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1. зАгАльнА IнФормАl(Iя про про€кт

Тривалiсть виконання Проекту
Початок 02 листопада20202 року;
Закiнчення 2022 piK.

Загальна BapTicTb Проекту, грн.
|2185,82 тис. грн. (дванадцять мiльйонiв сто вiсiмдесят п'ять тисяч BiciMcoT двадцять гривень)

BapTicTb Проекту по роках, грн.:
1-й piK
2-й piK 5 ,0QОтис. грн.. (п'ять мiльйонiв гривень)
3-й piK 5 000зис. юн.. (п'ять мiл:ьйонiв гривень)

2. IНФОРМАЦIЯ ПРО ВИКОНАВЦIВ ПРО€КТУ

до виконання Проекту буде залучено 7 виконавцiв, з них:
докторинаук 0;
кандидати наук ý;
iншi працiвники Z.



3. IнФормдцIя проl грднтоотримувдчд
суБвиконАвця(Iв) проек:ту

тА оргАнIзАцIю(i)

.Щержавна Еаукова установа "на5дково-технологiчний комплекс "iнстиryт монокристалiв''
Нацiональноi академii наук УкраiЪи

4. опис про€кту

4.1. Мета Проскry

основною метою Проекту е розробка комплексного
полiморфних переходiв в молекулярних кристалах, що
фармацевтичноi промисловостi.

пiдходу до вивчення i прогнозування
мае надзвичайне значення в практицi

4.2. OcHoBHi завдання Проекry

провести вивчення енергетичнот будови та моделювання деформацiй зсуву методаil4и kBaHToBoi
xiMii длЯ низкИ молекуJIяРних струКтур, побуЛуватИ енергетйЧниt профiлi процеСУ Деформацii,
визначити бар'ер зсуву. На ocHoBi отримtlних даних розробити й.орrrпл прогнозування
можпивостi полiморфних пореlворень за даними ква"то"о-хiмiчних доЪлiд*ей, y""*uro.r"
дорогих дослiджень експериментaльними мотодtlп{и.

4.3. .Щетальний змiст Проекry:

- Сучасний стан проблеми

полiморфнi переходи вивчаються експериментальними методами наноiндентацiiт або
Дослiдження в алмазнiй наковальнi. Перiодичнi квантово-хiмiчнi розрахунки дозволяють оцiнити
ХаРаКТеРИСТИКИ еЛаСТИЧНОСТi Та С:НеРГii Приеднання. Щi методи об'еднуе нообхiднiсть придбання
коштовного спецiалiзованого обладнання або потужних комп'ютерних pecypciB. При цьому
отриманi данi не завжди однозначнi та надiйнi.

- Новизна Проекту

Новизною Проекту е комплексfiе використЕlння експеримент€lJIьних та теоретичних методiв.
основою стала iдея аналiзу е.нергiй взаемодiй мiж молекул€lп{и, розрахованих квантово-
хiмiчними методаil{и, визЕачення найсильнiше зв'язаних фрагмЁнтiв i подальше моделювання ix
зсуву вiдносно один одного. особливостi енергетичIIого профiлю та бар'ер зсуву можугь дати
iнформацiю про можливiсть полiморфного перетворення.

- Методологiя дослiдження

Будова молекулярЕих кристалiв буле встановлена методом монокристальноi рентгенiвськоiдифракцii'. Фазова чистота буле пiдтверлжуватися методом рентгенiвськоi дифракцiiпорошку. Кожна форма бул,е охарактеризована методом Диференцiйноi скфючоТ
калориметрii та lЧ-спектроскопii. Теоретичнi дослiдження 

"rру*rур буле про".д.rо
класичними методаil4и квантовоi xiMii та в перiоличному наближеннi.

