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IEVADS

Misdienas aizvien pieaugosas konkurences apstaklos farmaceitiski aktivo vielu (turpmak
FAV) tirgi pastav pieprasijums péc jaunu, efektivaku medikamentu izstrades, jau zinamo
medikamentu pilnveidoSanas un to kvalitates uzlaboSanas. Peéd&jos 15-20 gadus ka viena no
prasibam, ko izvirza aktivajam vielam, ir noteikta kristaliska modifikacija. Izv€les pamata ir tadi
faktori ka fizikalas 1paSibas, kimiska stabilitate, farmaceitiska iedarbiba un raZoSanas
tehnologiskas iespéjas.

Atskirigu kristalisko modifikaciju pastavésana var kalpot savienojuma patentsp&jas
veicinasanai. Razotajam ir nepiecieSams apzinat un raksturot savienojuma visas kristaliskas
modifikacijas, lai aizsargatu tirgus intereses un nepielautu, ka konkurenti patenté neizpétitu
formu, ka, pieméram, ranitidina hidrogénhlorida gadijuma (farmaceitiskais preparats pazistams ar
tirgus nosaukumu Zantac), kad konkurgjosas kompanijas gan méginaja iegit citas polimorfas
formas, gan izveidot citu patentétas polimorfas formas iegtiSanas metodi, lai razotu ar patentu
aizsargatus medikamentus [1].

Noteiktas kristaliskas formas izv€lei riipnieciskaja razoSana ir liela nozime, jo ta var ietekmét
talako razoSanas procesu (tabletéSana, faseéSana) un glabaSanas apstaklu izvéli. Jaunu
kristalsolvatu iegtiSana var uzlabot medikamenta biopieejamibu vai arl samazinat izmaksas ta
razoSanai un uzglabaSanai. Bez tam, sadalot FAV kristalsolvatus, dazkart var iegtit bezsolvata
polimorfas formas, kuru veidoSanas nav novérota kristalizacija no skidinatajiem. Kristalsolvatu
veidoSanas var biit nevélama aktivas substances iegtiSana, 1pasi pédgja kristalizacijas stadija, un
l1dz ar to kristalsolvatu veidoSanas ir jakontrolg.

Kristalsolvatu pétfjumi ir nozimigi ne tikai no praktiska viedokla, bet arT no zinatniska
skatfjuma, jo ir nepiecieSams attistit teoriju par FAV kristalisko strukttiru un ipaSibam, ietverot
kristaliskas struktiiras saistibu ar formu termodinamisko stabilitati, kristalisko fazu pareju formalo

kin&tiku un fazu parejas procesa mehanisma petijumus, it Tpasi ar kristalsolvatu piedaliSanos.

Temas aktualitate

Sis pétfjums ir vérsts uz farmaceitiski aktivajam vielam, kas ir nozimigas Latvijas
tautsaimniecibai. Tas razo vai razoSanu plano uzsakt Latvijas farmacijas uzn€mumi (”Grindeks”,
”MedPro” un ”Olainfarm”). Darba gaita veikti kristalisko formu mekl&jumi, ka art iegiito formu
stabilitates apgabalu novértésana. Siem pétijumiem ir praktiska nozime, jo, pamatojoties uz tiem,
ir iespgja izveleties razoSanai piemérotako kristalisko formu, optimizét Sis formas iegiiSanas
tehnologiju, noteikt optimalos glabasanas un transporté$anas apstaklus un izstradat starpproduktu
un galaprodukta kvalitates kontroles metodes. Darba veiktajiem pétjjumiem ir ari zinatniska

nozime, sniedzot ieguldijumu pétiSanas metozu attistiba.



Darba meérkis

Promocijas darba mérkis ir noskaidrot Latvijas farmacijas ripniecibai aktualu FAV spg&ju
veidot kristalsolvatus, noteikt So solvatu stabilitati, aprakstit savstarpgjas fazu parejas un
kristalisko struktiiru. P&tamie objekti izv€leti pec vairakiem parametriem:

e aktualitates Latvijas farmacijas ripniecibai;

e péc solvatu skaita un daudzveidibas, sakot ar vienkarSakiem hidratiem (detomidina
hidrogénhlorids un ta monohidrats) un beidzot ar sarezgitakiem, vairakas solvatu
formas veidojoSiem savienojumiem (ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskas formas).

Meérka sasniegSanai izvirziti un veikti $adi darba uzdevumi:

e noskaidrot hidratu un beziidens formu lidzsvara apstaklus, ka ar1 pilnveidot lidzsvara
apstaklu noteikSanas metodes (pétamie objekti — medetomidins, detomidins un
mildronats), lietojot matematiskos un lielu datu masivu apstrades panémienus
(detomidina, ipidakrina hidrogénhloridu pétijumi);

e attistit fazu pareju procesu mehanismu teoriju, sasaistot fazu pareju temperatiiras un
siltumefektus ar izmainam vielu kristaliskaja struktiira;

e noteikt iegiito kristalsolvatu sastavu un to fizikalkimiskas 1pasibas, aplikojot ar1 salu
un solvatu vienlaicigas veidoSanas iesp&jas (p&tamais objekts flekainida acetats);

e veikt izveletu fazu kristaliska rezga parametru un struktiiras noteikSanu péc pulvera
rentgendifraktometrijas datiem, saistit iegitos parametrus ar FAV fizikalkimiskajam
Tpasibam.

