LA
T Uniwersytet ';E
G Gdanski

CHEMIA UG

Uniwersytet Gdanski
Wydziat Chemii

OTRZYMYWANIE, CHARAKTERYSTYKA
STRUKTURALNA ORAZ WLASCIWOSCI
SOLI NIMESULIDU

mgr inz. Matgorzata Rybczynska

Praca doktorska wykonana w Pracowni Krystalochemii
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego

Promotor:

dr hab. Artur Sikorski, prof. UG

Gdansk 2025r.



»Potaczenie sit to poczatek,

pozostanie razem to postep,

wspodlna praca to sukces.”

Henry Ford

Niniejsza praca jest wynikiem wspotpracy i zaangazowania wielu osob,
dlatego chciatabym serdecznie podziekowac:

Panu Promotorowi, dr hab. Arturowi Sikorskiemu, prof. UG,
za poswiecony czas, przekazang wiedze, cierpliwosé,
wszelkie uwagi merytoryczne oraz pomoc

podczas realizacji catego doktoratu, jak i tejze pracy

Kolegom z Pracowni Krystalochemii
za pomoc, wskazéwki i wsparcie

Kolezankom i Kolegom z Katedry Chemii Fizycznej
za to, ze mogtam liczy¢ na Waszag pomoc
oraz pracowac¢ z Wami w mitej atmosferze

Pracownikom CTT
za pomoc przy realizacji projektéw

Pracownikom Sekcji Pomiaréw Fizykochemicznych
za wszelkie rady i zaangazowanie.



Spis tresci

Streszczenie 7

1. Wprowadzenie 11
2. Uzasadnienie podjecia tematyki badan oraz cele pracy 36
3. Synteza zwigzkdw i wykorzystane techniki badawcze 38
4. Wyniki i dyskusja wynikow 40
5. Podsumowanie i wnioski 72
6. Literatura 75
Dorobek naukowy 89
Zatagcznik 1 94
Zatagcznik A1 119
Zatacznik A2 135
Zatagcznik A3 146



Wyniki badan, wchodzace w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej zostaty
czesciowo opublikowane w artykutach naukowych (oznaczone jako A1-A3),
oraz stanowity podstawe patentow udzielonych przez Urzad Patentowy RP (P1)
oraz europejski Urzad Patentowy (P2-P3) oraz zgtoszen patentowych (ZP1-ZP3).

A1. Rybczynska, M., Sikorski, A.

The synthesis, thermal behaviour, spectral and structural characterization, and in
silico prediction of pharmacokinetic parameters of tetraalkylammonium salts of
non-steroidal anti-inflammatory drug nimesulide.

Scientific Reports (2023) 13, 17268 (IF2022 = 4,6; punktacja MEIN = 140 pkt)

A2. Rybczyniska, M., Sikorski, A.

Crystal structure of tetraethylammonium salt of nonsteroidal anti-inflammatory
drug nimesulide (polymorph ).

Acta Crystallographica E (2024) E80, 314-317 (IF.022 = 0,9; punktacja MEiN = 20 pkt)

A3. Rybczyniska, M., Sikorski, A.

Structural insight and in silico prediction of pharmacokinetic parameters and
toxicity of alkaline earth metals compounds: strontium and barium
with non-steroidal anti-inflammatory drug nimesulide.

Dalton Transactions (2024) 53, 6501-6506 (IFx22 = 4,0; punktacja MEIN = 140 pkt)

P1. Sikorski, A. Rybczynska, M.

Patentudzielony przez Urzad Patentowy RP Nr 244577 pt. ,,Sole nimesulidu i sposob
otrzymywania krysztatow soli nimesulidu”, data udzielenia: 21.11.2023 .

P2. Sikorski, A. Rybczynska, M.

Patent udzielony przez Europejski Urzad Patentowy Nr EP4198016A1 pt.
»Nimesulide salts and method of obtaining nimesulide salt crystals”, data
udzielenia: 21.06.2023 r.

Wynalazek znalazt sie wsréd finatowych rozwigzan w ogélnopolskim konkursie
»EUREKA! DGP - odkrywamy polskie wynalazki”, edycja 2023.

P3. Sikorski, A. Rybczynska, M.

Patent udzielony przez Europejski Urzad Patentowy
Nr EP4438593A1 pt. ,Potassium salt of nimesulide and method for obtaining
potassium salt crystals of nimesulide”, data udzielenia: 02.10.2024 r.



ZP1. Sikorski, A. Rybczynska, M.

Zgtoszenie patentowe ztozone do Urzedu Patentowego RP nr P.444224 pt. ,,Sol
potasowa nimesulidu oraz sposéb otrzymywania krysztatéw soli potasowych
nimesulidu”, data zgtoszenia: 28.03.2023 r.

ZP2. Sikorski, A. Rybczyniska, M.

Zgtoszenie patentowe ztozone do Urzedu Patentowego RP nr P.446610 pt. ,So6l
barowa nimesulidu oraz sposdéb otrzymywania krysztatdbw soli barowej
nimesulidu”, data zgtoszenia: 03.11. 2023 r.

ZP3. Sikorski, A. Rybczynska, M.

Zgtoszenie patentowe ztozone do Urzedu Patentowego RP nr P.446611 pt. ,So6l
strontowa nimesulidu oraz sposéb otrzymywania krysztatéw soli strontowej
nimesulidu”, data zgtoszenia: 03.11. 2023 r.
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Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to jedna 2z najczesciej
stosowanych przez spoteczenstwo grup lekow, ktéra dzieki swoim wtasciwosciom
przeciwbdlowym, przeciwzapalnym oraz przeciwgorgczkowym odgrywa kluczowsa
role w leczeniu wielu schorzen. Na catym swiecie okoto 30 milionéw ludzi siega
po te leki codziennie, a w Polsce co roku zuzywanych jest okoto 2 miliardow
opakowan lekéw przeciwbdélowych, z czego znacznag czes¢ stanowig wtasnie NLPZ.
Badania wskazujg, ze okoto 40 % pacjentdw podstawowej opieki zdrowotnej
stosowato lub stosuje NLPZ, a w grupie oséb starszych, powyzej 60-go roku zycia,
regularne przyjmowanie tej grupy lekéw dotyczy ponad 30 % populacji. W 2024 r.
globalny rynek NLPZ osiggnat wartos¢ ponad 100 mld. dol., a prognozy wskazuja na
jego dalszy wzrost do ok. 300 mld. dol. w ciggu najblizszej dekady. Powszechne
stosowanie NLPZ swiadczy o niezwyktej uniwersalnosci i znaczeniu tych lekéw we
wspotczesnej farmakoterapii, jednak ich naduzywanie wywotuje wiele dziatan
niepozadanych, co stanowi istotny problem zaréwno dla pacjentdw, jak i systemu

ochrony zdrowia.

WSsSrdéd niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych na szczegélng uwage
zastuguje nimesulid. Lek ten nalezy do selektywnych inhibitorow COX-2 drugiej
generacji, charakteryzuje sie stosunkowo szybkim dziataniem przeciwbélowym
oraz korzystnym profilem dziatania przeciwzapalnego, przy jednoczesnym
zmniejszonym ryzyku powiktan ze strony uktadu pokarmowego w poréwnaniu
z tradycyjnymi NLPZ. Choc¢ jego stosowanie wzbudzato kontrowersje w niektérych
krajach z powodu potencjalnego ryzyka hepatotoksycznosci, to przy odpowiednim,
krotkotrwatym i kontrolowanym stosowaniu nimesulid pozostaje cennym
narzedziem terapeutycznym - szczegoélnie w leczeniu ostrych stanéw bdlowych,

takich jak béle miesniowe, zebéw, menstruacyjne czy urazy tkanek miekkich.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta synteza, charakterystyka
strukturalna oraz ocena in silico wtasciwosci farmakokinetycznych nowych soli
nimesulidu. W ramach pracy otrzymano tacznie 13 soli nimesulidu, w tym: sole
alkiloamoniowe (3 zwiazki), sole metali grupy 1 oraz grupy 2 uktadu okresowego

(7 zwigzkéw) oraz sole akrydyniowe (3 zwigzki). Zwigzki te zostaty



scharakteryzowane metodag rentgenowskiej analizy strukturalnej
na monokrysztatach oraz okreslono ich wybrane wtasciwosci fizykochemiczne
i spektroskopowe. Dla otrzymanych zwigzkéw przeprowadzono rowniez analize
ADMET in silico, ktéra umozliwita wstepng ocene ich wtasciwosci
biofarmaceutycznych, potencjalnych interakcji metabolicznych oraz ryzyka

wystgpienia dziatan niepozadanych.

Uzyskane wyniki moga stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad nowymi
formami nimesulidu o] korzystniejszym profilu  farmakokinetycznym
i bezpieczenstwa oraz postuzy¢ do racjonalnego projektowania nowych lekow
przeciwzapalnych, co otwiera perspektywy ich potencjalnego zastosowania

w leczeniu innych schorzen.



Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) constitute one of the most
widely used classes of pharmaceuticals. Due to their analgesic, anti-inflammatory,
and antipyretic properties, they play a crucial role in the management of various
pathological conditions. Globally, approximately 30 million individuals administer
these agents daily, whereas in Poland an estimated 2 billion packages of analgesics
are consumed annually, a substantial proportion of which are NSAIDs.
Epidemiological studies demonstrate that approximately 40% of primary
healthcare patients have used or currently use NSAIDs, while in the population over
60 years of age, regular administration of these drugs concerns more than 30%.
In 2024, the global NSAID market exceeded 100 billion USD in value, with forecasts
projecting further expansion to approximately 300 billion USD within the next
decade. The ubiquity of NSAID underscores their remarkable therapeutic versatility
and importance in contemporary pharmacotherapy; however, their misuse and
overuse give rise to a broad spectrum of adverse effects, which constitute
a significant challenge both for patients and for healthcare systems.

Within the NSAID class, particular attention is directed toward nimesulide.
This compound belongs to the second generation of selective cyclooxygenase-2
(COX-2) inhibitors. It is distinguished by a relatively rapid onset of analgesic action,
a favorable anti-inflammatory profile, and a reduced risk of gastrointestinal
complications compared with traditional NSAIDs. Although its use has been
subject to controversy in certain countries due to potential hepatotoxicity, when
administered appropriately over short durations and under controlled conditions
nimesulide remains a valuable therapeutic agent, particularly in the management
of acute pain syndromes such as musculoskeletal pain, dental pain,
dysmenorrhea, or soft tissue injuries.

The objective of the present doctoral dissertation was the synthesis,
structural characterization, and in silico evaluation of the pharmacokinetic
properties of novel nimesulide salts. A total of 13 salts were obtained, including
alkylammonium salts (3 compounds), salts of group 1 and group 2 metals of the

periodic table (7 compounds), and acridinium salts (3 compounds). These



compounds were subjected to single-crystal X-ray diffraction analysis, and their
selected physicochemical and spectroscopic properties were determined.
Furthermore, ADMET in silico analyses were conducted, enabling a preliminary
assessment of their biopharmaceutical characteristics, potential metabolic
interactions, and the risk of adverse effects.

The results obtained provide a foundation for further investigations into
novel nimesulide derivatives with improved pharmacokinetic and safety profiles
and may contribute to the rational design of innovative anti-inflammatory agents.
This, in turn, opens perspectives for their potential application in the treatment

of additional pathological conditions.
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1. Wprowadzenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w skrocie: NLPZ) to grupa lekdow
0 dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym oraz przeciwgorgczkowym.
NLPZ stosowane sag w terapii ostrych i przewlektych zespotéw bélowych, chordb
reumatycznych i zwyrodnieniowych stawéw, standéw zapalnych tkanek miegkkich,
a takze wspomagajgco w leczeniu niektérych schorzeh sercowo-naczyniowych,
metabolicznych i onkologicznych [1-7]. Niektore z tych substancji wykazujag rowniez
inne wtasciwosci lecznicze, np. kwas acetylosalicylowy posiada wtasciwosci
przeciwzakrzepowe [8]. Dzieki szerokiej dostepnosci, réwniez bez recepty, NLPZ
nalezg do najczesciej uzywanych lekéw na swiecie. Co istotne, zwigzki te, mimo
ryzyka dziatan niepozadanych przy dtugotrwatym stosowaniu, zazwyczaj

nie wykazujg wtasciwosci psychotropowych i nie prowadza do uzaleznienia [9-10].

Stan zapalny to naturalna, obronna reakcja organizmu na dziatanie
czynnikéw bedacych przyczyng standw zapalnych, takich jak infekcje, urazy
czy procesy autoimmunologiczne. W jego przebiegu dochodzi do aktywaciji
mediatordw prozapalnych, w tym prostaglandyn, syntetyzowanych z kwasu
arachidonowego przez enzymy z grupy cyklooksygenaz (COX). Mechanizm dziatania
NLPZ opiera sie na hamowaniu aktywnosci COX, co ogranicza produkcje
prostaglandyn, a tym samym powoduje ustgpienie objawdéw stanu zapalanego,

bélu, gorgczki czy obrzeku [11-13].
Wyrdézniamy dwie gtéwne izoformy enzymu COX:

e COX-1-enzym konstytutywny, petnigcy gtownie funkcje fizjologiczne, takie jak
ochrona btony Sluzowej zotadka, regulacja przeptywu krwi w nerkach

i rola w homeostazie ptytek krwi.

e COX-2 - enzym indukowalny, aktywowany gtéwnie w odpowiedzi na bodzce

zapalne, takie jak cytokiny czy endotoksyny.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania i selektywnos¢ wobec izoenzymow

COX, NLPZ mozna podzielié¢ na (rysunek 1) [14-18]:
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e Nieselektywne inhibitory COX-1 i COX-2 - wykazujg skuteczne dziatanie
przeciwzapalne, ale ich przyjmowanie jest obarczone wiekszym ryzykiem
dziatan niepozadanych, szczegdélnie zotadkowo-jelitowych (np. ibuprofen,

naproksen, diklofenak).

e Preferencyjne inhibitory COX-2 — majg wieksze powinowactwo do COX-2,
nizdo COX-1, co obniza ryzyko ich gastrotoksycznosci, przy zachowaniu efektu

przeciwzapalnego (np. nimesulid, meloksykam).

o Selektywne inhibitory COX-2 - bardzo selektywne wzgledem COX-2,

minimalizujace ryzyko dziatan zotadkowo-jelitowych, ale mogace zwiekszac

ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych (np. celekoksyb, etorikoksyb).

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne

Nleselene
SeedEs Selektywne inhibitory COX2
|nh|b|tnry COX inhibitory COX2

Nlmesulld Celekoksyb
Diklofenak Etorikokeyb
Meloksykam Parekoksyb

* Pochodne kwasu salicylowego: Kwas acetylosalicylowy

* Pochodne kwasy priopionowego: Ilbuprofen, Naproksen, Ketoprofen, Flurbiprofen
* Pochodne kwasy fenamowego: Kwas mefenamowy

* Pochodne kwasy enolowego: Peroksykam, Tenoksykam

* Pochodne kwasu octowego: Ketorolak, Indometacin, Nabumeton

* Pochodne pirazolonu: Fenylbutazon

Rysunek 1. Podziat oraz przyktady niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(opr. na podstawie [18]).

Taki podziat NLPZ jest kluczowy nie tylko z punktu widzenia ich mechanizmu
dziatania, lecz takze praktycznego zastosowania klinicznego i oceny

bezpieczenstwa terapeutycznego.

NLPZ, wraz z innymi lekami przeciwbdlowymi, takimi jak paracetamol oraz
opioidy, stanowig podstawe leczenia bélu o matym i umiarkowanym nasileniu.
Ich miejsce w terapii boélu zostato okreslone w zaproponowanej w 1986 roku

tzw. drabinie analgetycznej WHO. Model ten umozliwia stopniowy dobodr
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farmakoterapii w zaleznosci od intensywnosci bélu, a NLPZ zostaty umieszczone na
pierwszym szczeblu tej skali. Oznacza to, ze stosuje sie je jako leki pierwszego
wyboru, a w razie potrzeby mogg by¢ taczone z silniejszymi Srodkami
przeciwbdlowymi, wystepujacymi na kolejnych poziomach tej drabiny — w tym
z opioidami czy adjuwantami, do ktérych mozemy zaliczy¢ takie substancje jak
amitryptylina, doksepina (leki przeciwdepresyjne), gabapentyna, pregabalina (leki
przeciwpadaczkowe), baklofen, tyzanidyna (leki miorelaksujgce) czy kwas

zaledronowy wykorzystywany w leczeniu boélu kosci (rysunek 2) [19-23].

Klasa 3

Klasa 2
Mocne opioidy
Morfina
Fentanyl
Metadon
4k /=
Koanalgetyki

Stabe opioidy

Analgetyki Tramadol
nieopioidowe Kodeina
Paracetamol /=

NLPZ Koanalgetyki
=
Koanalgetyki

Y

NATEZENIE BOLU

Rysunek 2. Drabina analgetyczna [19-21].

Pomimo wszechstronnych zastosowan i skutecznosci klinicznej, NLPZ
nie sg wolne od dziatan niepozadanych. Do najczestszych skutkéw ubocznych
wynikajgcych z ich przyjmowania nalezg zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak niestrawnos$¢, owrzodzenia zotadka i dwunastnicy
czy krwawienia z przewodu pokarmowego. NLPZ mogag rowniez niekorzystnie
wptywa¢ na czynnos¢ nerek, zwtaszcza u pacjentéw z chorobami
wspotistniejgcymi. U czesci chorych obserwuje sie réwniez dziatania
hepatotoksyczne, hematologiczne (np. agranulocytoze), rzadziej zaburzenia
psychiczne, szczegélnie w populacji osdb starszych. Ryzyko wystagpienia tych

powiktan rosnie proporcjonalnie do dawki oraz dtugosci trwania terapii [24-26].
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Nimesulid

Nimesulid (nazwa IUPAC: N-(2-fenoksy-4-nitrofenylo)metanosulfonamid) to
niesteroidowy lek przeciwzapalny nalezgcy do grupy sulfonamidéw
o preferencyjnym dziataniu wobec COX 2 (rysunek 3). Zostat on po raz pierwszy
zsyntetyzowany i opisany w 1971 r. przez amerykanskich chemikéw G. Moore’a
i J.K. Harringtona, a nastepnie opatentowany w Stanach Zjednoczonych w 1975 r.

[27-29].

o, .0
N
-~ S:NH

11

18

17

Rysunek 3. Wz6r pétstrukturalny nimesulidu wraz z podang numeracjg atomow.

Nimesulid to substancja wystepujaca w postaci bladozéttego proszku,
charakteryzujgca sie temperaturg topnienia w zakresie 143 — 149 °C oraz gestoscia
okoto 1,48 g/cm3. Jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie (ponizej
0,05 mg/cm?), natomiast dobrze rozpuszcza sie w rozpuszczalnikach organicznych,
takich jak etanol, aceton, chloroform, dichlorometan, DMSO, DMF, octan etylu
czy glikol propylenowy Nimesulid dobrze roztwarza sie w stezonych roztworach
mocnych zasad. Wartos¢ pK, nimesulidu wynosi okoto 6,4 - 6,6, co ma to istotne
znaczenie w kontekscie jego biodostepnosci i absorpcji w przewodzie
pokarmowym, szczegbélnie w S$rodowisku jelitowym, gdzie pH jest wyzsze

niz w zotadku [30-36].
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W praktyce klinicznej nimesulid jest stosowany gtownie w leczeniu ostrych
oraz krétkotrwatych standw bélowych o umiarkowanym nasileniu, takich jak béle
gtowy, béle miesniowo-szkieletowe, urazy tkanek miekkich, bdle zebow czy béle
menstruacyjne. Dzieki stosunkowo szybkiemu poczatkowi dziatania oraz dobrej
biodostepnosci, znajduje zastosowanie tam, gdzie wymagane jest szybkie
ztagodzenie objawéw [27]. Jako selektywny inhibitor COX-2 drugiej generacii,
nimesulid wykazuje nizsze ryzyko gastrotoksycznosci w poréwnaniu
z klasycznymi, nieselektywnymi NLPZ. Niemniej jednak jego stosowanie wigzato sie
z doniesieniami o przypadkach hepatotoksycznosci, co doprowadzito
do ograniczen w stosowaniu tego leku w niektérych krajach [26,28,30,36]. Mimo to,
Europejska Agencja Lekow (EMA) w 2012 roku uznata, ze korzysci terapeutyczne
przewyzszaja ryzyko skutkéw ubocznych, dlatego lek jest zalecany jako lek drugiego
rzutu, stosowany, gdy inne srodki o wyzszym profilu bezpieczeristwa nie przynosza
oczekiwanych efektow [36]. Nimesulid moze by¢ stosowany wytacznie pod Scista
kontrolg lekarza, przez maksymalnie 15 dni, w dawce do 200 mg/dobe (zwykle

100 mg dwa razy dziennie) [35,36].

Nimesulid jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i wydalany z moczem.
W wyniku jego biotransformacji w organizmie powstaje wiele metabolitow, ktore
podlegaja takim przeksztatceniom jak rozpad wigzania eterowego, redukcja grupy
nitrowej, hydroksylacja uktadu aromatycznego, acetylacja grupy aminowej,
taczenie z kwasem glukuronowym oraz sulfonowanie uprzednio hydroksylowanych
form czasteczki. Produkty przemiany metabolicznej nimesulidu przedstawiono
na rysunku 4 (numery od M1 do M18). Metabolitem wystepujgcym w surowicy krwi
jest hydroksynimesulid (M1), ktéry wykazuje stabsze dziatanie lecznicze

w poréwnaniu do substancji macierzystej [37-39].

W Polsce preparaty zawierajgce nimesulid sg dostepne na recepte
i dostarczane przez koncerny Angelini Pharma (Wtochy) oraz Berlin-Chemie
(Niemcy). Wystepuja one w formie tabletek (np. Aulin), granulatu do sporzadzenia

zawiesiny doustnej (Aulin, Nimesil) oraz zelu (AulinDol).
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(opr. na podstawie [39]).
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Farmaceutyczne krysztaty

Substancje aktywne farmaceutycznie (z jez. ang. Active Pharmaceutical
Ingredient—w skrécie: APIl) w formie statej mogg wystepowadé w postaci amorficznej

(bezpostaciowej) oraz krystalicznej.

Substancje amorficzne sg pozbawione dalekozasiegowego uporzadkowania
i wykazujg z reguty nizsza stabilnos¢ fizykochemicznag
w poréwnaniu do form krystalicznych. Zaletg form amorficznych moze by¢
natomiast zwiekszona rozpuszczalnos$é i szybkosé rozpuszczania [45]. Substancje
krystaliczne posiadajg zas uporzadkowang budowe wewnetrzna i zwykle wykazuja
wiekszg stabilno$é chemiczng, termiczng i mechaniczng, co przektada sie na
lepsza kontrole nad ich wtasciwosciami podczas przechowywania

i formulacji [40-42].

Majgc na uwadze réznorodnos¢ form krystalicznych jakie mogag tworzyé
substancje czynne w 2012 r. M. Zaworotko i wspodtpracownicy zaproponowali
klasyfikacje krysztatéw farmaceutycznych (rysunek 5). Podziat ten opiera sie
na liczbie i charakterze chemicznym sktadnikéw wchodzgacych w sktad sieci

krystalicznej [42].

Krysztaty API

Jednosktadnikowe Wielosktadnikowe

Hydraty/solwaty i
ich polimorfy

niehydratowane/
niesolwatowane
pojedyncze
sktadnikiiich
polimorfy

niehydratowane/ niehydratowane/
niesolwatowane sole i niesolwatowane
ich polimorfy kokrysztaty i ich polimorfy

hydraty/solwaty
kokrysztatow iich
polimorfy

hydraty/solwaty soli i
ich polimorfy

kokrysztaty soliich
polimorfy, hydraty oraz
solwaty

Rysunek 5. Podziat krysztatow ze wzgledu na sktad (opr. na podstawie [42]).
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Zgodnie z zaproponowanym podziatem, krysztaty farmaceutyczne mozemy
podzieli¢ na jednosktadnikowe oraz wielosktadnikowe. Krysztaty jednosktadnikowe
sktadaja sie  wytacznie z czgsteczek  substanciji czynnej (API)
i sg szczegdlnie istotne w kontek$cie badan stabilnosci substancji oraz ich
rejestracjiregulacyjnej, poniewaz nie posiadajg dodatkowych substancji mogacych
wptywaé na bezpieczenstwo lub skutecznosé preparatu. Z kolei krysztaty
wielosktadnikowe oprdcz APl zawierajg takze inne czasteczki, takie jak: czasteczki
rozpuszczalnika (solwaty, w tym hydraty), jony (sole) czy neutralne (niezjonizowane)
czasteczki substancji (kokrysztaty) - oraz ich kombinacje
np. solwatowana sél czy kokrysztat soli (rysunek 6). Obecnos¢ tych dodatkowych
sktadnikdow moze znaczgco wptywac na wtasciwosci fizykochemiczne API, takie jak
rozpuszczalnos¢, stabilnos¢, higroskopijnos¢, formulacja czy biodostepnosé.
Krysztaty wielosktadnikowe stanowig obecnie istotny obszar badan nad nowymi
formulacjami lekdw, umozliwiajgc poprawe ich wtasciwosci bez ingerencji

w strukture chemiczna substancji czynnej [43-48].

* i i + Czasteczka API

A Czgsteczka rozpuszczalnika/wody

i % Czasteczka kofomera

Kation API
i n Przeciwjon tworzagcy sél
A Czasteczka o strukturze homologicznej,
3
i * F zdolna do tworzenia roztworu statego

H

Rysunek 6. Schemat budowy réznych form API, gdzie: A oraz B to odmiany
polimorficzne APIl, C - solwat/hydrat (mozliwa obecnos¢ tadunku), D - sél,
E - kokrysztat (koncepcyjnie identyczny z C), F — kokrysztat soli, G — roztwér staty
(krysztat mieszany), H — niestechiometryczny zwigzek inkluzyjny, np. hydrat
kanatowy, | — amorficzna forma API (opr. na podstawie [47]).
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Hydraty i solwaty to uktady, w ktérych czgsteczki APl wspodtkrystalizuja
z czgsteczkami wody (hydraty) lub rozpuszczalnikéw organicznych (solwaty)
w okreslonym stosunku stechiometrycznym [47]. Obecnos¢ czasteczek
rozpuszczalnika w sieci krystalicznej moze wptywac¢ zaréwno na rozpuszczalnosé,
jak i stabilnosé leku. Na przyktad antybiotyk azytromycyna moze tworzyé
monohydrat oraz dihydrat, z ktérych ten pierwszy wykazuje wieksza lipofilnos¢ oraz

wydtuzony okres poéttrwania, a drugi — wyzszg rozpuszczalnosc (rysunek 7) [49-55].

(a) (b)

Rysunek 7. Struktura krystaliczna monohydratu azytromycyny (a) oraz dihydratu
azytromycyny (b).

Sole farmaceutyczne to wielosktadnikowe substancje, w ktorych wszystkie
sktadniki wystepuja w postaci zjonizowanej. Ze wzgledu na swoje wtasciwosci,
sg one szeroko stosowane w przemysle farmaceutycznym — ponad potowa API
zatwierdzonych przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (z jez. ang. Food
and Drug Administration — w skrocie: FDA) wystepuje w postaci soli. Ich gtéwna
zaletg jest poprawa rozpuszczalnosci i dostepnosci biologicznej API, jednak moga
one réwniez wptywac¢ na inne wtasciwosci leku np. stabilnos¢ czy formulacje.
Strategia doboru przeciwjondw oraz sposoby otrzymywania soli farmaceutycznych

zostang szerzej omowione w dalszej czesci tej pracy [47,48,56].

Alternatywa dla farmaceutycznych soli sg kokrysztaty, w ktorych API
wspotkrystalizuje z jednym lub wiecej neutralnymi substancjami — koformerami.
Gtéwna rdéznica miedzy solami farmaceutycznymi a kokrysztatami polega

na rodzaju oddziatywan wystepujacych miedzy ich sktadnikami (rysunek 8).
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(a) (b) (c)

Rysunek 8. Schemat struktury chemicznej soli (a), kokrysztatu (b) oraz formy
przejsciowej miedzy kokrysztatem a solg (c) uwzgledniajacy mozliwos¢ tworzenia
wigzan wodorowych w uktadzie typu kwas karboksylowy - pirydyna.

W solach — w przeciwienstwie do kokrysztatéw — pomiedzy APl a koformerem
dochodzi do przeniesienia (oderwania) protonu i zjonizowania substanciji,
w wyniku czego dominujgca role wich sieciach krystalicznych petnig oddziatywania
wspomagane tadunkiem. W strukturach kokrysztatow sie¢ krystaliczng stabilizujg
natomiast niekowalencyjne oddziatywania miedzyczagsteczkowe, takie jak wigzania
wodorowe, wigzania halogenowe, oddziatywania typu Tt czy sity van der Waalsa.
Ma to wptyw na wtasciwosci fizykochemiczne tych obu grup zwiazkéw np. sole
wykazujg gtéwnie zmiany w rozpuszczalnosci zwigzkéw, natomiast kokrysztaty
moga wptywacé na stabilnosc¢ czy higroskopijnosé, co stanowi korzystne rozwigzanie

z punktu widzenia regulacyjnego [57-61].

Ze strukturalnego punktu widzenia rozréznienie miedzy solg
a kokrysztatem moze by¢ czasem niejednoznaczne i zalezy od wielu czynnikow.
W celu przewidywania, czy dany uktad utworzy sél czy kokrysztat, stosuje sie zasade
uwzgledniajgcg stata dysocjacji kwasowej (K.) zwigzkéw.  Wedtug
tej koncepciji, jesli roznica miedzy statg dysocjacji wspotkrystalizujgcych substanciji
(ApK.) jest wieksza od 3, zazwyczaj powstaje so6l, natomiast
gdy ApK; < 0 — kokrysztat. Wartosé ApK, w przedziale od 0 do 3 oznacza mozliwosé
wystepowania obu postaci lub formy przejSciowej miedzy solg a kokrysztatem
(rysunek 5c¢). Jednak reguta ta nie uwzglednia wptywu rozpuszczalnosci, obecnosci
w czgsteczkach grup funkcyjnych petnigcych funkcje donoréw badz akceptoréw
atomu wodoru, efektow solwatacyjnych oraz potencjalnego polimorfizmu
poszczegbélnych form [62-65]. Znane sag réwniez odstepstwa od tej reguty.

Przyktadem tego moze by¢ kokrysztat ketokonazolu z kwasem fumarowym (ApK; >3,

20



gdzie nie dochodzi do przeniesienia protonu miedzy czgsteczkami i powstaje

kokrysztat.

Otrzymywanie farmaceutycznych soli oraz kokrysztatow w postaci
wielosktadnikowych krysztatéw moze obejmowacé rozne strategie uwzgledniajgce
wtasciwosci poszczegdlnych sktadnikow. W pierwszym podejsciu, oprocz API,
drugi sktadnik stanowi substancja neutralna farmaceutycznie z tzw. listy GRAS
(z jez. ang. Generally Recognized As Safe - powszechnie uznawanych
za bezpieczne). Substancje znajdujgce sie na tej liscie zostaty zatwierdzone
m.in. przez FDA jako bezpieczne do stosowania w produktach spozywczych
lub farmaceutycznych. W innym podejsciu, drugim sktadnikiem moze by¢ rowniez
substancja lecznicza, co prowadzi do powstania uktadu typu lek-lek [44,63,67].
Przyktadem takiego uktadu jest sél dwéch lekdw na cukrzyce insulinoniezalezna:
gliklazydu i metforminy, ktéra ma wyzsza rozpuszczalno$sé¢ w poréwnaniu do

gliklazydu i mniejsza higroskopijnosé niz metformina (rysunek 9) [66].

Rysunek 9. Struktura krystaliczna soli gliklazydu i metforminy.

Innym przyktadem jest kokrysztat dwdch niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych:
kwasu flufenamowego z etenzamidem, ktéry charakteryzuje sie pieciokrotnie
wyzszg rozpuszczalnoscig oraz nizszg higroskopijnoscia niz czysty kwas

flufenamowy (rysunek 10) [68].
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Rysunek 10. Struktura krystaliczna kokrysztatu kwasu flufenamowego
z etenzamidem.

w literaturze opisano rowniez wiele przyktadow wiecej
niz dwusktadnikowych uktadéw statych o znaczeniu farmaceutycznym.
Do uktadow takich nalezy m.in. tréjsktadnikowy kokrysztat typu lek-lek, ztozony
z izoniazydu i pirazynamidu (leki przeciwgruzlicze) oraz kwasu fumarowego
(substancja pomocnicza z listy GRAS), ktéry wykazuje synergiczne dziatanie

przeciwgruzlicze w badaniach in vitro i in vivo (rysunek 11) [69].

Rysunek 11. Struktura krystaliczna kokrysztatu izoniazydu, pirazynamidu
i kwasu fumarowego.