5. отримАнI HAУKOBI AБО нАукоВо_тЕхнIчнI рЕзУльтАтИ (Ло 2 cTopiHoK) в
поточному роцi/ в рамках реалiзацii Проекry, зокрема:

5.1. оп,ис наукових або паукllво-техЁiчних результатiв, отриманих в рамках виконання
Проекry (iз зазначенняМ iх якiсних та кiлькiсних(технiчних) хараЪеристик)



РезультатОм виконаНrц першОго етапУ ПроектУ стitлО створеннЯ бази, щО мiстить ланi про
молекулярнi кристали) для яких було Дослiджено можливiсть полiморфного переходу в iншу
кристалiчНу формУ при подрiбненнi або пiд дiею тиску. Загальна базi даних мiстить вiдомостi
про 3258 об'ектiв, якi булО отрим€tнО з КембрИджськогО банкУ структурНих даних, банку
порошкових даних, лiцецзiю на, доступ до якого пРиДбано за коцти Проекту, з мiжнародноi
пошуковоi бази scopus та з бази патентiв на лiкарськi препарати. Д* кожноi знйеноi
кристалiчноi структури приведено наступну iнформацiю: }Ioмep реесrрацii в Кембрiджському
банку структурних даних; брутr,о формулу; цtlзву сполуки; Еомер реестрацii в базi лiкарських
сполук; HtrlBy полiморфноi форми, просторовУ ГрУпУ, застосований в експериментi тиск або
температуру, параN,Iотри кристалiчноi цратки; посилttння на публiкацiю. Дл" подальшого
вивчення особливостей криста,lriчноi будови, що можуть бути передумовою полiморфного
перетворення з загальноi бази даних вилучили со-кристали, кристали солей .1а молекул"рr,"*
комплексiв. З 22|1 криста.пiчних структУр, що залишились, згiдно з метою Проеф, Ъуло
вiдiбрано об'екти, заресстрованi в мiжнародних базм як лiкарськi сполуки i маютi вiдпьвiдний
DRUG номер (всього 1284 крис,галiчнi структури). Для вiдiбраних 1284 кристалiчних структур
було проведено попереднi квантово-Хiмiчнi розрахунКи з метоЮ визначення булiвельноi одиницi
та типу структури з точки зору еЕергiй взаемодiй мiж молекулаIvIи. Вiдповiднi данi доданi до
бази. Bci об'екти, що зареестрованi як лiкарськi сполуки, за результатами ретельного вивчення
лiтературНих джереП подiленО на трИ групи: 1) молекуЛ"рнi крисrtlли, дJUI яких е ЛаНi щ9д9
полiморфного переходу пiд дiею тиску; 2) молекулярнi кристали, для яких е данi щодо
полiморфного переходу внаслi,l1ок подрiбнення; 3) молекулярнi кристали, що мають тип
структури, подiбний до крист€rлiв першоi та другоi групи, а.гlе полiморфний перехiд за даними
експериментt}льних дослiджень виявлено не було. Проаналiзоваrrо список зареестрованих i
допущених до продажу в Украihi лiкарських препаратiв (вiдкритi ресурси .Щержлiкслужби
украihи) i виокремлено 207 преrтаратiв, що мiстять активну фармiцевтичну субстанцiю, здатну
до полiморфного перетворення при подрiбненнi або пiд дiею тиску.
.Щля подальшого дослiдження вiд;iбрано ноотропний препарат пiрацетам, дJUI якого е лiтературнi
ланi про кристалiчнi структури, знятi за звичайних yN[oB та пiд тиском 0.45 ГПа, 0.7 ГПа, 0.g гпu,
2.5 Гпа та 4.0 Гпа. Тралиuiйний аналiз мiжмолекулярних взаемодiй дозволив видiлити
центросиметричнi воднево зв'язанi димери, що в свою чергу, зв'язанi мiжмолекулярними
водневими зв'язкаttли у лЕIнцюжкLI вздовж кристЕtлографiчного напрямку tl00]. Сусiднi пurцrо**"
з'еднанi слабкими с_н...о взаемодiями, що приводить до утворення шару, паралельного
кристаJIографiчнiй площинi (010). Виконаний нами аналiз геометричних характеристик цих
взаемодiй покzвав, що найбiльш чутливими до лii тиску виявилися carrцi слабкf a ,r*, тобто С-
н...о водневi зв'язки. За даними квантово-хiмiчних розрахункiв, будiвельною одиницею
кристалiчноi структури за звичай,них умов виявися центросиметричний воднево зв'язаний димер.
Аналiз енергiй взаемодiй мiж молекулаN{и дозволив видiлити колонку димерiв, зв'язаних
ВОДНеВИМИ ЗВ'ЯЗКаitЛИ (Вздовж напрямку t100]) як первинний структурний фрагмент кристалу та
три типи шарiв, в яких колонки зв'язанi сильнiше (кристалографiчнi площй"и (001), 1bto1 та 1о-
11). Вiдстань мiЖ сусiднiми шарами для Bcix трьох площин змiнюеться пiд дiею ,".оу одruпо"о,
що вкЕвуе на iзотропнiсть впливу. Подальше моделювання зсуву сильно зв'язаних фрагментiв
виявило, що деформацiя кристалу мойлива лише в одному Еапрямку, який .пЬ.rадu. .
експериментальними даними, а сап{е напрямок [100] в ппощинi (010). Бар'ер зсуву виявився
досить низьким (лише 5.6 кка.п/рrоль). Бiльш тогоо найвища енергiя взасмодii мiж фрагментамисусiднiх шарiв в модельнiй системi мае вiдОемне значення (_10.8 ккал/моль). ЕнЪргетичний
профiль зсуву фрагментiв за умо1] тиску 0.45 Гпа, що передуе полiморфному перетворенню мае
локальний мiнiмупл, який вiдсутнiй в ycix iнших структурах.,щетальний аналiз енергiйвзасмодiй
мiж сильно зв'язаними фрагмен,гами структури та видiлення з повноi розрахованоi енергii fi
складовиХ (електросТатична, rrоляризуючи, дисперсiйна, тощо) показав, що полiморфний перехiд
супроводжуеться значним пiдвищенням вкладу атрактивноi складовоi, тодi як подальше
зростання тиску призводить до зб,пиження фрагментiв i пiдсилення вiдштовхрання.
Таким чином9 вперше детаJIьЕо на молекулярЕому piBHi за даними методiв квантовоi xiMii
проаналiзоваrrо полiморфний перехiд в мопекуJIярному кристалi. За результатап{и виконаного



