Por-rontgendiffrakcios faziselemzes

,Demonstracios ,komplex’ laborgyakorlat”

a) Por-rontgendiffrakcios kristalyosfazis-elemzés/
(kristalyosfazis-azonositas) :

foleg minbségi elemzés szerkezetleképezésen
(diffrakcios képen) keresztiul (SzAKT, XRD-labor)

b) Egykristaly-rontgendiffrakcids szerkezetmeghatarozas:

abszolut térbeli (3D-s ) kristaly- €s molekulaszerkezet
(pontos atomkoordinatak, ill. elektroneloszlas
megkeresése, megadasa) (ABET BioStruct-labor)




Intensity (cps)

A por-rontgendiffrakcios szerkezeti leképezés eredménye:

diffrakcids kép, profil, mintazat vagy diffraktogram
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Rontgendiffrakcio (XRD)

alapjelensége
(A allando)




Réntgensugar (A): réntgencsd, cséspektrum, B-sz(irs félia:
kvazi-monokromatikus sugarzas(A); (szinkrotron).

Kristaly, kristalyos, kristalyracsos, kristalyracs szerkezettel biro

anyag: (3D, hosszutavu, periodikusan ismétl6do).

Diffrakcido mint hullamjelenség: elhajlas, résen (réssorozaton,

optikai racson), d... = A, +interferencia, interferencia kép.

Rontgendiffrakcid kristalyos anyagon, had,.. = Ay

Diffraktalt
sugar képe —4-

A diffraktalatlan sugar képe

—

Rontgenesd

Kollimator



Rontgendiffrakcio (XRD) alapdsszefiiggése
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A rontgensugadrzas specialis kolcsonhatdsa kristalyrdcsos anyagokkal:
Rontgensugarak diffrakcioja kristalyos anyagokon

Diffrakcio (hullamok eIha&I‘ésa és interferencidja résen, réssorozaton, optikai racson)
alapfeltétele: (altaldban A = d ¢ 1), Mg = dkistéwrécs

Bees6 Diffraktalt
sugar

(Tikrézd)
Elhajlito 0 9
(hki)

oL P
siksereg . = - y I A
" — Ta~20] la
-7 Adiffraktalt sugar rileten ~ " i A
iranyvonala (direkt) sugar (hkl) » | d d
AN |
Bragg-eqgyenlet: l As C\ l d

As=(N)A=2dsind

A periodikusan ismétl6do, hosszu tavu rendet mutatod kristalyracson elhaj eltérulés csak
kitUntetett (Un. reflexios) iranyokban jelentkezik, akkor és csak akkor, amikor maximalis
Interferencialis erosites valosul meg, mig egyéb iranyokban semmi sem, azaz teljes kioltas
tapasztalhato. Az elhajlas geometriai feltetelet a maximalis erosites feltételének teljesulese
adja meg: az interferalo hullamok utkulonbsege egyezzen meg azok hullamhosszanak
egeszszamu tobbszorosevel: (Bragg-egyenlet)

e As=(n)A = 2dsin @ (= 4s)
— A, a diffraktalodo rontgensugarak hulldmhossza (A),
— n=1vagy kis egészszdm (alt. n=1-nek tekintjiik), az eltériilés rendje,
— d, az elhajlast okozo racsiksereg jellegzetes racssiktavolsaga (A),
— @, a diffraktald sik és a rontgensugdr szoge, a beesési szog potszoge.




Rontgendiffrakcio egykristalyokon

* Egykristalyokon, A = allando, ismert hullamhosszusagu monokromatikus
sugarzassal

— Adott kristalyra jellemzé szubm/kroszkop/kus racssiktavolsagok d;
meghatarozhatdk az egyes €, -k mérésén keresztil:

As =(n)A =2d. sin 6, d. = (n)i
2sIin 6

Az 0sszes lehetséges eltérulési iranyt, ill. az abban az iranyban mérhet6 eltérulési
intenzitast kimérve, matematikai modszerekkel igen pontosan
visszakovetkeztethetlink a kristaly kristalytani elemi cellajara, s6t szerencsés

esetben az abban jelenlévé atomok mindségére és geometriai elhelyezkedésére =

racs-, ill. molekulaszerkezet (atomtavolsagok, kotésszogek megadasa) megoldasa =
eqykristalydiffrakcios szerkezetmeghatdrozas

— Az eltérulési iranyok csak a kristalytani elemi cella méreteitél (a, b, c, o, B3, v) és a kristaly
kills6 és belsd szimmetriditol (tércsoportjatol) fliggnek;