Innym przyktadem takiej substancji jest hydrat soli norflaksycyny
(lek antybakteryjny) oraz sulfataizolu (lek przeciwdrobnoustrojowy), ktéry wykazuje
wiekszg rozpuszczalnosé przy roznych wartosciach pH oraz zwiekszong szybkosé

rozpuszczania (rysunek 12) [70].
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Rysunek 12. Struktura soli hydratu soli norflaksycyny i sulfataizolu.

Wszystkie, wyzej wymienione krystaliczne formy APl mogg wystepowac
w roznych postaciach polimorficznych, co dodatkowo zwieksza ich réznorodnosé
strukturalng oraz ich potencjalne zastosowania farmaceutyczne. Odmiany
polimorficzne (inaczej: polimorfy) to rézne postaci krystaliczne jednej substanciji
chemicznej, réznigce sie budowg czagsteczek oraz sposobem ich upakowania
w sieci krystalicznej. Chociaz sktad chemiczny polimorféw jest taki sam, moga one
wykazywac réwniez znaczgce roznice we wtasciwosciach fizykochemicznych,
takich jak temperatura topnienia, rozpuszczalnosé, stabilnosé, higroskopijnosé,
twardosc¢ czy podatnosc¢ na tabletkowanie. R6znice te moga miec istotny wptyw na
biodostepnos¢ leku oraz jego wtasciwosci istotne technologicznie w procesie

produkcji [71-72].

Przyktadem  substancji leczniczej wykazujacej polimorfizm jest
paracetamol, ktéry wystepuje w dwoch gtownych odmianach polimorficznych:
formie | (jednoskosnej) oraz formie Il (rombowej) (rysunek 13). Forma |
paracetamolu jest bardziej stabilna termodynamicznie w temperaturze pokojowej,
ale wykazuje stabg scisliwosé, co utrudnia proces tabletkowania, natomiast forma
Il jest mniej stabilna, ale charakteryzuje sie lepsza podatnosciag na tabletkowanie

[73-74].
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Rysunek 13. Struktury krystaliczne dwdch odmian polimorficznych paracetamolu
oraz ich upakowanie [74].

Projektowanie oraz otrzymywanie farmaceutycznych soli

W projektowaniu farmaceutycznych soli, istotnym czynnikiem jest
prawidtowa selekcja zwiazku; czyli badania przesiewowe. Istnieje kilka

standardowych podejs¢ stosowanych w skriningu soli [75]:

1. Podejscie trdjstopniowe (z jez. ang. three-tier approach) - polega
na stopniowym zawezaniu liczby potencjalnych soli. W pierwszym etapie
sprawdza sie zdolnosé APl do utworzenia soli z przeciwjonem, a w drugim
etapie analizowane sg ich witasciwosci fizykochemiczne, takie jak:
rozpuszczalnosé, higroskopijnos¢ czy stabilno$sé chemiczng. Ostatni etap
jest przeprowadzany tylko dla wybranych soli i obejmuje badania

biokompatybilnosci oraz wtasciwosci procesowych [76-77].

2. Zminiaturyzowane techniki z wykorzystaniem danych preformulacyjnych
—technika umozliwiajgca przeprowadzenie wielu reakcji otrzymywania soli przy
wykorzystaniu bardzo matych ilo$ci substancji czynnej, co czyni ja szczegblnie

przydatng na wczesnym etapie rozwoju leku [78].

3. Wysokoprzepustowe przesiewanie krystalizacji (z jez. ang. high-throughput
crystallization screening) — metoda wykorzystujgca podejscia in silico,

pozwalajgca na jednoczesng analize wielu kombinacji API, przeciwjonéw
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i rozpuszczalnikéw (Rysunek 14). Technika ta opiera sie na uzyciu wielu
platform informatycznych, co usprawnia zaréwno kontrole eksperymentéw, jak
i analize danych. Pozwala to zoptymalizowac¢ warunki krystalizacji, ograniczy¢
zuzycie materiatu oraz przyspieszyé identyfikacje najbardziej obiecujgcych

substanciji [79,80].

4. Metoda 100 mg (z jez. ang. the 100 mg approach) — metoda umozliwiajgca na
szybkie uzyskanie wynikow, polegajgca na przygotowaniu zestawu reakcji
100 mg APl z przeciwjonami, a nastepnie prowadzi sie typowe procesy
krystalizacji, takie jak: odparowanie, schtadzanie czy dodatek
antyrozpuszczalnika. Otrzymane substancje oceniane sg pod katem formy

krystalicznej oraz czystosci [81].

____________________________________________________________________

Informatyczna kontrola eksperymentow

Badanie:
Projektowanie Synteza solii higroskopijnosci
badania krystalizacja stabilnosci
rozpuszczalnosci

Wybranie
Analiza danych odpowiedniej
soli

___________________________________________________________________

Proces kontrolii
wykonalnosci
analizy

Optymalna
forma soli

Kompleksowe
profilowanie

Rysunek 14. Etapy wysokoprzepustowego przesiewania soli wraz z etapem
skalowania przesiewania soli (opr. na podstawie [80]).

Kazde 2z przedstawionych podejs¢ wigze sie z zastosowaniem technik
analitycznych, ktére umozliwiaja okreslenie wtasciwosci oraz struktury

otrzymanych soli farmaceutycznych (Tabela 1).

25



Tabela 1. Wybrane techniki badawcze wykorzystywane w badaniach

farmaceutycznych soli [78].

Badany parametr

Wykorzystana technika pomiarowa

Rozpuszczalnosc¢

Metoda wstrzgsania kolby (shake-flask),
UV-Vis (spektroskopia w zakresie nadfioletu i Swiatta
widzialnego), HPLC, Turbidymetria

Temperatura
topnienia

Metoda kapilarna, DSC (réznicowa kalorymetria skaningowa)

Higroskopijnosc¢

DVS (dynamiczna analiza par),
TGA (termograwimetria)

Stabilnos$¢ termiczna

DSC, TGA

Charakterystyka
spektralna

NMR (jadrowy rezonans magnetyczny),

HPLC (wysokosprawna chromatografia cieczowa), LC-MS
(chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometrig mas),
FTIR (spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera),
ATR-FTIR (spektroskopia w podczerwieni z transformacja
Fouriera z ostabionym catkowitym odbiciem),

UV-Vis

Krystalicznosg,
badania strukturalne

SCXRD (dyfrakcja rentgenowska na monokrysztatach),
PXRD (dyfrakcja rentgenowska na proszkach),
NMR w ciele statym

Morfologia krysztatu

Mikroskopia optyczna,
SEM (skaningowa mikroskopia elektronowa)

Odpowiedni dobér przeciwjonu ma istotny wptyw na wtasciwosci
powstajgcej soli farmaceutycznej. Zgodnie z wytycznymi FDA mozna wyréznic¢ trzy
klasy przeciwjonow. Pierwsza klasa obejmuje substancje uznawane za bezpieczne
do stosowania w farmacji, czesto pochodzace z listy GRAS. Do klasy drugiej
zaliczamy zwiagzki o niskiej toksycznosci, ktore nie wystepujg naturalnie
w organizmie, ale posiadajg akceptowalny profil bezpieczenstwa. Klasa trzecia
obejmuje substancje stosowane w specyficznych celach farmakologicznych
lub jako nowe zwigzki

wymagajgce szczegbétowej oceny bezpieczenstwa

(Rysunek 15) [76].
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Aniony: octan, chlorek,
cytrynian fumaran, glukonian,
glukuronian, mleczan, jabtczan,
malleinian, fosforan,
bursztynian, siarczan, winian

Aniony: benzoesan,
bezylan, lzetionian, A
zy» Aniony: bromek, camsylan,
laurylosiarczan, mezylan, S
5 napsylan, oleinian, pamoanian . 2
Kationy: cholina, Azotan
meglumina, wapn,
magnez, potas
sod, lizyna

Kationy: benzatyna,

trometamol BaSaoycoi

Rysunek 15. Klasyfikacja przeciwjondw wykorzystywane do przesiewania soli [76].

Biofarmaceutyczny System Klasyfikacji API

Jednym z kluczowych narzedzi wykorzystywanych w ocenie wtasciwosci API
jest Biofarmaceutyczny System Klasyfikacji (z jez. ang. Biopharmaceutics
Classification System —w skrdocie: BCS). System ten, opracowany w 1995 roku przez
G. Amidonaiwsp., dzieli substancje farmaceutyczne na cztery klasy, uwzgledniajac
ich rozpuszczalno$é w wodzie oraz przepuszczalnosé przez btony biologiczne
(tabela 2). Wysoka rozpuszczalnos¢ zgodnie z BCS oznacza, ze maksymalna dawka
substancji rozpuszcza sie w 250 ml lub mniejszej objetosci wody w zakresie pH
od 1 do 7,5. Wysoka przepuszczalnos¢ z kolei wskazuje, ze co najmniej 85%
podanej doustnie dawki zostaje wchtoniete do organizmu. Zastosowanie systemu
BCS pozwala nie tylko zrozumie¢ ograniczenia danego API, ale rowniez ma istotne
znaczenie przy projektowaniu formy leku, przewidywaniu biodostepnosci,
a takze przy uzasadnianiu zwolnien z badan bioréwnowaznosci [82-86]. Nimesulid,
podobnie jak ibuprofen czy ketoprofen, nalezy do klasy Il BCS, co oznacza,
ze charakteryzuje sie dobrg przepuszczalnoscig, ale niskg rozpuszczalnoscia
w wodzie. Taki profil farmakokinetyczny moze prowadzi¢ do zmiennej
biodostepnosciiwymaga opracowania specjalnych strategii formulacyjnych w celu
zwiekszenia jego rozpuszczalnosci. W tym kontekScie zastosowanie
alternatywnych form, takich jak sole, kokrysztaty czy formy amorficzne, moze
Znaczaco poprawic parametry rozpuszczania, a tym samym zwiekszy¢ skutecznosc¢

terapeutyczna nimesulidu.
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Tabela 2. Biofarmaceutyczny System Klasyfikacji API [82-86].

Klasa Rozpuszczalnosé | Przepuszczalnosé Strategie Przyktadowe
BCS P P formulacyjne API
tabletki, kapsutki paracetamol,
Klasal Wysoka Wysoka metoprolol,
propranolol,
amoksycylina
mikronizacja, ibuprofen,
tworzenie statych i i
Klasall Niska Wysoka . y . nimesulid,
dyspersji, formulacja ketoprofen,
nanoczgsteczkowa | karbamazepina
solubilizatory acyklowir,
KL ityd s
asa Wysoka Niska r?nl ydyna
1] cimetydyna,
metformina
promotory
wchtaniania, proleki
(nieaktywne lub furosemid’
stabo aktywne i
Klasa Niska Niska : y' chl.orotlazyd,
v zwigzki bifonazol,
przeksztatcane rifampicyna
w organizmie do
formy aktywnej)

Znaczenie procesu krystalizacji w otrzymywaniu krystalicznych form API

Proces krystalizacji z roztworéw sktada sie z dwdch etapdw. Pierwszym

znich jest nukleacja, czyli poczatkowa przemiana fazowa, w wyniku ktérej powstajg

niewielkie zarodki krystaliczne. Nastepnie nastepuje wzrost krysztatu, polegajacy

na dobudowywaniu kolejnych warstw uporzadkowanej struktury, gdzie kluczowa

role odgrywaja oddziatywania miedzyczasteczkowe [87-88]. Zjawiska te wptywaja

na wielkos¢ oraz ksztatt powstajgcych krysztatow, w tym roéwniez krysztatow

substancji czynnej (APIl). W przemysle farmaceutycznym niepozgdanym zjawiskiem

jest spontaniczna nukleacja, dlatego aby zapewni¢ kontrole oraz powtarzalnosé

procesu krystalizacji, celowo wprowadza sie niewielkie ilosci zarodkéw krysztatow

do roztworu. Dzieki temu inicjuje sie krystalizacje w kontrolowany sposéb,

co pozwala lepiej kontrolowac wielkosé, ksztatt oraz polimorfizm krysztatow [89].

28




Proces krystalizacji mozna przeprowadzi¢ zaréwno z fazy ciektej, jak i fazy
statej, wykorzystujgc réznorodne metody (Rysunek 16) [90]. W przypadku
krystalizacji z fazy ciektej najczesciej stosuje sie techniki takie jak: kontrola
i gradient  temperatury, odparowanie rozpuszczalnika, dodawanie
antyrozpuszczalnika oraz dyfuzja par. Metody te pozwalajg precyzyjnie sterowac
stopniem nasycenia roztworu, co ma kluczowe znaczenie dla jakosci i wtasciwosci
otrzymywanych  krysztatéow. Dodatkowo wykorzystywane sg techniki,
takie jak rozpuszczanie, zawieszenie w cieczy oraz mielenie wspomagane cieczg,
ktére wspierajg wzrost i formowanie krysztatow w kontrolowanych warunkach.
Krystalizacja bez udziatu rozpuszczalnika, czyli z fazy statej, obejmuje metody takie
jak mielenie na sucho, krystalizacje kapilarng, czy chtodzenie. Ponadto
wykorzystywane sa techniki bardziej specjalistyczne, takie jak laserowa indukcja
krystalizacji, sublimacja, sonokrystalizacja oraz ré6znego rodzaju obrébka cieplna.
Metody te opieraja sie na mechanizmach fizycznych, takich jak zmiany
temperatury, cisnienia, energia mechaniczna czy fale ultradzwiekowe, ktore
inicjujg i wspomagaja proces tworzenia krysztatéw bez koniecznosci rozpuszczania

substancji [93].

Wybor odpowiedniej metody krystalizacji ma kluczowe znaczenie
dla stabilnosci oraz wtasciwosci otrzymywanych struktur krystalicznych.
Stabilnosé formy krystalicznej w duzej mierze zalezy od termodynamicznej
rownowagi uktadu. Powolne odparowanie rozpuszczalnika oraz stopniowe
chtodzenie roztworu sprzyjajga uzyskaniu termodynamicznie stabilnych form
krystalicznych, charakteryzujgcych sie dobrze uporzadkowana i trwata struktura.
Natomiast metody takie jak sublimacja czesto prowadza do powstawania form
metastabilnych lub niestabilnych, ktére mimo mniejszej trwatosci moga
wykazywa¢  korzystne  wtasciwosci, np. poprawiong rozpuszczalnosé

i biodostepnosc¢ substancji leczniczych [91-93].
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Rysunek 16. Metodologia wykorzystywana przy wytwarzaniu statych form
farmaceutycznych (opr. na podstawie [93]).

Przeglad bazy CSD pod katem struktur krystalicznych zwigzkéw zawierajacych

nimesulid

Baza CSD jest miedzynarodowa, krystalograficzna baza
matoczgsteczkowych zwigzkdéw organicznych oraz zwigzkéw metaloorganicznych,
ktéra powstata w 1965 roku. Zawiera ona informacje dotyczgce struktur
krystalicznych blisko 1 300 000 zwigzkéw. Kazdej z tych struktur zostaje nadany
unikalny, szescioliterowy kod, tzw. REFCODE [94]. Jezeli struktura danego zwigzku
zostata wyznaczona dwa lub wiecej razy (z lepsza doktadnoscig) lub udato sie
okresli¢ strukture jej nowej odmiany polimorficznej, do kodu przynaleznego
do danego zwiazku tego dodaje sie kolejna liczbe porzgdkowa (01, 02, 03 itd). Baza
jest aktualizowana kilka razy w roku umozliwiajgc sledzenie prowadzenia badan

strukturalnych dotyczacych poszczegdlnych substanciji.

Z przegladu bazy CSD pod katem struktur krystalicznych zwigzkow
zawierajgcych nimesulid (CSD wersja 5.41, aktualizacja styczen 2025 r.) wynika,

ze znajduje sie zaledwie 11 takich struktur (tabela 3).



Tabela 3. Struktury krystaliczne zwigzkéw zawierajacych nimesulid (wraz z ich
kodami REFCODE) z bazy CSD.

'

WINWUL WINWULO1 WINWULO2

o
EXEZUE EXIBEU
4
EXIBIY EXIBOE LAKLOC

LAKLUI LAKMAP LAKMET
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Dwie sposréd nich to struktury dwéch polimorfow nimesulidu, wyznaczone
w temperaturze pokojowej oraz w niskiej temperaturze (100 K) (REFCODE:
WINWUL, WINWULO01, WINWULO02) [95-96]. Pie¢ kolejnych struktur to kompleksy
srebra z nimesulidem i réznymi ligandami, pochodnymi fosfiny, wykazujgce
aktywnos¢ cytotoksycznag wzgledem komorek raka piersi (MCF-7, MDA-MB-231)
(REFCODE: EXEZUE, EXIBAQ, EXIBEU, EXIBIY, EXIBOE) [97], a cztery to kokrysztaty
nimesulidu z pochodnymi pirydyny (REFCODE: LAKLOC, LAKLUI, LAKMAP, LAKMET)
[98]. W bazie danych CCDC znajdujg sie rowniez informacje
o0 kompleksie inkluzyjnym nimesulidu z cyklodekstryng, jednak struktura

krystaliczna tego zwigzku nie zostata dotad okreslona [99-100].

Badania wtasciwosci farmakokinetycznych in silico

Witasciwosci farmakokinetyczne czagsteczek, takie jak absorpcja,
dystrybucja, metabolizm, wydalanie i toksycznos¢ (ADMET - skrét od ang.
absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity), odgrywajg kluczowa role
w okreslaniu ich skutecznosci i bezpieczenstwa jako potencjalnych lekow [101].
Na wczesnym etapie projektowania lekdw coraz czesciej wykorzystuje sie metody
in silico, ktére pozwalajg przewidzie¢ parametry farmakokinetyczne na podstawie
ich struktury chemicznej. Umozliwiajg one szybka identyfikacje zwigzkdéw
o korzystnym profilu fizykochemicznym, co znacznie przyspiesza proces selekcji
czasteczek do dalszych badan biologicznych i toksykologicznych — przy niskim
naktadzie czasu i kosztéw. Do przeprowadzenia analiz ADMET in silico stosuje sie

rézne programy —w tym narzedzia on-line [102].

Wyniki analiz parametréw ADME in silico poréwnywane sg z przyjetymi
granicami referencyjnymi dla czgsteczek o wysokiej biodostepnosci doustne;.
Interpretacja danych opiera sie na tzw. regutach lekopodobnosci, z ktérych
najbardziej znana jest reguta Lipinskiego (tzw. reguta pieciu — z jez. ang. rule of five)
opracowana na podstawie analizy zwigzkéw o potwierdzonej aktywnosci
farmakologicznej i dobrej biodostepnosci po podaniu doustnym [103]. Zgodnie z tg
regutg, czasteczki wykazujgce dobrg biodostepnosé powinny posiadacé

odpowiedniag lipofilowos¢, mase czasteczkowag oraz budowe (grupy funkcyjne
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bedgce donoramiiakceptoramiwigzan wodorowych). Uzupetnieniem tej zasady sa
m.in. reguty Vebera, Egana oraz Ghose’a, ktore uwzgledniajg takie parametry jak

polarnosc czy liczba wigzan rotacyjnych [104-106].

Jednym z modeli stosowanych w analizach ADME in silico jest tzw. radar
biodostepnosci (z jez. ang. bioavailability radar), ktéry w postaci wykresu
radarowego przedstawia zaleznosé¢ szesciu gtéwnych cech wptywajacych
na biodostepnos¢ doustng: lipofilowos¢ (LIPO — parametr logP), rozpuszczalnos¢
w wodzie (INSOLU - parametr logS), polarnos¢ (POLAR - parametr TPSA), mase
czasteczkowa (SIZE - parametr MW), stopien nasycenia (INSATU — parametr Csp®)
oraz elastycznos¢ czasteczki (FLEX - parametr NRB) (rysunek 17a). Zwiagzek
optymalnie spetniajgcy powyzsze parametry na radarze biodostepnos$ci powinien
znajdowac sie w obszarze w ksztatcie szesciokata, czyliw granicach maksymalnych

dopuszczalnych wartosci dla poszczegdlnych parametréow.

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

(a) (b)

Rysunek 17. Przyktadowy radar biodostepnosci (a) oraz wykres BOILED-Egg (b)
dla nimesulidu.

LogP to logarytm wspoétczynnika podziatu oktanol/woda, bedacy miarg
lipofilowosci czasteczki. Optymalna wartosé logP dla zwigzkéw o wysokiej
biodostepnosci doustnej powinna miesci¢ sie w zakresie od -0,7 do 5,0. Zbyt
wysoka lipofilowo$sé moze prowadzi¢ do niskiej rozpuszczalnosci w wodzie

i kumulacji w tkankach ttuszczowych, natomiast zbyt niska — moze ograniczac
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przenikalnosc¢ przez btony biologiczne. W kontekscie farmakokinetyki, wartos¢ logP

wptywa miedzy innymi na absorpcje jelitowa i dystrybucje leku w organizmie.

LogS to przewidywana rozpuszczalno$¢ czasteczki w wodzie, wyrazana
w postaci logarytmu stezenia molarnego roztworu nasyconego. Dla czgsteczek
lekopodobnych wartos¢ logS powinna przekracza¢ -6. Zwiazki praktycznie
nierozpuszczalne (logS < -6) moga mie¢ ograniczong dostepnos¢ biologiczna
po podaniu doustnym, poniewaz nie rozpuszczajg sie wystarczajgco dobrze
w ptynach ustrojowych. Rozpuszczalnosé jest réwniez istotna z punktu widzenia

formulacji farmaceutycznej i skutecznosci wchtaniania leku.

TPSA to suma powierzchni wptywajgcych na polarnos¢ czgsteczki — przede
wszystkim grup zdolnych do tworzenia wigzan wodorowych. Dla dobrej
biodostepnosci doustnej TPSA powinna byé mniejsza niz 140 A®. Czgsteczki
o bardzo wysokiej polarnosci majg utrudnione przenikanie przez lipofilowe btony
komérkowe. Jednoczesnie TPSA moze mie¢ wptyw na zdolnosé czagsteczki do
przekraczania bariery krew-mézg (BBB) — czgsteczki o TPSA > 90 A? zazwyczaj nie

przenikaja do osrodkowego uktadu nerwowego.

Masa czgsteczkowa (MW) to podstawowy parametr fizykochemiczny
okreslajgcy wielkosS¢ czagsteczki. Reguta Lipinskiego zaktada, ze czgsteczki
0 masie nieprzekraczajgcej 500 g/mol majg wieksze szanse na dobrag absorpcje
i biodostepnos¢ doustng. Wysoka masa czagsteczkowa zwykle koreluje
z wiekszymi rozmiarami i ztozonoscig budowy czagsteczki, co moze utrudniac

przenikanie przez btony komdrkowe i wptywac negatywnie na farmakokinetyke.

Parametr INSATU (Csp®), okresla stosunek liczby atoméw wegla
o hybrydyzaciji sp® do catkowitej liczby atoméw wegla w czgsteczce. Jest on miarg
stopnia nasycenia czgsteczki — im wyzszy, tym wiekszy udziat struktur nasyconych
(niearomatycznych). Wartosci powyzej 0,25 sg korzystne z punktu widzenia
lekopodobnosci, poniewaz wigzg sie z lepszg rozpuszczalnoscig, co moze sprzyjac

lepszej selektywnosci substanciji.

NRB to liczba wigzan pojedynczych, wokot ktérych czgsteczka moze

swobodnie rotowac (z wytaczeniem wigzan w pierscieniach i terminalnych grupach
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funkcyjnych). Zwigzki o zbyt duzej liczbie wigzan rotacyjnych (>10) moga miec
ograniczong biodostepnosé, poniewaz ich elastycznos¢ strukturalna wptywa
negatywnie na zdolnos¢ do przechodzenia przez btony biologiczne

oraz na stabilnos¢ konformacyjna.

Innym z modeli stosowanych w analizach ADME in silico jest tzw. model
BOILED-Egg (skrét od ang. Brain Or Intestinal EstimateD permeation), opierajacy
sie na dwoch parametrach: logP oraz TPSA (kryteria Egana) (rysunek 17b).
Na podstawie tych dwoéch parametrow czasteczka zostaje umieszczona
na specjalnym wykresie w ksztatcie jajka sadzonego. Obszar ,biatka” (zewnetrzna
czes$¢) odpowiada czgsteczkom, ktdére sg prawdopodobnie dobrze wchtaniane
z przewodu pokarmowego (HIA+), natomiast ,z6ttko” wskazuje na zwigzki,
ktére moga dodatkowo przenika¢ przez bariere krew-modzg (BBB+). Dodatkowo,
model uwzglednia obecnos¢ substratéw dla P-glikoproteiny (P-gp) — transportera
odpowiedzialnego za aktywne usuwanie ksenobiotykéw z komodrek, co moze
znaczgco wptywaé na skutecznosé i dostepnosé lekdéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym [107]. Zastosowanie modelu BOILED-Egg pozwala w szybki i graficznie
przejrzysty sposob oceni¢ potencjat farmakokinetyczny analizowanych zwigzkow —
zarowno pod katem ich wchtaniania jelitowego, jak i mozliwosci dziataniaw obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Dzieki temu model ten stanowi cenne narzedzie
wspierajgce wczesne etapy projektowania i selekcji zwigzkéw o potencjale

terapeutycznym.

Z wykorzystaniem komputerowych modeli in silico, opartych na strukturze
czasteczki, danych z eksperymentéw in vivo oraz metodach uczenia maszynowego,
mozliwe jest rowniez obecnie przewidywanie toksycznosci zwigzkdw chemicznych,
m.in. wartosci LD, (dawki $Smiertelnej dla 50% populacji), klasy toksycznosci
zgodnie z klasyfikacjg OECD (z jez. ang. Organisation for Economic Co-operation
and Development — Organizacja Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju), a takze
ryzyka dziatania hepatotoksycznego, mutagennego, kancerogennego,

immunotoksycznego oraz potencjalnych interakcji z receptorami.
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2. Uzasadnienie podjecia tematyki badan oraz cele pracy

Majac na uwadze znaczenie nimesulidu w lecznictwie oraz niewielka liczbe
struktur krystalicznych znajdujacych sie w krystalograficznej bazie danych CSD
ogoélnym celem mojej rozprawy doktorskiej byto otrzymanie nowych soli nimesulidu
0 znaczeniu farmaceutycznym w formie krystalicznej. Zaplanowane do realizacji
syntezy obejmowaty sole zawierajgce przeciwjony nalezgce do 3 grup: kationy
alkiloamoniowe, kationy metali 1 oraz 2 grupy uktadu okresowego oraz kationy
zasad aromatycznych z grupy akrydyn. Podczas ich wyboru kierowano sie zaréowno
ich  wtasciwosciami  chemicznymi, jak i potencjalnym  wptywem

na rozpuszczalnosé, biodostepnos¢ oraz aktywnosc biologiczng otrzymanych soli.

Jedna z grup wybranych przeciwjonéw stanowity jony tetraalkiloamoniowe.
Przeciwjony te sprzyjajg tworzeniu soli o zwiekszonej lipofilowos$ci, co moze
pozytywnie wptywaé¢ na przenikalnos¢ przez btony komorkowe i biodostepnosé¢
substancji leczniczej. Co istotne, niektore z nich wykazujg réwniez dziatanie
farmakologiczne, np. kation tetrametyloamoniowy jest cholinomimetykiem, ktory
imituje dziatanie acetylocholiny, powodujgc najpierw pobudzenie, a nastepnie
blokade nikotynowych i muskarynowych receptoréw acetylocholiny [108-111],
natomiast kation tetraetyloamoniowy dziata jako bloker zwojowy, hamujac

przewodnictwo poprzez nikotynowe receptory acetylocholiny [112,113].

Kolejna grupa wybranych jonéw byty kationy metali 1 i 2 grupy uktadu
okresowego. Jak wczesniej wspomniano, sg to klasyczne jony stosowane
w otrzymywaniu soli lekéw o budowie anionowej, a sole zawierajgce te jony
wykazujg zazwyczaj lepszg rozpuszczalnosé, stabilnos¢ oraz biodostepnosé

i przyswajalnos$é z przewodu pokarmowego wzgledem czystych API.

W pracy jako przeciwjony wykorzystano roéwniez pochodne akrydyny
— 9-aminoakrydyne, takryne i etoksyakrydyne. W Pracowni Krystalochemii,
dziatajacej przy Katedrze Chemii Fizycznej Wydziatu Chemii UG, od wielu lat
prowadzone sg bowiem badania dotyczace jedno- i wielosktadnikowych krysztatow
powstajgcych z udziatem tej grupy zwiazkow [114-118]. Zwiazki te, wykazuja

zdolnos¢ do interkalacji do DNA, przez co posiadajg interesujgce wtasciwosci
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przeciwdrobnoustrojowe, przeciwnowotworowe oraz neuroprotekcyjne.
Przyktadowo, takryna byta stosowana w leczeniu choroby Alzheimera jako inhibitor
acetylocholinoesterazy [119-120], natomiast etoksyakrydyna posiada
udokumentowane dziatanie antyseptyczne i bakteriobdjcze [121-122].
Zastosowanie tych substancji jako przeciwjonéw w solach zawierajgcych NLPZ
moze prowadzi¢ do powstania uktadéw typu lek-lek — tgczgacych wtasciwosci

przeciwzapalne NLPZ z dodatkowymi aktywnosciami terapeutycznymi.

Majagc  na uwadze powyzsze, celami szczegdétowymi badan

przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej byty:

e synteza soli nimesulidu z kationami alkiloamoniowymi, kationami metali
1 oraz 2 grupy uktadu okresowego oraz kationami zasad aromatycznych
z grupy akrydyn,

e krystalizacja oraz okreslenie wptywu rozpuszczalnikéw/mieszanin
rozpuszczalnikéw na przebieg procesu krystalizacji zwigzkéw,

e okreslenie wybranych wtasciwosci fizykochemicznych i spektroskopowych
otrzymanych zwigzkéw, wyznaczenie ich struktur metoda dyfrakcji
promieniowania rentgenowskiego na monokrysztatach oraz analiza
oddziatywan miedzyczgsteczkowych wystepujagcych w ich strukturach
krystalicznych,

e analiza ADMET metodg in silico, w celu oceny parametréow wptywajacych na
biodostepnos¢, metabolizm oraz bezpieczenstwo stosowania badanych

zZwigzkow.
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3. Synteza zwigzkow i wykorzystane techniki badawcze

Synteza zwiazkéw

Substraty niezbedne do przeprowadzenia zaplanowanych syntez zostaty
zakupione w firmie Sigma-Aldrich bez dalszego oczyszczania. Szczegdty syntez
zostaty przedstawione w zatgczniku 1 oraz w zatgcznikach A1-A3. Pomiary
temperatur topnienia zostaty przeprowadzone metodg kapilarng przy uzyciu
aparatu Bilichi M-565. Zwigzki te zostaty scharakteryzowane metoda
rentgenowskiej analizy strukturalnej na monokrysztatach oraz - jesli pozwalata
na to wydajnosé syntezy — metodami spektroskopowymi. Dla otrzymanych
zwigzkéw przeprowadzono rowniez analize ADMET metodg in silico, ktéra pozwolita
na wstepng ocene parametrow wptywajgcych na biodostepnosé, metabolizm

oraz bezpieczenstwo stosowania badanych zwigzkow.

Rentgenowska analiza strukturalna monokrysztatow (SCXRD)

Pomiary metodg SCXRD zostaty przeprowadzone w temperaturze pokojowej
za pomocag dyfraktometru  Oxford Diffraction Gemini R  ULTRA
z detektorem CCD Ruby, przy uzyciu lampy molibdenowej lub miedziowej. Dane
dyfrakcyjne zostaty zebrane oraz zredukowane przy uzyciu programow z pakietu
CrysAlis [123]. Struktury zostaty rozwigzane oraz udoktadnione za pomoca
programow SHELXS oraz SHELXL [124]. Identyfikacja oddziatywan w strukturach
krystalicznych badanych zwigzkéw zostata przygotowania w oparciu o program
PLATON [125], a rysunki zostaty przygotowane przy uzyciu programow: ORTEPII
[126], PLUTO-78 [127], Mercury [128] oraz CoralDRAW [129]. Szczegdty dotyczace
pomiardow, dane krystalograficzne oraz tabele dotyczgce analizy oddziatywan
miedzyczgsteczkowych wystepujgcych w krysztatach badanych zwigzkéw zostaty

zestawione w zatagczniku 1 oraz w zatgcznikach A1-A3.

Spektroskopia mas MALDI-TOF

Badania metoda spektroskopii mas wykonano przy uzyciu spektrometru Bruker

Biflex lll (matryca: kwas a-cyjano-4-hydroksycynamonowy).
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Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR)

Badania metoda spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego
przeprowadzano przy uzyciu spektrometru Bruker Ill Avance 500 MHz (pole

magnetyczne o sile 11.7 T), z wykorzystaniem DMSO-d; jako rozpuszczalnika.

Spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera o ttumionym

catkowitym odbiciu (ATR-FTIR)

Badania metodg ATR-FTIR zostaty wykonano przy uzyciu spektrometru Perkin Elmer
Spectrum 2™, w temperaturze pokojowej w zakresie 4000-500 cm™ przy

rozdzielczosci 4 cm™ oraz przy $Sredniej wartosci 16 skanéw na kazdy pomiar.

