaty tylko te kokrysztaty, w ktorych kosktadnikiem
byt kwas dikarboksylowy wybrany z listy GRAS (ang. Generally Recognized as Safe): kwas
malonowy, maleinowy i glutarowy. Wyb6r padl na te wtasnie kwasy, réwniez z tego
powodu, iz ich kokrysztaly z teofiling maja odmienne struktury Kkrystaliczne
charakteryzujace sie réznymi grupami przestrzennymi, a co za tym idzie upakowaniem
w sieci, innymi oddzialywaniami itd., pozwolito to na pokazanie réznych mozliwosci
zastosowania NMR w ciele statym w badaniu kokrysztatéw farmaceutycznych. Jak juz
wcze$niej wspomniano SSNMR jest metodg komplementarng do SCXRD, z tg przewagg, ze
do wykonania pomiaru nie jest potrzebny monokrysztal, ktérego otrzymanie czesto bywa
ktopotliwe. Wiele kokrysztalow otrzymywanych jest metoda mechanochemiczna, czyli
poprzez ucieranie na sucho dwoch substancji. Otrzymana probka jest proszkiem, tak wiec
do stwierdzenia, czy kokrysztaty w ogole zostaly utworzone i czy nadal sg w koncowym
produkcie farmaceutycznym bardzo dobrag metoda badawczg wydawat sie by¢ SSNMR.
Technika ta dostarcza wiarygodnych informacji na temat utworzonych wigzan
wodorowych w krysztalach molekularnych. Wynika to gtéwnie z mozliwosci
zaobserwowania zmian w ekranowaniu jader i przesunieciach chemicznych grup
funkcyjnych bezposrednio zaangazowanych w te wigzania. Na podstawie roéznic
w przesunieciach chemicznych mozliwe jest réwniez zaobserwowanie przeniesienia
protonu, jak to ma miejsce w przypadku utworzenia soli. Giéwnym celem pracy H-2 byto
wyjasnienie przy uzyciu widm H MAS NMR oraz 13C, >N CP/MAS NMR wptywu

oddziatywan wewnatrz- i miedzyczasteczkowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem

62 B. Civalleri, C.M. Zicovich-Wilson, L. Valenzano, P. Ugliengo, CrystEngComm 2008, 10: 405-410.
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wigzan wodorowych, na strukture badanych kokrysztatéw. Wykazano, ze zarejestrowane
widma nie sg superpozycja widma teofiliny i uzytych kwaséw, tylko stanowig widma
charakterystyczne dla powstatych kokrysztatow.

W ostatnich latach liczba kokrysztatéw wielosktadnikowych, zawierajacych API
i kosktadnik z listy GRAS, znaczaco rosnie. Ze wzgledu na korzystne wtasciwosci
fizykochemiczne kokrysztatoéw, coraz czesciej pracuje sie nad otrzymaniem kokrysztatu,
ktéry w swojej strukturze zawiera wiecej niz jedng substancje farmakologicznie czynna
(ang. drug-drug cocrystals). Tak jak juz wcze$niej zostalo wspomniane, tworzenie
kokrysztatu moze znaczaco zwiekszy¢/zmniejszy¢ szybko$¢ rozpuszczania, zwiekszy¢
rozpuszczalno$¢ trudnorozpuszczalnego API, badZz polepszy¢ stabilno$¢ substancji
w preparacie farmaceutycznym. Moze réwniez polepszy¢ witasciwosci mechaniczne
majace ogromne znaczenie podczas formulacji leku. W pracy H-6 poddano badaniu dwie
formy polimorficzne kokrysztatu etenzamidu z kwasem gentyzynowym (ETGEN I
i ETGEN II). W literaturze znana jest rowniez forma ETGEN III, ale mimo wielu préb nie
udalo jej sie otrzymaé. Etenzmid nalezy do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i jako taki wykazuje dziatanie przeciwbolowe
i przeciwgoraczkowe. Jest lekiem stosowanym w leczeniu umiarkowanego i tagodnego
bolu, niestety charakteryzuje sie on dos$¢ niska rozpuszczalnosciag w wodzie. Natomiast
kwas gentyzynowy jest substancja wykazujaca dziatanie przeciwzapalne,
przeciwreumatyczne i przeciwutleniajgce. Potencjalnie obie te substancje moga miec
dziatanie synergiczne i moga by¢ prawdopodobnie alternatywag dla standardowego
leczenia chorob stawéw i bdlu mie$niowo-szkieletowego. Dlatego tez otrzymanie
kokrysztatow etenzamidu, a takze ich nowych form polimorficznych charakteryzujgcych
sie lepsza rozpuszczalnos$cia niz sam etenzamid wydawato mi sie bardzo interesujgce. Dla
obu otrzymanych form wykonane zostalty pomiary SSNMR, PXRD i badania szybkosci
uwalniania API z otrzymanych tabletek. Sprawdzono réwniez, ktéra z badanych form
ETGA jest stabilna podczas procesu bezposredniego tabletkowania. Wykazano,
ze najbardziej stabilng forma ETGEN jest forma I, natomiast forma Il podczas obroébki
termicznej oraz mechanicznego ucierania jest metastabilna i przechodzi w forme I. Nalezy
nadmieni¢, ze ETGEN II jest zdecydowanie lepiej rozpuszczalng w wodzie forma, stad
korzystniejszg, bo moze charakteryzowac sie lepsza biodostepnoscig. Niewatpliwie
istotng kwestig byto doktadne scharakteryzowanie strukturalne obu polimorficznych
form ETGEN w celu wybrania odpowiedniej formy do wykonania formulacji w postaci

