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Cel pracy
Celem pracy był rozwój i optymalizacja opartej na teorii mechaniki kwantowej
DFT (ang. Density Functional Theory) metody obliczeniowej [1] służącej do
przewidywania występowania nowych termodynamicznie stabilnych form
polimorficznych substancji leczniczych, które w zależności od posiadanych
właściwości fizyko-chemicznych, mogą wykazywać odmienną biodostępność [2].
Jednym z czynników różnicujących obliczenia były narzucane parametry
warunków zewnętrznych: ciśnienie i temperatura, czyli symulacja warunków
przemysłowej produkcji leku.
Obiektem badań były kryształy mocznika, który podlega przemianom
polimorficznym wg następującego schematu: forma I → forma III → forma IV,
a przemiany te następują odpowiednio przy ciśnieniach 0,48 GPa i 2,80 GPa [3,4].
Obliczenia prowadzono w warunkach izobaryczno-izotermicznych (NPT)
w programie CASTEP.
Celem pracy było również zweryfikowanie hipotezy czy możliwe jest efektywne
przewidywanie przemian polimorficznych zachodzących pod wpływem zmian
temperatury i ciśnienia oraz czy można do tego celu stosować metodę dynamiki
molekularnej (ang. Molecular Dynamics, MD) w aspekcie DFT [5].
Wyniki obliczeniowe porównywano z dostępnymi w literaturze danymi
eksperymentalnymi.

Wnioski
➢ Możliwa jest prawidłowa symulacja geometrii kryształów związków polimorficznych poprzez zastosowanie modelowania molekularnego

wykorzystującego obliczenia oparte na teorii DFT z uwzględnieniem warunków ciśnienia zewnętrznego. → Obrany kierunek badań w celu

rozwoju zastosowanej metody jest słuszny.

➢ Zastosowano nową metodę obliczeniową MD-DFT umożliwiającą uwzględnienie czynnika temperaturowego → Poprawa jakości obliczeń

w przewidywaniu występowania form polimorficznych związków chemicznych będących substancjami leczniczymi.

Za pomocą dokowania molekularnego można w 
sposób dokładny obliczyć położenie i konformację 
ligandu w miejscu wiążącym (cząsteczka estradiolu 
pochodząca ze struktury krystalicznej oraz z 
dokowania nakładają się na siebie)
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Metodyka badań

screening baz krystalograficznych →wybór 
obiektu badań: kryształ mocznika

wybór parametrów obliczeniowych 

optymalizacja geometrii układów

obliczenia termodynamiczne w 0 K

analiza diagramu fazowego

symulacje MD (NPT) w 298 K

Wyniki badań

IV → IV 3,10 GPa I → IV 3,10 GPa 
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