Termograwimetria (TG) i skaningowa kalorymetria réznicowa (DSC)

Pomiary termograwimetryczne zostaty wykonane przy uzyciu aparatu Netzsch 209,
w gradiencie temperatury 10 K/min w atmosferze argonu. Pomiary metoda
skaningowej kalorymetrii roznicowej (DSC) zostaty wykonane przy uzyciu aparatu

Perkin Elmer TGA 8000 w gradiencie temperatury 10 K/min w atmosferze azotu.
Badania in silico

Badania in silico przeprowadzono pod katem oceny zdolnosci absorpciji,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania oraz wtasciwosci farmakokinetycznych
otrzymanych zwigzkéw przy uzyciu narzedzia SWISS-ADME, opracowanego

przez Instytut Bioinformatyki Szwajcarskiego http://www.swissadme.ch/) [102].

Do przewidywania toksycznosci badanych zwigzkéw postuzyta platforma

internetowa ProTox 3.0 [130].
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4. Wyniki i dyskusja wynikow

Zaplanowane zostaty syntezy 21 soli nimesulidu, w wyniku ktérych
otrzymano 13 soli nimesulidu w postaci krystalicznej: 3 sole alkiloamoniowe
(zwiazki 1-3), 7 soli metali grupy 1 oraz grupy 2 uktadu okresowego (zwigzki 4-10)
oraz 3 sole akrydyniowe (zwiazki 11-13) (Tabela 4).

Tabela 4. Nazwy oraz temperatury topnienia otrzymanych zwigzkéw 1-13.

Zwigzek Nazwa T topnienia

[°C]
1 Sol tetrametyloamoniowa nimesulidu 179
2 Sol tetraetyloamoniowa nimesulidu (polimorf |) 113
3 Sol tetraetyloamoniowa nimesulidu (polimorf II) 115
4 Monohydrat soli sodowej nimesulidu 246
5 8-Hydrat soli sodowej nimesulidu 278
6 Sol potasowa nimesulidu (polimorf ) 254
7 Sol potasowa nimesulidu (polimorf II) 252
8 8-Hydrat soli potasowej nimesulidu 79
9 3-Hydrat soli strontowej himesulidu 244
10 2-Hydrat soli barowej nimesulidu 221
11 Sol 9-aminoakrydyniowa nimesulidu 225
12 Sél 1,2,3,4-tetrahydro-9-aminoakrydyniowa nimesulidu solwat — metanol 239
13 Sol 2-etoksy-6,9-diaminoakrydyniowa nimesulidu 255

Czes¢ zaplanowanych syntez zakonhczyta sie niepowodzeniem.
Byto to spowodowane tym, ze w ich wyniku nie udato sie otrzymac¢ produktéw
w postaci krystalicznej — niektére ze zwigzkdéw otrzymane zostaty w postaci oleju
(sole alkiloamoniowe: n-propylowa (rysunek 18), izopropylowa, n-butylowa oraz
tert-butylowa), w postaci amorficznej (sole: litowa, magnezowa oraz wapniowa)

lub z niewielkg wydajnoscia (sol akrydyny).

40



Rysunek 18. Produkt syntezy tetrapropyloamoniowej soli nimesulidu.

Sole alkiloamoniowe nimesulidu

Jak wczesniej zostato wspomniane, sposréd soli alkiloamoniowych
nimesulidu w postaci krystalicznej udato sie otrzymac sol tetrametyloamoniows
(zwigzek 1) oraz dwie odmiany polimorficzne soli tetraetyloamoniowej (polimorf |

—zwigzek 2 — oraz polimorf Il — zwigzek 3).

Badania dotyczace zwigzkdéw 1-2 zostaty szczegdtowo opisane z zatgczniku

A1 oraz stanowity podstawe patentow P1-P2 oraz zgtoszenia patentowego ZP1.

Zwigzki 1-2 krystalizujg w uktadzie jednoskosnym (grupa przestrzenna
P2,/n), z jednym kationem tetraalkiloamoniowym i jednym anionem nimesulidu
w jednostce asymetrycznej komorki elementarnej (rysunek 19). W obu strukturach
obserwuje sie oderwanie protonu z atomu azotu w czgsteczce nimesulidu,
co potwierdzajg wartosci dtugosci wigzan C1-N7 i N7-S8 oraz kat £(C1-N7-S8)
w obrebie grupy sulfonamidowej. W przypadku zwigzkéw 1-2 dtugosci wigzania
d(C-N) wynosza odpowiednio 1,37 i 1,35 A a dtugosci wiazania d(N-S) - 1,56
oraz 1,58 A. Dla poréwnania, w strukturach krystalicznych polimorféow 1 i Il
nimesulidu dtugosci tych wigzan wynoszag odpowiednio: 1,40 1,41 A (d(C—N)) oraz
1,64 i 1,65 A (d(N-S)) [95-96]. Z kolei w strukturach komplekséw srebra
z nimesulidem dtugosci tych wigzan mieszczg sie w przedziale
d(C-N)=1,38+1,40 A oraz d(N-S)=1,38+1,62 A [97], a w kokrysztatach
nimesulidu z pochodnymi pirydyny —w przedziale 1,42 + 1,64 A[98]. Z kolei wartosci
kata £(C-N-S) w badanych solach wynoszg odpowiednio 122,2° (zwigzek 1)
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oraz 119,2° (zwigzek 2), co sugeruje hybrydyzacje sp? atomu azotu. Dla poréwnania,
w strukturach polimorfow nimesulidu katy te wynosza ~124,0°, w kompleksach
srebra mieszczg sie w zakresie 118,7 +122,3°, a w kokrysztatach nimesulidu

z pochodnymi pirydyny — 119,9 + 124,0°.

Rysunek 19. Czes¢ asymetryczna komoérki elementarnej w krysztatach zwigzkéw
1-2 wraz z podang numeracjg atomoéw (elipsoidy drgan temperaturowych
pokazano na poziomie 25 %) [zatgcznik A1].

W strukturze zwigzku 1 aniony nimesulidu tgcza sie przez oddziatywania
-1t miedzy pierscieniami grupy fenoksylowej (rysunek 20a), tworzgc homodimery.
Sgsiadujgce homodimery tgczg sie przez wigzania CmeyioH::-Opio), tworzac
kolumny wzdtuz kierunku [1 0 1]. Z kolei sgsiednie bloki sg potagczone poprzez
wigzanie wodorowe Cmetyio—H:-Osure), tworzgc tréjwymiarowa porowatg siec,
wewnatrz ktérej znajdujg sie kationy tetrametyloamoniowe, zwigzane z anionami

stabymi wigzaniami Cmetyio)—H* **Onitro)/(sutfo)-

W strukturze zwigzku 2 réwniez powstaje homodimer anionéw, ale jony
nimesulidu sg potgczone poprzez oddziatywania C-H---t miedzy pierscieniami
aromatycznymi nimesulidu. Sgsiadujgce dimery sg potgczone poprzez wigzania
wodorowe Cmetyio-H:*-Oqnitro), tworzac kolumny wzdtuz krystalograficznej osi b,
miedzy ktoérymi lokujag sie kationy tetraetyloamoniowe i oddziatywujg z anionami
przez te same typy wigzan. Sgsiednie kolumny sg potaczone poprzez stabe wigzania

wodorowe Cmetyio—H**+Oysuiro), tWorzac tréjwymiarowa siec (rysunek 20b).
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(b)

Rysunek 20. Upakowanie jonéw w krysztatach zwigzkéw 1 (a) oraz 2 (b) —widok
wzdtuz krystalograficznej osi b (oddziatywania miedzy anionami nimesulidu
zaznaczonho kolorem zielonym, natomiast wigzania wodorowe miedzy anionami
nimesulidu i kationami tetraalkiloamoniowym zaznaczono kolorem
pomaranczowym) [zatgcznik A1].

Poréwnujac widma 'H NMR nimesulidu oraz zwigzkéw 1-2 mozna
zaobserwowadé, ze na widmie nimesulidu obecny jest singlet przy przesunieciu
chemicznym 10,2 ppm, odpowiadajacy protonowi N-H grupy sulfonamidowe;j
(zatgcznik A1). Sygnat ten nie pojawia sie w widmach '"H NMR zwigzkéw 1-2,

co potwierdza oderwanie protonu od atomu azotu grupy amidowej.
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Z kolei w widmach ATR-FTIR nimesulidu pojawiajg sie charakterystyczne pasma:
~3278 cm™' (drgania rozciagajace N-H), ~1587 cm™" (drgania rozciagajace C-C
w pierscieniu aromatycznym), ~1335 i ~1150 cm~' (drgania rozciagajace
asymetryczne i symetryczne w grupie SO,), ~1515 i ~1315 cm™ (drgania
rozciggajgce w grupie NO,) — wartosci te zgadzajg sie z wartosciami literaturowymi
(rysunek 21) [95, 96, 131-133]. W wyniku utworzenia soli, wwidmach FTIR zwigzkéw
1-2 zanika pasmo pochodzace od drgan rozciggajacych N-H, a pasma drgan
rozciggajgcych w grupach SO, i NO, przesuwajg sie w strone nizszych czestosci.
W przypadku pasm drgan rozciggajacych w grupie SO, przesuniecie
jestwprawdzie niewielkie, jednak oba pasma tracg na intensywnosci i pojawiajg sie
jako ramiona innych pasm. Z kolei, intensywnosci pasm drgan rozciggajacych
w grupie nitrowej nie ulegajg zmianie, jednak przesuwajg sie w strone nizszych liczb

falowych o okoto 25-35 cm™".
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Rysunek 21. Widma ATR-FTIR nimesulidu i zwigzkéw 1-2 w zakresie
4000-500 cm™ (panel lewy) z rozszerzeniem widm w zakresie 1800-1000cm™
(panel prawy) [zatacznik A1].
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Rysunek 22. Krzywe DSC-TG nimesulidu oraz zwigzkéw 1-2 [zatacznik A1].

Z analizy termicznej czystego nimesulidu i zwigzkow 1-2 wynika,
ze nimesulid topi sie w ~149°C (pik endotermiczny), a pierwszy etap rozktadu
wystepuje w zakresie ~220 -390 °C, z utratg masy ~71,9% i pikami egzotermicznymi
~330 °C, co jest zgodne z wartosciami literaturowymi (rysunek 22) [95,96, 131-133].
Dla zwigzku 1 obserwuje sie ostry pik endotermiczny przy ~179°C (topnienie),
a pierwszy etap rozktad zachodzi miedzy ~219 a 377 °C z ubytkiem masy ~64,7%
i pikami egzotermicznymi ~269°C i ~297°C. Dla zwigzku 2 pik odpowiadajacy
topnieniu pojawia sie juz przy ~113°C, a pierwszy etap rozktadu miedzy ~205

a 360 °C z ubytkiem masy ~75,4% i pikami egzotermicznymi ~258 °C i ~297 °C.
Badania dotyczgce zwigzku 3 zostaty szczegdétowo opisane z zatgczniku A2.

W strukturze krystalicznej polimorfu Il soli tetraetyloamoniowej nimesulidu
(zwigzek 3), ktory krystalizuje w uktadzie jednosko$snym, w grupie przestrzennej
P2,/c, z jednym kationem tetraalkiloamoniowym i jednym anionem nimesulidu

w jednostce asymetrycznej, wystepuja podobne do obserwowanych
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w strukturach zwigzkéw 1-2 wartosci dtugosci wigzan oraz katdéw torsyjnych
w obrebie zjonizowanej grupy sulfonamidowej [d(C-N) = 1,365 (4) A,
d(N-S) = 1,584 (2) A oraz 2(C-N-S) = 122,7 (2)°] (rysunek 21). Jednakze odlegto$é
d(C-N) jest nieco krétsza, a kat £(C-N-S) mniejszy dla polimorfu I. Wystepuja
rowniez réznice w utozeniu grupy metylowej grupy sulfonamidowej i grupy

fenoksylowej w obrebie anionu nimesulidu.

AP

Rysunek 23. Czes¢ asymetryczna komoérki elementarnej w krysztale zwiagzku 3
wraz z podang numeracjg atomoéw (elipsoidy drgan temperaturowych pokazano
na poziomie 25 %) [zatgcznik A2].

W krysztale polimorfu | grupa metylowa lezy niemal w ptaszczyznie pierscienia
fenylowego anionu nimesulidu [£(C1-N7-S8-C11)=-174,7°], natomiast
w krysztale polimorfu ] jest utozona prawie prostopadle
[£(C1-N7-S8-C11) = -74,0°]. Z kolei grupa fenoksylowa jest bardziej odchylona
i skrecona wzgledem pierscienia benzenowego nimesulidu w krysztale polimorfu |
- kat torsyjny £(C1-C2-012-C13) wynosi 88,5°, a kat miedzyptaszczyznowy
84,8° - natomiast w krysztale polimorfu Il wartosci tych katow wynosza

odpowiednio 20,91 78,3°.

Widoczne sag rowniez réznice w geometrii kationu tetraetyloamoniowego
w krysztatach obu polimorféw badanego zwiazku (rysunek 24). W przypadku
polimorfu | kation przyjmuje geometrie konformera typu tg-tg, natomiast

w krysztale polimorfu Il wystepuje jako konformer typu tt-tt [134-136].
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Rysunek 24. Poréwnanie geometrii anionu nimesulidu (a) i (b) oraz kationu
tetraetyloamoniowego (c) i (d) w krysztatach dwéch polimorféw
tetraetyloamoniowej soli nimesulidu [zatgcznik A2].

Oba typy konformeréw kationu tetraetyloamoniowego sa réwniez obserwowane
w innych solach tetraetyloamoniowych [137-140]. Co ciekawe, obecnosc¢
konformeréw kationu tetraetyloamoniowego w roztworze wodorotlenku
tetraetyloamoniowego zalezy od temperatury (konformer tt-tt dominuje w nizszych
temperaturach), a wyzsze stezenia sprzyjajg wiekszemu udziatowi konformera tg-tg
[134-136]. Moze to wyjasniaé, dlaczego w wyniku syntezy zwigzku 3, uzyskano tylko
kilka pojedynczych krysztatéw polimorfu Il —w przeciwienistwie do przeprowadzonej
z wysokag wydajnoscia syntezy polimorfu I. Temperatury topnienia obu polimorfow
sg zblizone, cho¢ nieco wyzszg temperature topnienia posiada polimorf I

(odpowiednio 113 oraz 115°C).

Zmiany w konformacji zaréwno anionu nimesulidu, jak i kationu
tetraetyloamoniowego prowadzg do zwiekszenia objetosci komarki elementarnej
z 2300,6 (2) A% (polimorf 1) do 2330,0 (4) A® (polimorf Il). Ponadto zmniejsza sie
gestosé krysztatu (1,292 i 1,272 g cm™ odpowiednio dla polimorfu | i Il), a takze
wskaznik upakowania Kitaigorodskiego (procent wypetnienia przestrzeni wynosi
odpowiednio 66,7 i 66,0% dla polimorféw | i Il). Wskazuje to na korzystniejsze

upakowanie jondw w krysztale polimorfu I.
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Rysunek 25. Upakowanie jondw w krysztale zwigzku 3 - widok wzdtuz
krystalograficznej osi b (oddziatywania miedzy anionami nimesulidu zaznaczono
kolorem zielonym, natomiast oddziatywania miedzy anionem nimesulidu
i kationem tetraetyloamoniowym zaznaczono kolorem pomararczowym)
[zatacznik A2].

W strukturze krystalicznej zwigzku 3 sgsiednie aniony nimesulidu
sg potaczone oddziatywaniami C-H---mt, tworzac homodimery. Sasiadujace
homodimery sg taczone przez wigzania wodorowe typu Cienoksyy—H:*N~
0raz Cmetyo—H"**Opnitr), tWOrzac porowatg strukture wzdtuz krystalograficznej osi b
(rysunek 25). Kationy tetraetyloamoniowe znajdujg sie w pustych przestrzeniach
tych sieci i sg potaczone z anionami nimesulidu za pomoca wigzanh wodorowych

typu Cmetyio—H**-Oysuiro) Oraz oddziatywan C—H- - Tlenoksy) (rysunek 25].

Z analizy temperatur topnienia soli 1-3 wynika, ze zwigzek 1 (179 °C)
ma wyzszg temperature topnienia (149 °C), natomiast zwigzki 2 (113°C) oraz 3
(115°C) charakteryzujg sie nizszymi temperaturami topnienia niz nimesulid
— wskazuje to na lepszg stabilnos¢ termiczng zwigzku 1 wzgledem nimesulidu.
Dodatkowo mozna zauwazyé, ze wraz z wydtuzaniem tancucha alkilowego
w obrebie kationu maleje temperatura topnienia soli tetraalkiloamoniowych,

co moze ttumaczy¢ ich tendencje do wypadania z roztworéw w postaci olejow.
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Sole metali 1i 2 grupy uktadu okresowego nimesulidu

Sposrod soli metali pierwszej grupy uktadu okresowego nimesulidu
w postaci krystalicznej udato sie otrzymacé: monohydrat soli sodowej (zwigzek 4)
oraz 8-hydrat soli sodowej (zwigzek 5) dwa polimorfy soli potasowej (zwigzki 6-7)

oraz 8-hydrat soli potasowej (zwigzek 8).

Badania dotyczace zwigzkéw 6-8 stanowity podstawe patentu P3 oraz

zgtoszenia patentowego ZP1.

Zwigzek 4 krystalizuje w uktadzie jednoskosnym, w grupie przestrzennej
C2/c z dwoma kationami sodu, dwoma anionami nimesulidu oraz dwoma
czagsteczkami wody w  jednostce asymetrycznej (rysunek 26a).
W krysztale zwigzku 4 oba aniony nimesulidu przyjmujg konformacje podobng do
obserwowanej w krysztatach soli tetraalkiloamoniowych nimesulidu, z dtugosciami
wigzan d(C-N) i d(N=S) réwnymi 1,37 Ai1,58 A oraz katem £C-N-S wynoszgcym
122,5 oraz 120,7°. Z kolei grupa fenoksylowa jest bardziej odchylona i skrecona
wzgledem pierscienia nitrobenzenowego nimesulidu, niz w krysztatach soli
tetraalkiloamoniowych - kat torsyjny £(C1-C2-012-C13) wynosi 148,5°, a kat

miedzyptaszczyznowy odpowiednio 78,1° oraz 75,5° dla anionu A i B nimesulidu.

W strukturze krystalicznej zwigzku 4, atomy azotu grup sulfonamidowych
obu anionéw nimesulidu oddziatujg z czasteczkami wody poprzez wigzania
wodorowe Owoda—H:-*N~, a kationy sodu posiadajga otoczenie odpowiadajgcej
liczbie koordynacyjnej 6 o znieksztatconej geometrii oktaedrycznej (rysunek 26b).
Otoczenie pierwszego jonu sodu (Na1) tworza dwa atomy tlenu czgsteczek wody
(O1W i O2W), dwa atomy tlenu z grup nitrowych anionu B (O20A i O21B) oraz dwa
atomy tlenu z grup sulfonamidowych (O10A i O10B). Otoczenie drugiego kationu
sodu (Na2) tworzg zas dwa atomy tlenu czgsteczek wody (O1W i O2W) oraz cztery
atomy tlenu pochodzace z grup sulfonamidowych (O9A, dwa symetrycznie
rownowazne atomy O9B oraz O10A). W sieci krystalicznej zwigzku na przemian
utozone kationy i aniony tworzag warstwy wzdtuz krystalograficznej osi b,

stabilizowane poprzez wigzania wodorowe Ooda—H"**O(suite) 0raz Owoda—H***Onitro)-
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Rysunek 26. Czes$¢ asymetryczna komoérki elementarnej (a), budowa warstwy (b)
oraz upakowanie jonéw w sieci krystalicznej (c) zwigzku 4 wraz z podang
numeracjg atomoéw (elipsoidy drgan temperaturowych pokazano
na poziomie 25 %); pierscienie aromatyczne zaangazowane w oddziatywania
C—H---toraz N-O---1t zaznaczono odpowiednio kolorem jasnozielonym, oraz
pomaranczowym.
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Sasiednie tancuchy tgczg sie poprzez stabe oddziatywania N itro)—O- * ‘Tltenoksy)
miedzy grupa nitrowa oraz pierscieniem aromatycznym grupy fenoksylowej oraz
oddziatywania C-H---t miedzy grupami nitroarenowymi obu aniondw, tworzac

tréojwymiarowa siec (rysunek 26c¢).

Zwigzek 5 posiada unikalng strukture krystaliczng. Krystalizuje on w uktadzie
tréjskosnym, w grupie przestrzennej P-1 zdwoma kationami sodu, trzema anionami
nimesulidu, siedmioma czgsteczkami wody oraz jednym kationem hydroniowym
w jednostce asymetrycznej (rysunek 27a) (w tabeli 4 zwigzek ten zostat nazwany
8-hydratem). W krysztale zwigzku 5 aniony nimesulidu przyjmuja konformacje
podobng do obserwowanej w krysztatach soli tetraalkiloamoniowych nimesulidu,
z dtugosciami wigzan d(C-N) i d(N-S) mieszczacymi sie odpowiednio w zakresach
1,37+1,39 A1 156+1,58 A oraz katem 2C-N-S w zakresie 121,5+123,6°. Z kolei grupa
fenoksylowa jest we wszystkich anionach w rézny sposéb odchylona i skrecona
wzgledem pierscienia nitrobenzenowego — kat torsyjny £(C1-C2-012-C13) wynosi
148,5°, 156,9° oraz 99,5° a kat miedzyptaszczyznowy 77,5°, 78,1° i 81,6°

— odpowiednio dla anionu A, B oraz C nimesulidu.

W strukturze krystalicznej zwigzku 5, atomy azotu grup sulfonamidowych
dwéch anionéw nimesulidu (oznaczonych jako A i B) oddziatujg bezposrednio
z kationami sodu, natomiast atom azotu trzeciego anionu (oznaczony jako C) jest
zaangazowany w wigzanie wodorowe Ooda—H:*N~, z udziatem czgsteczki wody —
tak jak w strukturze zwigzku 4 — natomiast oba kationy sodu posiadajg otoczenie
odpowiadajacej liczbie koordynacyjnej 7 o znieksztatconej geometrii bipiramidy
pentagonalnej (rysunek 31c¢). Otoczenie pierwszego jonu sodu (Na1), oprécz atomu
azotu grupy sulfonamidowej anionu B, tworzag dwa atomy tlenu dwéch czasteczek
wody (O4W i O5W), dwa atomy tlenu grupy nitrowej anionu C (020C i O21C), atom
tlenu grupy sulfonamidowej (O10B) oraz atom tlenu grupy fenoksylowej (O12B).
Otoczenie drugiego kationu sodu (Na2) stanowiag natomiast atom azotu grupy
sulfonamidowej anionu A, atomy tlenu trzech czasteczek wody (O1W, O2W
oraz O3W), atom tlenu z grupy sulfonamidowej (O9A) oraz atom tlenu grupy
fenoksylowej (O12A). W sieci krystalicznej zwigzku, na przemian utozone kationy

i aniony z cze$Sci asymetrycznej sg potgczone poprzez oddziatywania
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Owoda—H"**Osutfo) 0raz Owoda—H:**Oitro) Miedzy czgsteczkami wody z bezposredniego
otoczenia kationéw sodu oraz anionami oraz oddziatywania typu C-H---1t miedzy
pierscieniami aromatycznymi jondw nimesulidu tworzac zygzakowate warstwy

wzdtuz krystalograficznej osi a (rysunek 27b).

0208  021B

0 N19C 021C
020C

(b)

Rysunek 27. Czes$¢ asymetryczna komorki elementarnej (a) oraz upakowanie
jonéw w sieci krystalicznej (b) zwigzku 5 wraz z podang numeracjg atomoéw
(elipsoidy drgan temperaturowych pokazano
na poziomie 25 %); kolorem zéttym zaznaczono obszary oddziatywan C-H-:--1t
natomiast kolorem niebieskim zaznaczono obszary kanatéw protonowe.
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Miedzy tymi warstwami lokujg sie niezwigzane wigzaniami wodorowymi
z kationami dwie czgsteczki wody oraz kation hydroniowy H;O+ tworzac po raz
pierwszy opisang w 2001 roku przez Clarca i wsp. soOl przenoszacg tadunek

czagsteczkowy zawierajacg kanaty protonowe H;O*/H,0 (rysunek 27b) [141].

Zwigzek 6 (polimorf ) krystalizuje w uktadzie jednoskosnym, w grupie
przestrzennej P2:/n z jednym kationem potasu oraz jednym anionem nimesulidu

w jednostce asymetrycznej (rysunek 28a).

o Koo
]/ N &V’\ W

(b)

Rysunek 28. Czes¢ asymetryczna komoérki elementarnej (a) oraz upakowanie
w sieci krystalicznej (b) zwigzku 6 wraz z podang numeracjg atomoéw (elipsoidy
drgan temperaturowych pokazano na poziomie 25 %); pierscienie aromatyczne

zaangazowane w oddziatywania C-H---1t zaznaczono kolorem jasnozielonym.
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W krysztale zwigzku 6 anion nimesulidu przyjmuje konformacje podobnag do
obserwowanej w krysztatach soli tetraalkiloamoniowych nimesulidu, z dtugosciami
wigzan d(C-N) i d(N-S) réwnymi 1,37 Ai 1,57 A oraz katem 2C-N-S wynoszacym
122,9°, katem torsyjnym «£(C1-C2-012-C13) réwnym 125,3° oraz katem

miedzyptaszczyznowym wynoszgcym 67,0°.

W strukturze krystalicznej zwigzku 6 atom azotu grupy sulfonamidowej
anionu nimesulidu oddziatuje bezposrednio z kationem potasu, ktéry posiada
otoczenie odpowiadajgcej liczbie koordynacyjnej 6 o znieksztatconej geometrii
oktaedrycznej (rysunek 28b). Otoczenie jonu potasu, oprécz atomu azotu grupy
sulfonamidowej, stanowig dwa atomy tlenu z grupy nitrowej anionu (020 oraz O21)
oraz trzy atomy tlenu z grup sulfonamidowych (dwa symetrycznie réwnowazne
atomy 09 oraz atom 010). Atom tlenu O9 mostkuje dwa sagsiadujgce kationy
potasu, przez co tworzy sie trojwymiarowa sie¢ stabilizowana stabymi
oddziatywaniami Cmetyio)-H**Tlrenoksyy Miedzy grupa metylowg oraz pierscieniem

aromatycznym grupy fenoksylowej sgsiednich aniondéw (rysunek 28b).

Zwigzek 7 (polimorf Il) krystalizuje w uktadzie rombowym, w grupie
przestrzennej P2,2:2,z jednym kationem potasu oraz jednym anionem nimesulidu
w jednostce asymetrycznej (rysunek 29a). W krysztale zwigzku 7 aniony nimesulidu
przyjmuja konformacje podobna do obserwowanej w krysztale wyzej opisanego
polimorfu | soli potasowej nimesulidu (takie same wartosci dtugosci wigzan d(C-N)
i d(N-S) oraz kata £C-N-S oraz kata miedzyptaszczyznowego), jednakze grupa
fenoksylowa jest bardziej odchylona wzgledem pierscienia nitrobenzenowego — kat
torsyjny «£(C1-C2-012-C13) wynosi 139,8°. Widoczne s3g roéwniez roéznice
w upakowaniu jondw w sieci krystalicznej w krysztatach obu polimorféw. Polimorf |
ma wiekszg objetos¢ komoérki elementarnej (odpowiednio 1469,8(1) A® oraz
1435,2(1) A%dla polimorfu lill), ale troche mniejsza gestos¢ krysztatu (odpowiednio
1,565 gcm™ i 1,603 g cm™). Wskazuje to na nieco korzystniejsze upakowanie
jondéw w krysztale polimorfu Il. Temperatury topnienia obu polimorféw sg zblizone,
cho¢ niecowyzszg temperature topnienia posiada polimorf | (odpowiednio 254 oraz

252°C).
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W strukturze krystalicznej zwigzku 7, tak jak w strukturze polimorfu | soli
potasowej, atom azotu grupy sulfonamidowej anionu nimesulidu oddziatuje
bezposrednio z kationem potasu, jednakze posiada on otoczenie odpowiadajgce

liczbie koordynacyjnej 8 o znieksztatconej geometrii dwunastoscianu (rysunek

29b).

(b)

Rysunek 29. Czes$¢ asymetryczna komoérki elementarnej (a) oraz upakowanie
w sieci krystalicznej (b) zwigzku 7 wraz z podang numeracjg atomoéw (elipsoidy
drgan temperaturowych pokazano na poziomie 25 %); pierscienie aromatyczne

zaangazowane w oddziatywania C—H---1t zaznaczono kolorem jasnozielonym.
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Otoczenie jonu potasu, oprécz atomu azotu grupy sulfonamidowej, stanowig dwa
atomy tlenu grupy nitrowej anionu (020 oraz 0O21), cztery atomy tlenu grup
sulfonamidowych (trzy symetrycznie rownowazne atomy O9 oraz atom O10) oraz
atom tlenu grupy fenoksylowej (0O12). Dwa atomy tlenu O9 mostkuja dwa
sgsiadujgce kationy potasu, przez co tworzy sie tréjwymiarowa sie¢ stabilizowana
stabymi oddziatywaniami Cmetyio)-H**Tlrenoksyy Miedzy grupg metylowg oraz oboma
pierscieniami aromatycznymi sgsiednich anionéw nimesulidu (rysunek 29b). Co

ciekawe, w strukturze zwigzku 7 nie ma klasycznych wigzan wodorowych.

Zwigzek 8 krystalizuje w uktadzie trojskosnym, w grupie przestrzennej P-1
zdwoma kationami potasu, trzema anionami nimesulidu, siedmioma czgsteczkami
wody oraz jednym jonem hydroniowyn w jednostce asymetrycznej (rysunek 30a).
Podobnie jak w przypadku zwigzku 5, jest to sdl przenoszgcatadunek czgsteczkowy
zawierajgca kanaty protonowe H;O*/H,0. Zwigzek ten jest rowniez izostrukturalny
ze zwigzkiem 5, to znaczy oprécz tego, ze oba zwigzki krystalizujg w tej samej grupie
przestrzennej majg zblizone rozmiary komoérki elementarne oraz posiadaja
podobne rozmieszczenie jondw w sieci krystalicznej, to jony potasu posiadaja takie
samo otoczenie jak jony sodu, a aniony nimesulidu przyjmuja podobnag
konformacje (niewielkie réznice w wartosciach dtugosci wigzan d(C-N) i d(N-S)
oraz kata £C-N-S, kata torsyjny ~£(C1-C2-012-C13) oraz kata
miedzyptaszczyznowego). Widoczne sg takze niewielkie réznice w utozeniu jonow
H;O* oraz czgsteczek wody umiejscowionych w kanatach protonowych (rysunek
30b). Poréwnanie temperatur topnienia obu zwigzkéw wyznaczonych metoda
kapilarng wskazuje, zwigzek 8 posiada nizszg temperature topnienia niz nimesulid
i zwigzek 5 co wskazuje na jego nizszg stabilnos¢ i mozliwe problemy z formulacja

zwigzku.
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(b)

Rysunek 30. Czes¢ asymetryczna komorki elementarnej (a) oraz upakowanie
w sieci krystalicznej (b) zwigzku 8 wraz z podang numeracjg atomow (elipsoidy
drgan temperaturowych pokazano na poziomie 25 %); kolorem z6ttym zaznaczono
obszary oddziatywan C-H---rt natomiast kolorem niebieskim zaznaczono obszary
kanatow protonowe.
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WSsrdd soli metali drugiej grupy uktadu okresowego w postaci krystalicznej
udato sie otrzymacé 3-hydrat soli strontowej (zwigzek 9) oraz 2-hydrat soli barowej

nimesulidu (zwigzek 10).

TCTPR-9 TCTPR-10

(c) (d)

Rysunek 31. Czes$¢ asymetryczna komorki elementarnej zwigzku 9 (a) i 10 (b) oraz
sposoéb koordynacji jondw Sr?* (c) i Br* (d) w krysztatach zwigzkéw 9-10 wraz
z podang numeracjg atomoéw (elipsoidy drgan temperaturowych pokazano na
poziomie 25 %; nieuporzadkowana czes$¢ anionu nimesulidu A zostata pominieta
dla przejrzystosci; pierscienie aromatyczne zaangazowane w oddziatywania 1T,
C-H---it, N-O---1ti S-O---1t zaznaczono odpowiednio kolorem ciemnozielonym,
jasnozielonym, pomaranczowym i rézowym [zatgcznik A3].

Badania dotyczgce zwigzkéw 9-10 zostaty szczegétowo opisane

w zatgczniku A3 oraz stanowity podstawe zgtoszen patentowych ZP2-ZP3.

