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To iden tify the hy dro gen po si tion is es sen tial for dis tin -
guish ing be tween salt and cocrystal. The dif fer ence be -
tween salt and cocrystal in phar ma ceu ti cal in dus try can
have es sen tial in flu ence on le gal and reg is tra tion pro cess.
Un for tu nately it is of ten hard to iden tify the pre cise hy dro -
gen po si tion when we have low-qual ity sin gle crys tal data
or the struc ture was solved from pow der. The other meth -

ods suit able for cocrystal/salt dis tin guish ing as DpKa rule
or ss-NMR are not al ways 100% re li able.

We had tested on 5 struc tures a method for hy dro gen
po si tion ver i fi ca tion based on DFT-d cal cu la tion. The idea
is to place hy dro gen atom in wrong po si tion (close to acid
ox y gen for salt, close to ac cep tor ox y gen for cocrystal) and
to see what ever the re sult of ge om e try-op ti mi za tion will
shift the hy dro gen some where. For the DFT-d cal cu la tion
we had used fol low ing set tings: CASTEP soft ware, PBE

func tional with Tkatchenko-Scheffler dis per sion cor 
-rection, 520 eV en ergy cuf-off. The other set ting had cor -
re sponded to the “Fine” CASTEP pre-set pro file. The cell
pa ram e ters were fixed dur ing the geo met ri cal op ti mi za tion. 
The re sult are sum ma rised in Tab. 1.

The re sult from Tab. 1. con firms the cor rect cocrystal/
salt as sign ment for agomelatine maleic acid cocrystal,
agomelatine bro mide salt and agomelatine phos phate
low-tem per a ture salt. The high-tem per a ture agomelatine
phos phate should be to a big sur prise a cocrystal. The sin -
gle crys tal data for agomelatine cit ric acid phase should be
re-eval u ated, be cause the re sults in di cate a phase half/way
be tween salt and cocrystal. Gen er ally the whole method
should be tested on more struc tures be cause it can prob a bly 
de tect in ter est ing issues with data interpretation.
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Structu re name Sin g le crys tal data DFT start-up data DFT fi nal re sults

Oacid-H H-O Oacid-H H-O Oacid-H H-O

Ago me la ti ne 

cit ric acid co crys tal
0.889 1.572 1.487 0.950 1.202 1.220

Ago me la ti ne 

ma leic acid co crys tal
0.871 1.652 1.502 0.950 1.103 1.358

Ago me la ti ne bro mide salt 1.635 0.841 0.950 1.497 1.375 1.087

Ago me la ti ne

phospha te LT salt
1.613 0.838 0.950 1.437 1.372 1.098

Ago me la ti ne phospha te HT

co crys tal

XRPD 

so lu ti on 
XRPD 

so lu ti on 
1.433 0.845 1.118 1.317

Ta ble 1. The Oacid-H-O dis tances in all struc tures. Un der lined are in ten tion ally wrong ar ti fi cial values.
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Study of Desolvatation of Organic Compounds
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Témìø každá pevná látka je schopna vytvoøit více než
jednu krystalickou formu. Takové chování je známé jako
polymorfismus. Odlišné pevné formy stejné látky mají
rùzné chemické a fyzikální vlastnosti, a proto je studiu
polymorfismu farmaceutických látek (API – Ac tive Phar -
ma ceu ti cal In gre di ent) vìnována taková pozornost. Krys -
ta lické pevné látky mohou pomocí nevazebných inter akcí
také zabudovávat molekuly jiných slouèenin do jejich
struktury. Takové pevné formy se obvykle nazývají
pseudopolymorfy. Pseudopolymorfy buï obsahují mole -
kuly jiné pevné látky nebo rozpouštìdla [1]. Podle toho
nazýváme vzniklé formy buï kokrystaly nebo solváty
popøípadì hydráty. Z tìchto pevných forem jsou hydráty ve 
farmaceutickém prùmyslu pøijatelnìjší, protože pøítomnost 
nìkterých rozpouštìdel v terapeuticky indikované léèivé
látce mùže vyvolat obavy o toxicitu. Solváty ovšem mohou 
hrát dùležitìjší roli než jen jako finální pevná forma daného 
API. 