tabletki. Do tego celu uzyto metody 13C NMR w ciele stalym. Pomiary SSNMR uzupeinione
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byt przez pomiary FT-IR i teoretyczne obliczenia statych ekranowania NMR.
Poréwnywano stabilno$¢ form ETGEN I i ETGEN II, nie tylko podczas tabletkowania
czystego ETGEN, ale réwniez po tabletkowaniu z dodatkiem roéznych substancji
pomocniczych. W pracy H-6 wykazano, ze dodatek substancji pomocniczej, podczas
procesu tabletkowania, zapobiega przejsciu fazowemu ETGN Il w ETGEN I. Dodatkowo,
dla wszystkich przygotowanych tabletek przeprowadzone zostaty badania rozpuszczania
in vitro, przeanalizowano wplyw dodatku substancji pomocniczych (jednowodnej
laktozy, skrobi ziemniaczanej, mikrokrystalicznej celulozy) na profile uwalniania
etenzamidu z tabletek zawierajacych kokrysztaty (ETGEN I i ETGEN II) w wodzie
i w sztucznym ptynie zotgdkowym pozbawionym enzymoéw. Wyniki tych badan s3
przedmiotem zgtoszenia patentowego P.418702, ,Kompozycja farmaceutyczna w postaci
tabletki zawierajaca etenzamid”. W pracy H-6 wykazano réwniez, ze NMR w ciele statym
jest bardzo dobrym narzedziem, nie tylko do badania struktury kokrysztatow, szybkiej
identyfikacji ich form polimorficznych, ale réwniez do badania stabilnoSci. Za§ w pracy
przegladowej H-8 wraz z Mgr Agnieszkg Sokal (jestem promotorem pomocniczym jej
pracy doktorskiej) skupity$my sie gtdwnie na pokazaniu zalet kokrystalizacji w aspekcie
farmaceutycznym. StaratySmy sie wykaza¢, w jaki sposéb kokrystalizacja wptywa na
rézne wtasciwosci API, na przykiad na poprawe biodostepnos$ci, wzmacniajac dziatanie
przeciwnowotworowe API, ale rowniez jak wptywa na poprawe stabilnosci, $cisliwosci
czy smaku. PrzedstawilySmy wszystkie etapy od pomystu na nowy kokrysztat AP],
do uzyskania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu na rynek farmaceutyczny.

Prace H1-H6 zostaty zauwazone przez miedzynarodowe Srodowisko naukowe,
co zaowocowato zaproszeniem do napisania pracy przegladowej do czasopisma Advanced
Drug Delivery Reviews (IF z 5-lat: 17.645), H-7. W pracy H-7 opisane zostaty wszystkie
istotne metody i techniki analityczne, ktére dostarczaja réznorodnych, szczegdtowych
i uzupetiajacych sie informac;ji strukturalnych, termodynamicznych i farmaceutycznych
dotyczacych API (formy polimorficzne, solwaty, kokrysztaty lub postacie amorficzne)
uzywanych do wytwarzania statych postaci leku. Charakterystyka strukturalna i badania
farmakologiczne APl w calym procesie wytwarzania s3g niezbedne i wymagaja
multidyscyplinarnego podej$cia. Charakterystyka i oznaczenie iloSciowe mieszanin
statych, identyfikacja zanieczyszczen, udoskonalanie informacji strukturalnych
dotyczacych czasteczek i krysztatldw to bardzo istotne zagadnienia naukowcow
zajmujacych sie stalg postaciag leku. W ostatnich latach, najwazniejsze wyzwania, przed