Zwigzek 9 krystalizuje w uktadzie jednoskosnym, w grupie przestrzennej
P2:/n z jednym kationem strontu, dwoma anionami nimesulidu oraz trzema
czasteczkami wody w jednostce asymetrycznej (rysunek 31a).Geometria obu
aniondéw nimesulidu, w tym katy walencyjne, torsyjne oraz miedzyptaszczyznowe,
jest podobna do obserwowanejw krysztale polimorfu Il nimesulidu, jednak dtugosci

wiazan d(C-N) oraz d(N-S) (1,38 i 1,56 A) sa krétsze, niz w strukturach polimorfow
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nimesulidu (odpowiednio 1,40-1,41 oraz 1,64 A), natomiast warto$é kata 2C1-N7-
S8 w obrebie grupy sulfonamidowej wynoszaca 121° — jest mniejsza (124-125°).
Warto zauwazyé, ze jeden z aniondéw nimesulidu (oznaczony jako A) wykazuje
nieuporzadkowanie potozenia grup fenoksylowej i nitroarenowej, przyjmujac dwie
rozne konformacje (stosunek obsadzenia 61% :39%). Nieuporzadkowany
konformer ma geometrie obserwowang dla anionu w krysztatach soli

tetraalkiloamoniowych nimesulidu.

W krysztale zwigzku 9 kation strontu ma liczbe koordynacyjng 9 o geometrii
zdeformowanego pryzmatu trygonalnego z trzema wierzchotkami na $cianach
TCTPR-9 (rysunek 31c). Sfere koordynacyjng jonu strontu tworzg dwa atomy tlenu
dwéch czagsteczek wody O1W i O2W, dwa symetrycznie réwnowazne atomy O3W
z trzeciej czgsteczki wody oraz pie¢ atoméw tlenu z grup sulfonamidowych obu
anionéw nimesulidu (w tym dwa symetrycznie rownowazne atomy O9A i O10B).
Koordynacja kationu strontu przez grupy sulfonamidowe obu aniondw jest nieco
inna. Pierwszy anion (A) koordynuje jony strontu monodentnie przez atom tlenu
09A, natomiast drugi anion (B) koordynuje kation Sr?* bidentnie — przez oba atomy
09B i O10B. Odlegtosci Sr—Owods) Mieszczg sie w zakresie 2,528(5)-2,655(5) A,
a dtugosci wigzan Sr-Our) Wynosza 2,616(3)-2,821(3) A. Atom tlenu O3W
mostkuje dwa sasiadujgce kationy strontu, podobnie jak atomy O9A i O10B obu
aniondbw nimesulidu, przez co tworzg sie polimeryczne tancuchy
o zygzakowatym ksztatcie wzdtuz krystalograficznej osi b. (rysunek 32b) Ltancuchy
te sg stabilizowane wigzaniami wodorowymi Owoda—H:--N~ miedzy atomami tlenu
wody a azotem nimesulidu, wigzaniami Owoda-H:*-Osure) Oraz oddziatywaniami
S-0---1t miedzy anionami nimesulidu. W upakowaniu krysztatu sagsiednie tancuchy
tacza sie przez wigzania wodorowe Owoda—H"**Opnitro) pOmMiedzy czgsteczkami wody
a grupami nitrowymi nimesulidu oraz oddziatywania miedzy pierscieniami
aromatycznymi aniondw, takie jak C-H---it, N-O---1t i -1, tworzgc tréjwymiarowa

sie¢ (rysunek 32a).
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(b)

Rysunek 32. Upakowanie jonéw w krysztatach zwigzkéw 9 (a) oraz 10 (b) —widok
wzdtuz krystalograficznej osi b [zatacznik A3].
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Zwigzek 10 krystalizuje w uktadzie jednoskosnym, w grupie przestrzennej
12/a z jedng kationem baru, dwoma anionami nimesulidu i dwoma czgsteczkami
wody w jednostce asymetrycznej (rysunek 31b). Oba aniony nimesulidu przyjmuja
konformacje podobng do obserwowanej w krysztatach soli tetraalkiloamoniowych
nimesulidu, z dtugo$ciami wigzar d(C-N) i d(N=S) réwnymi 1,37-1,38 Ai 1,57 A oraz
katem 2C-N-S wynoszgcym 121 oraz123°.

W krysztale zwigzku 10 kation baru ma liczbe koordynacyjng 10, wykazujac
zdeformowang geometrie pryzmatu trygonalnego z czterema wierzchotkami
na scianach TCTPR-10 (rysunek 31d). Otoczenie koordynacyjne jonu baru sktada sie
z atomu tlenu O2W jednej czgsteczki wody, dwdch symetrycznie rownowaznych
atomow O1W drugiej czasteczki wody oraz siedmiu atomoéw tlenu z grup
sulfonamidowych i nitrowych nimesulidu (w tym dwodch symetrycznie
rownowaznych atomoéw O9A i O9B). Koordynacja baru przez oba aniony nimesulidu
jestrézna. Pierwszy anion (A) koordynuje kation baru monodentnie przez atom tlenu
09A z grupy sulfonamidowej, natomiast drugi anion (B) koordynuje kation Ba?*
dwojako: bidentnie przez atomy O9B i O10B z grupy sulfonamidowej oraz bidentnie
przez atomy O20B i O21B z grupy nitrowej. W pryzmacie trygonalnym z czterema
wierzchotkami na $cianach odlegtosci Ba—Owoss Wynosza 2,679(4) i 2,897(3) A,
dtugosci wigzan Ba—Ojure) Mieszcza sie w zakresie 2,702(2)-3,073(2) A, a wiagzania
Ba-Onire) — mMajg dtugosci 2,849(3) i 3,047(2) A. Atom tlenu O1W mostkuje dwa
sgsiednie kationy baru, podobnie jak atomy O9A i O19B obu aniondw, tworzgc
polimerowe tancuchy o zygzakowatym ksztatcie podobne do tych obserwowanych
w zwigzku 9. Lancuchy te sg stabilizowane przez wigzania wodorowe Owoda—H*:*N-,
Owoda—H"***Osuiro) 0raz C—H-+-Osuire). Ponadto wystepujg silne oddziatywania Owoda—
H---t miedzy czasteczkg wody a kationem nimesulidu. Sasiednie taricuchy tgcza sie
jednak inaczej niz w zwigzku 9 — poniewaz w drugim anionie grupy sulfonamidowa
oraz nitrowa koordynuja kationy baru, tworzag sie dwuwymiarowe warstwy wzdtuz
ptaszczyzny krystalograficznej (110). W upakowaniu krysztatu sgsiednie warstwy
taczag sie poprzez wigzania wodorowe Owoda~H***Oftenoksyy I C—H:**Opiro) Oraz

oddziatywania C-H---1t, N-O---1ti Tt-T1, tworzac tréjwymiarowa sie¢ (rysunek 32b).
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Sole akrydyniowe nimesulidu

Wsrdd soli akrydyniowych nimesulidu w postaci krystalicznej udato sie
otrzymac: sol 9-aminoakrydyniowa (zwigzek 11), sol
1,2,3,4-tetrahydro-9-aminoakrydyniowg solwat — metanol (zwigzek 12) oraz sol

2-etoksy-6,9-diaminoakrydyniowa (zwigzek 13).

Zwigzek 11 krystalizuje w rombowej grupie przestrzennej Pbcn i zawiera
jeden anion nimesulidu oraz jeden kation 9-aminoakrydyniowy w asymetrycznej
czesci komadrki elementarnej (rysunek 33a). Dtugosci wigzan d(C-N) (1,38 A) oraz
d(N-S) (1,57 A), a takze kat £C-N-S (120,9°) w czgsteczce nimesulidu potwierdzajg
przeniesienie protonu miedzy  atomem azotu (N7A) nimesulidu,
a endocyklicznym atomem azotu (N10B) w czasteczce 9-aminoakrydyny. Swiadczy
otymréwniez kat £(C12B-N10B-C14B) w rdzeniu akrydyniowym wynoszacy 122,9°,
ktéry zgodnie z wartosciami literaturowymi powinien dla soli miesci¢ sie
w przedziale od ok. 122 do 124° [142]. W sieci krystalicznej zwigzku 11 obecne s3
wigzania wodorowe N*-H---N- oraz N*-H-:Opimesuiqy Miedzy kationem
9-aminoakrydyniowym, a anionem nimesulidu, czego wynikiem jest powstanie
heterodimeru [kation---anion]. Sasiednie dimery sa potaczone poprzez wigzania
wodorowe Nakrydyna—H**-Opnimesuiay Miedzy endocyklicznym atomem azotu kationu
akrydyniowego, a atomem tlenu anionu nimesulidu oraz wigzania wodorowe
N(amino)—H "+ Oysuiroy Miedzy grupg aminowag w pozycji C9 kationu, a atomem tlenu grupy
sulfonamidowej. W strukturze zwigzku 11 obecnhe s3g stabe wigzania wodorowe
Cinimesutic=H***Onimesuiay 0raz  oddziatywania typu Cirimesuia—H:**Tlnimesuiay Miedzy
anionami nimesulidu tworzgcymi kolumny. Kolumnowy motyw pojawia sie réwniez
w przypadku kationéw 9-aminoakrydyniowych, ktére uktadajg sie w stosy poprzez
oddziatywania typu m—Tt. Struktura zwiagzku 11 jest takze stabilizowana przez stabe
wigzania wodorowe Cakrydyna)—H O (nimesutia) pomiedzy kationami
9-aminoakrydyniowymi a anionami nimesulidu, tworzac tréjwymiarowa siec

krystaliczna (rysunek 33b).
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(a) (b)

Rysunek 33. Czes¢ asymetryczna komorki elementarnej (a) oraz upakowanie
w sieci krystalicznej (b) w krysztale zwigzku 11 wraz z podang numeracjg atomow
(elipsoidy drgan temperaturowych pokazano na poziomie 25 %).

Zwigzek 12 krystalizuje w jednoskosnej grupie przestrzennej P2,/c i zawiera
jeden anion nimesulidu, jeden kation 1,2,3,4-tetrahydro-9-aminoakrydyniowy
(takrynowy) oraz jedna czasteczke metanolu w asymetrycznej czesci komorki
elementarnej (rysunek 34a). Dtugosci wigzan d(C-N) (1,37 A) oraz d(N-S) (1,57 A),
a takze wartosci katéw: 2C-N-S (122,0°) w czagsteczce nimesulidu
oraz £(C12B-N10B-C14B) (122,9)° w czgsteczce takryny, Swiadczg o przeniesieniu
protonu miedzy atomem azotu nimesulidu, a endocyklicznym atomem azotu
takryny. W sieci krystalicznej obecne jest wigzania wodorowe N*—H-:-N-
oraz Nakryayna—H***Osuire) pomiedzy endocyklicznym atomem azotu kationu takryny
a atomami azotu oraz tlenu anionu nimesulidu, w wyniku czego powstaje
heterodimer [kation---anion]. Dodatkowo heterodimer ten stabilizowany jest
poprzez wigzanie wodorowe Cpimesuia—H** Tl akyayna). Sasiednie heterodimery
oddziatujg ze sobg poprzez oddziatywania typu 1—1t pomiedzy kationami takryny

oraz pomiedzy kationami takryny a anionami nimesulidu tworzgc bloki. Sgsiednie
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bloki sg potgczone ze sobg poprzez oddziatywanie typu T—Tt oraz wigzanie
wodorowe C—H-:-Oit) miedzy anionami nimesulidu, poprzez wigzanie wodorowe
N(amino)—H**+Oysuiro), @ takze z udziatem tlenu grupy hydroksylowej czgsteczki alkoholu
poprzez  wigzanie  wodorowe:  Ogmetanoy—H:*Oure), ~ Wigzanie  wodorowe
Nakryayna—H***Ometanoy Oraz  wiazanie wodorowe Carydyna—H:**Ometanoy tworzac

tréojwymiarowa siec¢ krystalicznag (rysunek 34b).

(a) (b)

Rysunek 34. Czes¢ asymetryczna komorki elementarnej (a) oraz upakowanie
czgsteczek w sieci krystalicznej (b) w krysztale zwigzku 12 wraz z podang
numeracjg atomoéw (elipsoidy drgan temperaturowych pokazano na poziomie
25 %).

Zwigzek 13 krystalizuje w trojskosnej grupie przestrzennej P-1izawiera jeden
anion nimesulidu oraz jeden kation 6,9-diamino-2-etoksyakrydyniowy
(etakrydyniowy) w asymetrycznej czesci komorki elementarnej (rysunek 35a).
Dtugosci wigzan d(C-N) (1,38 A) oraz d(N-S) (1,57 A), a takze kat ZC-N-S—(122,1°)
w czgsteczce nimesulidu oraz kat 2£(C12B-N10B-C14B) wynoszacy 122,9°
w rdzeniu akrydyniowym swiadczy o przeniesieniu protonu miedzy atomem azotu
nimesulidu, a endocyklicznym atomem azotu etakrydyny. W sieci krystalicznej
obecne sa wigzania wodorowe N*-H:-:N- oraz N*-H---Opimesuiay Miedzy
endocyklicznym atomem azotu kationu etakrydyniowego a atomem, odpowiednio,
azotu i tlenu anionu nimesulidu, a takze wigzania wodorowe Nmino—H-:*Osuio)

pomiedzy grupg aminowa kationu etakrydyny, a atomem tlenu grupy
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sulfonamidowej anionu nimesulidu, w wyniku czego w strukturze powstaje
centrosymetryczny cykliczny heterotetramer bis[:--kation---anion---]. Synton ten jest
dodatkowo stabilizowany poprzez oddziatywanie typu Tt miedzy pierscieniami
aromatycznymi rdzenia akrydyniowego. Sasiadujgce ze sobg heterotetramery sg
potaczone poprzez wigzania wodorowe Namino—H:*-Onimesuiay Oraz stabe wigzania

Cakryayna—H" - O nimesuiiay tworzac tréjwymiarowa siec krystaliczng (rysunek 35b).

(a) (b)

Rysunek 35. Czes$¢ asymetryczna komorki elementarnej (a) oraz upakowanie
czgsteczek w sieci krystalicznej (b) w krysztale zwigzku 13 wraz z podanag
numeracjg atomoéw (elipsoidy drgan temperaturowych pokazano na poziomie
25 %), oddziatywania miedzy kationami akrydyniowymi zaznaczono kolorem
ciemnozielonym.

Analiza temperatur topnienia zwigzkéw 11-13 wskazuje, ze wszystkie z tych
zwigzkow posiadajg lepsza stabilnosé termicznag niz nimesulid, a najwyzszg -

posiada zwigzek 13 (225°C, 239°C oraz 255°C - odpowiednio dla zwigzkéw 11-13).
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Ocena in silico wtasciwosci farmakokinetycznych badanych soli nimesulidu

W celu oceny potencjalnej skutecznosci, biodostepnosci oraz
bezpieczenstwa otrzymanych zwigzkéw przeprowadzono kompleksowag analize
wtasciwosci ADMET, uwzgledniajac nimesulid jako zwigzek referencyjny. Podstawa
oceny byta zaréwno analiza wartosci fizykochemicznych, jak i ich graficzna
prezentacja na wykresach radarowych, ktére poréwnujg poszczegélne czasteczki
wzgledem typowych profili lekow doustnych. Wykresy ADME zostaty wygenerowane
na podstawie szesciu wskaznikéw: lipofilowosci (lipo), rozmiaru czgsteczki (size),
polarnosci (polar), rozpuszczalnosci w wodzie (insolu), nasycenia strukturalnego

(insatu) oraz elastycznosci (flex) (tabela 5).

Wiekszo$é analizowanych zwigzkéw wpisuje sie w pozgdany zakres
parametrow opisujgcych czgsteczki lekopodobne, co potwierdzajg zblizone
do wartosci referencyjnych kontury radarow ADME. Zwigzki 1-4, 6-7 wykazuja
korzystny balans szesciu cech — charakteryzujg sie umiarkowang lipofilowoscia,
odpowiednim rozmiarem, wtasciwg polarnoscig i akceptowalnym poziomem
nasycenia, co sugeruje ich dobre dopasowanie do profilu leku doustnego.
W przeciwienstwie do nich, zwigzki 9-13 odstajg od tego wzorca, przede wszystkim
ze wzgledu na zbyt duzg mase czasteczkowa oraz nadmierng polarnosc¢, co moze

ograniczac¢ ich biodostepnosc¢ i skutecznos¢ przy podaniu doustnym.

Warto$é parametru logP (XLOGP3), ktéry opisuje lipofilowose, dla
wiekszosci zwigzkéw miesci sie w akceptowalnym zakresie ponizej 5, co sprzyja
dobrej rownowadze miedzy rozpuszczalnoscig w wodzie a zdolnoscia przenikania
przez btony biologiczne. Jedynie zwigzek 11 przekracza te granice, osiggajac
wartosé 5,45, co moze sugerowac zwiekszong tendencje do akumulacji w tkankach
lipidowych i obnizong biodostepnosc¢. Z kolei masa czgsteczkowa wiekszosci
zwigzkdéw pozostaje ponizej wartosci progowej 500 g/mol, co jest zgodne z reguta
Lipinskiego i korzystne z punktu widzenia wchtaniania jelitowego — zwigzki 9-13
przekraczajg ten prég, co moze negatywnie wptyng¢é na ich wtasciwosci

farmakokinetyczne.
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Tabela 5. Analiza parametréw ADME przeprowadzona dla nimesulidu oraz
zwigzkow 1-4, 6-7 oraz 9-13.

Zwigzek Radar biodostepnosci XLOGP3 MW TPSA LOG S F. NRB
(ESOL) | Csp?®
nimesulid A 2,60 308,31 | 109,60 | -3,48 | 0,08 5
1 /\ l
/
&= 2,88 | 381,45 | 97,57 | -4,03 | 0,29 | 5
2,3 \‘\ “ 4,35 437,55 | 97,57 | -5,00 | 0,43 9
\\\ > A
4 /\\\
/ > 2,34 348,31 | 119,16 | -3,73 | 0,08
6,7 S
/_;) 2,60 346,40 | 97,57 | -3,70 | 0,08
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LIPO

FLEX

SIZE
INSATU G .

3,90

787,96

213,60

-6,92

0,08

10

10

FLEX

INSATU

3,42

756,27

222,83

-6,41

0,08

10

11

FLEX

INSATU

5,45

502,54

137,73

-6,59

0,04

12

FLEX

INSATU

4,50

538,62

157,18

-6,11

0,22

13

FLEX

INSATU

INSOLU
LIPO
SIZE
G POLAR
INSOLU
LIPO
SIZE
POLAR
INSOLU
LIPO
SIZE
POLAR
INSOLU
LIPO
SIZE
POLAR
INSOLU

4,43

561,61

172,98

-6,13

0,11
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Polarnos¢ czasteczek wyrazona przez wartos¢ TPSA dla zwigzkow 1-4,6,7,11
znajduje sie w przedziale ponizej 140 A%, co uznaje sie za sprzyjajace wchtanianiu
przez przewéd pokarmowy, natomiast wyzsze wartosci TPSA w zwigzkach 9-
,10,12,13 moga oznacza¢ ograniczenia w ich przenikalnosci przez btony
biologiczne. Rowniez rozpuszczalnos¢ w wodzie, oszacowana na podstawie
parametru logS, pozostaje na akceptowalnym poziomie dla zwigzkéw 1-4, 6-7
natomiast dla zwigzkéw 9-13 wartosci logS wynoszg ponizej -6, co wskazuje naich

niska rozpuszczalnosé i potencjalne trudnosci formulacyjne.

Parametr Fsp®, opisujacy udziat atoméw wegla o hybrydazacji sp® a tym
samym nasycenie strukturalne, osigga wartosci powyzej 0,2 jedynie dla zwigzkow
1-8 i 12, co moze swiadczy¢ o ich wiekszym potencjale jako czgsteczek
lekopodobnych. Pozostate zwigzki wykazujg nizszy poziom nasycenia, co moze
mie¢ wptyw na ich stabilnos¢ metaboliczng. Z kolei, liczba wigzan rotacyjnych
(NRB), zwigzana z elastycznoscia czasteczki, pozostaje na korzystnym poziomie dla
wszystkich analizowanych zwigzkéw, nie przekraczajgc granicznej wartosci 10, co
sprzyja dobrej biodostepnosci i ogranicza ryzyko niekorzystnych konformac;ji

przestrzennych.

Dalszg ocene wtasciwosci absorpcyjnych przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu BOILED-Egg, ktdry na podstawie wartosci TPSA i logP pozwala przewidzie¢
zdolnos¢ zwigzkéw do przenikania przez przewdéd pokarmowy oraz bariere
krew—-mozg (rysunek 36). Zwigzki 1, 4, 6 i 7, podobnie jak nimesulid, znajdujg sie
w obszarze biatym (biatka), co oznacza wysokie prawdopodobienstwo dobrej
absorpcji jelitowej. Z kolei zwiazki 2, 3, 11-13 nie mieszcza sie w tym obszarze, co
sugeruje ograniczone wchtanianie po podaniu doustnym. Zaden z analizowanych
zwigzkdw nie znajduje sie w obszarze zéttym (z6ttka), co oznacza, ze nie przewiduje
sie ich przenikania przez bariere krew-moézg. Dodatkowo, zwiazki 1-4, 6, 7
nie sa substratami P-glikoproteiny, co moze prowadzi¢ do ich utrudnionego

usuwania z komoérek i wptywaé na biodostepnosé.
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Rysunek 36. Wykres BOILED-EGG dla zwigzkéw 1-4, 6-7 oraz 9-13.

Analiza przewidywanej toksycznosci z wykorzystaniem platformy Protox Il
wykazata, ze wiekszos$¢ badanych zwiagzkow (zwigzki 1-9 i 12) zalicza sie do klasy IV
toksycznosci, co odpowiada najczesciej wartosci LD, rownej 997 mg/kg (poziom
zblizony do toksycznosci referencyjnego nimesulidu) i wskazuje na umiarkowang
toksycznosc¢ po podaniu doustnym, co sugeruje wzglednie bezpieczny profil tych

czasteczek w kontekscie dalszego rozwoju (tabela 6).

Zwiagzki 10, 11 i 13 zostaty natomiast sklasyfikowane jako zwigzki Ill klasy
toksycznosci, z wartoscig LD,, wynoszaca odpowiednio 201 mg/kg (zwigzek 10)
oraz 200 mg/kg (zwiazki 11 i 13). Oznacza to wyzszy poziom toksycznosci
w poréwnaniu do pozostatych zwigzkdw i wskazuje na potrzebe zachowania

ostroznosci przy ocenie ich przydatnosci.
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Tabela 6. Przewidywane dawki LDsporaz przewidywane klasy toksycznosci

nimesulidu oraz zwigzkéw 1-13 obliczone przy uzyciu programu ProTox 3.0.

Zwigzek Przewidywana dawka Przewidywana klasa
LDso [mg/kg] toksycznosci
Nimesulid 997 4
1 997 4
2 997 4
3 997 4
4 997 4
5 997 4
6 997 4
7 997 4
8 997 4
9 997 4
10 201 3
1 200 3
12 400 4
13 200 3
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5. Podsumowanie i wnioski

W ramach rozprawy doktorskiej przeprowadzono synteze, charakterystyke
strukturalng oraz ocene in silico wtasciwosci farmakokinetycznych 13 nowych soli

nimesulidu w formie krystaliczne;.
W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymano sole nimesulidu:

- 3 sole alkiloamoniowe: sél tetrametyloamoniowa (1), soél tetraetyloamoniowa

(polimorf ) (2) oraz sél tetraetyloamoniowg (polimorf Il) (3);

-7 soli metali grupy 1 oraz grupy 1 uktadu okresowego: monohydrat soli sodowej
(4),

8-hydrat soli sodowej (5), so6l potasowa (polimorf [) (6), sol potasowa
(polimorfll) (7), 8-hydrat soli potasowej (8), 3-hydrat soli strontowej (9) oraz 2-hydrat

soli barowej (10);

-3 sole akrydyniowe: sél 9-aminoakrydyniowa (11), sol 1,2,3,4-tetrahydro-9-
aminoakrydyniowag solwat - metanol (12) oraz so6l 2-etoksy-6,9-diamino-

akrydyniowa (13).

Nie wszystkie syntezy zakonczyty sie sukcesem - niektdre zwigzki uzyskano
w postaci olejow (sole alkiloamoniowe: n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa
oraz tert-butylowa) lub jako amorficzne ciata state (sole: litowa, magnhezowa

oraz wapnhiowa) lub z niewielkg wydajnoscia (s6l akrydyny).

Analiza temperatur topnienia otrzymanych soli nimesulidu wskazuje,
ze trzy zwigzki (2, 3i18) posiadajg nizsze temperatury topnienia, niz czysty nimesulid
(149 °C), a pozostate jedenascie zwigzkdw charakteryzuje sie wyzszg temperaturg
topnienia niz ten lek, co jest szczegodlnie istotne w kontekscie formulacji lekéw
statych, gdzie stabilno$¢ moze istotnie wptywaé na trwatos¢ produktu leczniczego

i jego bezpieczenstwo podczas przechowywania oraz transportu.

Zaobserwowano rowniez wptywu rozpuszczalnikéw/mieszanin
rozpuszczalnikéw na przebieg procesu krystalizacji zwigzkéw. W przypadku

zwigzkéw 4, 5, 8 oraz 9 otrzymano hydraty, a zwigzek 12 to solwat metanolu.
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Z kolei zwiagzki 2-3 oraz 6-7 to pary odmian polimorficznych odpowiednio soli

tetretyloamoniowej oraz soli potasowej himesulidu.

Otrzymane zwiagzki zostaty scharakteryzowane metodg dyfrakcji
promieniowania rentgenowskiego na monokrysztatach. Wiekszos¢ zwigzkéw
krystalizuje w jednoskosnym uktadzie krystalograficznym w grupie przestrzenne;j:
P2./n (zwigzki 1, 2, 6 oraz 9), P2./c (zwigzki 3 oraz 12), /2/a (zwiagzek 10) oraz C2/c
(zwigzek 4), niektére zwigzki krystalizuja w uktadzie trojskosSnym w grupie
przestrzennej P-1 (zwigzki 5, 8 oraz 13), a dwa zwiagzki — w uktadzie rombowym
(grupa przestrzenna: P2:2:2, (zwigzek 7) oraz grupa przestrzenna: Pbca (zwigzek

1).

Analiza struktur krystalicznych badanych zwigzkéw potwierdzita
wystepowanie nimesulidu w formie zjonizowanej i wskazata niewielkie réznice
w parametrach geometrycznych charakteryzujgcych anion nimesulidu. Analiza
oddziatywan miedzyczasteczkowych oraz upakowania jondw w krysztatach
badanych zwigzkéw wskazuje natomiast, ze w ich strukturach krystalicznych
wystepujg réznorodne oddziatywania miedzyczasteczkowe, takie jak: wigzania
wodorowe (O-H---O, O-H-:-N, N-H---O, C-H---O, C-H---N), oddziatywania jonowe,
oddziatywania typu -1t oraz C-H---1t stabilizujgce ich sieci krystaliczne. Ciekawa
strukture posiadajg zwigzki 5i 8 (odpowiednio uwodnione sole sodowa i potasowa),
ktére sg przyktadami unikalnych, izostrukturalnych soli tworzgcych kanaty
protonowe H,O*/H,O, co moze mie¢ znaczenie dla potencjalnych zastosowan
w obszarach transportu protondw czy projektowania nowych materiatéw.
Jednoczesnie krysztaty takich zwigzkéw charakteryzujg sie zazwyczaj nizszg
stabilnoscig termiczng i wiekszym ryzykiem rozktadu lub przemian fazowych,

co moze utrudnia¢ ich zastosowanie w formulacjach farmaceutycznych.

Dla otrzymanych zwigzkéw przeprowadzono réwniez analize ADMET in silico,
ktéra umozliwita wstepng ocene ich wtasciwosci biofarmaceutycznych,
potencjalnych interakcji metabolicznych oraz ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych. Na podstawie przeprowadzonej analizy ADME mozna stwierdzié,

ze:
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- wartosci wiekszosci parametrow dla zwigzkéw 1-4 oraz 6-7, mieszcza sie
w granicach referencyjnych wiekszosci parametréw na wykresie radarowym ADME
(lipofilowos$é, rozmiar, polarnos¢, rozpuszczalnosé, nasycenie, elastycznosc),
co wskazuje na ich wysokg zgodnosé¢ z profilem typowych lekéw doustnych,
jednakze stopien nasycenia dla zwigzkow 4, 6, 7 (tak, jak dla nimesulidu) znajduje

sie poza zalecanym zakresem, co moze wptywacé negatywnie na ich stabilnosé,

- zwigzki 1-3 wyrdzniajg sie petnym dopasowaniem do wszystkich parametrow
radarowych, w tym optymalnym stopniem nasycenia, co wskazuje na ich wysoka

lekopodobnosé,

- zwigzki 9-13 wykazuja nieznaczne przekroczenia parametrow masy
czasteczkowej, polarnosci, rozpuszczalnosci oraz stopnia nasycenia, co moze

ograniczaé ich biodostepnosc¢ i wymagaé optymalizacji strukturalnej,

- zgodnie z przewidywaniami modelu BOILED-Egg, zwigzki 1, 4, 6 oraz 7 — tak jak
nimesulid — majg wysokie prawdopodobienstwo dobrej absorpcji w przewodzie
pokarmowym, podczas gdy zwigzki 2-3 oraz 11-13 wykazujg stabszg prognoze
wchtaniania doustnego; zaden ze zwigzkéw nie wykazuje zdolnosci do przenikania
bariery krew-mézg, co minimalizuje ryzyko dziatan niepozgdanych w osrodkowym

uktadzie nerwowym,

- zwigzki 1-4 oraz 6-7 nie sa substratami P-glikoproteiny, co wskazuje na ich
ograniczong zdolnos$é¢ do ich aktywnego transportu i eliminacji, co moze wptywaé

naich biodostepnos¢.

- wiekszos$¢ zwigzkéw wykazuje toksycznosé pordwnywalng do nimesulidu (klasa
IV, LDg, ~997 mg/kg), co wskazuje na umiarkowane ryzyko toksyczne; wyzszg
toksycznosc (klasa lll) zaobserwowano jedynie dla zwigzkéw 10, 11 13, ktére moga
wymagaé szczegbétowe] oceny bezpieczenstwa przed dalszym rozwojem

farmaceutycznym.
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Zatgcznik 1

Synteza, dane krystalograficzne oraz parametry
geometryczne oddziatywan miedzyczasteczkowych w krysztatach zwigzkéw 1-13
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Zwigzek 1

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol) i pieciowodny wodorotlenek tetrametyloamoniowy (0,026 g,
0,162 mmol) rozpuszczono w 10 cm?® mieszaniny rozpuszczalnikdw: etanol/metanol w stosunku
objetosciowym 1:1. Roztwdr mieszano do momentu rozpuszczenia sie wszystkich sktadnikéw,
a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu swiatta w celu
powolnego odparowania rozpuszczalnikdw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci
z6ttych krysztatdw (topnienia= 179 °C).

Dane krystalograficzne

Tabela 1S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania

rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 1.

Wzér sumaryczny C17H23N305S
Masa molowa [g-mol™] 381,44
Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2:/n

a[A] 13,7425(18)
b [A] 8,3439(9)
c[A] 17,529(2)
al°] 90

B[°] 108,752(14)
v[°] 90

Vv [A%] 1903,3(4)

z 4

TIK] 293(2)
Dtugos¢ fali promieniowania Avo [A] 0,71073
Gestosé teoretyczna krysztatu peaic [g-cm™] 1,331
Wspotczynnik absorpcji liniowej p [mm™] 0,202
Zakres pomiarowy kata 6 [°] 3,30-25,00
Kompletnos¢ pomiaru kata 6 [%] 99,8

Liczba reflekséw zmierzonych 11775
Liczba reflekséw niezaleznych 3328 [Rint=0,0481]
Wskaznik jakosci udoktadnienia GOOF 1,039
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) 0,0785
Wskaznik rozbieznosci wR; dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) | 0,1763
Wskaznik rozbieznosci R; dla wszystkich reflekséw 0,1275
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich reflekséw 0,2084

Tabela 2S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 1.

Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A)[A] | d(D---A)[A] | 2D-H---A[°]
C25-H25B---09 0,96 2,58 3 540(7) 177
C24-H24A..-09' 0,96 2,46 3,391(6) 164

C24-H24B..-021" 0,96 2,60 3,490(8) 155

C23-H23A.--010" 0,96 2,63 3,494(6) 149

C11-H11A.--09" 0,96 2,64 3,514(6) 152
Kody symetrii: (i) 3/2-x,1/2+y,1/2-z; (ii) 1-x,1-y,1-z; (iii) 3/2-x,-1/2+y,1/2-z; (iv) 1-X,1-y,-Z

d - odlegtos¢, £ - kat.
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Tabela 3S. Parametry geometryczne oddziatywan m—Tt w zwigzku 1.