Desolvatace solvátu popø. dehydratace hydrátu mùže
vést ke vzniku nové pevné formy API [2, 3]. Obecnì
mohou nastat dva jevy. V pøípadì, že je sol vent nedílnou
souèástí struktury a je tedy stabilizaèním prvkem, dojde pøi
jeho desolvataci k rekonstrukci celé struktury a vytvoøení
buï amorfní látky nebo jiné krystalové formì. V opaèném
pøípadì, není-li sol vent nedílnou souèástí struktury, dojde
pøi deslovataci k jeho odstranìní ze struktury, aniž by došlo 
k pøeorganizování celé struktury. Výsledná struktura je pak 
odvozena od struktury solvátu.

Obvykle lze obì skupiny solvátù od sebe rozeznat
podle toho, zda molekula rozpouštìdla zabírá izolovaná
místa (diskrétní dutiny) v krystalické struktuøe, nebo

rozpou štìdlo leží ve volném kanále [4], kterým mùže
putovat a krystalovou strukturu opustit. Další možností, jak 
pøipravit nové formy API je nová solvatace, pøípadnì
resolvatace, kdy dojde k výmìnì jednoho solvátu za druhý
za definovaných podmínek.

V laboratoøi práškové difrakce jsme studovali desol -
vataci solvátù farmaceutické látky zvané ibrutinib. Jako
vhodné solváty jsme vybraly známé struktury meth a nol
solvátu, fluorbenzen solvátu a anisol solvátu. Tyto solváty
jsme desolvatovali a studovali jsme kinetiku tohoto dìje.
Pro studium resolvatace látek jsme sestrojili držák s
prùtokovou kapilárou, která nám umožnila studovat
kinetiku reakce in-situ.
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Solvatomorphism is an im por tant phe nom e non with re -
spect to many ar eas of chem is try and phar macy [1,2]. This
phe nom e non was also ob served for var i ous co or di na tion
com pounds [3], among oth ers also in the case of Schiff
base type com plexes [4].  Schiff base H2(o-van-en) (see
scheme be low) was formed by the con den sa tion re ac tion of 
o-vanillin and ethylenediamine.

Af ter deprotonation it can act as a ditopic ligand with
one smaller co or di na tion site formed by two ni tro gen and
two hydroxy ox y gen at oms (do nor set O2N2) pref er a bly oc -
cu pied by a 3d metal, while the larger co or di na tion site
formed by four ox y gen at oms may ac com mo date, among
oth ers, a larger 4f atom [5] or, if it re mains un oc cu pied by a
metal atom, it is open for intermolecular in ter ac tions. Re ac -
tion of H2(o-van-en) with nickel car bon ate yielded the
Ni(II) com plex [Ni(o-van-en)]·H2O (1) in microcrystalline

form. Recrystallization of 1 from var i ous sol vents, with the 
aim of pre par ing sin gle crys tals, yielded sin gle crys tals of
solvatomorphs [Ni(o-van-en)]·H2O (1, recrystallization
from ac e tone), [Ni(o-van-en)]·H2O·EtH (2, recrystal -
lization from eth a nol) and [Ni(o-van-en)]·H2O·iPrOH (3,
recrystallization from isopropanol). While the hy drate 1
was al ready struc tur ally char ac ter ized [6], the other two
solvatomorphs 2 and 3 are novel. In cor po ra tion of dif fer ent 
solvate mol e cules in the re spec tive crys tal struc tures
causes not only sig nif i cant mod i fi ca tion of some geo met ric 
pa ram e ters of the com plex mol e cules but also evokes
marked dif fer ences in the re sult ing supra mo lecu lar struc -
tures of the re spec tive solvatomorphs. 
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