ktorymi staneli naukowcy w dziedzinie farmacji to monitorowanie procesow krystalizacji
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in situ i reakcji zachodzacych w fazie statej. Zastosowanie metod dyfrakcyjnych,
spektroskopowych i termicznych pozwala naukowcom na dogtebng i wnikliwa analize
statej postaci APl. Zar6wno struktura Kkrystaliczna, jak i molekularna, a réwniez
odziatywania w sieci krystalicznej moga by¢ charakteryzowane z bardzo duza
doktadnoscia. Ogromna zaletg jest stosowanie metod obliczeniowych, ktére sg bardzo
duzym wsparciem dla metod eksperymentalnych. Uzyskane o API informacje mozna
z powodzeniem zweryfikowa¢ prowadzac badania in silico. Jako$ciowe i ilo$ciowe
informacje na temat statych substancji farmaceutycznych znaczaco wplywaja
na zrozumienie molekularnych mechanizméw dziatania lekéw, ale s3 réwniez

niezastgpione w projektowaniu nowych API (ang. structure-based drug design).

3.2.3 PODSUMOWANIE

Przedstawiona praca dotyczy szerokorozumianej ,Krystalografii NMR” i pokazuje
zalety komplementarnego stosowania spektroskopii NMR w ciele statym, periodycznych
obliczen kwantowo-mechanicznych GIPAW DFT i analizy strukturalnej opartej
na dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na monokrysztatach. Specyfika tej pracy
jest to, iz obiektami badan byly odmiany polimorficzne, solwaty, sole i kokrysztaty
zwigzkow o udowodnionej lub spodziewanej aktywnosci farmakologiczne;j.

W pracy wykazatam, Ze spektroskopia SSNMR jest metoda, ktérag mozna
wykorzysta¢ do monitorowania powstawania kokrysztatéw, badania ich stabilno$ci
i czystosci.

Udowodnitam, ze analiza kinetyki polaryzacji skrosnej SSNMR jest szczegdlnie
przydatna do identyfikacji i charakteryzacji form polimorficznych substancji
farmakologicznie czynnych.

Wykazatam, ze mozna okres$li¢c forme polimorficzng APl w preparatach
farmaceutycznych, bez koniecznosci jej izolacji czy posiadania materiatu referencyjnego,
a tylko w oparciu o dane strukturalne uzyskane z bazy CSD i obliczenia GIPAW DFT.

Zaproponowalam metode komplementarnego wykorzystania spektroskopii
SSNMR, analizy strukturalnej SCXRD oraz zaawansowanych obliczen GIPAW DFT
w weryfikacji jakos$ci zdeponowanych w bazie CSD struktur krystalicznych wyznaczonych
w oparciu o materiat polikrystaliczny oraz przedstawitam mozliwo$¢ ich poprawy.

Wykazatam, ze zastosowanie SCXRD, SSNMR i obliczen kwantowo-mechanicznych

umozliwia analize nawet bardzo stabych oddziatywan molekularnych w krysztatach,
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ktére moga wptywa¢ na wiasciwosci fizykochemiczne rozpatrywanych zwigzkow

chemicznych w zastosowaniach farmaceutycznych.

4., PLANY BADAWCZE

Obecnie moja praca naukowa skupia sie wokdét badan nad otrzymaniem nowych
odmian polimorficznych, postaci amorficznej, albo kokrysztatéw znanych substancji
farmakologicznie aktywnych juz stosowanych w lecznictwie, w celu poprawy ich bardzo
stabej rozpuszczalno$ci w wodzie. Badania strukturalne i fizykochemiczne uzupetnione
beda o badania kinetyki uwalniania substancji czynnej z tabletki. W dalszej czesci
postaram sie opracowac postac leku o pozadanych wtasciwo$ciach farmaceutycznych.

Réwnolegle prowadze badania strukturalne i farmakokinetyczne zwigzkéw
przeciwdepresyjnych, ktore zostaty zsyntezowane przez grupe Dr Jolanty Jaskowskiej
z Politechniki Krakowskiej w ramach projektow: LIDER/015/L-6/14/NCBR/2015
(,Synteza i ocena aktywnos$ci nowych ligandéw dziatajacych na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN)”) i TRL+ (,Metoda otrzymywania leku przeciwdepresyjnego
Trazodonu”). Kolejnym etapem badan bedzie pomiar gestosci elektronowej i obliczenie
elektrostatycznej energii oddziatywan. Badania te umozliwig odnalezienie tych
fragmentéw ligandu, ktére tworza najsilniejsze oddziatywania, pozwoli to na
zaproponowanie nowych, optymalnych ligandéw dla receptoréw serotoninowych.