Ccgl®

Cgl®

d(Cgl--Cg))° [A]

£(Cgl---Cgl)°[°]

d(Cgl---ptaszczyznaCgJ)?[A]

Przesuniecie® [A]

1V

3,374(6)

0,0(5)

3,025(4)

1,496

Kod symetrii: (v) 1-x,-y,1-z.

aCg1 - $rodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy: C13/C14/C15/C16/C17/C18. °Cg---Cg - odlegto$¢ miedzy
$rodkami ciezkos$ci pierscieni. °Kat dwuscienny — kat pomiedzy pierscieniami | i J. Odlegto$é miedzyptaszczyznowa —
odlegtos¢ prostopadta pomiedzy Cgl a pierscieniem J. ®Przesuniecie — odlegto$¢ pomiedzy Cgl a CgJ.
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Zwigzek 2

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol) rozpuszczono w wodorotlenku tetraetyloamoniowym
(0,12 ml, 20 wt. % w H,O, d = 1,01 g/cm?, 0,162 mmol). Roztwér mieszano do momentu
rozpuszczenia sie wszystkich sktadnikéw, a nastepnie pozostawiono w temperaturze
pokojowej, w miejscu bez dostepu swiatta w celu powolnego odparowania rozpuszczalnikow.
Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci zéttych krysztatéw (topnienia= 113°C).

Dane krystalograficzne

Tabela 4S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiardw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 2.

Wz4r sumaryczny C21H31N305S
Masa molowa [g-mol™] 437,55
Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2:/n

a[A] 12,0108(7)

b [A] 11,5166(7)
c[A] 16,7784(9)
al9] 90

B[] 97,564(5)
y[°] 90

V [A%] 2300,6(2)

z 4

TIK] 293(2)
Dtugos$¢ fali promieniowania Awo[A] 0,71073
Gestosé teoretyczna krysztatu peac [g-cm™] 1,263
Wspotezynnik absorpcji liniowej p [mm™™] 0,176
Zakres pomiarowy kata 6 [°] 3,63-25,00
Kompletnos¢ pomiaru kata 6 [%] 99,7

Liczba reflekséw zmierzonych 15981

Liczba reflekséw niezaleznych 4043 [Rint = 0,0285]
Wskaznik jakosci udoktadnienia GOOF 1,087
Wskaznik rozbieznosci Rq dla reflekséw obserwowanych (/>2a0(/)) 0,0597
Wskaznik rozbieznosci wR; dla reflekséw obserwowanych (/>2o(/)) | 0,1605
Wskaznik rozbieznosci R, dla wszystkich refleksow 0,0767
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich refleksow 0,1729

Tabela 5S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 2.

Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A)[A] | d(D---A) [A] | 2D-H---A[°]
C25-H25A---09 0,97 2,41 3,070(4) 125
C5-H5A---021' 0,93 2,53 3,257(4) 135

C11-H11A---020" 0,96 2,64 3,514(6) 152
C25-H25B---09" 0,97 2,58 3,532(4) 169
C27-H27A---010i 0,97 2,57 3,400(4) 143
C29-H29A.--010V 0,97 2,53 3,406(4) 150
Kody symetrii: (i) 3/2-x,1/2+y,1/2-z; (ii) 1-x,1-y,1-z; (iii) 1-X,1-y,-z; (iv) 2-X, 1-y, 1-z.
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Tabela 6S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H---t w zwigzku 2.

Oddziatywanie C-H--Cg

d(H---Cg)[A]

d(C--Cg) [A]

£C—H---Cg[°]

C17-H17A---Cg1"

2,95

3,762

146

Kod symetrii: (v) 1-x,-y,1-z.

2Cg1 - s$rodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy: C1/C2/C3/C4/C5/C6
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Zwigzek 3

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol) rozpuszczono w wodorotlenku tetraetyloamoniowym (0,12 ml,
20 wt. % w H,0, d = 1,01 g/cm?, 0,162 mmol) oraz dodano 5 cm?® etanolu. Roztwdr mieszano
oraz ogrzewano do wrzenia, a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu
bez dostepu Swiatta w celu powolnego odparowania rozpuszczalnikdw. Po ok. 7 dniach
otrzymano produkt w postaci zéttych krysztatow (topnienia= 115°C).

Dane krystalograficzne

Tabela 7S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania

rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 3.

Wz4ér sumaryczny C21H31N305S
Masa molowa [g-mol™] 437,55
Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2./c

a[A] 11,0276(10)
b [A] 10,7661(8)
c[A] 19,635(2)
al°] 90

B[°] 91,792(9)
v[°] 90

V [A3] 2330,0(4)

Z 4

TIK] 291

Dtugosé fali promieniowania Auo[A] 0,71073
Gestosé teoretyczna krysztatu peae [g-cm™] 1,247
Wspotczynnik absorpciji liniowej p [mm-] 0,17

Zakres pomiarowy kata 0 [°] 3,30-25,00
Kompletnos¢ pomiaru kata 6 [%] 99,7

Liczba reflekséw zmierzonych 15531

Liczba reflekséw niezaleznych 4094 [Rin: = 0,073]
Wskaznik jakosci udoktadnienia GOOF 1,10
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>2a(/)) 0,066
Wskaznik rozbieznosci wR, dla reflekséw obserwowanych (/>2ao(/)) | 0,128
Wskaznik rozbieznosci R, dla wszystkich refleksow 0,1210
Wskaznik rozbieznosci wR; dla wszystkich reflekséw 0,1276

Tabela 8S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 3.

Wigzania wodorowe D-H---A dD-H)[A] | d(H--A)[A] | dD--A[A] | 2D-H--A[°]
C11-H11A---020' 0,96 2,65 3,360(4) 131
C11-H11C---020' 0,96 2,66 3,555(4) 156
C17-H17A---N7" 0,93 2,70 3,478(4) 142
C24-H24C---010 0,96 2,47 3,415(4) 168
C25-H25A---09" 0,97 2,47 3,155(5) 128
C26-H26C---09¥ 0,96 2,58 3,541(4) 175
C27-H27B---09¥ 0,97 2,52 3,267(4) 134

Kody symetrii: (i) x+1,y,z; (ii) -x+1,-y,-z+1;(iii)-x+1,y-1/2,-z+3/2;(iv)-x+2,y+1/2,-z+3/2;(v) x,y+1,z.
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Tabela 9S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H---t w zwigzku 3.

Oddziatywanie C-H---Cg® | d(H---Cg)[A] | d(C---Cg)[A] | £C-H---Cg[]
C14-H14A---Cg1’ 3,07 3,951(5) 158
C24-H24A..-Cg2' 2,88 3,608(5) 134

Kod symetrii: (i) -x+1,-y,-z+1; (ii) x,y+1,z.

#Cg1,2 - srodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy: C1/C2/C3/C4/C5/C6; C13/C14/C15/C16/C17/C18.
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Zwigzek 4

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol) oraz wodorotlenek sodu (0,0065 g, 0,162 mmol) rozpuszczono
w 5 cm?® etanolu. Roztwér mieszano do momentu rozpuszczenia sie wszystkich sktadnikow,
a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu Swiatta w celu
powolnego odparowania rozpuszczalnikéw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci
z6ttych krysztatdw (topnienia= 246 °C).

Dane krystalograficzne

Tabela 10S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania

rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 4.

Wzér sumaryczny Ca6H26N4O12S,Na,
Masa molowa [g-mol™] 696,61

Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna C2/c

a[A] 29,8217(7)

b [A] 7,75568(19)
c[A] 27,3668(7)
al°] 90

BI°] 92,767(2)

v[°] 90

Vv [A% 6322,2(3)

VA 8

T[K] 293(2)
Dtugosé fali promieniowania Auo[A] 1,54184
Gestosé teoretyczna krysztatu peae [g-cm™] 1,464
Wspotczynnik absorpcji liniowej p [mm-] 2,393

Zakres pomiarowy kata 0 [°] 4,284 - 67,357
Kompletnos¢ pomiaru kata 6 [%] 99,6

Liczba reflekséw zmierzonych 37817

Liczba reflekséw niezaleznych 5660 [Rin= 0,0819]
Wskaznik jakos$ci udoktadnienia GOOF 1,078
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>2a(/)) 0,0655
Wskaznik rozbieznosci wR; dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) | 0,1762
Wskaznik rozbieznosci R, dla wszystkich refleksow 0,0826
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich reflekséw 0,1860

Tabela 11S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 4.
Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A)[A] | d(D---A)[A] | 2D-H---A[°]
O1W-H1WA---O20A 0,89(2) 2,14(3) 2,994(6) 161(5)
O1W-H1WB---N7B' 0,88(4) 2,08(5) 2,894(5) 153(5)
02W-H2WA---010B 0,89(5) 2,48(6) 2,844(5) 105(4)
02W- H2WA.--O12A 0,89(5) 2,20(5) 2,935(5) 140(6)
02W-H2WB---O10A' 0,89(4) 2,46(5) 3,125(5) 133(5)
O2W-H2WB---N7Ai 0,89(4) 1,99(5) 2,824(5) 156(5)
C11A-H11F---O20AV 0,96 2,50 3,231(8) 133
Kody symetrii: (i) 1/2-x,1/2+y,1/2-z; (ii) 1/2-x,3/2-y,-z;(iii) x,1+y,z; (iv) 1/2-x,-1/2+y,1/2-z.
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aCg1

Tabela 12S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H---t w zwigzku 4.

Oddziatywanie C-H---Cg?

d(H---Cg)[A]

d(C--Cg) [A]

£C—H---Cg[°]

C5A-H5A---Cg(1)

2,81

3,642(6)

149

Kod symetrii: (i) 1/2-x,1/2+y,1/2-z.

Srodek ciezkosci pierscienia

wyznaczony
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przez atomy:

C1A/C2A/C3A/C4A/C5A/CBA.



Zwigzek 5

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol) oraz wodorotlenek sodu (0,0065 g, 0,162 mmol) rozpuszczono
w 5 cm?® wody. Roztwér mieszano do momentu rozpuszczenia sie wszystkich sktadnikow,
a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu Swiatta w celu
powolnego odparowania rozpuszczalnikéw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci
z6ttych krysztatdw (topnienia= 278 °C).

Dane krystalograficzne

Tabela 13S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 5.

Wz6r sumaryczny C78H100N12046SsNas
Masa molowa [g-mol™] 2226,01
Uktad krystalograficzny tréjskosny
Grupa przestrzenna P-1

a[Al 8,1746(12)

b [A] 17,4214(17)
c[A] 19, 638(2)
al°] 112, 736(11)
B[] 100,610(12)
vI[°] 95,372(10)

Vv [A%] 2493,0(6)

z 1

TIK] 291(2)
Dtugosé fali promieniowania Awo [A] 0,71073
Gestosé teoretyczna krysztatu peac [g-cm™] 1,483
Wspotczynnik absorpciji liniowej py [mm-] 0,255

Zakres pomiarowy kata 6 [°] 3,299-25,005
Kompletnos¢ pomiaru kata 6 [%] 99,7

Liczba reflekséw zmierzonych 17742

Liczba reflekséw niezaleznych 8765[Rin=0,0672]
Wskaznik jakosci udoktadnienia GOOF 0,977
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>2a(/)) 0,0702
Wskaznik rozbieznosci wR; dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) | 0,1643
Wskaznik rozbieznosci Ry dla wszystkich refleksow 0,1682
Wskaznik rozbieznosci wR; dla wszystkich reflekséw 0,2178
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Tabela 14S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 5.

Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A)[A] | d(D---A) [A] | 2D-H---A[°]
O1W-H1WA...O7W 0,97(9) 2,49(8) 3,165(13) 127(8)
O1TW-H1WB---O6W' 0,96(12) 2,30(11) 3,132(12) 144(11)
O2W-H2WA.--O6W! 0,96(7) 2,39(6) 2,975(12) 119(5)
O2W-H2WA.--O10A! 0,96(7) 2,43(7) 3,087(8) 125(4)
O2W-H2WB---O5W!' 0,97(5) 2,22(7) 2,932(8) 130(8)
O3W-H3WA.--021A 0,96(7) 2,05(7) 2,990(7) 166(8)
O3W-H3WB---O10A! 0,96(4) 1,90(3) 2,850(7) 169(4)

O4W-H4WA---O10C™ 0,93(7) 2,58(5) 3,418(7) 150(7)
O4W-H4WB---N7C' 0,96(8) 1,99(7) 2,927(7) 167(7)
O5W-H5WA---020B" 0,95(5) 2,26(6) 3,066(8) 143(7)
O5W-H5WA.---021B" 0,95(5) 2,50(7) 3,161(8) 127(5)
O5W-H5WB---09C" 0,94(7) 2,13(8) 3,002(8) 154(7)
OB6W-HBWA.--O6W" 1,22 2,60 3,484(18) 128
OB6W-HBWA.--O8W" 1,22 2,39 3,037(14) 110
O6W-HB6WB---O9AY 1,27 2,01 3,026(12) 133
OB6W-HBWC---02W" 1,17 2,34 2,975(12) 111
O7W-H7WA---O10C™ 0,95(11) 1,91(11) 2,785(10) 153(12)
O7W-H7WB---O3W' 0,95(14) 1,88(15) 2,805(10) 162(15)
O8W-H8WA.--06W 0,98(6) 1,78(5) 2,222(10) 104(4)
O8W-H8WB-:-O1W 0,97(3) 2,40(3) 2,870(10) 110(3)
O8W-H8WB---O6W" 0,97(3) 2,54(4) 3,037(14) 112(2)
C11C-H11G---N7B' 0,96 2,50 3,462(9) 178
C11C-H11H---020C" 0,96 2,46 3,292(8) 145
C18C-H18C---010C" 0,93 2,48 3,337(9) 154
Kody symetrii: (i) -1+x,y,z; (ii) -X,1-y,1-2; (iii) -X,1-y,-2; (iv) -X,-Y,-Z; (V) 1-X,1-y,-Z;
(Vi) 1+x,y,2; (vii) -x,1-y,1-z.

Tabela 15S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H---tt w zwigzku 5.

Oddziatywanie C-H---Cg? d(H---Cg)[A] | d(C---Cg)[A] | 2C-H---Cg[°]
C11A-H11B---Cg(1)! 2,90 3 570(7) 127
C15A-H15A---Cg(2)" 2,81 3,710(7) 165
C17B-H17B---Cg(1)" 2,79 3,634(8) 151

Kod symetrii: (i) x,y,1+z; (ii) -1+x,y,z.

%Cgl - $rodek ciezkosci pierscienia
Cg2 - C1A/C2A/C3A/C4A/C5A/CB6A

wyznaczony przez —atomy:
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Zwigzek 6

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol) i wodorotlenek potasu (0,009 g, 0,162 mmol) rozpuszczono
w 10 cm? etanolu. Roztwdr mieszano do momentu rozpuszczenia sie wszystkich sktadnikéw,
a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu swiatta w celu
powolnego odparowania rozpuszczalnikdw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci
z6ttych krysztatow (topnienia= 254 °C).

Dane krystalograficzne

Tabela 16S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 6.

Wz6r sumaryczny C13H11N20sSK
Masa molowa [g-mol™] 346,40

Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2:/n

a[A] 5,4037(3)

b [A] 17,1864(8)
c[A] 16,0256(10)
al] 90

BI°] 99,044(5)
v[°] 90

VA% 1469,81(14)
z 4

TIK] 293(2)
Dtugos$¢ fali promieniowania Awo[A] 1,54184
Gestosé teoretyczna krysztatu peac [g-cm™] 1,565
Wspotczynnik absorpcji liniowej p [mm™] 4,739

Zakres pomiarowy kata 6 [°] 3,797- 67,371
Kompletnosé pomiaru kata 6 [%] 99,2

Liczba reflekséw zmierzonych 16881

Liczba reflekséw niezaleznych 2637 [Rint=0,0791]
Wskaznik jakos$ci udoktadnienia GOOF 1,044
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) 0,0455
Wskaznik rozbieznosci wR; dla reflekséw obserwowanych (/I>2o(/)) | 0,1025
Wskaznik rozbieznosci Rq dla wszystkich refleksow 0,0666
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich reflekséw 0,1149

Tabela 17S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H-.-t w zwigzku 6.

Oddziatywanie C-H---Cg d(H---Cg)[A] | d(C---Cg) [A]

£C-H---Cg[°]

C11-H11B---Cg(1) 2,94 3,585(4)

125

Kod symetrii: (i) -1/2+x,3/2-y,1/2-z.

2Cg1 - $rodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy: C13/C14/C15/C16/C17/C18.

105




Zwigzek 7

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol), wodorotlenek potasu (0,009 g, 0,162 mmol) oraz hydrat
chlorowodorku 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakrydyny (takryna) (0,0095 g, 0,0405 mmol)
rozpuszczono w 5 cm?® etanolu. Roztwoér mieszano do momentu rozpuszczenia sie wszystkich
sktadnikéw,

a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu Swiatta w celu
powolnego odparowania rozpuszczalnikdw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci
z6tto-pomaranczowych krysztatdw (topnienia= 252 °C).

Dane krystalograficzne

Tabela 18S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 7.

Wzdér sumaryczny C13H11N2OsSK
Masa molowa [g-mol™] 346,40

Uktad krystalograficzny rombowy
Grupa przestrzenna P2:242,

a[A] 5,53280(12)

b [A] 14,8587(3)
c[A] 17,4577(3)
al°] 90

B[] 90

v[°] 90

Vv [A% 1435,20(5)

z 4

TIK] 293(2)
Dtugosé fali promieniowania Auo[A] 1,54184
Gestosé teoretyczna krysztatu peae [g-cm™] 1,603
Wspotczynnik absorpciji liniowej y [mm-"] 4,853

Zakres pomiarowy kata 0 [°] 5,067-67,222
Kompletnosé pomiaru kata 6 [%] 99,9

Liczba reflekséw zmierzonych 13107

Liczba reflekséw niezaleznych 2573 [Rint=0,0600]
Wskaznik jakosci udoktadnienia GOOF 1,120
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) 0,0370
Wskaznik rozbieznosci wR, dla reflekséw obserwowanych (/>2c(/)) | 0,0872
Wskaznik rozbieznosci R, dla wszystkich refleksow 0,0430
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich reflekséw 0,0908

Tabela 19S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H---t w zwigzku 7.

Oddziatywanie C-H---Cg d(H---Cg)[A] | d(C---Cg)[A] | 2C-H---Cgl°]
C11-H11A---Cg(1)" 2,97 3,922(5) 175
C11-H11B---Cg(2)" 2,85 3,541(4) 130

Kody symetrii: (ii) 1-x,1/2+y,3/2-z; (iii) 2-x,1/2+y,3/2-z

#Cg1 - srodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy: C1/C2/C3/C4/C5/C6, Cg2 - C13/C14/C15/C16/C17/C18.
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Zwigzek 8

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol), wodorotlenek potasu (0,009 g, 0,162 mmol) rozpuszczono
w 5 cm?® wody. Roztwér mieszano do momentu rozpuszczenia sie wszystkich sktadnikow,
a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu Swiatta w celu
powolnego odparowania rozpuszczalnikéw. Po ok. 14 dniach otrzymano produkt w postaci
z6ttych krysztatdw (topnienia= 79 °C).

Dane krystalograficzne

Tabela 20S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania

rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 8.

Wz4r sumaryczny C39H50N6023S:K>
Masa molowa [g-mol™] 1145,23

Uktad krystalograficzny tréjskosny
Grupa przestrzenna P-1

a[A] 8,1067(5)

b [A] 17,6276(9)
c[A] 20,0917(13)
al’] 114,626(6)
B[°] 98,609(6)

v I[°] 94,698(5)

V [A3] 2547,1(3)

z 2

TIK] 291(2)
Dtugos¢ fali promieniowania Avo [A] 0,71073
Gestosé teoretyczna krysztatu peac[g-cm™] 1,493
Wspotczynnik absorpcji liniowej p [mm-™] 0,396

Zakres pomiarowy kata 6 [°] 3,239 - 25,002
Kompletnos¢ pomiaru kata 6 [%] 99,8

Liczba reflekséw zmierzonych 16418

Liczba reflekséw niezaleznych 8962 [Rin=0,0517]
Wskaznik jakos$ci udoktadnienia GOOF 1,012
Wskaznik rozbieznosci R1 dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) 0,0732
Wskaznik rozbieznos$ci wR; dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) | 0,1707
Wskaznik rozbieznosci Rq dla wszystkich reflekséw 0,1736
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich reflekséw 0,2262
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Tabela 21S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 8.

Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A) [A] | d(D---A) [A] | 2D-H---A[°]
O1TW-H1WA.--O9A 0,97(9) 2,27(14) 3,027(12) 134(10)
O3W-H3WA---O9A 0,96(6) 1,79(5) 2,743(8) 172(13)
O3W-H3WB---0O6W' 0,98(11) 2,09(11) 3,062(8) 175(13)
O4W-H4WA..-O7W 0,95(7) 2,34(9) 2,738(11) 105(6)
O4W-H4WA.--09C" 0,95(7) 2,20(6) 3,111(7) 161(6)

O4W-H4WB---012C'i 0,96(7) 2,48(8) 3,213(7) 134(5)
O4W-H4WB--- N7C 0,96(7) 2,13(7) 2,969(7) 146(6)
O5W-H5WA---010B" 0,94(8) 2,12(10) 2,810(8) 130(13)
O5W-H5WB---09C' 0,95(17) 2,48(19) 3,202(12) 134(11)
O6W-H6WA---09B 0,89 2,60 2,971(6) 106
O6W-HB6WA---010C" 0,89 2,06 2,727(6) 132
O6W-H6WB:--04W 0,93 2,27 2,766(6) 113
O6W-H6WB.--O7W 0,93 1,76 2,572(16) 144
O6W-HB6WC---02W 1,12 1,86 2,943(9) 163
O7W-H7WA---O1W" 1,01 1,84 2,584(14) 127
O7W-H7WA.---O9B 1,01 2,41 3,058(14) 121
O7W-H7WB---08W 1,07 2,08 2,99(2) 142
O7W-H7WB---O8W" 1,07 1,88 2,56(3) 118
O8W-H8WA---O1W" 0,85 2,33 2,85(2) 120
O8W-H8WB---O2W" 0,98 2,34 3,09(3) 131
O8W-H8WB---O10A" 0,98 2,34 3,02(2) 126
C11C-H11G---N7B" 0,96 2,55 3,492(9) 169
C11C-H11l---020C" 0,96 2,58 3,357(7) 138
C14C-H14C---0O10C" 0,93 2,52 3,385(8) 155
Kody symetrii: (i) -1+x,y,z; (i) -1-X,-y,-z ; (iii) 1-x,1-y,1-z; (iv) 1+x,y,z;
(V) -%,1-y,1-2; (Vi) -X,-y,-2

d - odlegtos¢, £ - kat.

Tabela 22S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H-.-t w zwigzku 8.

Oddziatywanie C-H---Cg | d(H---Cg)[A] | d(C--Cg)[A] | 2C-H---Cg[°]
C15A-H15A---Cg(1)’ 2,82 3 717(8) 163
C17B -H17B---Cg(2) 2,88 3,686(9) 146
Kod symetrii: (i) -1+x,y,z.
aCg1 - Srodek ciezkosci pierécienia wyznaczony przez atomy: C1A/C2A/C3A/C4A/C5A/CBA,

Cg2 - C13C/C14C/C15C/C16C/C17C/C18C.
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Zwigzek 9

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol) i wodorotlenek strontu (0,020 g, 0,162 mmol) rozpuszczono
w 20 cm?® mieszaniny rozpuszczalnikow: etanol/woda w stosunku objeto$ciowym 1:1. Roztwor
umieszczono w ptaszczu grzejnym, doprowadzono do wrzenia i ogrzewano ok. 20 minut,
a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu swiatta w celu
powolnego odparowania rozpuszczalnikdw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci
pomaranczowych krysztatdw (topnienia= 244°C).

Dane krystalograficzne

Tabela 23S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 9.

Wzér sumaryczny C26H28N4013S,Sr
Masa molowa [g-mol™"] 756,26
Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2:/n

a[A] 34,835(5)

b [A] 7,2995(5)
c[A] 14,2995(17)
al°] 90

BI°] 114,459(17)
v[°] 90

V [A%] 3309,7(8)

z 4

TIK] 291(2)
Dtugosé fali promieniowania Awo[A] 0,71073
Gestosé teoretyczna krysztatu peac [g-cm™] 1,518
Wspotczynnik absorpcji liniowej p [mm™] 1,823

Zakres pomiarowy kata 6 [°] 3,39- 25,00
Kompletnos¢ pomiaru kata 6 [%] 99,7

Liczba reflekséw zmierzonych 24319

Liczba refleksow niezaleznych 5813 [Rint=0,1311]
Wskaznik jakosci udoktadnienia GOOF 0,986
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) 0,0567
Wskaznik rozbieznosci wR; dla reflekséw obserwowanych (/>2o(/)) | 0,1029
Wskaznik rozbieznosci R, dla wszystkich refleksow 0,1351
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich reflekséw 0,1295

Tabela 24S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 9.
Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A) [A] | d(D---A) [A] | 2D-H---A[°]
O1TW-H1WA.--N7A 0,90(6) 1,98(6) 2,816(7) 153(6)
O1W-H1WB---O20B' 0,89(9) 2,21(7) 2,930(8) 138(8)
O2W-H2WA..-021A" 0,89(6) 2,18(7) 2,989(9) 151(7)
02W-H2WB---O10A" 0,88(7) 1,98(6) 2,840(6) 167(6)
O3W-H3WA.--O10A" 0,90(5) 1,86(5) 2,731(7) 161(5)
O3W-H3WB---N7B" 0,89(6) 1,90(5) 2,780(6) 170(5)
Kody symetrii: (i) 1/2-x,1/2+y,3/2-z; (ii) -x,-1-y,-z; (iii) X,-1+y,z;
(iv) 1/2-x,-1/2+y,1/2-z.
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Tabela 25S. Parametry geometryczne oddziatywan S-O---1t, N-O---1t w zwigzku 9.

Wigzania X-Y---A d(X=Y) [A] | d(Y---A) [A] | d(X---A) [A] | 2X-H---A[°]

S8A-O10A---Cg2B’ 1,453(4) | 3,612(5) | 4,391(4) 113,1(2)
N19A-021A.-- Cg1Ai 1,232(9) | 3,458(11) | 3,710(19) | 94,5(13)
N19A-021A.-- Cg1Ai 1,198(8) | 3,008(15) | 3,871(15) 128,5(6)

Kody symetrii: (i) 1/2-x,3/2+y,1/2-z; (ii) -X, -y,-z; (iii) 1/2-x,-1/2+y,3/2-z.

Tabela 26S. Parametry geometryczne oddziatywan -1t w zwigzku 9.

Ccgl®

Cgl®

d(Cgl---Cg))° [A]

£(Cgl---Cgl)°[°]

d(Cgl---ptaszczyznaCgJ)?[A]

Przesuniecie® [A]

1

1 i

3,903(8)

0,0(6)

3,479(5)

1,770

Kod symetrii: (i) -x,-1-y,-z.

aCg1A - $rodek ciezkos$ci pierscienia wyznaczony przez atomy: C1A/C2A/C3A/C4A/C5A/CBA. PCg---Cg — odlegto$é miedzy
$rodkami ciezkosci pierécieni. °Kat dwuscienny — kat pomiedzy pierécieniami | i J. “Odlegto$¢ miedzyptaszczyznowa —
odlegtos¢ prostopadta pomiedzy Cgl a pierscieniem J. ®Przesuniecie — odlegto$¢ pomiedzy Cgl a CgJ

Tabela 27S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H---t w zwigzku 9.

Oddziatywanie C-H---Cg?

d(H---Cg)IA]

d(C--Cg) [A]

£C—H---Cg[°]

C5B-H5B---Cg(1)B!

2,78

3,641(9)

154

Kod symetrii: (i) 1/2-x,1/2+y,3/2-z.

2Cg1B - srodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy: C1B/C2B/C3B/C4B/C5B/C6B.
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Zwigzek 10

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol) i wodorotlenek baru (0,028 g, 0,162 mmol) rozpuszczono
w 20 cm?® mieszaniny rozpuszczalnikow: etanol/woda w stosunku objeto$ciowym 1:1. Roztwor
umieszczono w ptaszczu grzejnym, doprowadzono do wrzenia i ogrzewano ok. 20 minut,
a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu swiatta w celu
powolnego odparowania rozpuszczalnikdw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci
pomaranczowych krysztatdw (topnienia= 221°C).

Dane krystalograficzne

Tabela 28S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 10.

Wzér sumaryczny C26H26N4012S,Ba
Masa molowa [g-mol™] 787,97
Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna 12/a

a[A] 26,2150(11)
b [A] 7,9077(3)
c[A] 31,5526(17)
al°] 90

B [°] 113,318(6)
v[°] 90

VA% 6006,6(5)

z 8

TIK] 291(2)
Dtugos¢ fali promieniowania Awo[A] 0,71073
Gestosé teoretyczna krysztatu peaic [g-cm™] 1,743
Wspétezynnik absorpcji liniowej p [mm™™] 1,531

Zakres pomiarowy kata 6 [°] 3,33-25,00
Kompletnosé pomiaru kata 6 [%] 99,8

Liczba reflekséw zmierzonych 19993

Liczba reflekséw niezaleznych 5286 [Rint=0,0501]
Wskaznik jakos$ci udoktadnienia GOOF 1,020
Wskaznik rozbieznosci R; dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) 0,0358
Wskaznik rozbieznosci wR; dla reflekséw obserwowanych (/>2o(/)) | 0,0682
Wskaznik rozbieznosci Rq dla wszystkich reflekséow 0,0521
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich refleksow 0,0734

Tabela 29S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 10.

Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A)[A] | d(D---A)[A] | 2D-H---A[°]
O1W-H1WA.--O10A 0,89(3) 2 27(4) 2,994(4) 139(3)
O1W-H1WB---012B' 0,89(4) 2,58(4) 3,240(4) 132(3)
O1W-H1WB---N7B" 0,89(4) 2,01(4) 2,849(4) 158(4)

02W-H2WB---N7A 0,88(5) 2,03(5) 2,893(5) 168(7)
C11B-H11C---O20A" 0,96 2,58 3,511(6) 163
C14B-H14B---O10A" 0,93 2,58 3,492(5) 168

Kody symetrii: (i) -x,-1/2+y,1/2-z; (ii) 1/2-x,3/2-y,1/2+z; (iii)x,3/2-y,-1/2+z; (iv) 1/2+x,2-y,z.
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Tabela 30S. Parametry geometryczne oddziatywan N-O---1t w zwigzku 10.

Wigzania X-Y---A d(X=Y) [A] | d(Y---A) [A] | d(X---A) [A] | 2X-H---A[°]
N19A-021A..- Cg2B' 1,218(5) | 3,215(6) 3,683(6) 102,9(3)
Kody symetrii: (i) 1/2-x,1+y,1-z.

Tabela 31S. Parametry geometryczne oddziatywan X-H---1t w zwigzku 10.

ICg1A,

Oddziatywanie X-H---Cg? d(H---Cg)[A] | d(C---Cg) [A] £C-H--Cg[°]
C15A-H15A---Cg(1A)! 2,96 3,807(5) 153
O2W-H2WA.--Cg(2A)" 2,51 3,159(5) 130(5)

Kody symetrii: (i) 1/2+x,2-y,z; (ii)x,1+y,z.
2A - Srodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez
C1A/C2A/C3A/C4A/C5A/C6A;C13A/C14A/C15A/C16A/C17A/C18A.

atomy:

Tabela 32S. Parametry geometryczne oddziatywan -1t w zwigzku 10.

Cgl® | Cgl® | d(Cgl--Cg))P[A] | 2(Cgl---Cgl)’[?] | d(Cgl---ptaszczyznaCgl)?[A] | Przesuniecie® [A]
1B 1B! 3,962(2) 0,0(2) 3,283(2) 2,218
2A 2AT 3,684(3) 5,9(2) 3,513(2) 1,770
Kody symetrii: (i) 1/2-x,3/2-y,1/2-z; (ii) 1/2-x,y,1-z.
8Cg2A - $rodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy:
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Cg1B - C1B/C2B/ C3B / C4B / C5B / C6B °Cg---Cg - odlegtosé miedzy $rodkami cigzkosci pierscieni. °Kat dwuscienny — kat

pomiedzy pierécieniami | i J. “Odlegto$¢ miedzyptaszczyznowa — odlegto$é prostopadta pomiedzy Cgl a pierscieniem J.
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Zwigzek 11

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol), wodorotlenek potasu (0,0065 g, 0,162 mmol) oraz
9-aminoakrydyne (0,0079 g, 0,0405 mmol) rozpuszczono w 5 cm?® etanolu. Roztwér mieszano
do momentu rozpuszczenia sie wszystkich sktadnikdw, a nastepnie pozostawiono
w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu swiatta w celu powolnego odparowania
rozpuszczalnikéw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci zéttych krysztatow
(topnienia= 225 <>C)-

Dane krystalograficzne

Tabela 33S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 11.