дослiджоНня пiдготОвано Еаукову статтю. KpiM того, попереднi данi використано в двох наукових
доповiдях:

1. Vaksler Ye. А., Idrissi А., Shishkina S. V. Quantum chemical modeling of molecular crystal
deformations // MDPI "The 2nd International Online Сопfеrепсе оп Crystals,,, 10 - 20 november
2020, doi: 1 0.S 3 90/IOCC_20 20-07 з1 8. .Щоступ онлайн :

http s_: //s с i fоrum. пеУр aperlv i
2. С. В. Шишкiна, с. о. Вакслер <Вплив eHaHTioMepii на бiологiчну а*ir"Ъi.r" та

|8l24

ДОСЛiДЖеННЯ ПОЛiМОрфних переходiв методаI\{и квантовоi xiMib> // VIIL.у*о"о_практична
конференцiя Школи молодих науковцiв АТ <Фармак> на тему: <Наука та сrIасне
фармацевтичне виробництво), 1 9 листопад а 2О2О року, пленарна доповiдь.

5.2, За наявностi науково-технiчноi продукцii обrрунтування ii переваг у порiвняннi зiснуючими аналогами

На першому етапi виконання Проекту створення науково-технiчноi продукцii не передбачено.

5.3. Практична цiннiсть отриманих результатiв реалiзацii Проекry для економiки та
суспiльства (стосуеться проектiв, що передбачають проведення прикладних наукових
дослhrrсень i науково-техпiчних розробок)

Результат систематизацii даних щодо впливу тиску на молекулярнi кристали лiкарського
призначення предстЕвляе iнтерес,цля Щержлiкслужби Украiни.

5.4. опис шляхiв та способiв подальшого використання результатiв виконашпя Проскry
в суспiльнiй практицi.

результати виконання Проекту можуть бути представленi зацiкавленим у них фармацевтичнимпiдприемстваtrл Украihи дJIя використаIIня отриманоi :iнформацii в процьсi розробки iвиробництва.

Науковий керiвник Проекry
зав. вiддiлу рентгеноструктурних дослiджень
та квантовоiхiмii iM. о.В.Шишкiна