W przysztosci chciatabym zajac sie tez zaawansowang ,Krystalografig NMR” API,
do ktorej niezbedne jest unikalne wyposazenie aparaturowe SSNMR. Spektrometr NMR
powinien mie¢ mozliwo$¢ szybkiego wirowania probki pod kagtem magicznym (MAS ok.
60 kHz, ang. fast MAS), a nawet ponad 100 kHz (ang. ultra-fast MAS)®3 i rejestrowania
widm 2D o wysokiej jakosSci w ciele statym. Otrzymane widma miatyby wielki potencjat
interpretacyjny w aspekcie badania odziatywan w sieci krystalicznej badanych

zwigzkdéw. Niewatpliwg zaleta SSNMR jest rowniez fakt, Ze pozwala on wykry¢ i oceni¢

83 M.]. Potrzebowski, Solid State Nuclear Magnetic Resonance 2017, 87: 65-66.

31

N\



Edyta Pindelska - Autoreferat (Zatqcznik 2)

zaburzenia oraz bada¢ nieuporzadkowanie i dynamike molekularng w sieci

krystalicznej.64 - 68

5. DZIALALNOSC NAUKOWO-BADAWCZA
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Doktorantéw Chemikéw - ChemSession'15; Warszawa, Polska, 8.05.2015; poster;

36.E. Pindelska, 1. Madura, L. Szeleszczuk, J. Jaskowska, A. Zeszko, W. Kotodziejski:
,Krystalochemia i badania spektroskopowe ligandéw receptoréw D2 i 5-HT1a z
grupy pochodnych arylopiperazyny”. 58 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa
Chemicznego; Gdansk, Polska, 21-25.09.2015; poster;

37.K. Dziok, E. Pindelska: ,Strukturalne aspekty ligandow receptoréw
serotoninowych”, VI Minisympozjum Mtodych Naukowcéw na Wydziale
Farmaceutycznym WUM; Warszawa, Polska, 24.02.2016; komunikat ustny;

38. A. Sokal, E. Pindelska, W. Kotodziejski: , Kokrysztaty etenzamidu z kwasem glut
arowym - badania strukturalne, fizykochemiczne i farmaceutyczne”, XIII
Warszawskie Seminarium Doktorantéw Chemikéow - ChemSession’16; Warszawa,
Polska, 10.06.2016; poster;

39.]. Jaskowska, P. Sliwa, E. Pindelska, Z. Majka, G. Satata: ,Conformational analysis
of N-[4-(4-(2,3-dichlorophenyl)piperazin-1-yl)butyl|phthalimide as 5-HTia
ligand”, VIII Konwersatorium Chemii Medycznej; Lublin, Polska, 15-17.09.2016;
poster;

40. A. Sokal, E. Pindelska, W. Kotodziejski: ,Nowe kokrysztaty etenzamidu z kwasami
dikarboksylowymi - badania strukturalne i farmaceutyczne”, 59 Zjazd Naukowy
Polskiego Towarzystwa Chemicznego; Poznan, Polska, 19-23.09.2016; poster;

41.E. Pindelska, L. Szeleszczuk, L. Dobrzycki, D. Pisklak: ,Badania strukturalne i
wilasciwosci fizykochemiczne zaleplonu i jego hydratow”, 59 Zjazd Naukowy
Polskiego Towarzystwa Chemicznego; Poznan, Polska, 19-23.09.2016; poster;

42.E. Pindelska, L. Szeleszczuk, L. Dobrzycki, D. Pisklak, W. Kotodziejski:
»,Physicochemical characterization and crystal structure analysis of anhydrous and
hydrated forms of zaleplon”, IX*» Symposium on: nuclear magnetic resonance in
chemistry, physics and biological sciences”; Warszawa, Polska, 28-20.09.2016;

poster;
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43. A. Sokal, E. Pindelska, W. Kotodziejski: ,Novel cocrystals of ethenzamide with
dicarboxylic acids - structural and pharmaceutical studies”, IXth Symposium on:
nuclear magnetic resonance in chemistry, physics and biological sciences;
Warszawa, Polska, 28-20.09.2016; poster;

44.K. Dziok, E. Pindelska, W. Kotodziejski: ,Wptyw izomerii konstytucyjnej na
strukture Kkrystaliczng nowych ligandéw receptoréw serotoninowych”, VII
Minisympozjum Mtodych Naukowcéw na Wydziale Farmaceutycznym WUM;
Warszawa, Polska, 21.02.2017; komunikat ustny;