— mig az adott eIteruIeS| iranyban észlelhet6 rontgensugar-intenzitas a jelenlevé atomok
minGsegetdl (f; ~ Z,) és a kristalyracson (elemi ceIIan) belil elfoglalt helyétél (az egyes
X,y,z atomi herkoordlnataktoI) flgg : f, (cos y + i sin y) fg. szerint, ahol y=2n[hx+ky+Iz])




Atomi hozzajaruldsok a diffraktalt sugarak elhajld
intenzitasahoz (komplex!):

Beesd Diffraktalt
(elhajlott) sugar

hozzajarulas a
diffraktalédé
intenzitashoz:
valdsrész:

COS \ szerint

kioltas erdsités
-1 +1

Kristaly

Elhajtito sik ¢

(hki) [’}

— o ~.
7 Adiffraktalt sugar Eltéraletlen
(direkt) sugar

Az eltériilés szoge az eredeti \

iranytdl éppen 2 ¢ nagysagu: L Jl
Bragg-egyenlet: ' d ld I

- ot J
As=(MA=2dsiné - 4s C d
il

* Azok az atomok, amelyek pontosan egy-egy adott racssikon fekszenek maximalisan
hozzajarulnak a diffraktalt sugarzas intenzitasahoz.

* Azok az atomok, amelyek pontosan féluton vannak a parhuzamos racssikok kozott
maximalis csokkentd hatast fejtenek ki az interferenciara,

* Azok pedig, amelyek valamely koztes pozicioban foglalnak helyett konstruktivan
vagy destruktivan jarulnak hozza az interferenciahoz a pontos elhelyezkedéstktél

fuggben, de mindenképpen kisebb mértékben, mint amekkora a maximalis
hatasuk.

* Tovabba, az egyes atomok rontgensugar-szoroképessége (elemi szérasi tényezdje)
azzal aranyos, hogy hany elektront tartalmaznak.



Atomok rontgenfotonszorasi tényezoi: fz

* Rontgenfotonok szorodasa az atomok
elektronfelhgjén
— az atomok elemi rontgenszorasi tényezdje f,
— f,~ Z (pontosabban az aktualis elektronszammal)

Hozzajarulas a diffraktalddo

» 10 intenzitashoz:

Z ey

~ 09 Abszolutérték: T,
08 Képzetesrész: i sin vy
07 } Z>1
06 7 e V = cos \y +isin \y szerint, ahol
05 7 y=21'X-N= =27 [h x+k y+ z])
04 |

' H (Z=1
03 (Z=1)
02 I
ol |
i ] i | } |
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k=4Tsin@® I\



Rontgensugarak diffrakcioja egykristalyokon
Az O6sszes atom ered6 komplex hozzajaruldsa adott (hkl)-siksereg altal eltéritett

intenzitashoz: szerkezeti tényezd (,struktur-faktor’): F(hkl/)

N
g f e+|27z(hxj+kyj+l Z;)
hkI Z,
J= Diffraktalt
| sugar képe —_ =,
A diffraktalatlan sugar képe o,

—

Ihkl = ‘Fhkl

Rontgencso

Kollimator



Rontgendiffrakcio kristalyok finom poran

* Diffrakcid véletlenszerlen rendezetlen orientacioban elhelyezkedd kristalyporon,
ill., polikristalyos anyagok krisztallitjain adott (A = allando, ismert)
hulldamhosszusagu (monokromatikus) sugarnyalabbal:

— A sok kristalyka kristalytanilag azonos (és forgasszimmetrikusan allo)
sikseregeinek bekovetkez6 reflexidi sugarkupokba rendez6dnek, amelyek
félkupszogei éppen 2 6. nagysaguak lesznek, segitségukkel az egyes d. jellemz6
racstavolsagok meghatarozhatdk az egyes 2 6.-k mérésén keresztul (n=1,

feltételezésével):
: (N A
AS = A=2d : di — i
S=(n) - Sin 6 25in0

* Pordiffrakcios ,kép”: d; (20) - | ., (= 100 I;/l,494) adatpdr-sorozat

— A pordiffrakcios kép (leképezés) minden kristalyos fazisra egyedileg jellemz6
(bar hasonlo szerkezeteknél lehetnek elég hasonldak is)

* Az egyes kristalyos anyagok (vegylletek, elemek) szerkezeti minGségiik szerint
azonosithatok (kristdlyos fazisok, pl. polimorf mddosulatok, eltéré oxidacios foku
oxidok, eltéré savanyusagu sok, vesekodvek azonositasa);

