Czy mozna przewidzie¢ przemiane polimorficzna mocznika indukowana cisnieniem?
Optymalizacja parametrow periodycznych obliczen DFT.
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Cel pracy

Celem pracy byl rozwoj i optymalizacja opartej na teorii mechaniki kwantowe; Metodyka badan
DFT (ang. Density Functional Theory) metody obliczeniowej [1] sluzacej do
przewidywania wystepowania nowych termodynamicznie stabilnych form

polimorficznych substancji leczniczych, ktére w zaleznodci od posiadanych — S¢IECIHNG baz krystalograticznych 2 wybor

wlasciwosci fizyko-chemicznych, moga wykazywac¢ odmienna biodostepnosc [2]. obiektu badan: krysztat mocznika
Jednym 2z czynnikow rdznicujacych obliczenia byly narzucane parametry
warunkow zewnetrznych: cisnienie i temperatura, czyli symulacja warunkow wybOr parametrdéw obliczeniowych

przemystowej produkgji leku.

Obiektem badan byly krysztaly mocznika, ktory podlega przemianom
polimorficznym wg nastepujacego schematu: forma I = forma III = forma IV,
a przemiany te nastepuja odpowiednio przy cisnieniach 0,48 GPa i 2,80 GPa [3,4].
Obliczenia prowadzono w warunkach izobaryczno-izotermicznych (NPT) obliczenia termgdynamiczne w K @
w programie CASTEP.

Celem pracy bylo rowniez zweryfikowanie hipotezy czy mozliwe jest efektywne
przewidywanie przemian polimorficznych zachodzacych pod wplywem zmian
temperatury i ciSnienia oraz czy mozna do tego celu stosowac metode dynamiki

optymalizacja geometrii uktadow

analiza diagramu fazowego @

molekularnej (ang. Molecular Dynamics, MD) w aspekcie DFT [5]. symulacje MD (NPT) w 298 K @
Wyniki obliczeniowe porownywano z dostepnymi w literaturze danymi
eksperymentalnymi.

Wyniki badan

©

narzucone cisnienie: 0,00 GPa narzucone cisnienie: 2,50 GPa narzucone cisnienie: 3,10 GPa
geometria komorki geometria komorki geometria komorki
elementarne; elementarnej elementarne;
podczas symulacji: | AG (GGA PBE TS) podczas symulacji: | AG (GGA PBETS) || podczas symulacji: | AG (GGA PBE TS)
start =2 koniec start =2 koniec start =2 koniec
Ed 6,420 eV | =2 ~ 1l 6,512 eV | =2~ 1 1l 6,541 eV
1=~ 1/ 6,499 eV 1 => 1 6,629 eV 1= ~ 1 6,648 eV
IV =2 | 6,391 eV IV =2 ~ Il 6,589 eV IV =2 IV 6,633 eV
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Wnioski

» Mozliwa Jest prawidtowa symulacja geometrii krysztalow zwiazkow polimorficznych poprzez zastosowanie modelowania molekularnego
wykorzystujacego obliczenia oparte na teorii DFT z uwzglednieniem warunkow ciSnienia zewnetrznego. = Obrany kierunek badan w celu
rozwoju zastosowanej metody jest stuszny.

» Zastosowano nowa metode obliczeniowa MD-DFT umozliwiajacg uwzglednienie czynnika temperaturowego = Poprawa jakosci obliczen
w przewidywaniu wystepowania form polimorficznych zwiazkoéw chemicznych bedacych substancjami leczniczymi.
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