45.M. Mogilnicki, E. Pindelska, W. Kotodziejski: ,Badania strukturalne izomeréw
konstytucyjnych, pochodnych arylopiperazyny metodami spektroskopii 13C i 15N
NMR w ciele staltym”, VII Minisympozjum Mtodych Naukowcéw na Wydziale
Farmaceutycznym WUM; Warszawa, Polska, 21.02.2017; poster;

46. K. Dziok, E. Pindelska, I. Madura, W. Kotodziejski: ,Wptyw izomerii konstytucyjnej
na strukture krystaliczng nowych ligandéw receptoréw serotoninowych”, XIX
Warszawskie Seminarium Doktorantow Chemikéw - ChemSession’17; Warszawa,
Polska, 09.06.2017; poster;

47.A. Sokal, E. Pindelska, P. H. Marek, W. Kotodziejski: ,Structural characterization
and pharmaceutical properties of three novel cocrystals of ethenzamide with
dicarboxylic acids”, XIX Warszawskie Seminarium Doktorantéw Chemikow -
ChemSession’17; Warszawa, Polska, 09.06.2017; poster;

48.K. Dziok, E. Pindelska, W. Kotodziejski: ,Wptyw izomerii konstytucyjnej na
strukture krystaliczng nowych ligandow receptoréw serotoninowych”, IX
Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa TYGIEL 2017 ,Interdyscyplinarno$¢
kluczem do rozwoju”; Lublin, Polska, 18-19.03.2017; wystapienie ustne;

49.A. Sokal, E. Pindelska, W. Kotodziejski: ,Structural characterization and
pharmaceutical properties of three novel cocrystals of ethenzamide with
dicarboxylic acids”, EUROMAR2017 - the largest European congress on magnetic
resonance; Warszawa, Polska, 2-6.07.2017; poster;

50. E. Pindelska, K. Dziok, J. Jaskowska, W. Kolodziejski: , The effect of constitutional
isomerism on the crystal structure of the new 5-HTia receptor ligands”,
EUROMAR2017 - the largest European congress on magnetic resonance;
Warszawa, Polska, 2-6.07.2017; poster;

51.E. Pindelska, A. Sokal: ,Kokrysztaty etenzamidu - od pomystu do postaci leku”,
XXIII Naukowy Zjazd PTFarm; Krakéw, Polska, 19-22.09.2017; wystapienie ustne;
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52.K. Dziok, E. Pindelska, . Madura, W. Kotodziejski: ,, Wptyw izomerii konstytucyjnej
na strukture krystaliczng nowych ligandéw receptoréw serotoninowych”,
Ogélnopolski Kongres Polskiego Towarzystwa Studentéw Farmacji; Lublin,

Polska, 6-9.10.2017; wystgpienie ustne;

5.4 ODBYTE KURSY I SZKOLENIA NAUKOWE

W roku 2004 i 2007 bylam uczestnikiem prawie dwutygodniowych
Miedzynarodowych Szko6t Krystalograficznych organizowanych w Ettore Majorana
Foundation and Centre for Scientific Culture w Erice, Wtochy (The 35th crystallography
course at Erice, “Diversity amidst Similarity”; The 39th crystallographic meeting at Erice,
“Engineering of Crystalline Materials Properties: State-of-the Art in Modeling, Design and
Applications”). W ramach rozwoju naukowego uczestniczytam réwniez w licznych
szkoleniach zwigzanych ze stosowaniem metod obliczeniowych organizowanych przez

Interdyscyplinarne Centrum Modelowania Matematycznego i Komputerowego.

5.5 KIEROWANIE PROJEKTAMI BADAWCZYMI LUB UDZIAL. W TAKICH PROJEKTACH

1. WAR/341/188, British-Polish Joint Collaboration Programme KBN i British
Council: ,Joint Experimental/Theoretical Studies in Chemistry” (dr M. K. Cyranski
- Polish leader, dr S. T. Howard (Cardiff, UK) - British leader), 2000-2002 -
Wykonawca.

2. KBN grant 3T09A 114 18, Strukturalne i fizykochemiczne konsekwencje nowego
efektu podstawnikowego powodowanego przez zgiete podstawniki (tzw. Efekt
AGIBA) - Wykonawca.

3. Grant Mtlodego Badacza 06-FW-23/WB2/2006: ,Wptyw oddzialywan
molekularnych na polimorfizm modelowych substancji krystalicznych - badania
strukturalne w aspekcie farmaceutycznym”. Kierownik grantu.