* Még kristalyaik keverékében is megtartjak onallé diffrakcios képiket 2>
rontgendiffrakcios fazisanalizis (XRD), azonositas szilard keverékeikben;







X'Pert Pro MPD (PANalytical Bv., The Netherlands)
X'celerator detektorral (SzAKT)
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Intensity (counts)

A rontgensugarzast sotéetben lathatova tévo varazslemezke
sarga bevonatanak kémiai miném{isége (?)
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Counts
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Name and formula

Reference code:
Compound name:

Empirical formula:
Chemical formula:

Subfiles:

Quality
Comments
Colar

Creation Date:
Modification Date:
Analysis:

General Comments:

References

Prirmary reference:

00-035-1469
Zinc Cadmium Sulfide

Cdy,2252ng, 78
(2ng.78Cdg.22 ) S

Alloy, metal or intermetalic
Inorganic
Star (S)

Yellow
9/1/1985
1/1/1970

Crystallographic parameters

Crystal system:

Space group:
Space group number :

a (A):

b {a):

c (A):
Alpha (7):
Beta (7).
Gamma {°):

Calculated density (gfcm~3):
Yolume of cell {1076 pm~™3):
Z

RIR:
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PE3mc
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¥RF analysis gave composition as ZnS = 71(3) wt. %, CdS = 29(3) wt. % in the solid

solution

Phosphor used in X-ray fluorescent screens and slides.

Larson, F. et al., North Dakota State University, Fargo, North Dakota, USa,, 7000
Sticlks Pattern
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Az én kedves kis ,,Meloxicam”!

Meloxicam

From Wikipedia, the free encyclopedia

Meloxicam, sold under the
brand name Mobic among
others, is a nonsteroidal
anti-inflammatory drug (NSAID)
used to treat pain and
inflammation in rheumatic
diseases and osteoarthritis.[3]l4]
It is used by mouth or by
injection into a vein.14l3] |t s
recommended that it be used
for as short a period as possible
and at a low dose.[]

Common side effects include
abdominal pain, dizziness,

Meloxicam

Clinical data

Trade names Mobic, Metacam, Anjeso,



Intensity (counts)

Kinai hatdanyagminta, az-e ami? S, ha igen melyik
polimorf, egynemen vagy keverékként?

| File name: meloxicam-C.xrdml
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Meloxicam meglumin salt hydrate (?)
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Meloxicam vs. Meloxicam meglumine salt hydrate?!
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Egykristaly-szerkezeti paramétereik

Refcode:
G F Fabkiola, % Pattabhi, 5.5 Manjunatha, G Rao, K. Nagarsjan
Author(s)
Reference Acta Crystallogr, Sect C:Cryst Struct. Commun. (19987, 54, 2001

Publication DO

101107 /5010582701 95005452

Refcode:
F.Luger, K .Daneck, YW Engel, G Trummlitz, K Nagner
Authoris)
Reference Eur.J Pharm Sci. (19963, 4,175

Deposition

CCDnZ 130826, IUCr w1082

Publication DOI

10101 B0925-0557(351000465-1

Formula

C1aHi3M3045;

Deposition

CCDC 107136, CSD 404242 (FIZ Karlsruhe)

Compound

d-Hydrouy-2-methyl-h-[S-methyl-1  3-thiazol-2-¢-2H-1 2-benzathis
zine-3-carboxamide 1,1-dioxide

Formula

Cqg4Hi3M3 0455

Compound

4-Hydroxy-2-methyl-M-(5-methyl-1 3-thiazol-2-y1-2H-1 , 2-benzathis
zine-3-carbaxamide 1,1-dioxide

heloxicam; Mokic; DrugBank: DBO0ST 4

Synonym
Spacegroup Hame: P-1 Humber: 2
a 700301 b 8122010 e 13.613(1]
Cell alpha:  8574(1)  beta: 55.31(1)  gamma: 74 8601)

Volume: 745304

Synonym Melaxzicam; Mokic; DrugBank: DBOOST 4
Spacegroup Hame: P-1 Humber: 2
a: B.99601] b S.10601] [+ 13.60201]
Cell alpha: 8565010  beta: 8336017  gamma: 74.8801)
Volume: 742512
a: E.996 b G106 [ 13.602
Reduced Cell alpha: 8568 beta: 55.36 gamma: 74.53
Volume: 7423512
Molecular Volume |371.236
Chemical Units |1
Z I Z: 20 2510
34

R-Factor (%)

a: 7.003 I g.122 [ 13613
Reduced Cell alpha: 8574 heta: 55.31 gamma: 7486
Volume: 745304
Molecular Volume (372552
Chemical Units |1
L Z: 20 Z= 10
R-Factor (%) 3.5