Wzdér sumaryczny Co6H22N4OsS
Masa molowa [g-mol™] 502,53
Uktad krystalograficzny rombowy
Grupa przestrzenna Pbc,

a[A] 7,90492(19)
b [A] 20,1154(5)
c[A] 29,7002(8)
al°] 90

B[] 90

v[°] 90

Vv [A% 4722,7(2)

z 8

TIK] 293(2)
Dtugosé fali promieniowania Awo [A] 1,54184
Gestosé teoretyczna krysztatu peac [g-cm™] 1,414
Wspotczynnik absorpciji liniowej y [mm-"] 1,615
Zakres pomiarowy kata 6 [°] 4,396 - 67,354
Kompletnosé pomiaru kata 6 [%] 99,8

Liczba reflekséw zmierzonych 64595
Liczba refleksow niezaleznych 4230[Rine=0,1141]
Wskaznik jakosci udoktadnienia GOOF 1,034
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) 0,0435
Wskaznik rozbieznosci wR, dla reflekséw obserwowanych (/>2c(/)) | 0,1009
Wskaznik rozbieznosci R, dla wszystkich refleksow 0,0767
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich reflekséw 0,1200
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Tabela 34S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 11.

Wigzania wodorowe D-H--- dD-H)[A] | d(H---A)[A] | d(D--A)[A] | 2D-H---A[°]
N10B-H10B---O9A 0,90(3) 1,88(3) 2,765(3) 167(2)
N15B-H15B---012A 0,91(3) 2,42(3) 3,181(3) 142(3)
N15B-H15B---N7A 0,91(3) 2,21(3) 3,005(4) 146(3)
N15B-H15C---O20A" 0,87(3) 2,22(3) 3,042(3) 157(3)

C1B-H1B---O12A 0,93 2,46 3,360(3) 163
C5B-H5B---09A! 0,93 2,58 3,293(3) 134
C8B-H8B---020A 0,93 2,49 3,370(3) 158
C11A-H11A..-021A 0,96 2,40 3,231(3) 145
C11A-H11C---O20A" 0,96 2,49 3,438(3) 169
C15A-H15A.--09A" 0,93 2,60 3,311(4) 134

Kody symetrii: (i) -1/2+x,y,3/2-z; (ii) -1/2+x,1/2-y,1-z; (iii) 1/2+x,1/2-y,1-z; (iv) 1/2-x,1/2+y,z.

Tabela 35S. Parametry geometryczne oddziatywan -1t w zwigzku 11.

Cgle | Cgl® | d(Cgl---Cg))°[A] | 2(Cgl---Cgl)*[?] | d(Cgl---ptaszczyznaCgl)?[A] | Przesuniecie® [A]
1 1 4,0755(14) 0,55(11) 3,4181(10) 2,234
1 2 3,5403(15) 2,80(13) 3,4640(10) 0,682
1 3 3,6725(15) 0,67(12) 3,4259(10) 1,349
2 2 3,9536(17) 1,75(14) 3,4997(12) 1,845
Kod symetrii: (i) -1/2+x,y,3/2-z.
aCg1 - $rodek ciezkosci pierscienia  wyznaczony przez  atomy: N10B/C12B/C11B/C9B/C13B/C14B,
Cg2 - C1B/C2B/C3B/C4B/C12B/C11B, Cg3 - C5B/C6B/C7B/C8B/C13B/C14B. °Cg---Cg — odlegto$é¢ miedzy $rodkami

ciezkosci pierscieni. °Kat dwuscienny — kat pomiedzy pierscieniami | i J. “Odlegto$¢ miedzyptaszczyznowa — odlegtosé
prostopadta pomigdzy Cgl a pierscieniem J. ®Przesuniecie — odlegtos¢é pomigdzy Cgl a CgJ.

Tabela 36S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H---t w zwigzku 11.

Oddziatywanie C-H---Cg® d(H---Cg)[A] | d(C---Cg)[A] | 2C-H---Cgl°]
C6A-HBA.--Cg(4)' 3.00 3.823(3) 149
C17A-H17A---Cg(4) 2.90 3.693(4) 144
Kody symetrii: (iii) 1/2+x,1/2-y,1-z; (v) -1+x,y,z.

#Cg4 - Srodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy: C1A/C2A/C3A/C4A/C5A/C6A.
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Zwigzek 12

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol), wodorotlenek potasu (0,0065 g, 0,162 mmol) oraz hydrat
chlorowodorku 1,2,3,4-tetrahydro-9-aminoakrydyny (0,0095 g, 0,0405 mmol) rozpuszczono w
4,5 cm® metanolu i 0,5 cm?® chlorku metylenu. Roztwoér mieszano do rozpuszczenia sie
wszystkich sktadnikdéw, a nastepnie pozostawiono w temperaturze pokojowej, w miejscu bez
dostepu swiatta w celu powolnego odparowania rozpuszczalnikéw. Po ok. 7 dniach otrzymano
produkt w postaci zéttych krysztatow (topnienia= 239 °C).

Dane krystalograficzne

Tabela 37S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 12.

Wzér sumaryczny C27H30N4O6S
Masa molowa [g-mol™] 538,61

Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2./c

a[A] 11,2211(5)

b [A] 15,7369(7)
c[A] 15,7685(8)
al®] 90

B[] 108,873

v [°] 90

VA 2634,8(2)

z 4

TIK] 293(2)
Dtugosé fali promieniowania Awo [A] 1,54184
Gestosé teoretyczna krysztatu peac [g-cm™] 1,358
Wspétczynnik absorpcji liniowej p [mm-™] 1,508

Zakres pomiarowy kata 0 [°] 4,083-67,715
Kompletnosé pomiaru kata 6 [%] 99,0

Liczba reflekséw zmierzonych 28398
Liczba reflekséw niezaleznych 4722[Rin=0,1000]
Wskaznik jakosci udoktadnienia GOOF 1,012
Wskaznik rozbieznosci R, dla reflekséw obserwowanych (/>2a(/)) 0,0548
Wskaznik rozbieznosci wR, dla reflekséw obserwowanych (/>2c(/)) | 0,1290
Wskaznik rozbieznosci R, dla wszystkich refleksow 0,1027
Wskaznik rozbieznosci wR; dla wszystkich refleksow 0,1570

Tabela 38S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 12.
Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A) [A] | d(D---A) [A] | 2D-H---A[°]
O1M-H1M---O10A! 0,87(5) 1,99(5) 2,849(4) 173(6)
N10B-H10B---O10A 0,93(4) 2,49(3) 3,249(3) 139(3)
N10B-H10B---N7A 0,93(4) 2,02(3) 2,905(3) 158(3)
N15B-H15B---O9A 0,91(3) 2,05(3) 2,903(4) 158(3)
N15B-H15C---O1M 0,88(3) 2,03(3) 2,886(4) 166(3)
C8B-H8B---01M 0,93 2,57 3,474(5) 164
C14A-H14A.--021A 0,93 2,55 3,456(5) 164
Kody symetrii: (i) 2-x,-y,1-z; (ii) -1+X,y,z.
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Tabela 39S. Parametry geometryczne oddziatywan -1t w zwigzku 12.

Cgl® | Cgl® | d(Cgl---Cg))°[A] | «(Cgl---Cgl)*[?] | d(Cgl---ptaszczyznaCgl)®[A] | Przesuniecie® [A]
1 1 3,836(3) 0,03 3,751(2) 0,805
1 2 3,964(3) 18,9(2) 3,621(2) 2,633
2 3t 3,6634(17) 0,82(14) 3,4050(12) 1,351
3 3t 3,7376(18) 0,02(14) 3,4149(12) 1,519
Kody symetrii: (i) 1-x,1-y,1-z; (ii) 1-x,-y,1-z.
aCg1 - $rodek ciezkosci  pierscienia  wyznaczony przez ~atomy: C13A/C14A/C15A/C16A/C17A/C18A,

Cg2 - N10B/C12B/C11B/C9B/C13B/C14B, Cg3 - C5B/C6B/C7B/C8B/C13B/C14B. °Cg---Cg — odlegtos¢é miedzy srodkami
ciezkosci pierscieni. °Kat dwuscienny — kat pomiedzy pierscieniami | i J. “Odlegto$¢ miedzyptaszczyznowa — odlegtosé
prostopadta pomiedzy Cgl a pierécieniem J. ®Przesuniecie — odlegto$¢ pomiedzy Cgl a CgJ.

Tabela 40S. Parametry geometryczne oddziatywan C-H---t w zwigzku 12.

Oddziatywanie C-H---Cg

d(H--Cg)[A]

d(C--Cg) [A]

£C—H---Cg[°]

C18A-H18A---Cg(2)

3,00

3,225(5)

96

#Cg2 - $rodek ciezkosci pierscienia wyznaczony przez atomy: N10B/C12B/C11B/C9B/C13B/C14B.
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Zwiagzek 13

Synteza

Nimesulid (0,05 g, 0,162 mmol), wodorotlenek potasu (0,0065 g, 0,162 mmol) oraz mleczan 2-
etoksy-6,9-diaminoakrydyny (0,139 g, 0,0405 mmol) rozpuszczono w 5 cm?® etanolu. Roztwér
mieszano do chwili rozpuszczenia sie wszystkich sktadnikéw, a nastepnie pozostawiono
w temperaturze pokojowej, w miejscu bez dostepu swiatta w celu powolnego odparowania
rozpuszczalnikéw. Po ok. 7 dniach otrzymano produkt w postaci zéttych krysztatéw (topnienia= 255
°C).

Dane krystalograficzne

Tabela 41S. Dane eksperymentalne dotyczace pomiaréw metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach dla zwigzku 13.

Wzér sumaryczny C28H27N506S
Masa molowa [g-mol™] 561,60
Uktad krystalograficzny tréjskosny
Grupa przestrzenna P-1

a[A] 9,4290(4)

b [A] 10,6116(4)
c[A] 15,3936(5)
al°] 92,092(3)

B [°] 102,345(3)

v [°] 112,448(4)
VA% 1378,66(10)
z 2

TIK] 293(2)
Dtugos¢ fali promieniowania Awo[A] 1,54184
Gestosé teoretyczna krysztatu peaic [g-cm™] 1,353
Wspétezynnik absorpcji liniowej p [mm™™] 1,479
Zakres pomiarowy kata 6 [°] 4,548 - 67,124
Kompletnosé pomiaru kata 6 [%] 99,3

Liczba reflekséw zmierzonych 13118
Liczba reflekséw niezaleznych 4898 [Rin=0,0261]
Wskaznik jakos$ci udoktadnienia GOOF 1,037
Wskaznik rozbieznosci R; dla reflekséw obserwowanych (/>20(/)) 0,0433
Wskaznik rozbieznosci wR; dla reflekséw obserwowanych (1>20(/)) | 0,1127
Wskaznik rozbieznosci Rq dla wszystkich reflekséow 0,0492
Wskaznik rozbieznosci wR, dla wszystkich refleksow 0,1179

Tabela 42S. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w strukturze krystalicznej

zwigzku 13.

Wigzania wodorowe D-H---A | d(D-H)[A] | d(H---A) [A] | d(D---A) [A] | 2D-H---A[°]
N10B-H10A---O12A 0,84(2) 2,58(2) 3,068(3) 118,0(17)
N10B-H10A---012C 0,84(2) 2,41(3) 2,865(15) | 115,0(18)

N10B-H10A---N7A 0,84(2) 2,09(3) 2,924(2) 171(3)
N15B-H15D---O10A! 0,90(3) 2,14(3) 3,027(2) 169(2)
N16B-H16E---021A 0,87(3) 2,21(3) 2,981(3) 147(3)

C1B-H1B---O10A 0,93 2,37 3,226(2) 153

C3B-H3B---017B" 0,93 2,53 3,445(3) 166

C8B-H8B---09A" 0,93 2,49 3,372(2) 159
Kody symetrii: (i) 1-x,2-y,2-z; (ii) -x, 2-y,2-z; (iii) 1+x,1+y,z.
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Tabela 43S. Parametry geometryczne oddziatywan mt—tt w zwigzku 13.

Cgl® | Cgl® | d(Cgl---Cg))°[A] | «(Cgl---Cg))°[?] | d(Cgl---ptaszczyznaCgl)?[A] | Przesuniecie® [A]
1 2! 3,5875(11) 1,83(9) 3,4962(7) 0,873

Kod symetrii: (i) 1-x,2-y,2-z.
aCg1 - $rodek ciezkosci pierscienia  wyznaczony przez  atomy: N10B/C12B/C11B/C9B/C13B/C14B,

Cg2 - C1B/C2B/C3B/C4B/C12B/C13B. °Cg---Cg — odlegto$é miedzy srodkami ciezkosci pierécieni. °Kat dwuscienny — kat
pomiedzy pierscieniami | i J. “Odlegto$é miedzyptaszczyznowa — odlegto$é prostopadta pomiedzy Cgl a pierécieniem J.
°Przesunigcie — odlegtos¢ pomiedzy Cgl a CgJ.
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Zatgcznik A1

Rybczynska, M., Sikorski, A.

The synthesis, thermal behaviour, spectral and structural characterization, and in
silico prediction of pharmacokinetic parameters of tetraalkylammonium salts of
non-steroidal anti-inflammatory drug nimesulide.

Scientific Reports (2023) 13, 17268 (IFx02, = 4,6; punktacja MEIN = 140 pkt)
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The synthesis, thermal

behaviour, spectral

and structural characterization,
and in silico prediction

of pharmacokinetic parameters

of tetraalkylammonium salts

of non-steroidal anti-inflammatory
drug nimesulide

Matgorzata Rybczyniska®"* & Artur Sikorski

The synthesis, spectral properties, thermal analysis, structural characterization and in silico prediction
of pharmacokinetic parameters of tetramethylammonium (compound 1) and tetraethylammonium
(compound 2) salt of nimesulide were described in this article. Both compounds crystallize in the
monoclinic P2,/n space group, with one tetraalkylammonium cation and one nimesulide anion in

the asymmetric unit and their crystal structures are stabilized by C-H-:--O hydrogen bonds between
ions. Additionally, structures of title compounds are stabilized by n-mt interactions (compound 1),

or C-H---minteractions (compound 2) between nimesulide anions. The TG and DSC measurements
show that compound 1 melts at a temperature higher than nimesulide, whereas the compound 2
melts at a temperature lower than nimesulide. The MALDI-TOF, *H NMR, **C NMR and ATR-FTIR
analyses confirm the SCXRD study, that in compounds 1 and 2 nimesulide exists in an ionized form.
Studies performed by SWISS ADME and ProTOX Il tools, predict to be oral bioavailability of both salts
obtained, and one of them (compound 1) is predicted to be well-absorbed by digestive system, while
both compounds obtained are classified into toxicity class 4.

The development of crystal engineering makes it possible to obtain new forms of drugs'-®. This is possible, among
other things, due to the understanding of intermolecular interactions between the molecules or ions, which
enables the design of multi-component crystals involving Active Pharmaceutical Ingredients (API). Obtaining
multi-component crystals using APIs makes it possible to improve the physicochemical properties of drugs such
as thermal stability, lipophilicity and solubility, which allows for, among others, various possibilities of drug
administration, reducing the dose of the drug substance and extending the time interval between drug dosing® ">,
Determining the structures of such crystals using XRD methods makes it possible to determine the correlation
between their structure and properties such as melting point, absorption, or reactivity'*-'s. Crystallization of
multi-component crystals can also improve the narrow therapeutic index of drugs’ '*. What is more, pharma-
codynamic interactions between two or more bioactive substances can change properties and pharmaceutical
action of different drugs which is called synergism'®-*%, Such a combination causes that properties one or both
drugs may be greatly strengthened, or substances may have an antagonistic action’-22,

An interesting example of multicomponent crystals of pharmaceutical interest are crystals contain-
ing two or more bioactive substances, such as nimesulide and quaternary ammonium cations. Nimesulide
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(4-nitro-2-phenoxymethanesulfonanilide) is an Active Pharmaceutical Ingredient belongs to the non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (Fig. 1). It has antipyretic, analgesic and anti-inflammatory properties and
it is use in acute pain treatment and primary dysmenorrhea. Like most NSAIDs, the mechanism of action of
substances is based on the inhibition of cyclooxygenase—an enzyme that is involved in the synthesis of pros-
taglandins from lipids in cell membranes®-*. In turn, tetramethylammonium cation is a cholinomimetic that
imitate effects as acetylcholine and causes stimulation and then block of neurotransport nicotinic and muscarinic
acetylcholine receptors”’~°, whereas tetraethylammonium anion is ganglionic blocker and is inhibitor at nicotinic
acetylcholine receptors™*.

The structures of crystals involving nimesulide are poorly known—in the Cambridge Structural Database
(CSD ver. 5.41, update 01.2023) there are only 11 such structures®. Two of them are the structures of two nime-
sulide polymorphs determined at room and low temperatures (100 K)***+%, five structures are complexes of
silver with nimesulide and various ligands®, whereas four structures are cocrystals of nimesulide with pyridine
analogues™. In the CCDC there are also information about inclusion complex of nimesulide with cyclodextrin,
however the crystal structure of this compound was not determined®”*%.

Considering the above, in this article we describe the synthesis, spectral and structural characterization of
tetramethylammonium (compound 1) and tetraethylammonium (compound 2) salts of nimesulide (Fig. 1).
The spectral characterization of compounds obtained were studied by MALDI-TOFE, '"H NMR, *C NMR and
ATR-FTIR methods, whereas the crystal structures were determined using the Single-Crystal X-Ray Diffraction
method. Physicochemical features of compounds obtained were predicted in silico using SWISS ADME and
Protox II tools.

Experimental

Materials

Tetramethylammonium hydroxide pentahydrate and tetraethylammonium hydroxide solution were purchased
from Sigma-Aldrich, whereas nimesulide was received from Ambeed and they were used without further puri-
fication. The purity of nimesulide and compounds 1 and 2 and were controlled by TG/DSC methods.

Synthesis of compound 1

Nimesulide (0.05 g, 0.162 mmol) and tetramethylammonium hydroxide pentahydrate (0.026 g, 0.162 mmol)
were dissolved in the mixture of solvents: 5 cm® of ethanol and 5 cm® of a methanol. After this, the mixture was
stirred. The solution was allowed to evaporate in place without sunlight for a few days to give yellow crystals
(m.p.=179 °C).

MALDI-TOF MS (m/z): calc. for [C;;H;;N,05S]: 307.303; found: 307.045 (in negative-ion mode, Fig. 2a);
calc. for [C,H,N]*: 74.144; found: 74.218 (in positive-ion mode, Fig. 2b).

'H NMR (500 MHz, DMSO-d;) 8 (ppm): 7.83 (dd, ]=9.3, 2.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.35 (d,
J=9.3 Hz, 1H), 7.30 (dd, J=8.6, 7.3 Hz, 2H), 7.03 (tt, J=7.3, 1.2 Hz, 1H), 6.87 (dd, ] =8.6, 1.2 Hz, 2H), 3.09 (s,
12H), 2.62 (s, 3H) (Fig. 4a).

3C NMR (126 MHz, DMSO-d;) 8 (ppm): 158.23, 152.15, 145.56, 134.05, 129.93, 122.34, 122.29, 117.40,
117.33, 116.25, 54.86 (1:1:1 triplet by coupling with '*N), 40.80 (Fig. 4b).

ATR-FTIR (/em): 3098 and 3059 (VC-H,gmaiic)> 2993 (VC-H,jpnaic) 1582-1467 (vC=Cand v,NO,), 1320 and
1165 (shoulder low-intensity bands, v,, and v,,,SO,), 1280-1070 (vC-N and vC-O) (Fig. 5).

o, 0
HsC” “NH
A Q
NO,
i lid
o\\S //O nimesulide 0\\3’/
NG o . T o
Hc” N CH, HiC
CHj HC
HC—NECH, - ° ) Nt : °
3 N 3
CHj CHj
NO, HsC NO,
1 2

Figure 1. The molecular structures of nimesulide and tetramethylammonium (compound 1) and
tetraethylammonium (compound 2) salts of nimesulide.
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Figure 2. MALDI-TOF mass spectra for compound 1 in negative-ion (a) and positive-ion (b) mode.
Synthesis of compound 2
Nimesulide (0.05 g, 0.162 mmol) was dissolved in 0.12 ml tetraethylammonium hydroxide solution (20 wt. %
in H,0, d=1.01 g/em® in 20 °C, 0.162 mmol). After this, the mixture was stirred. The solution was allowed to
evaporate in place without sunlight for a few days to give yellow crystals (m.p.=113 °C).
MALDI-TOF MS (m/z): calc. for [C,;H,,N,055]": 307.303; found: 307.008 (in negative-ion mode, Fig. 3a);
calc. for [CgHN]™: 130.250; found: 130.198 (in positive-ion mode, Fig. 3b).
'H NMR (500 MHz, DMSO-d,) 8 (ppm): 7.84 (dd, J=9.3, 2.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.37 (d,
J=9.3 Hz, 1H), 7.31 (dd, J=8.3, 7.2 Hz, 2H), 7.03 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J=8.3 Hz, 2H), 3.21 (q, /=7.3 Hz,
8H), 2.64 (s, 4H), 1.16 (m, *J ;311 =7.3, J1an,cus = 1.8 Hz, 12H) (Fig. 4a).
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Figure 3. MALDI-TOF mass spectra for compound 2 in negative-ion (a) and positive-ion (b) mode.
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Figure 4. 'H NMR (a) and *C NMR spectra (b) of nimesulide and compounds 1 and 2 in DMSO-d, at 298 K.

13C NMR (126 MHz, DMSO-d;) 8 (ppm): 158.27, 153.43, 145.52, 133.92, 129.92, 122.32, 122.29, 117.34,
117.29, 116.30, 51.84 (1:1:1 triplet by coupling with '“N), 40.80, 7.54 (Fig. 4b).

ATR-FTIR (/em): 3032 (VC-H,opaic)> 1577-1468 (vC=C and v,,NO,), 1318 and 1163 (shoulder low-intensity
bands, v, and v,,,SO,), 1280-1073 (vC-N and vC-O) (Fig. 5).
Methods
MALDI-TOF mass spectra
Positive-ion and negative-ion mode MALDI-TOF mass spectra for compounds 1 and 2 were obtained using a
Bruker Biflex III spectrometer with a-cyano-4-hydroxycinnamic acid matrix in positive- and negative-ion mode.

Nuclear magnetic resonance (NMR)
The '"H NMR and "*C NMR spectra were recorded on a Bruker I1T Avance 500 MHz spectrometer (‘H frequency
500.13 Hz) operated at magnetic fields of 11.7 T, using standard experimental conditions in DMSO-dj solution.

Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infrared Spectroscopy (ATR-FTIR)

The ATR-FTIR spectra were acquired using a Perkin Elmer Spectrum 2™ instrument (Perkin Elmer, Waltham,
USA) equipped with attenuated total reflectance (ATR) accessory. The spectra were recorded at room temperature
in the spectral range from 4000 to 500/cm at a resolution of 4/cm averaging 16 scans for each measurement.

Thermogravimetry (TG) and differential scanning calorimetry (DSC)

Thermogravimetric measurements (TG) were performed with a Netzsch 209 thermobalance: samples weigh-
ing ~ 4.0 mg were placed in a platinum crucible and heated at 10.0 K/min in a dynamic Ar atmosphere. Differ-
ential scanning calorimetry (DSC) measurements were performed with a Perkin Elmer TGA 8000 instrument:
samples weighing ~4.0 mg were placed in an aluminium crucible and heated at 10.0 K/min in a dynamic N
atmosphere.
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Figure 5. ATR-FTIR spectra of studied compounds in the range of 4000-500/cm (left panel) with spectra
enlargement in the range of 1800-1000/cm (right panel).

Single-Crystal X-Ray Diffraction (SCXRD) measurements and structure refinement

SCXRD data were collected on an Oxford Diffraction Gemini R ULTRA Ruby CCD diffractometer MoKa
(Mo=0.71073 A, T=293(2) K) (Table 1). The lattice parameters were obtained using CrysAlis CCD, while
data were reduced using CrysAlis RED software (multi-scan absorption corrections were applied)*. Crystal
structures were solved by direct methods using SHELXS-97 and refined by full-matrix least-squares on F* with
anisotropic displacement parameters for non-H atoms using SHELXL-2017/1*. All H-atoms were placed geo-
metrically and refined using a riding model with C-H=0.93 +0.97 Aand U (H)= 1.2U,(C) (C-H=0.96 Aand
Uio(H) = 1.5U,,(C) for the methyl groups). The phenoxy group in compound 1 has disordered orientations with
refined site-occupancy factors of the disordered parts of 0.533(6) and 0.467(6) (the disordered benzene rings were
refined as rigid ideal hexagons with C-C=1.38 A and constrained with isotropic displacement parameters). In
all figures, the disordered phenoxy group is omitted for clarity. All interactions were found using the PLATON
program®!. The molecular graphics were prepared using ORTEPII*2, PLUTO-78*, and Mercury™ software.

ADME and Protox Il analyses

The web-service SWISS-ADME tool by the Swiss Institute of Bioinformatics (http://www.swissadme.ch/) was
used to calculate physicochemical descriptors, important for drug discovery®. Compounds were analyzed to
predict ADME (absorption, distribution, metabolism, and excretion) parameters, pharmacokinetic properties,
or drug-like nature in comparison to pure nimesulide. The web-service ProTOX II was used for the prediction
of the toxicity of the title compounds*®.

Results and discussion

Spectral characterization

Negative-ion and positive-ion mode MALDI-TOF mass spectra for compounds 1 and 2 are shown in Figs. 2 and
3. For compounds 1 and 2, the intensity for nimesulide anion were found at m/z 307.045, and 307.008, respec-
tively (calculated for [C,;H;;N,O;S]: 307.303), whereas the intensity for tetramethylammonium and tetraethyl-
ammonium cations appeared at m/z 74.218 and m/z 130.198, respectively (calculated for [C,H,,N]*: 74.144 and
calculated for [CgH,N]*: 130.250). The differences between intensities found and calculated are insignificant.
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Chemical formula Ci;Hp3N;058 CyHyN;058
Formula weight/g/mol 381.44 437.55
Crystal system monoclinic monoclinic
Space group P2,/n P2,/n

alA 13.7425(18) 12.0108(7)
bIA 8.3439(9) 11.5166(7)
oA 17.529(2) 16.7784(9)
af® 90 90

pr 108.752(14) 97.564(5)

e 90 90

VIA} 1903.3(4) 2300.6(2)

z 4 4

T/IK 293(2) 293(2)

Aol A 0.71073 0.71073
Peaiclglem? 1.331 1.263

F(000) 808 936

Crystal size/mm? 0.41x0.20x0.09 0.44x0.21x0.09
wmm 0.202 0.176

O range/® 3.30-25.00 3.63-25.00
Completeness 6/% 99.8 99.7
Reflections collected 11,775 15,981
Reflections unique 3328 [R;,,=0.0481] [ 4043 [R;, = 0.0285]
Data/restraints/parameters 3328/66/269 4043/0/276
Goodness of fiton I 1.039 1.087

Final R, value (I>20(1)) 0.0785 0.0597

Final wR, value (I>20(I)) 0.1763 0.1605

Final R, value (all data) 0.1275 0.0767

Final wR, value (all data) 0.2084 0.1729
Largest diff. peak/hole/e/A’ | 0.226/-0.227 0.499/- 0.227
CCDC number 2,281,374 2,281,375

Table 1. Crystal data and structure refinement for title compounds.

The 'H and **C NMR spectra of pure nimesulide, and compounds 1 and 2 are shown in Fig. 4. The 'H and
C NMR data are presented in the “Experimental” section.

Chemical shifts, multiplicities and the observed proton-proton coupling constants are in accordance with the
structure of the studied compounds. The number of carbon signals corresponds to the expected number of carbon
atoms of the studied compounds. A singlet at 10.2 ppm in the "H NMR spectra of pure nimesulide indicates
N-H proton of sulfonamide group”’. This resonance disappeared in the 'H NMR spectra of compounds 1 and
2 due to the amide proton detachment (Fig. 4a). Resonances between 6.5 and 8.5 ppm correspond to aromatic
protons. NMR resonances with chemical shifts in the range of 1-3.5 ppm correspond to aliphatic protons of
the methylene and methyl groups. The signals in the range of 110-160 ppm in the *C NMR spectra indicate
aromatic carbons, whereas those in the range of 0-55 ppm correspond to saturated functional groups (Fig. 4b).

ATR-FTIR spectra of pure nimesulide and compounds 1 and 2 are presented in Fig. 5. The ATR-IR spectrum
of the pure nimesulide shows characteristic bands at 3278/cm (N-H stretch), 1587/cm (aromatic rings), 1335/
cm and 1150/cm (asymmetric and symmetric stretching vibrations of SO, group), 1515/cm and 1315/cm (asym-
metric and symmetric stretching vibrations of aryl NO, group). These values are in agreement with literature
reSultS 26,34,4"—:’-(1.

Formation of the salts results in a disappearance of N-H band, which is related to proton detachment from
N-amine atom. The changes are also observed within the stretching vibrations of SO, and NO, groups. The
asymmetric and symmetric stretching vibrations of SO, group are observed at slightly lower wavenumbers as
shoulder low-intensity bands for both salts, whereas those of nitro group remain strong but are shifted to lower
wavenumbers by 25-35/cm.

TG/DSC studies

The thermal behaviour of pure nimesulide and compounds 1 and 2 are shown in Fig. 6. The TG-DSC diagrams
for the nimesulide show a sharp endothermic peak at 149 °C, which represent the melting point, whereas the
first decomposition step occurs between 220 and 390 °C with a mass loss of 71.9% associated with an exothermic
peak at 330 °C attributed to the decomposition of the compound. These temperatures are in agreement with
literature results **3*#-%, The TG-DSC curves for compounds 1 and 2 exhibit sharp endothermic peaks at 179
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Figure 6. DSC-TG curves of nimesulide and compounds 1 and 2.

and 113 °C, which represent the melting points of both compounds, respectively. For the compound 1, the first
decomposition step occurs between 219 °C and 377 °C with a mass loss of 64.7% associated with exothermic
peaks at 269 and 297 °C. For the compound 2, the first decomposition step is observed in range of 205-360 °C
with a mass loss of 75.4% associated with exothermic peaks at 258 and 297 °C.
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Single-Crystal X-Ray Diffraction (SCXRD) studies

Compounds 1 and 2 crystallize in the monoclinic P2,/n space group with one tetraalkylammonium cation and

one nimesulide anion in the asymmetric unit (Fig. 7, Table 1).

In both crystal structures, the proton detachment from N7-atom of nimesulide is observed which is confirmed
by d(C-N) and d(N-S) bond length and £(C-N-S) angle within the sulfonamide group. In the crystals of title
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Figure 7. Crystal structures of compounds 1 and 2 with the atom-labelling scheme (hydrogen bonds are
represented by dashed lines).

compounds, the values of d(C-N) bond length are 1.37 and 1.35 A, whereas the d(N-S) bond length are 1.56 and
1.58 A for compounds 1 and 2, respectively. For comparison, in the crystal structures of nimesulide (form I and
11) the d(C-N) bond length is 1.40 and 1.41 A, whereas the d(N-S) bond length are 1.64 and 1.65 A, respectively
for form I and IT***-%, In turn, in the crystals of complexes of silver with nimesulide the d(C-N) bond length is in
the range 1.38+1.40 A, while the d(N-S) bond length is in the range 1.38 + 1.62 A%, For the structures of cocrys-
tals of nimesulide with pyridine analogues, the values of these bond length are 1.42 and 1.64 A, respectively”.
In the crystals of title compounds, the values of £(C-N-S) angle are 122.2° and 119.2°, for compounds 1 and
2, respectively, which indicates the sp* hybridization of the nitrogen atom. For comparison, in the crystal struc-
tures of nimesulide the £(C-N-S) angle is 124.6 and 124.1°, for form I and I, respectively?***-%_In turn, in
the crystals of complexes of silver with nimesulide the £(C-N-S) angle is in the range 118.7 + 122.3°%, whereas
for the structures of cocrystals of nimesulide with pyridine analogues, this angle is in the range 119.9 +124.0°".

In the crystal of compound 1, the nimesulide anions are linked by m- interactions between aromatic ring
of phenoxy groups [d(Cg---Cg) =3.374(6) A and offset=1.496 A] (Fig. 8, Table S3) to form homodimer. The
neighbouring homodimers are linked through C;, ey ~H+*O(iir) hydrogen bond, building blocks along [1 0 1]

Figure 8. Crystal packing of compound 1 viewed along b-axis (interactions between nimesulide anions are
highlighted by green, whereas hydrogen bonds between nimesulide anion and tetramethylammonium cation are
highlighted by orange).
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direction (Fig. 8, Table S2). The adjacent blocks of nimesulide anion are connected by Cepnyy~H++Osuiio) hydro-
gen bond to create 3D framework with channels (Fig. 8, Table S2). In these channels the tetramethylammonium
cations are located and interact with the nimesulide anions by weak C,.y1~H-Onitro)(sulio) hydrogen bonds.

In the crystal of compound 2, the homodimer of anions is formed by C~H-- interactions (d(H--Cg) =2.97
A) between both aromatic rings of nimesulide (Fig. 9, Table $4). The neighbouring dimers are linked by
Cimetnyy=H+Oiiro) hydrogen bond, building columns along b-axis (Fig. 9, Table 52) in voids of which tetraeth-
ylammonium cations are located and linked with nimesulide anions via Cyeny)~H:Oitro) hydrogen bonds.
The adjacent columns are connected through Cepyy~H-++O ) hydrogen bonds between nimesulide anions
to produce 3D framework (Fig. 9, Table S2).