4. Mini-grant studencki (w ramach grantéw dziekanskich) nr FW23/NM6/11:
Dorota Wywidrska ,Zastosowanie spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego, spektroskopii FTIR, rentgenowskiej analizy strukturalnej oraz metod
teoretycznych w badaniu polimorfizmu nowych soli klopidogrelu”. Opiekun

naukowy.
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Mini-grant studencki (w ramach grantéw dziekanskich) nr FW23/NM3/14:Joanna
Tunia ,Badania strukturalne nowych ligandéw receptorow serotoninowych z
grupy pochodnych chlorowodorkéw sulfonamidéw”. Opiekun naukowy.
Mini-grant studencki (w ramach grantéw dziekanskich) nr FW23/NM2/16: Kinga
Dziok ,Badania wplywu podstawienia aromatycznego tgcznika w nowych
ligandach receptoréw 5HT1a/5HT?7, z grupy pochodnych arylopiperazyny, na ich
strukture krystaliczng”. Opiekun naukowy.

5.6 STYPENDIA I NAGRODY ZA DZIALALNOSC NAUKOWA I DYDAKTYCZNA
Stypendia wyjazdowe

2001 r. - grant wyjazdowy na Symposium on Organic Crystal Chemistry, Poznan-
Rydzyna w Polska ufundowany przez komitet organizacyjny konferencji
i Miedzynarodowa Unie Krystalograficzng (Nagroda Mtodego Naukowca).

2004 r. - grant wyjazdowy na The 35th crystallography course at Erice, “Diversity
amidst Similarity” ufundowany przez The NATO Science for Peace and Security
Programme Advanced Study Institute;

2007 r. - grant wyjazdowy na The 39th crystallographic meeting at Erice,
“Engineering of Crystalline Materials Properties: State-of-the Art in Modeling,
Design and Applications” ufundowany przez The NATO Science for Peace and

Security Programme Advanced Study Institute;

Nagrody J. M. Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:

Nagroda zespotowa naukowa drugiego stopnia za modelowe badania polimorfizmu
i struktury krysztatdbw wybranych materiatéw o znaczeniu farmaceutycznym i
medycznym, Warszawa, 29.10.2012;

Nagroda indywidualna dydaktyczna trzeciego stopnia za przygotowanie
materiatéw dydaktycznych dla studentéw w postaci pokazu przezroczy do wyktadu
,Krystalochemia Lekow”, Warszawa, 28.10.2013;

Nagroda naukowa drugiego stopnia za wspétautorstwo prac pt.: 1. ,Substituent and
solvent effects on intermolecular interactions in crystals of N-acylhydrazone
derivatives: single-crystal X-ray, solid-state NMR and computational studies”, 2.
“Solid-state NMR studies of theophylline co-crystals with dicarboxylic acids”,
Warszawa, 26.10.2015;
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4. Nagroda naukowa trzeciego stopnia za wspotautorstwo pracy pt. ,Alkyl Spacer

Length and Protonation Induced Changes in Crystalline Psychoactive
Arylpiperazine Derivatives: Single-Crystal X-ray, Solid-State NMR, and
Computational Studies”, Warszawa, 30.10.2017.

5.7 KRAJOWA WSPOLPRACA NAUKOWA

Zaktad Chemii Ogélnej i Koordynacyjnej, Wydziat Chemii, UMCS: dr Liliana Mazur
- przy realizacji grantu N N204 546839 (2 publikacje).

Zaktad Chemii Teoretycznej i Strukturalnej, Wydzial Chemii, UW: dr Lukasz
Dobrzycki - w zakresie badan struktury krystalicznej zwigzkéw organicznych (2
publikacje).

Katedra Chemii Nieorganicznej i Technologii Ciata Statego, Wydziat Chemiczny,
PW: dr hab. inz. Izabella Madura - w zakresie badan struktury krystalicznej i
wyKkorzystania spektroskopii NMR w fazie statej w badaniach strukturalnych
zwigzkow organicznych (1 publikacja).

Zaktad Katalizy i Chemii Metaloorganicznej, Wydziat Chemiczny, PW: prof. dr hab.
inz. Wanda Ziemkowska - w zakresie wykorzystania spektroskopii NMR w
badaniach strukturalnych zwigzkéw koordynacyjnych (1 publikacja).

Zaktad Chemii Organicznej, Instytut Chemii i Technologii Organicznej, Politechnika
Krakowska: dr inz. Jolanta Jaskowska - przy realizacji grantu LIDER/015/L-
6/14/NCBR/2015 i przy realizacji projektu TRL+, Inkubator Innowacyjnosci + (1
publikacja).