Temperature (K)

Room Temp. (283-303)

Temperature (K)

Raom Temp. (2835-303)

Density CCDC: 1572 Author: 1572
Inten=zity Meas diffractometer
0.001-0.0058,

Average Sigma (C-C)

Colour

yellow

Density CCDC: 1566 Author: 1.564
Intensity Meas diffractometer
Average Sigma (C-C) |0.001-0.0052
Colour yellom:

Chemical Hotes

non-steroidal antinflammatory drug

Chemical Hotes

rnon-steraical antinflammatory drug

Habit

prismatic

Habit

plate-like

Recryst. Solvent

methanal

Recryst, Solvent

tetrabydrofuran




A Meloxicam Anlon B Meloxicam Cation
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Fig. 2. Structure of the anion, zwitterion and cation forms of meloxicam.
Table 1
Crystal data and structure refinement parameters
Meloxicam (anion) Meloxicam (enol) Meloxicam (zwitterion) Meloxicam (cation)
Empirica] formula CHHMOJNAS: NH;(C“H,:O,N.S:}- CHH,,O*N.S_. CMHHO.;NIS:XH:O (CIJHIJOJN‘S:). HSOIXH:O
Formula weight 368.4 351.39 369.41 467.48
Crystal system Monoclinic Triclinic Orthorhombic Trclinic
Space group P2, /n Pi Abal Pi
Molecules/unit cell 4 b 8 2
Crystal size (mm) 0.35x0.23x0.28 0.63x0.18x0.15 0.46%x0.16x0.12 0.55%0.30x0.23
Cell dimensions
a 19.357(6) A 7.003(1) A 30.638(8) A 8.241(1) A
b 11373 A 8.12201) A 15.105(4) A 10.497¢2) A
c 74781 A 136131) A 6.912(4) A 12374 (H A
o 90.00° 85.74(1) 90.00° 90.91 (1)°
B 90.41¢1)° 88.31(1)° 90.00° 109.58¢1)°
b% 90.00° T4.86(1)° 90.00° 106.28(1)°
Volume 16121 A’ 745.3(2) A’ 32012) A’ 960.9(3) A’
Density (calculated) 1.508 g cm ™' 1564 gcm ' 1533 gem ™' 1614 gem™'
Absorption coefficient S em”! 33.6 cm ™' 2 1em! 39.0 em
Independent reflections 2710 2472 1447 3197

Final R 0.035 0.035 0.031 0.048
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PDF-4, mint szakirodalmi és szabadalmi kivonatolt forrasmutato,
pl. US 6,869,948 B1

ﬂ

Reference code: 00-058-1132
Compound narme: Meloxicam meglumin salt hydrate
Common hame: {4-hydroxy-2-methyl-n-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1, 2-henzothiazine-3-carhoxamide-

1,1 -dinxide)n-methyl-d-glucamine salt hydrate

Empirical formula: CoqHapNg0y 0S5
Chemical formula: CyyH3gNgOg5; * Hy0

Crystallographic parameters

Crystal system: Unknown

RIR: 2

Subfiles and guality

Subfiles: Organic
Pharmaceutical

Quality: Low precision (0)

Comments

Colaor: Yellow

Creation Date: 9/1/2008

Modification Date: 1/1/1970

Colar: Yellow

Gereral Comments: Ant-inflammatory

Melting Point: 393K

Sarmple Preparation: Melaxicam and meglumin (1:1) were added successively with stirring to an

acetone/water mixture. Activated charcoal was added and the mixture was refluxed
far 30 minutes and filtered, Seed crystals were added to the filtrate, The mixture was
cooled to 293 K, stirred for 2 hours, refluxed for 15 minutes and recooled to 293 K
and stirred for 15 hours. The aystal suspension was cenfrifuged, spun dry, washed

and dried
Warning: Unindexed pattern.
Primary reference: Bock, T., Saegmueller, P., Sieger, P., Tuerck, D., 6,869,948 B1., 5. Patent (2005)
Peak list
No. h k 1 d [4] 2Theta[deg] I [%]
13, 60000 6.494 3z2.0