ADME analysis

Bioavailability Radar is one of results, which the Swiss ADME web tool is giving. It is prediction on six physico-
chemical properties, such as lipophilicity, size, polarity, insolubility, insaturation, flexibility*'. Descriptors used
for it, in comparison to pure nimesulide, are presented in Table 2.

The pink area illustrates optimal range for six parameters. Nimesulide represents proper values for 5 prop-
erties. Lipophilicity, calculated by XLOGP3 is between — 7 and +5 and size (MW) is between 150 and 500 g/
mol. Other properties, such as polarity (TPSA) and solubility (logS), are in range 20-130 A” and not higher
than 6, respectively. One of properties of nimesulide, saturation, which is described as a number of carbons in
the sp? hybridization—is out of range. The value of the parameter should be more than 0.25. All parameters for
compounds 1 and 2 are in the range of the pink area, which means that substances are predicted to be orally
bioavailable. Another parameter, referring to drug-likeness, is described by Lipinski’s rule of five*” from Pfizer
and Bioavailability Score® by Abbott. Both criteria, for all structures are in the acceptable range—Lipinski’s filter
causing 0 violation and Bioavailability score is 0.55. Amount PAINS #alarm™ for all compounds is 0 alarm and
the value of Synthetic accessibility™® for all structures is in an optimal range.

Method to predict at the same time two properties: the passive gastrointestinal absorption (HIA), brain access
(BBB) is called BOILED-Egg. This model is based on two physicochemical parameters—WLOGP and TPSA.
The BOILED-Egg plot (Fig. 10) contains 3 areas: the yellow one is assigned for most likely BBB permeation, the
white one is a space for most likely HIA absorption molecules and the grey one stands for structures predicted to
have weak absorption and low brain penetration. Yellow and white compartments are not mutually exclusive®.
Occurred points are colored. Molecules, which are not effluated from the central nervous system by P-glycopro-
tein substrates (PGP-), are marked as red dots. Blue dots are for substances predicted to dispose from the central
nervous system by P-glycoprotein substrates (PGP+)*. Nimesulide and compound 1 are predicted to be well-
absorbed and not crossing the blood-brain barrier, which is confirmed in the literature for the nimesulide®",
whereas compound 2 is predicted not to be absorbed and not accessing the brain. Compounds 1 and 2 are rid of
the nervous system (PGP+), while nimesulide is not pumped-out by P-glycoprotein (PGP-). The Servis ProTox
IT has classified all molecules (nimesulide, compound 1 and 2) into toxicity class 4 (predicted LD;,: 997 mg/kg).

Figure 9. Crystal packing of compound 2 viewed along b-axis (interactions between nimesulide anions are
highlighted by green, whereas hydrogen bonds between nimesulide anion and tetraethylammonium cation are
highlighted by orange).
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Table 2. ADME analysis for nimesulide and compounds 1 and 2. *Parameter for lipophilicity calculations™.
®Molecular weight [g/mol]. “Topological polar surface area [A%]**. ¢Estimated solubility*’. *Ratio of sp
hybridized carbons over the total amount of carbons in molecule. ‘Number of rotatable bonds.
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Figure 10. BOILED-Egg diagram for the nimesulide (Molecule 1) and compounds 1 (Molecule 2) and 2
(Molecule 3).
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Conclusion

The synthesis, spectral properties, thermal analysis, and structural characterization of tetramethylammonium
(compound 1) and tetraethylammonium (compound 2) salts of nimesulide were described in this article. The
MALDI-TOE 'H NMR, *C NMR and ATR-FTIR analyses confirm SCXRD study, that nimesulide exists in an
ionized form in both studied compounds. MALDI-TOF mass spectra of the compounds 1 and 2 showed the
peaks of nimesulide anion (found at m/z 307.045, and 307.008, respectively), and tetramethylammonium and
tetraethylammonium cations (found at m/z 74.218 and m/z 130.198, respectively). A singlet at 10.2 ppm in the
"H NMR spectra of pure nimesulide corresponding to H-N proton of sulfonamide group, disappeared in the
"H NMR spectra of both title compounds due to the amide proton detachment. Likewise, formation of the salts
resulted in a disappearance of N-H stretching band at 3278/cm in the ATR-FTIR spectra. The TG and DSC
measurements confirmed that compound 1 melts at a temperature higher than nimesulide (179 °C), whereas
the compound 2 melts at a temperature lower than nimesulide (113 °C). Compounds 1 and 2 crystallize in the
monoclinic P2,/n space group, with one tetraalkylammonium cation and one nimesulide anion in the asym-
metric unit, and their crystal structures are stabilized by C-H---O hydrogen bonds between ions. Additionally,
structure of compound 1 is stabilized through n—m interactions, whereas in the crystal packing of compound
2 the C-H-m interactions between nimesulide anions playing an important role. Studies performed by SWISS
ADME and ProTOX II tools, predict to be oral bioavailability of both salts obtained, and one of them (compound
1) was predicted to be well-absorbed by digestive system. Both compounds were predicted to be classified into
toxicity class 4 (predicted LD50: <1000 mg/kg).
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Single-Crystal X-Ray Diffraction (SCXRD) measurements and structure refinement
SCXRD data were collected on an Oxford Diffraction Gemini R ULTRA Ruby CCD
diffractometer MoKa (Aw.=0.71073 A, T=293(2) K) (Table S1). All interactions were
calculated using the PLATON program (Tables S2-S4).

Table S1. Crystal data and structure refinement for title compounds.

Compound 1 2
Chemical formula C17H23N3058 C21H31N3058
Formula weight/g-mol” 381.44 437.55
Crystal system monoclinic monoclinic
Space group P2:/n P2:/n
a/A 13.7425(18) 12.0108(7)
b/A 8.3439(9) 11.5166(7)
c/A 17.529(2) 16.7784(9)
a/° 90 90
B/° 108.752(14) 97.564(5)
y/° 90 90
V/A3 1903.3(4) 2300.6(2)
V4 4 4
T/K 293(2) 293(2)
Aol A 0.71073 0.71073
Peac/g-cm= 1.331 1.263
F(000) 808 936
Crystal size/mm? 0.41 x 0.20 x 0.09 0.44 x 0.21 x0.09
p/mm-’ 0.202 0.176
0 range/° 3.30-25.00 3.63-25.00
Completness 6/% 99.8 99.7
Reflections collected 11775 15981
Reflections unique 3328 [Rint=0.0481] 4043 [Rint = 0.0285]
Data/restraints/parameters 3328 /66/269 4043/0/276
Goodness of fit on F? 1.039 1.087
Final R, value (/>20(/)) 0.0785 0.0597
Final wR, value (/>20(/)) 0.1763 0.1605
Final R, value (all data) 0.1275 0.0767
Final wR; value (all data) 0.2084 0.1729
Largest diff. peak/hole/e A3 0.226/-0.227 0.499/-0.227
CCDC number 2281374 2281375

Table S2. Hydrogen bonds geometry for compounds 1-2.

Compound D-H.--A

d(D-H) [A]

d(H---A) [A]

d(D--A)(A) 2D-H---A(°)

C25-H25B---09

0.96 2.58

133
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C24-H24A:--09' 0.96 2.46 3.391(6) 164

1 C24-H24B---021" 0.96 2.60 3.490(8) 155

C23-H23A---010' 0.96 2.63 3.494(6) 149

Table C11-H11A---09" 0.96 2.64 3.514(6) 152
S3. Symmetry code: (i) 3/2-x,1/2+y,1/2-z; (ii) 1-x,1-y,1-z; (iii) 3/2-x,-1/2+y,1/2-z; (iv) 1-x,1-y,-Z.

C25-H25A.---09 0.97 2.41 3.070(4) 125

C5-H5A.--021 0.93 2.53 3.257(4) 135

2 C11-H11A---020" 0.96 2.64 3.514(6) 152

C25-H25B---09" 0.97 2.58 3.532(4) 169

C27-H27A---010" 0.97 2.57 3.400(4) 143

C29-H29A---010" 0.97 2.53 3.406(4) 150

Symmetry code: (ii) 1-x,1-y,1-z; (i) 3/2-x,1/2+y,1/2-z; (iii) 1-x,1-y,-z; (iv) 2-x, 1-y, 1-z.

Geometry of -t interactions for compound 1 (distance in A and angle in degrees).

Compound Cgl® CgJ° Cgl---Cgl° Dihedral angle® Interplanar distance® Offset®

1 2 2 3.374(6) 0.0(5) 3.025(4) 1.496

Symmetry code: (v) 1-X,-y,1-z.

aCg 2- centre of gravity of the rings delineated by the atoms: C13/C14/C15/C16/C17/C18.
bCg---Cg - distance between ring centroids.

°Dihedral angle — angle between the mean planes of Cgl and CgJ.

dInterplanar distance — perpendicular distance from Cgl to ring J.

°Offset — perpendicular distance from ring | to ring J.

Table S4. Geometry of C-H---tinteraction for compound 2.

Compound X-H---Cg(J)) d(H---Cg)JA] d(X--Cg[A] 2X-H--Cg(°)
2 C17-H17A---Cg1" 2.95 3.762 146

Symmetry code: (v) 1-x,-y,1-z.

H-.-Cg - distance between hydrogen to ring centroid.

Cg1 - centre of gravity of the rings delineated by the atoms: C1/C2/C3/C4/C5/C6.
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Crystal structure of the tetraethylammonium salt of

the non-steroidal anti-inflammatory drug
nimesulide (polymorph II)

Matgorzata Rybczynska and Artur Sikorski*

Faculty of Chemistry, University of Gdansk, W. Stwosza 63, 80-308 Gdansk, Poland. *Correspondence e-mail:

artur.sikorski@ug.edu.pl

The crystal structure of the tetracthylammonium salt of the non-steroidal anti-
inflammatory drug nimesulide (polymorph II) (systematic name: tetracthyl-
ammonium N-methanesulfonyl-4-nitro-2-phenoxyanilinide), CgHyoN*--
Ci3H1N>OsS™, was determined using single-crystal X-ray diffraction. The title
compound crystallizes in the monoclinic space group P2,/c with one tetra-
ethylammonium cation and one nimesulide anion in the asymmetric unit. In the
crystal, the ions are linked by C—H--:N and C—H---O hydrogen bonds and
C—H: -7 interactions. There are differences in the geometry of both the
nimesulide anion and the tetraethylammonium cation in polymorphs I
[Rybezyniska & Sikorski (2023). Sci. Rep. 13, 17268] and II of the title
compound.

1. Chemical context

Nimesulide [systematic name: N-(4-nitro-2-phenoxyphenyl)
methanesulfonamide] is an active pharmaceutical ingredient
(API) categorized among non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs). This is a drug that effectively manages acute
pain and primary dysmenorrhea as a result of its antipyretic,
analgesic, and anti-inflammatory properties (Kress et al., 2016;
Vane & Botting, 1998). Similar to other NSAIDs, its action
involves inhibiting cyclooxygenase — an enzyme crucial in
prostaglandin synthesis within cell membranes (Bennett &
Villa, 2000).

o\s //o
HaC He”” \’l‘-
\ o L
H,c/\N’/\cn, |
) G
HoC Ho,

The crystal structure of nimesulide is known — it exists in the
form of two polymorphs (Dupont et al., 1995; Sanphui et al.,
2011; Banti et al., 2016). However, only a few structures of
multi-component crystals containing nimesulide have been
described in the literature, such as co-crystals (Wang er al.,
2020) and metal complexes (Banti et al., 2016), but only two,
previously examined by us, structures of organic salts of
nimesulide (Rybczyriska & Sikorski, 2023) are known. One of
these salts is the tetraethylammonium salt of nimesulide
(polymorph I). We became interested in it because the
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Table 1 )
Hydrogen-bond geometry (A, 7).

Cgl and Cg2 are the centroids of the C1-C6 and C13-CI8 rings. respectively.

D—H.--A D—H H.--A D---A D—H.--A
Cl1—H114---020' 0.96 2,65 3.360 (4) 131
Cl1—HI11C---020" 0.96 2.66 3.555 (4) 156
C17—HI17A- - -N7% 0.93 2.70 3.478 (4) 142
C24—H24C---010 0.96 247 3.415(4) 168
C25—H25A---09" 0.97 247 3.155(5) 128
C26—H26C---09" 0.96 258 3.541 (4) 175
C27—H27B---09" 0.97 252 3.267 (4) 134
Cl4—H14A---Cg1* 0.93 3.07 3.951 (5) 158
(24—H24A---(g2" 0.96 288 3.608 (5) 134
Symmetry codes: (i) x+1,y, z: (i) —x+1, —y, =z + 1 (i) —x + L,y =}, =2+ 3 (iv)

—x+2,y+4-z+3(Y) ny+1,z

quaternary tetracthylammonium cation has interesting bio-
logical activities: it is a ganglionic blocker and inhibitor at
nicotinic acetylcholine (Kleinhaus & Prichard, 1977; Akk &
Steinbach, 2003), and is a common organic structure-directing
agent (OSDA) (Schmidt er al., 2016).

In this research communication, as a continuation of our
recent study on the tetraalkylammonium salts of nimesulide
(Rybezynska & Sikorski, 2023), we report on the crystal
structure, conformational analysis of ions and analysis of
intermolecular interactions in the crystal of tetraethyl-
ammonium salt of nimesulide (polymorph II).

2. Structural commentary

The title compound crystallizes in the monoclinic P2,/c space
group with one tetraethylammonium cation and one nimesu-
lide anion in the asymmetric unit (Table 1, Fig. 1). For
comparison, polymorph I crystallizes in the monoclinic P2,/n
space group with one ion pair in the asymmetric unit.

In the crystal structure of the title compound, nimesulide
occurs in an ionized form, which is confirmed by the C1—N7
[d(C—N) = 1.365 (4) A] and N7—S8 [d(N—S) = 1.584 (2) A]
bond lengths and the value of the Cl1—N7-—S8 angle
[£(C—N—S8) = 122.7 (2)°] in the sulfonamide group. Similar
d(N—S) values are also observed in the crystal structure of
polymorph I[1.589 (2) A] but the d(C—N) distance is slightly
shorter and the £(C—N-—S) angle is smaller for polymorph I
[1345(3) A and 1192 (2)°, respectively]. There are also
differences in the arrangement of the methyl group from the

Figure 1

Crystal structure of title compound with the atom-labeling scheme
(displacement ellipsoids are drawn at the 25% probability level: hydrogen
bonds are represented by dashed lines).

Polymarph 1 Polymorph I
i /
L " I
N

11t conformer

tgtg conformer

(@ {d)

Figure 2

Comparison of the geometries of the nimesulide anion (a) and (b) and the
tetracthylammonium cation (c) and (d) in the crystals of the two poly-
morphs of the tetracthyl ium salt of ni lid

sulfonamide moiety and the phenoxy group within the nime-
sulide anion (Fig. 2). In the crystal of polymorph I, the methyl
group lies almost in the plane of the phenyl ring of the
nimesulide anion [with torsion angle Z(Cl—N7—S8—Cl11) =
—174.7 (2)°], while in the crystal of polymorph II it is almost
perpendicular  [torsion angle Z(Cl—N7—S8—Cl1) =
—74.0 (3)°]. In turn, in the crystal of polymorph I, the phenoxy
group is tilted and twisted relative to the benzene ring of
nimesulide, with a torsion angle of 2 (C3—C2—012—C13) =
88.5(2)” and an interplanar angle of 84.8 (2)°, while in the
crystal of polymorph II the values of these angles are 20.9(4
and 78.3 (2)°, respectively.

Differences in the geometry of the tetraecthylammonium
cation in the crystals of the two polymorphs of the title
compound are also observed (Fig. 2). In the case of polymorph
L. the cation adopts the geometry of a tg-tg conformer, while in
the crystal of polymorph II it exists in a tr-1t conformer (Ikuno
et al., 2015: Schmidt et al., 2016; Takekiyo & Yoshimura, 2006).
Both conformers of the tetracthylammonium cation are also
observed in other tetraethylammonium salts (e.g. de Arriba er
al., 2011: Evans et al., 1990; Warnke et al., 2010; Lutz et al..
2014; Brahim et al., 2018). It is interesting that the distribution
of conformers of the tetracthylammonium cation in tetra-
ethylammonium hydroxide solution is temperature dependent
(the rtrr conformer dominates at lower temperatures), and
higher concentrations lead to a greater proportion of the tg-tg
conformer (Ikuno et al., 2015; Schmidt et al., 2016; Takekiyo &
Yoshimura, 2006). This may explain why only a few single
crystals of polymorph II were obtained as a result of the
synthesis of the title compound carried out under specific
conditions (see: Synthesis and crystallization section).

The changes in the conformation of both the nimesulide
anion and the tetraethylammonium cation results in an
increase in the volume of the unit cell from 2300.6 (2) A}
(polymorph I) to 2330.0 (4) A? (polymorph II). Moreover, the
crystal density decreases (1.292 and 1272 gem™ for poly-
morph I and II. respectively), as well as the Kitaigorodskii
packing index (with the percentage of filled space equal to 66.7
and 66.0% for polymorphs I and II, respectively). This indi-
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cates a more favorable molecular packing in the crystal of
polymorph I.

3. Supramolecular features

In the crystal of the title compound, neighboring nimesulide
anions are linked by C14—H14A- - -7 interactions [d(H- - -Cg)
=307 A; Fig. 3. Table 1], forming a homodimer. Adjacent
homodimers are linked through Cppenoxy—H---N7 and
Caethyi—H+ + “Opire hydrogen bonds, building porous organic
frameworks along the b-axis (Fig. 3, Table 1). The tetra-
cthylammonium cations are located in the voids of these
networks and linked with the nimesulide anions via
Cietyi—H:+ “Oguio  hydrogen bonds and C24—H24A.--
Tphenoxy interactions [d(H- --Cg) = 2.88 A; Fig. 3, Table 1].

4. Database survey

In the Cambridge Structural Database (CSD version 5.43,
update of 03/2023; Groom et al, 2016) there are only 13
structures involving a nimesulide molecule or ion, viz., the
crystal structures of two polymorphs of nimesulide [refcodes
WINWUL (Dupont et al., 1995), WINWULO1, WINWUL02
(Sanphui et al., 2011), and WINWULO3 (Banti et al., 2016)],
five structures of nimesulide-silver complexes (refcodes
EXEZUE, EXIBAQ, EXIBAU, EXIBIY, EXIBOE; Banti et
al., 2016), the crystal structures of tetramethylammonium and
tetraethylammonium salts of nimesulide (polymorph I: CCDC
2281374 and CCDC 2281375; Rybczyniska & Sikorski, 2023),
and four structures of co-crystals of nimesulide with pyridine
derivatives (refcodes LAKLOC, LAKLUI, LAKMAP. and
LAKMET: Wang et al., 2021). In the CSD, there are also 5062
structures of tetraethylammonium salts: 728 of them are

Figure 3
Crystal packing of the title compound viewed along the b axis (inter-

actions between de anions are highlighted in green,
interactions between the nimesulide anion and tetracthylammonium
cation are highlighted in orange).

Table 2

Experimental details.

Crystal data

Chemical formula CgHyN"C3H; | N,OsS™

M, 437.55

Crystal system, space group Monoclinic, P2,/¢

Tempcrz{lure (K) 291

a, b, ¢ (A) 11.0276 (10), 10.7661 (8),
19.635 (2)

B(°) 91.792 (9)

V(AY) 2330.0 (4)

Z 4

Radiation type Mo K«

e (mm™") 0.17
Crystal size (mm) 0.42 x 0.20 x 0.09

Data collection
Diffractometer
Absorption correction

Oxford Diffraction Ruby CCD

Multi-scan (CrysAlis RED; Oxford
Diffraction, 2008).

0.966, 0.998

15531. 4094, 2549

Tmins Tmax
No. of measured, independent and
observed [I > 20(1)] reflections

Risi 0.073

(sin O/A)max (A7Y) 0.595
Refinement

R[F? > 20(F?)), wR(F?). S 0.066, 0.128, 1.10
No. of reflections 4094

No. of parameters 276

H-atom treatment
23

Apmax. Apmin (¢ A7)

Computer programs: CrysAlis CCD and CrysAlis RED (Oxford Diffraction, 2008),

SHELXT (Sheldrick. 2015a), SHELXL2017/1 (Sheldrick, 2015b). ORTEP-3 for
Windows (Farrugia, 2012), and pubICIF (Westrip, 2010).

H-atom parameters constrained
0.16. —0.23

structures of organic compounds involving the tetraethyl-
ammonium cation, including three structures of sulfonamide
salts (refcodes RALGOC, RALGUI, and RALHAP; de
Arriba et al., 2011).

5. Synthesis and crystallization

All chemicals were purchased from Sigma-Aldrich and used
without any further purification. Nimesulide (0.05 g,
0.162 mmol) was dissolved in 0.12 ml of tetraecthylammonium
hydroxide (20 wt.% in H,O, d = 1.01¢g em™ in 293K,
0.162 mmol) and 5 ecm? of ethanol. The solution was mixed and
heated until boiling. The solution was allowed to evaporate in
place without sunlight for a few days, giving yellow crystals of
polymorph I and a small amount of yellow crystals of poly-
morph II (m.p. = 388 K). The mixture of polymorphs was
separated by mechanical means.

6. Refinement

Crystal data, data collection and structure refinement details
are summarized in Table 2. All H atoms were placed geom-
etrically and refined using a riding model with C—H = 0.93-
0.97 A and Uye(H) = 1.2U,(C) [C—H = 0.96 A and Uj,(H) =
1.5U.y(C) for the methyl groups]. The most disagreeable
reflections (621) and (589) with an error/s.u. of more than 10
were omitted using the OMIT instruction in SHELXL
(Sheldrick, 2015b).
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Crystal structure of the tetraethylammonium salt of the non-steroidal anti-

inflammatory drug nimesulide (polymorph II)

Malgorzata Rybczyiska and Artur Sikorski

Computing details

Tetraethylammonium N-methanesulfonyl-4-nitro-2-phenoxyanilinide

Crystal data

CsHyoN"C3H;1N,OsS™
M, =437.55
Monoclinic, P2,/c
a=11.0276 (10) A
b=10.7661 (8) A
c=19.635(2) A
B=91.792 (9)°
V'=2330.0 (4) A?
Z=4

F(000) =936

Data collection

Oxford Diffraction Ruby CCD
diffractometer

Radiation source: fine-focus sealed tube

Graphite monochromator

Detector resolution: 10.4002 pixels mm™'

 scans

Absorption correction: multi-scan

(CrysAlis RED; Oxford Diffraction, 2008).

Tnin = 0.966, Thnax = 0.998
Refinement

Refinement on F?
Least-squares matrix: full
R[F? > 20(F?)] = 0.066
wR(F?)=0.128

§=1.10

4094 reflections

276 parameters

0 restraints

D,=1247Mgm"

Melting point: 388 K

Mo Ke radiation, 2 = 0.71073 A

Cell parameters from 15531 reflections
6=3.3-25.0°

£=0.17 mm™

T=291.K

Plate, yellow

0.42 % 0.20 x 0.09 mm

15531 measured reflections
4094 independent reflections
2549 reflections with 7> 2a(/)
Rin=0.073

Ormax = 25.0°, Onin = 3.3°
h=-13—12

k=-12—11

1=-23-23

Primary atom site location: difference Fourier
map

Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

H-atom parameters constrained

w=1/[c*(F?) + (0.0316P)* + 0.0136P]
where P = (F,2 +2F2)/3

(A/6)max = 0.001
Apmax=0.16e A3
min = —0.23 € A3
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Special details

Geometry. All esds (except the esd in the dihedral angle between two 1.s. planes) are estimated using the full covariance
matrix. The cell esds are taken into account individually in the estimation of esds in distances, angles and torsion angles;
correlations between esds in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry. An approximate
(isotropic) treatment of cell esds is used for estimating esds involving 1.s. planes.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (4)

P y 2 Uin*/Ueq
N22 0.8646 (2) 0.6786 (2) 0.66998 (12) 0.0466 (7)
c23 0.7364 (3) 0.6589 (3) 0.6432 (2) 0.0679 (10)
H23A 0.738581 0.638164 0.595204 0.082*
H23B 0.692237 0.736376 0.647115 0.082%*
24 0.6669 (4) 0.5566 (3) 0.6801 (3) 0.1112 (17)
H24A 0.590665 0.541912 0.656474 0.167*
H24B 0.652626 0.582332 0.725925 0.167*
H24C 0.713924 0.481527 0.680791 0.167*
25 0.8677 (4) 0.7082 (3) 0.74529 (16) 0.0678 (10)
H25A 0.951411 0.722287 0.759958 0.081*
H25B 0.839097 0.636099 0.769643 0.081*
C26 0.7934 (4) 0.8196 (3) 0.76588 (18) 0.0801 (12)
H26A 0.804123 0.833377 0.814002 0.120*
H26B 0.709188 0.804419 0.755044 0.120%
H26C 0.819681 0.891737 0.741652 0.120*
C27 0.9144 (3) 0.7874 (3) 0.63015 (17) 0.0609 (10)
H27A 0.905286 0.768693 0.581930 0.073*
H27B 0.865104 0.859849 0.638968 0.073*
c28 1.0453 (4) 0.8203 (3) 0.6455 (2) 0.0968 (15)
H28A 1.064308 0.897193 0.623559 0.145%
H28B 1.096702 0.755682 0.628966 0.145%
H28C 1.058343 0.828854 0.693876 0.145*
29 0.9416 (3) 0.5635 (3) 0.66162 (18) 0.0599 (9)
H29A 1.021525 0.579523 0.681782 0.072*
H29B 0.905901 0.496372 0.687120 0.072*
C30 0.9563 (4) 0.5207 (3) 0.58923 (19) 0.0810 (12)
H30A 1.002975 0.445354 0.589154 0.122*
H30B 0.997549 0.583607 0.564185 0.122*
H30C 0.877894 0.505702 0.568264 0.122*
Cl 0.5837 (3) 0.1058 (3) 0.62935 (14) 0.0395 (7)
65 0.4877 (3) 0.0172 (3) 0.62920 (15) 0.0435 (8)
c3 0.3730 (3) 0.0461 (3) 0.60651 (15) 0.0487 (8)
H3A 0.312492 —0.014135 0.605923 0.058*
c4 0.3469 (3) 0.1659 (3) 0.58428 (15) 0.0443 (8)
cs 0.4352 (3) 0.2565 (3) 0.58697 (16) 0.0508 (9)
H5A 0.416335 0.337348 0.573719 0.061*
c6 0.5507 (3) 0.2275 (3) 0.60917 (15) 0.0482 (8)
H6A 0.609174 0.289699 0.611006 0.058*
N7 0.6961 (2) 0.0639 (2) 0.64924 (12) 0.0463 (7)
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S8 0.81473 (7) 0.14575 (7) 0.64359 (4) 0.0480 (2)
09 0.9111 (2) 0.07799 (19) 0.67799 (12) 0.0651 (7)
010 0.8031 (2) 0.27336 (18) 0.66560 (12) 0.0650 (7)
C11 0.8486 (3) 0.1503 (3) 0.55687 (17) 0.0700 (10)
HI11A 0.923935 0.193215 0.551381 0.105*
HI11B 0.784964 0.192962 0.531955 0.105*
HI11C 0.855381 0.067033 0.539846 0.105*
012 0.5189 (2) —0.09796 (19) 0.65561 (12) 0.0652 (7)
C13 0.4449 (3) —0.2003 (3) 0.63959 (18) 0.0470 (8)
Cl14 0.4353 (3) —0.2436 (3) 0.57443 (18) 0.0627 (10)
HI4A 0.471834 —0.201598 0.539124 0.075*
C15 0.3699 (3) —0.3516 (3) 0.56192 (18) 0.0666 (10)
HI15A 0.362559 —0.382462 0.517737 0.080*
Cl16 0.3162 (3) —0.4132 (3) 0.6137 (2) 0.0615 (10)
H16A 0.272162 —0.485449 0.604827 0.074*
C17 0.3275 (3) —0.3681 (3) 0.6785 (2) 0.0681 (11)
HI17A 0.291625 —0.410340 0.713952 0.082*
C18 0.3917 (3) —0.2604 (3) 0.69191 (17) 0.0583 (9)
HI8A 0.398465 —0.229272 0.736042 0.070*
NI19 0.2270 (3) 0.1945 (3) 0.55838 (14) 0.0586 (8)
020 0.1507 (2) 0.1114 (3) 0.55356 (16) 0.0935 (9)
021 0.2031 (2) 0.3022 (2) 0.54080 (13) 0.0770 (8)
Atomic displacement parameters (4%)

L]Il (}12 L]B] UIZ Ul] [JZJ
N22 0.0522 (17) 0.0362 (15) 0.0510 (16) 0.0145 (12) —0.0039 (14) 0.0031 (12)
C23 0.050 (2) 0.054 (2) 0.098 (3) 0.0153 (18) —0.014 (2) —0.007 (2)
C24 0.073 (3) 0.056 (3) 0.205 (5) —0.003 (2) 0.014 (3) 0.001 (3)
C25 0.087 (3) 0.059 (2) 0.056 (2) 0.018 (2) —0.007 (2) 0.0037 (18)
C26 0.119 (4) 0.061 (2) 0.061 (2) 0.024 (2) 0.015(2) —0.0029 (19)
C27 0.074 (3) 0.045 (2) 0.064 (2) 0.0070 (18) 0.007 (2) —0.0001 (17)
C28 0.072 (3) 0.068 (3) 0.151 (4) -0.002 (2) 0.021 (3) —0.006 (3)
C29 0.058 (2) 0.0418 (19) 0.080 (2) 0.0192 (17) 0.000 (2) —0.0001 (17)
C30 0.097 (3) 0.055 (2) 0.091 (3) 0.024 (2) 0.009 (3) -0.011 (2)
C1 0.040 (2) 0.0374 (17) 0.0410 (17) 0.0008 (15) —0.0005 (15) —0.0015 (14)
c2 0.044 (2) 0.0340 (18) 0.0525 (19) 0.0003 (15) —0.0052 (16) 0.0032 (15)
Cc3 0.042 (2) 0.0476 (19) 0.056 (2) —0.0055 (16) =0.0017 (17) 0.0028 (16)
Cc4 0.040 (2) 0.045 (2) 0.0471 (18) 0.0125 (16) —0.0036 (15) —0.0040 (15)
€5 0.057 (2) 0.0385 (19) 0.057 (2) 0.0086 (17) —0.0053 (18) —0.0015 (15)
C6 0.050 (2) 0.0336 (18) 0.061 (2) —0.0008 (15) —0.0035 (18) 0.0000 (15)
N7 0.0420 (16) 0.0359 (14) 0.0604 (16) —0.0043 (12) —0.0097 (13) 0.0023 (12)
S8 0.0430 (5) 0.0379 (5) 0.0625 (5) —0.0019 (4) —0.0088 (4) —0.0006 (4)
09 0.0511 (15) 0.0513 (14) 0.0908 (17) —0.0002 (11) —0.0303 (13) 0.0074 (12)
010 0.0650 (16) 0.0354 (13) 0.0943 (18) —0.0065 (11) —0.0034 (14) —0.0120 (12)
Cl11 0.057 (2) 0.083 (3) 0.070 (2) 0.004 (2) 0.003 (2) 0.005 (2)
012 0.0570 (15) 0.0397 (13) 0.0973 (18) —0.0101 (11) —0.0246 (13) 0.0216 (12)
c13 0.041 (2) 0.0308 (17) 0.069 (2) 0.0017 (15) —0.0028 (18) 0.0121 (17)

Acta Cryst. (2024). E80, 314-317

142

sup-3



supporting information

Cl4 0.069 (3) 0.060 (2) 0.059 (2) —0.005 (2) 0.005 (2) 0.0146 (19)
€15 0.077 (3) 0.058 (2) 0.064 (2) —-0.002 (2) —0.005 (2) —0.008 (2)
Cl6 0.053 (2) 0.0384 (19) 0.093 (3) —0.0068 (16) 0.000 (2) 0.004 (2)
C17 0.074 (3) 0.052 (2) 0.079 (3) -0.014 (2) 0.020 (2) 0.006 (2)
C18 0.069 (2) 0.048 (2) 0.058 (2) —0.0018 (18) 0.009 (2) 0.0001 (17)
N19 0.053 (2) 0.059 (2) 0.0638 (18) 0.0120 (17) —0.0041 (16) —0.0079 (16)
020 0.0448 (17) 0.0792 (19) 0.155(3) —0.0002 (15) —0.0180 (17) 0.0119 (18)
021 0.0763 (19) 0.0619 (17) 0.0912 (18) 0.0275 (14) —-0.0240 (15) —0.0052 (14)
Geometric parameters (/f, 9