Adamed Sp. z o.0.: dr inZ. Zbigniew Majka - badania strukturalne substancji
biologicznie czynnych. Badania ukierunkowane na badanie solwatéw
i polimorfizmu strukturalnego API (1 publikacja). Badania spektroskopowe NMR
w ramach projektu: ,Polski lek innowacyjny w terapii cukrzycy typu I1”.

Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Wydziat
Farmaceutyczny, WUM: dr Lukasz Szeleszczuk - (5 publikacji).

Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Wydziat

Farmaceutyczny, WUM: dr hab. Dariusz Maciej Pisklak - (3 publikacje).
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5.8 CZLONKOSTWO W TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH

Polskie Towarzystwo Chemiczne;
Od 23 marca 2017 roku cztonek zarzadu Warszawskiego Oddziatu PTChem.

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne;

5.9 RECENZOWANIE PUBLIKAC]I W CZASOPISMACH NAUKOWYCH

Wystepowatam w roli recenzenta 13 prac zgtoszonych do publikacji
w czasopismach, zaré6wno o zasiegu krajowym, jak i miedzynarodowym: Mini-
Reviews in Medicinal Chemistry (1), (IUCr) Acta Crystallographica Section B (1),
Journal Molecular Structure (5), Chemistry Select (1), Przemyst Chemiczny (2),
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy (1), Journal of

Pharmaceutical and Biomedical Analysis (1), Advanced Drug Delivery Reviews (1).

6. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I POPULARYZATORSKA

6.1 DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I POPULARYZATORSKA POZA WUM
6.1.1 OPIEKA NAUKOWA NAD STUDENTAMI

1. Cwiczenia laboratoryjne z chemii ogélnej i nieorganicznej dla studentéw 1 roku
Oddziatu Medycyny Laboratoryjne;j.

2. Chemia analityczna jako$ciowa - prowadzenie zaje¢ laboratoryjnych,
seminaryjnych i obliczen chemicznych dla studentow 1 roku Wydziatu
Farmaceutycznego.

3. Krystalochemia Lekéw - prowadzenie wyktadoéw i seminariéw dla studentéw
4 roku studiéw bedacych uczestnikami indywidualnego toku studiéw -
»Projektowanie Lekéw”. Bylam jedng z os6b tworzacych koncepcje oraz
podstawy programowe tego bloku

4. Czynna opieka nad studentami kota naukowego ,SPEKTRUM".

5. Prace magisterskie - 9 studentow (prace wielu z nich zajmowaty pierwsze
miejsca w grupach tematycznych w Konkursie Prac Magisterskich na Wydziale
Farmaceutycznym WUM, a jedna z prac zajeta I miejsce w XLVI finale tego

konkursu).
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2007/2008 Magdalena Niewczas, ,Struktura kokrysztatéw kofeiny
z kwasem szczawiowym w Swietle badan spektroskopowych NMR w ciele
statym”;

2008/2009 Andrzej Mazurek, ,Polimorfizm krysztatéw Kklopidogrelu
w Swietle badan krystalograficznych i spektroskopii jadrowego rezonansu
magnetycznego”;

2010/2011 Agnieszka Sokal, ,Kokrysztaty teofiliny w Swietle badan
spektroskopii magnetycznego rezonansu jgdrowego w ciele statym
i spektroskopii w podczerwieni”;

2011/2012 Dorota Wywiorska, ,Polimorfizm krysztatow 5-
sulfosalicylanu klopidogrelu w $wietle badan spektroskopowych IR i NMR”;
2012/2013 Marzena Dytko, ,Monohydrat 1S-(+)-10-kamforosulfonianu
tiotropium w Swietle badan spektroskopii jadrowego rezonansu
magnetycznego i spektroskopii w podczerwieni”;

2014/2015 Joanna  Tunia, ,Badania  strukturalne  pochodnej
arylopiperazyny — nowego liganda receptoréw D2 i 5-HT7”;

2014/2015 Anna Zeszko, ,Badania strukturalne nowych ligandéw
receptorow 5-HT1a i D2 z grupy pochodnych arylopiperazyny”;

2016/2017 Kinga Dziok, ,Badania strukturalne dwdch nowych ligandow
receptorow 5-HT1a/5-HT7 z grupy pochodnych arylopiperazyny”;

2016/2017 Anna Marczewska, ,Badania strukturalne solwatéw 2-({3-
[(4-(2-etoksyfenylo)piperazyn-1-ylo)metylo]benzylo}oksy)benzamidu

- nowego liganda receptorow 5-HT1a i 5-HT7”;