A A _acann 14 _aea a A

a» United States Patent

(10) Patent No.:  US 6,869,948 Bl

Bock et al. (45) Date of Patent; Mar, 22, 2005
(534) MELOXICAM FOR ORAL 4748174 A 5/1988 Veronesi
ADMINISTRATION
FOREIGN PATENT DOCUMENTS
(75) Inventors: Thomas Bock, Biberach (DE); Paul DE 3700172 A 71987
Saegmueller, Berpatreute (DE); Peter Ep 0002482 A 6/1979
Sieger, Mittelbiberach (DE); Dietrich WO WO 97 17978 A 511997
Tuerck, Ulm (DE) WO WO 99 09988 A 3/1999
(73) Assignee: Boehringer Ingelheim Pharma KG, OTHER PUBLICATIONS
Ingelheim (DE!
ngelheim (DE) Luger et al; “Structure and physicochemical properties of
(*) Notice:  Subject to any disclaimer, the term of this ~ meloxicam, a new NSAID”; European Journal of Pharma-
patent is extended or adjusted under 35 ccutical Sciences; Bd. 4, 1996, Sciten 175-187,
U S.C. 154(b) by 554 days. XP002074736 *siche Zusammenfassung; Seite 177, linke
Spalte; und Seite 178 Tabelle 1*.
b} .
(1) Appl. No: 09277,049 Primary Examiner—Richard L. Raymond
(22) Filed: Mar. 26, 1999 Assistant Examiner—Tamthom N. Truong
(74) Atorney, Agent, or Firm—Robert P. Raymond;
Related U.S. Application Data Timothy X. Witkowski; Anthony P. Bollino
(60) ]l’;c;éi.sioual application No. 60/088,850, filed on Jun. 10, 67 ABSTRACT
(30) Foreign Application Priority Data The invention relates in its first aspect to a rapidly decom-
- posing tablet for pain therapy containing meloxicam
Mar. 27, 1998 (EP) - - 98105569 [4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-
(51) Int. CL7 ... A61K 31/54; C07D 279/16  benzothiazine-3-carboxamide-1,1-dioxide] in the form of a
(52) US.CL oo ... 514/226.5; 544/49  salt with an inorganic or organic base providing rapid
(58) Field of Search .. ... 544/49; 514/226.5  absorption of the active substance, the process of ils prepa-
ration by direct tabletting, and furthermore relates in a
(56) References Cited second aspect to the crystalline meloxicam meglumin salt

U.S. PATENT DOCUMENTS

4233299 A 1171980 Trummlitz et al.

mono- and dihydrate and the preparation thereof.

18 Claims, 9 Drawing Sheets



A tisztitas és kristalyositas
nehézsége!
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ACTIVATED CHARCOAL.

FILTRATION

CLEAR SOLUTION

SEEDING WITH MELOXICAN -MEGLUMIN|
SALT CRYSTALOF THE DESIRED
CRYSTALLINE MODIFICATION.
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o M A ]\c CH NH,CH,
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HOCH

X0 |
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dﬁkb Ha HCOH

CH,OH

MELOXICAM - MEGLUMIN SALT

US 6,869,948 B1

TABLE 2

Powder X-Ray Reflexes and their intensities

standardised), meloxicam meglumin salt monohydrate

20, [ 7] 101 Inteasity LT,
6.50 136 3z
1126 785 9
1303 639 78
13.42 659 61
14.92 563 2]
15.91 557 1
16.66 532 7
17.84 497 20
1838 482 20
477 47
461 5
437 s
434 16
404 13
391 3
384 7
381 4
378 14
37 8
6
13
100
14
6
4
3
3
7
10
8
4
9
8
g
6
g

ie X-ray powder diffraction pattern is shown in FIG. 6.
“hermal Analysis

32 Apparatus” Mettler Microbalance M3, Temperature-
controller TC15

ftware: Mettler Software package STAR

10
(thermogravimetry=TG; Differential Scanning
Calorimetry=DSC). The apparatus, software and paramelers
mentioned in Example 1 were used.

2.1 IR Spectroscopy: The FTIR Spectrum is Shown in FIG.
5.
2.2 X-Ray Powder Diffraction:

TABLE 3

Powder X-Ray Reflexes and their intensities
dardised), meloxicam meglumin salt dihydrate

20,,[°1 d. (0] Intensity [/,
5.59 148 13
6.5 127 13
T.36 120 41
182 1.3 22
825 10.7 18
&47 10.4 38
10,32 86 R
10,85 82 18
11.86 7.46 29
12.61 701 2%
1346 654 49
13.81 6.41 19
6.20 37
6.11 42
592 53
580 96
525 65
510 39
499 42
.81 25
4.65 30
4.54 14
441 28
420 24
409 19
4,05 25
390 26
347 10
342 43
330 3
7
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Super Nova (Agilent)
Fehérje-egykristaly-rontgendiffraktomeéter
(ABET, BioStruct Labor)
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Mounting a crystal on the SuperNova.



High Throughput Screenning: Vis/UV,
XRD
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