N22—C23 1.508 (4) Cc2—C3 1.364 (4)
N22—C25 1.512 (4) C2—O012 1.383 (3)
N22—C29 1.514 (3) C3—C4 1.389 (4)
N22—C27 1.520 (4) C3—H3A 0.9300
C23—C24 1.536 (5) C4—C5 1.378 (4)
C23—H23A 0.9700 C4—NI19 1.436 (4)
C23—H23B 0.9700 C5—C6 1.370 (4)
C24—H24A 0.9600 C5—HSA 0.9300
C24—H24B 0.9600 C6—H6A 0.9300
C24—H24C 0.9600 N7—S8 1.584 (2)
C25—C26 1.515 (4) S8—09 1.439 (2)
C25—H25A 0.9700 S8—010 1.447 (2)
C25-—-H25B 0.9700 S8—-Cl11 1.755 (3)
C26—H26A 0.9600 Cl1—HI11A 0.9600
C26—H26B 0.9600 C11—HI11B 0.9600
C26—H26C 0.9600 Cl1—H11C 0.9600
C27—C28 1.508 (5) 012—C13 1.401 (3)
C27—H27A 0.9700 C13—C14 1.363 (4)
C27—H27B 0.9700 C13—C18 1.363 (4)
C28—H28A 0.9600 C14—C15 1.387(5)
C28—H28B 0.9600 Cl4—HI14A 0.9300
C28—H28C 0.9600 C15—Cl16 1.364 (5)
C29—C30 1.508 (4) C15—HISA 0.9300
C29—H29A 0.9700 Cl16—C17 1.365 (5)
C29-—H29B 0.9700 C16—HI6A 0.9300
C30—H30A 0.9600 C17—C18 1.379 (4)
C30—H30B 0.9600 C17—HI17A 0.9300
C30—H30C 0.9600 C18—HISA 0.9300

CI—N7 1.365 (4) N19—020 1.230 (3)
C1—Cé6 1.412 (4) N19—021 1.235(3)
Ccl—C2 1.425 (4)

C23—N22—C25 111.3 (3) N7—C1—Cé6 127.6 (3)
C23—N22—C29 111.7 (2) N7—C1—C2 116.6 (3)
C25—N22—C29 106.5 (2) C6—C1—C2 115.8(3)
C23—N22—C27 106.2 (2) C3—C2—012 123.0 (3)
C25—N22—C27 110.1 (2) C3—C2—C1 122.0 (3)
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C29—N22—C27
N22—C23—C24
N22—C23—H23A
C24—C23—H23A
N22—C23—H23B
C24—C23—H23B
H23A—C23—H23B
C23—C24—H24A
C23—C24—H24B
H24A—C24—H24B
C23—C24—H24C
H24A—C24—H24C
H24B—C24—H24C
N22—C25—C26
N22—C25—H25A
C26—C25—H25A
N22—C25—H25B
C26—C25—H25B
H25A—C25—H25B
C25—C26—H26A
C25—C26—H26B
H26A—C26—H26B
C25—C26—H26C
H26A—C26—H26C
H26B—C26—H26C
C28—C27—N22
C28—C27—H27A
N22—C27—H27A
C28—C27—H27B
N22—C27—H27B
H27A—C27—H27B
C27—C28—H28A
C27—C28—H28B
H28A—C28—H28B
C27—C28—H28C
H28A—C28—H28C
H28B—C28—H28C
C30—C29—N22
C30—C29—H29A
N22—C29—H29A
C30—C29—H29B
N22—C29—H29B
H29A—C29—H29B
C29—C30—H30A
C29—C30—H30B
H30A—C30—H30B
C29—C30—H30C
H30A—C30—H30C

111.2 (2)
114.4 (3)
108.7
108.7
108.7
108.7
107.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
115.6 (3)
108.4
108.4
108.4
108.4
107.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
115.9 (3)
108.3
108.3
108.3
108.3
107.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
115.5 (3)
108.4
108.4
108.4
108.4
107.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

012—C2—C1
C2—C3—C4
C2—C3—H3A
C4—C3—H3A
C5—C4—C3
C5—C4—N19
C3—C4—NI19
C6—C5—C4
C6—C5—H5A
C4—CS5—H5A
C5—C6—C1
C5—C6—H6A
C1—C6—H6A
C1—N7—S8
09—S8—010
09—S8—N7
010—S8—N7
09—S8—Cl11
010—S8—Cl1
N7—S8—Cl1
S8—Cl11—HI11A
S8—C11—H11B
H11A—C11—H11B
$8—C11—H11C
HI1A—CI11—HI11C
H11B—CI11—HI11C
C2—012—C13
C14—C13—C18
C14—C13—012
C18—C13—012
C13—C14—C15
C13—Cl14—HI14A
C15—C14—HI14A
Cl6—C15—C14
C16—C15—HI5A
C14—C15—HI15A
C15—C16—C17
C15—C16—HI16A
C17—Cl16—HI16A
C16—C17—C18
Cl16—C17—HI17A
C18—C17—HI17A
C13—C18—C17
C13—CI18—HI8A
C17—C18—HI8A
020—N19—021
020—N19—C4
021—N19—C4

115.0 3)
119.7 (3)
120.2
120.2
1204 (3)
120.2 (3)
119.4 (3)
120.0 3)
120.0
120.0
122.0 (3)
119.0

119.0
122.7 (2)
114.35 (14)
106.51 (13)
115.20 (13)
107.03 (16)
106.68 (16)
106.53 (16)
109.5

109.5

109.5

109.5

109.5
109.5

119.0 (2)
121.5 (3)
120.5 (3)
117.8 (3)
118.6 (3)
120.7
120.7
120.8 (3)
119.6
119.6

119.5 (3)
1202
120.2
120.6 (3)
119.7

119.7

119.1 (3)
120.5
120.5
121.5 (3)
119.4 (3)
119.1 (3)
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supporting information

H30B—C30—H30C 109.5

C25—N22—C23—C24 =57.0 (4) N7—C1—C6—CS 176.7 (3)
C29—N22—C23—C24 61.9 (4) C2—C1—C6—C5 -3.8(4)
C27—N22—C23—C24 -176.7 3) C6—C1—N7—S8 -82 (4)
C23—N22—C25—C26 —56.6 (4) C2—C1—N7—S8 172.3 (2)
C29—N22—C25—C26 —178.6 (3) C1—N7—S8—09 172.0 (2)
C27—N22—C25—C26 60.8 (4) C1—N7—S8—010 44.0 (3)
C23—N22—C27—C28 —-176.8 (3) C1—N7—S88—Cl11 —-74.0 (3)
C25—N22—C27—C28 62.7 (4) C3—C2—012—C13 20.9 (4)
C29—N22—C27—C28 —55.0 (4) C1—C2—012—C13 -161.0 (3)
C23—N22—C29—C30 61.3 (4) C2—012—C13—Cl4 66.3 (4)
C25—N22—C29—C30 =177:1:(3) C2—012—C13—C18 -118.9(3)
C27—N22—C29—C30 =572 (4) C18—C13—C14—C15 -0.2(5)
N7—€1—-C2—C3 —-176.0 (3) 012—C13—C14—C15 1743 (3)
C6—C1—C2—C3 43(4) C13—C14—C15—Cl6 0.1(5)
N7—C1—C2—O012 5.9 (4) Cl14—C15—C16—C17 —0.3 (6)
C6—Cl1—C2—012 =11377(3) C15—C16—C17—C18 0.6 (6)
012—C2—C3—C4 176.3 (3) Cl14—C13—C18—C17 0.6 (5)
Cl—C2—C3—C4 -1.6(5) 012—C13—C18—C17 ~174.1 3)
C2—C3—C4—C5 -2.0(4) C16—C17—C18—C13 —0.8 (5)
C2—C3—C4—N19 178.0 (3) C5—C4—N19—020 176.9 (3)
C3—C4—C5—Cé6 2.6(5) C3—C4—N19—020 -3.1(4)
N19—C4—C5—C6 —177.4 (3) C5—C4—N19—021 -2.4(4)
C4—C5—C6—Cl 0.4 (5) C3—C4—N19—021 177.6 (3)
Hydrogen-bond geometry (4, °)

Cgl and (g2 are the centroids of the C1-C6 and C13-C18 rings, respectively.

D—H--A4 D—H H--4 DA D—H--A
C11—H114--020 0.96 2.65 3.360 (4) 131
C11—H11C+-020" 0.96 2.66 3.555(4) 156
C17—HI174+NT7ii 0.93 2.70 3.478 (4) 142
C24—H24C-010 0.96 247 3.415(4) 168
C25—H254--09" 0.97 2.47 3.155(5) 128
C26—H26C---09" 0.96 2.58 3.541 (4) 175
C27—H27B--09" 0.97 2,92, 3.267 (4) 134
C14—H144-Cgli 0.93 3.07 3.951 (5) 158
C24—H244--Cg2* 0.96 2.88 3.608 (5) 134

Symmetry codes: (i) x+1, y, z; (i) —x+1, —y, —z+1; (iii) —x+1, y—1/2, —z+3/2; (iv) —x+2, p+1/2, —z+3/2; (v) x, y+1, z.
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In the crystals of alkaline earth metals compounds: strontium and

barium with non-steroidal anti-infl y drug lide the
sti cation is ni ii d with a distorted tricapped
igonal pri: i y TCTPR-9, whereas the ten-coordinated

barium ions exhibit a distorted tetracapped trigonal prismatic
geometry TCTPR-10.

Alkaline earth metals: strontium and barium are interesting
from the point of view of medicine, radiopharmacy and medical
diagnostics. Among many applications, strontium is applied in
the treatment of bone and skeletal system damage and in the
treatment of pain associated with metastatic bone cancer [1—
5]. In turn, barium is used as a contrast medium for X-ray
investigations of the gastrointestinal tract and in computed
tomography, and may be useful in diagnostics for radium
isotopes used in targeted alpha-particle therapy [6—10].

Designing and obtaining new complexes involving these
metals, especially with active pharmaceutical ingredients (APIs),
expands the possibilities of their use in modern therapies and
enables the discovery of their new applications.

Among the active pharmaceutical substances, an interesting
group are non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
These are some of the most frequently used medicinal
substances in the world in the treatment of pain of various
origins, fever, and various inflammatory processes, including
rheumatoid arthritis and osteoarthritis, and the mechanism of
their action is related to the inhibition of the cyclooxygenase
isoenzymes COX [11-16]. Several examples of the synthesis,
determining of physicochemical properties and structures of
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Poland.
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and CCDC 2332828 (2). For ESI and crystallographic data in CIF or other electronic
format see DOI:10.1039/x0xx00000x
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strontium and barium complexes with non-steroidal anti-
inflammatory drugs have been described in the literature. For
example, Goia and Matijevi¢ reported on precipitation of
barium naproxenate particles of different morphologies [17],
Stahl et al. determined the crystal structure of strontium
diibuprofenate dihydrate [18], Khazaeli et al. investigated
formulation of ibuprofen beads by ionotropic gelation [19],
Kobelnik et al. studied dehydration and thermal decomposition
of strontium and barium complexes with diclofenac [20],
whereas Adam reported on structural, thermal, and biological
characterization of Sr(ll) and Ba(ll) ions complexes with the
rheumatoid arthritis drug tenoxicam [21]. However, to the best
of our knowledge, the number of crystal structures of
complexes of strontium and barium with sulfonamide drugs is
limited. In the Cambridge Structural Database (CSD ver. 5.41,
update 01.2023) [22] there are only the structure of the
strontium complex with the antibacterial drug sulfasalazine has
been deposited [23]. There are also only several structures
containing non-steroidal anti-inflammatory drugs nimesulide
[24] (IUPAC name: 4-nitro-2-phenoxymethanesulfonanilide)
[25-29], including five structures of nimesulide-silver
organometallic complexes [29].

For the reasons above, in this communication, as a
continuation of our recent studies on the multicomponent
crystals involving non-steroidal anti-inflammatory drugs [28—
29, 31-32], we report on the synthesis, structural
characterization and in silico prediction of the pharmacokinetic
parameters of alkaline earth metal complexes: strontium and
barium with nimesulide.

Single-Crystal X-Ray Diffraction measurement shows that
compound 1 crystallizes in monoclinic P21/n space group with
one strontium cation, two nimesulide anions, and three water
molecules in the asymmetric unit (Fig. 1a and Table 1St).
Geometry of both nimesulide anions, such as valence, torsion
and interplanar angles, is similar to those observed in the crystal
of nimesulide (polymorph 1) [25-26], however, as a result of
ionisation, the C1-N7 and ad N7-S8 bonds length (1.38(1) and
1.56(1) A, respectively) are shorter than that observed for the
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nimesulide molecules (1.40 — 1.41 and 1.64 A, respectively). In
turn, the value of C1-N7-S8 angle in methanesulfonamide
group (121.2(2)°) is lower than for nimesulide molecules (124 -
125°). It is worth noting that one nimesulide anion (denoted as
A) shows disorder of the phenoxy and nitroarene groups,
adopting two different conformations (with an occupancy ratio
of 61%:39%) (Fig. 1St). The disordered conformer has the
geometry observed for the anion in the crystals of
tetraalkylammonium salts of nimesulide [28—29].

compound 1
b)

TCTPR-9

Figure 1. Asymmetric unit showing the atom-labelling scheme (a) and
coordination sphere of strontium ion (b) in the crystal of compound 1.
Displacement ellipsoids are drawn at the 25% probability level. H atoms are
shown as small spheres of arbitrary radius (O-H--N hydrogen bond is
represented by dashed line). Disordered part of nimesulide anion A was
omitted for clarity. The aromatic rings involved in the m—m, C-H:=it, N-O--T,
and S-O-m interactions are highlighted in dark green, light green, orange,
and pink, respectively.

In the crystal of compound 1, the strontium cation is nine-
coordinated with a distorted tricapped trigonal prismatic
geometry TCTPR-9 (Fig. 1b) [34]. The coordination sphere
around the strontium ion consists of two oxygen atoms from
two O1W and O2W water molecules, two symmetry-equivalent
03W oxygen atoms from third water molecule, and five oxygen
atoms from methanesulfonamide group of both nimesulide
anions (including two symmetry-equivalent OSA and O10B
oxygen atoms) (Fig. 1b). The coordination of strontium cation
by methanesulfonamide group is slightly different for both
nimesulide ions. The first anion (denoted as A) coordinates
strontium ion monodentate through O9A oxygen atom, while
the second anion (denoted as B) coordinates Sr2* cation

2 | J. Name., 2012, 00, 1-3

Journal Name

bidentate through both O9B and O10B oxygen atoms of the
methanesulfonamide group. The Sr—Ojwater) distances in the
tricapped trigonal prism range from 2.528(5) to 2.655(5) A,
whereas the Sr—O.ir0) bond lengths are in the range 2.616(3) —
2.821(3) A. The O3W oxygen atom of water molecule bridges
two neighbouring strontium ions, as well as the O9A and 010B
oxygen atoms of both nimesulide ions, and as a result polymeric
1D-zigzag chains are created along the crystallographic b-axis
(Figs. 2 and 3). These chains are stabilized by Owater—H**N~
hydrogen bonds between oxygen atoms of water molecules and
nitrogen atoms of both nimesulide ions, the Owater—H"*O(suifo)
hydrogen bonds between water molecule and
methanesulfonamide group, and S-O--Tt interactions [33]
between nimesulide ions (Figs. 1a and 3, Tables 2St and 4St).

a)

b)

TCTPR-10

Figure 2. Asymmetric unit showing the atom-labelling scheme (a) and
coordination sphere of barium ion (b) in the crystal of compound 2.
Displacement ellipsoids are drawn at the 25% probability level. H atoms are
shown as small spheres of arbitrary radius (O-H--1t interactions is
represented by dotted line). The aromatic rings involved in the =, C-H--m,
and N-O--m, interactions are highlighted in dark green, light green, and
orange, respectively.

In the crystal packing, adjacent chains are connected through
O(water)—H-**Ofnitro) hydrogen bonds between water molecules
and nitro groups of both nimesulide anions, and interactions
involving aromatic rings of both nimesulide anions, such as: C—
H--1m, N-O-1t, [35—-36] and m—m interactions, building a three-
dimensional network (Figs. 2 and 3, Tables 25t—4St).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx
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1D-chain

Packing

Compound 1

2D-layer

Packing

Compound 2

Figure 2. Self-assembly of ions in the crystals of compounds 1 and 2.

Compound 2 crystallizes in monoclinic /2/a space group with
one barium cation, two nimesulide anions and two water
molecules in the asymmetric unit (Fig. 2a and Table S1t). Both
nimesulide anions adopt a conformation similar to that
observed in the crystals of tetraalkylammonium salts of
nimesulide, with the C1-N7 and N7-S8 bonds length equals
1.37(1) - 1.38(1) Aand 1.57(1) A, respectively, and value of C1—
N7-S8 angle in the range 121(1) — 123(1)° [28-29].

In the crystal of compound 2, the ten-coordinated barium
ions exhibit a distorted tetracapped trigonal prismatic geometry
TCTPR-10 (Fig. 2b) [37]. The coordination environment of the
barium cation is composed of one O2W oxygen atom from
water molecule, two symmetry-equivalent O1W oxygen atoms
from second water molecule, and seven oxygen atoms from
methanesulfonamide and nitro groups of nimesulide anions
(including two symmetry-equivalent O9A and O9B oxygen
atoms) (Fig. 2b). The coordination of barium ion by both
nimesulide anions is considerably different. The first nimesulide
anion (denoted as A) coordinates barium cation monodentate
by O9A oxygen atom from the methanesulfonamide group,
while the second anion (denoted as B) coordinates Ba2* ion on
the one side bidentate by both O9B and 0O10B oxygen atoms of
the methanesulfonamide group, and on the other side
bidentate through both 020B and 021B oxygen atoms of the
nitro group (Fig. 2b). In the tetracapped trigonal prism, the Ba—
O(water) distances are 2.679(4) and 2.897(3) A, the Sr—0sulfo) bond
lengths range from 2.702(2) to 3.073(2) A, while the Ba—Opitro)
distances are 2.849(3) and 3.047(2) A. The O1W oxygen atom of
water molecule bridges two neighbouring barium ions, just like
the O9A and 019B oxygen atoms of both nimesulide ions, and
as a result polymeric zigzag chains are formed, similar to that

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx

observed in the structure of compound 1. These chains are
stabilized by Owatery=H**N~, O(watery~H"**O(suifo), and C—H--:Osuifo)
hydrogen bonds (Figs. 2 and 4, Table 2t). There are also strong
O(water)—H--Tt interactions [38] between water molecule and
nimesulide cation (d(H--t) = 2.51 A] (Figs. 1b and 4, Table 25t).
However, adjacent chains connect in a different way than in the
crystal of compound 1. Since in the second anion of nimesulide,
both methanesulfonamide and nitro groups are in the
coordination sphere of barium ions, polymeric 2D-layers are
formed along crystallographic (1 1 0) plane (Figs. 2 and 4).

Figure 3. Crystal packing of compound 1 viewed along b-axis. Hydrogen bonds
are represented by dashed lines, whereas n—m, C=H-1t, S=O--1t and N-O-:-Tt
interactions by dotted lines (the disordered fragment of nimesulide anion A
was omitted for clarity; for symmetry code see Tables 25t-4St).

J. Name., 2013, 00, 1-3 | 3
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In the crystal packing, adjacent layers are linked via O(water—
H:+-O(phenoxy) and C—=H-*Oynitro) hydrogen bonds, and C—H---i, N—
07, [35-36] and n—Ttinteractions, creating a 3D network (Figs.
2 and 4, Tables 251-4St).

Figure 4. Crystal packing of compound 2 viewed along b-axis. Hydrogen bonds
are represented by dashed lines, whereas n-m, C-H--m, and N-O--m,
interactions by dotted lines (for symmetry code see Tables 25t-4St).

ADME and ProTox-Il [39-41] are online chemoinformatics
tools increasingly used by scientists for predicting the
pharmacokinetic parameters of compounds with medicinal
properties, replacing traditional in vivo studies (for example see
ref. [42-44]).

The ADME analysis allows for the preliminary estimation of
six physicochemical parameters such as: lipophilicity, size,
polarity, insolubility, insaturation, flexibility in order to predict
the absorption, distribution, metabolism, and excretion
(ADME), gives as a result bioavailability radar [45-48]. The
ADME analysis shows that nimesulide have appropriate values
for 5 parameters, whereas compounds 1 and 2 the lipophilicity
only (Figure 257). The analysis of the predicted pharmacokinetic
parameters [39,49-51] for APl and compounds 1 and 2 indicates
that only nimesulide has high gastrointestinal (Gl) absorption,
while none of the compounds are the blood-brain barrier (BBB)
permeant and are not substrates of the P-gp transporter. Both
compounds 1 and 2 are also predicted to be less skin permeant
than nimesulide. All compounds are expected to be inhibitors
of the cytochrome P-450 CYP2C9 isoenzyme, which is consistent
with literature data for nimesulide [53].

The Servis ProTox Il classified nimesulide and compound 1
into toxicity class 4 (predicted LDso: 997 mg/kg), whereas
toxicity class for compound 2 is 3 (predicted LDso: 201 mg/kg).

4| J. Name., 2012, 00, 1-3

Journal Name

Conclusions

In summary, this communication demonstrates structural
insight into coordination strontium and barium ions by non-
steroidal anti-inflammatory drug nimesulide in the crystal.
Single-Crystal X-Ray Diffraction measurements show that in the
crystal structures of the title compounds, strontium and barium
have different coordination spheres and are coordinated
differently by nimesulide ions, because different functional
groups coordinate to ions of both metals. Therefore, one-
dimensional chains are present in the crystal structure of the
strontium complex, while two-dimensional layers are formed in
the structure of the barium complex. The performed ADME
analysis indicates that the title compounds do not have better
pharmacokinetic parameters than pure nimesulide, while it is
predicted that only the strontium complex does not have
greater toxicity than the pure active pharmaceutical ingredient.
The results of the conducted research may be useful for
designing of a new complexes of alkaline earth metals with
drugs belong to the sulfonamide class.
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Synthesis

Nimesulide, strontium hydroxide and barium hydroxide were delivered from Sigma-
Aldrich and used without preliminary purification. Melting points were determined on
a Buchi M-565 (Flawil, Switzerland) capillary apparatus and were uncorrected.

Compound 1

Nimesulide (0.050 g, 0.162 mmol) and strontium hydroxide (0.020 g, 0.162 mmol) were
dissolved in 20 mL of an ethanol/water mixture (1:1 v/v) and heated for 20 min to
dissolve the sample. The solution was allowed to evaporate at room temperature for a
few days to give yellow crystals of compound 2 (m.p. = 244°C).

Compound 2

Nimesulide (0.050 g, 0.162 mmol) and barium hydroxide (0.028 g, 0.162 mmol) were
dissolved in 20 mL of an ethanol/water mixture (1:1 v/v) and heated for 20 min to
dissolve the sample. The solution was allowed to evaporate at room temperature for a
few days to give orange crystals of compound 1 (m.p. = 221°C).

Single-Crystal X-Ray Diffraction (SCXRD) measurements

SCXRD data were collected on an Oxford Diffraction Gemini R ULTRA Ruby CCD
diffractometer MoKa (Amo=0.71073 A, T=293(2) K) (Table 1S, Fig. S1)[1]. CrysAlis RED
software [1] (ver. 1.171.41.16a) was used to reduce diffraction data. SHELX package [2]
(ver. 2017/1) was used to solve and refine received structures. Interactions were
calculated using PLATON (ver. 181115) [3]. PLUTO-78 [4], ORTEPII [5] and Mercury [6]
(ver. 2020.2.0) programs were used for preparing graphics. The benzene rings and nitro
group in one nimesulide anion in compound 1 have disordered orientations with
refined site-occupancy factors of the disordered parts of 0.610(7) and 0.390(7) (the
disordered benzene rings were refined as rigid ideal hexagons with d(C—C) = 1.39 A and
constrained with isotropic displacement parameters). All H atoms bound to aromatic C
atoms were placed geometrically and refined using a riding model with d(C-H) = 0.93
A and Ujgo(H) = 1.2U,4(C) (d(C—H) = 0.96 A and Ujso(H) = 1.5U,4(C) for methyl group). H
atoms bound to O atoms from water molecules were located on a Fourier difference
map and refined with restraints (DFIX command) with Uj,(H) = 1.5U¢4(O).

Full crystallographic details the structures reported in this paper have been deposited with
the Cambridge Crystallographic Data Centre (deposition No. CCDC 2332827 and CCDC
2332828 for compounds 1 and 2 respectively) and they may be obtained from www:
http://www.ccdc.cam.ac.uk, e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk or The Director, CCDC, 12 Union
Road, Cambridge, CB2 1EZ, UK.
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Figure 1S. Asymmetric unit in the crystals of compounds 1 and 2 showing the atom-
labelling scheme. Displacement ellipsoids are drawn at the 25% probability level. H
atoms are shown as small spheres of arbitrary radius (O—H---N hydrogen bond is
represented by dashed lines, whereas O—H---1t interactions by dotted line). In the figure
of asymmetric unit of compound 1, the disordered part of the nimesulide anion A is
shown with unfilled lines.
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Table 1S. Crystal data and structure refinement for compounds 1 and 2.

Compound 1 2
Chemical formula C26H28N4013SZSF C25H26N401252Ba
Formula weight/g-mol? 756.26 787.97
Crystal system monoclinic monoclinic
Space group P2,/n 12/a

a/A 34.835(5) 26.2150(11)
b/A 7.2995(5) 7.9077(3)
c/A 14.2995(17) 31.5526(17)
a/° 90 90

B/° 114.459(17) 113.318(6)
v/° 90 90

V/A3 3309.7(8) 6006.6(5)

Z 4 8

T/K 291(2) 291(2)
Avio/A 0.71073 0.71073
Peaic/grem™3 1.518 1.743
F(000) 1544 3152
p/mm-t 1.823 1.531

O range/° 3.39-25.00 3.33-25.00
Completeness 8/% 99.7 99.8
Reflections collected 24319 19993
Reflections 5813 5286
unique [Rint=0.1311] [Rint=0.0501]
Data/restraints/parameters | 5813/480/580 5286/4/420
Goodness of fit on F? 0.986 1.020

Final Ry value (1>20(l)) 0.0567 0.0358
Final wR; value (1>20(1)) 0.1029 0.0682

Final Ry value (all data) 0.1351 0.0521
Final wR; value (all data) 0.1295 0.0734
CCDC number 2332827 2332828
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Table 2S. Hydrogen-bond and X—H---rt interactions geometry in the crystals of
compounds 1 and 2 (A,°).
Compound D-H--A d(D-H) [A] | d(H--A) [A] | d(D---A) [A] | 2«D-H---A
()

1 O1W-H1WA:-:-N7A 0.90(6) 1.98(6) 2.816(7) 153(6)
O1W-H1WB:-:0208B 0.89(9) 2.21(7) 2.930(8) 138(8)
02W—H2WA--021A" | 0.89(6) 2.18(7) 2.989(9) 151(7)
O2W-H2WB-—010A" | 0.88(7) 1.98(6) 2.840(6) 167(6)
O3W-H3WA::-:0O10A' 0.90(5) 1.86(5) 2.731(7) 161(5)
O3W-H3WB:--N7B" 0.89(6) 1.90(5) 2.780(6) 170(5)

C5B—H5B---Cg1B! 0.93 2.78 3.641(9) 154
Symmetry code: (i)1/2-x,1/2+y,3/2-z; (ii)-x,-1-y,-z; (iii)x,-1+y,z; (iv)1/2-x,-1/2+y,1/2-z.

2 O1W-H1WA--O10A" | 0.89(3) 2.27(4) 2.994(4) 139(3)

O1W-H1WB---012B' 0.89(4) 2.58(4) 3.240(4) 132(3)
O1W—H1WB-N7B" 0.89(4) 2.01(4) 2.849(4) 158(4)
02W—H2WB-N7A 0.88(5) 2.03(5) 2.893(5) 168(7)
C11B—H11C---O20Aii 0.96 2.58 3.511(6) 163
C14B—H14B---010AV 0.93 2.58 3.492(5) 168
O02W-H2WA---Cg2A¥ 0.89(3) 2.51 3.159(5) 130(5)
C15A—-H15A--Cg1AV 0.93 2.96 3.807(5) 153

Symmetry code: (i)-x,-1/2+y,1/2-z; (ii)1/2-x,3/2-y,1/2-z; (iii)x,3/2-y,-1/2+z; (iv)1/2+x,2-y,z;

(v)x,1+y,-z.

Cg

represents the centre of gravity of the

rings

as follows:

CglA ring

C1A/C2A/C3A/C4A/C5A/C6A, Cg2A ring C13A/C14A/C15A/C16A/C17A/C18A, CglB ring
C1B/C2B/C3B/C4B/C5B/C6B, Cg2B ring C13B/C14B/C15B/C16B/C17B/C18B.

Table 3S. S—O---t and N—O---1t interactions geometry in the crystals of compounds 1

and 2 (A,°).
Compound X-Y---A d(X-Y) [A] | d(Y---A) [A] | d(X---A) [A] | £X—H---A (°)
1 S8A—010A---Cg2BY 1.453(4) 3.612(5) 4.391(4) 113.1(2)
N19A-021A---CglAv 1.232(9) 3.458(11) 3.710(19) 94.5(13)
N19B—021B---Cg2Avii 1.198(8) 3.008(15) 3.871(15) 128.5(6)

Symmetry code: (v)1/2-x,3/2+y,1/2-z; (vi)-X,-y,-z; (vii)1/2-x,-1/2+y,3/2-z.

2 [

N19A-021A---Cg2BYi

[ 1.218(5) |

3.215(6)

[ 3.683(6)

[ 102.9(3)

Symmetry code: (vi)1/2-x,1+y,1-z.

Table 4S. n—mt interactions geometry in the crystals of compounds 1 and 2 (A,°).

Compoun | Cgl Cgl Cgl---CgJ? Dihedral Interplanar Offsetd [A]
d [A] angle® [°] distancec[A]
1 CglA | CglA" | 3.903(8) 0.0(6) 3.479(5) 1.770
Symmetry code: (ii)-x,-1-y,-z.
2 Cg2A CgZA"i 3.684(3) 5.9(2) 3.513(2) 1.770
CglB | CglB' | 3.962(2) 0.0(2) 3.283(2) 2.218
Symmetry code: (ii)1/2-x,3/2-y,1/2-z; (vii) 1.2-x,y,1-z.

aCg---Cg — distance between ring centroids.
bDihedral angle — angle between the mean planes of Cgl and Cgl.
Interplanar distance — perpendicular distance from Cgl to ring J.
dOffset — perpendicular distance from ring | to ring J.
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Attenuated Total Reflectance — Fourier Transform Infrared Spectroscopy (ATR—FTIR)

The ATR-FTIR spectra were acquired using a Perkin Elmer Spectrum 2™ instrument (Perkin
Elmer, Waltham, USA) equipped with attenuated total reflectance (ATR) accessory. The
spectra were recorded at room temperature in the spectral range from 4000 to 500 cm™ at a
resolution of 4 cm™! averaging 16 scans for each measurement.

nimesulide

1 " L " 1 " 1 " 1 " 1

Transmitance %

2
1 1 1 1 1 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber [cm™]

Figure 2S. ATR-FTIR spectra of studied compounds in the range of 4000-500 cm™.

Nimesulide, ATR-FTIR (cm): 3278 (vNH), 1589-1487 (vC=C), 1514 and 1316 (v,;and v,,,NO,),
1335 and 1150 (v,s and v, SO,), 1282-1069 (vC-N and vC-0).

Compound 1, ATR-FTIR (cm): 1582-1486 (vC=C and v,sNO,), 1329 (v, SO, and/or v,,,NO,),
1150 (low-intensity band, v,,,SO,), 1293-1083 (vC-N and vC-0).

Compound 2, ATR-FTIR (cm™): 1582-1472 (vC=C and v,,NO,), 1341 and 1150 (low-intensity
bands or shoulders, v,; SO, and v,,,SO,), 1323 (v4,mNO,), 1293-1081 (vC-N and vC-0).
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ADMET analysis

The web-service SWISS-ADME tool by the Swiss Institute of Bioinformatics
(http://www.swissadme.ch/) was used to calculate physicochemical descriptors, important
for drug discovery [1]. Compounds were analyzed to predict ADME (absorption, distribution,
metabolism, and excretion) parameters. The web-service ProTOX Il was used for the
prediction of the toxicity of the title compounds [2]. For the ADME analysis, the inputs for
compounds 1 and 2 were measured crystal structures. For both structures, we have generated
the SMILE code and implemented it for analysis.

Table 5S. ADME diagrams for nimesulide and compounds 1 and 2.

compound ADME diagram XLOGP3 @ MW b TPSA© LOGS F. Csp3® NRBf
(EsoL) ¢
x AR -
nimesulide / \ 2.60 308.31 | 109.60 -3.48 0.08 5
/ P}
1 ()
e B
/ |
/ | 3.42 756.27 | 222.83 -6.41 0.08 10
/ |
’ A— a
2 / I’ 3.90 787.96 | 213.60 -6.92 0.08 10
/

a — parameter for lipophilicity calculations [3]; ® — molecular weight [g/mol]; < — topological polar surface area
[A?] [4]; ¢ — estimated solubility [5]; ¢ — ratio of sp? hybridized carbons over the total amount of carbons in
molecule; f — number of rotatable bonds.
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Figure 3S. ADME analysis for nimesulide (a) and for compounds 1 (b) and 2 (c).
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