. Studenci wykonujacy prace magisterskie pod moja bezposrednia opieka oraz
pracujacy w kole naukowym ,SPEKTRUM” s3 wspoétautorami publikacji
naukowych (H-2, H-3, H-5), a uzyskane wyniki badan s przez nich
prezentowane na corocznych Sympozjach Mtodych Naukowcéw na Wydziale
Farmaceutycznym WUM, Warszawskich Seminariach Doktorantéw Chemikow
- ChemSession i innych kongresach. Praca Mgr Kingi Dziok zajeta III miejsce
w  Ogélnopolskim Konkursie Prac Naukowych Polskiego Towarzystwa

Studentow Farmacji w Lublinie, 6-9.10.2017.
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6.1.2 OPIEKA NAUKOWA NAD DOKTORANTAMI W CHARAKTERZE PROMOTORA
POMOCNICZEGO
Mgr Agnieszka Sokal: "Kokrysztaty etenzamidu - badania strukturalne,
fizykochemiczne i farmaceutyczne" - promotor pomocniczy. Otwarcie przewodu
doktorskiego: 11 maja 2016 (Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej WUM; promotor - prof. dr hab. Wactaw Kotodziejski).

6.1.3 DZIALALNOSC POPRAWIAJACA JAKOSC KSZTALCENIA NA WYDZIALE
FARMACEUTYCZNYM Z ODDZIALEM MEDYCYNY LABORATORYJNE] WUM
Jestem cztonkiem Wydziatowego Zespotu ds. Jakosci Ksztatcenia i z jego
ramienia jestem rowniez cztonkiem Wydziatowej Komisji Hospitacyjnej Zajec
Dydaktycznych. Jestem tez czlonkiem Rad Programowych: ,Fizykochemiczne

podstawy farmac;ji” i ,Fakultatywne Bloki Programowe”.

6.2 DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I POPULARYZATORSKA P0ZA WUM

1. W latach 2011-2013 pracowatam w Centrum Ksztatcenia Ustawicznego
,Pitagoras” prowadzac zajecia przygotowujace licealistow do egzaminu
maturalnego z przedmiotu: chemia rozszerzona.

2. W dniu 14 czerwca 2012 roku w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Technologii
Ciata Statego, Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej wygtositam
wyktad pt. ,Wysokorozdzielcza spektroskopia NMR (Nuclear Magnetic
Resonance)”.

3. W dniu 11 lutego 2014 roku na posiedzeniu Oddzialu Warszawskiego
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego i Warszawskiej Okregowej Izby
Aptekarskiej wygtositam wyktad pt. ,, Polimorfizm - problem czy wybawienie
dla produktu leczniczego?”

4. Dnia 24 lutego 2016 roku bytam jedna z gléwnych organizatorek VI
Minisympozjum Miodych Naukowcéw na Wydziale Farmaceutycznym WUM.

5. Dnia 10 czerwca 2016 roku bytam jednym z gtéwnych organizatoréow XIII
Warszawskiego Seminarium Doktorantéw Chemikéw, ChemSession’16, ktére

odbyto sie na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.
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Dnia 9 czerwca 2017 roku bylam jednym z gléwnych organizatorow XIX
Warszawskiego Seminarium Doktorantéw Chemikéw, ChemSession’17, ktére
odbyto sie w Instytucie Chemii Fizycznej PAN w Warszawie.

W roku 2017 bytam jedna z koordynatorek catorocznych obchodéw 150-tych
urodzin Marii Sktodowskiej-Curie z ramienia PTChem.

W dniach 6-9 listopada 2017 roku odbyta sie konferencja ,International
Conference Celebrating the 150t Birthday Anniversary of Maria Sktodowska-
Curie: MSC2017: Medicina-Scientia-Cultura”. Bytam jednym z gtéwnych

organizatorow tej konferencji i koordynatorem czesci ,Medicina”.

PODSUMOWANIE OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH - ZESTAWIENIE:

Laczna liczba publikacji - 22 (w tym 12 opublikowane po doktoracie, w 7
jestem autorem korespondencyjnym)

Liczba publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej - 20

2 inne publikacje

1 zgtoszenie patentowe

53 wystgpienia konferencyjne krajowe i miedzynarodowe

Sumaryczny impact factor IF = 60.050 (po doktoracie - IF =45.801)
Sumaryczna punktacja MNiSzW = 474

Laczna liczba cytowan 126 (100 bez autocytowan, wg. bazy Web of Science
z dnia 30.01.2018)

Indeks Hirscha: (wg. bazy Web of Science z dnia 30.01.2018) h=8

Edyta Pindelska

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziat Farmaceutyczny
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej

Warszawski Uniwersytet Medyczny
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