Darba novitate formulgjama $adi:

e darba iegiitas un izpétitas vairak ka 20 lidz $im neaprakstitas kristaliskas formas;

e izmantojot vairakus cietfazu kingtikas modelus, aprakstitas kristalisko formu fazu
parejas, noteiktas formu dehidratacijas entalpijas un aktivacijas energijas;

e noskaidroti iespgjamie kristalisko formu piemaisijumi kalcija dobezilata, flekainida
acetata, ipidakrina hidrogénhlorida;

e izmantojot pulvera difrakcijas datus, noteikta flekainida bazes kristaliska struktiira;

e izmantojot monokristalu difrakcijas metodi, noteikta kalcija dobezilata hidrata

struktara.

Darba praktiska nozime
Promocijas darba izstrades gaita:
e iegiitas jaunas un lidz $im neaprakstitas farmaceitiski aktivo vielu kristaliskas formas

(kristalsolvati un bezsolvata formas);



e jau zinamam FAV kristaliskajam formam noteikti un precizéti stabilitates apstakli,
kas lauj izteikt noradijumus v&lamas formas iegiiSanai, uzglabasanai un

transportésanai, noversot nevélamo formu veidosanos.

Pétijuma rezultatu aprobacija

P&tijuma rezultatu galvenais saturs apkopots piecos zinatniskajos rakstos. P&tijumu rezultati

prezentéti piecas starptautiskajas zinatniskajas konferences, un publicétas piecas konferencu tezes.
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DARBA IZMANTOTIE SAISINAJUMI
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1.LITERATURAS APSKATS

Cietvielas var pastaveét amorfas fazes veida vai vairakas kristaliskas modifikacijas, no kuram
var izdalit tris grupas: vielu polimorfas formas, kristalsolvatus un kokristalus. Kristalsolvati ir
cietas vielas, kas veidojas Skidinataju fizikalkimiska mijiedarbiba ar cietas vielas molekulam vai
joniem, skidinataja molekulam ieklaujoties noteiktas pozicijas kristaliskaja strukttra, ko parasti
var aprakstit ar simetrijas elementu palidzibu. Vispariga veida kristalsolvatu veidoSanos no
farmaceitiskajam vielam var att€lot ar vienadojumu (1.1.):

FAV(c.) + x skidinatajs(8k.) == FAV - x skidinatajs(c.) (1.1.)

Mainoties ar€jiem apstakliem, solvati var parveidoties par citam cietas vielas modifikacijam.
Pieméram, solvatu desolvatacija var veidoties bezsolvata polimorfas formas, pie tam S$aja
gadijuma novérota arT tadu bezsolvata formu veidosanas, kuras nav izdevies iegiit ar citam
metodém. Veicot kristalsolvatu parkristalizaciju no skidinatajiem kopa ar citu vielu, ir iesp&jama
kokristalu veidosanas, kuros pastav fizikalkimiska mijiedarbiba starp divu cietu vielu
(standartapstaklos) molekulam, atomiem vai joniem, kas veido kopigu kristalisko rezgi [2].
Vecaka literataira kristalsolvatus un kokristalus uzskatija par vielas pseidopolimorfajam formam,
jo, atskiriba no polimorfajam formam, tam var but atSkirigs kimiskais sastavs, pieméram,
Skidinataja molekulu skaits [3,4]. Miisdienas solvatus iesaka saukt par solvatomorfiem [5].

Ilgstosi karsgjot vai mehaniskas iedarbibas, parasti berSanas, rezultata no kristalsolvatiem
veidojas cietvielas amorfa faze (pieméram, azitromicina un kalcija fenopropréna gadijuma [3,4]),
kas, savukart, var talak veidot amorfus vai kristaliskus solvatus. Amorfiem solvatiem raksturigs ir
mainigs (nestehiometrisks) sastavs, kamér starp kristaliskajiem solvatiem ir gan stehiometriski,
gan nestehiometriski savienojumi [6]. Dazkart ka cietvielas formas atzime ar salus, tacu tos nav
iesp&jams iegiit no paréjam cietvielas fazém, neveicot kimiskas reakcijas. Tomér FAV saliem ir
arkartigi liela nozime, jo vairuma gadijumu tie izcelas ar labaku $kidibu tideni ka paSas FAV [7].

Visiem kristalisko vielu veidiem ir iesp&jams polimorfisms, tas ir, viela ar vienadu kimisko
sastavu kristaliz€jas vairakos atSkirigas struktiiras kristalos. Polimorfisma paradiba izplatitaka ir
bezsolvata formam, retak ta novérojama art kristalsolvatiem [8].

Metodes solvatu iegiiSanai. Pilnigak ir izstradatas metodes hidratu ieguiSanai [6], Kkas
veidojas: 1) visvienkarS$akaja gadijuma - kristalizacija no tdens vai Tdeni saturo$iem
skidinatajiem; atdzes€jot karstu tidens Skidumu, parasti veidojas hidrats ar maksimalo tdens
saturu; 2) veicot FAV suspendé$anu tdeni; 3) veicot FAV paraugu izturéSana apstaklos ar
paaugstinatu relativo mitrumu; 4) saberzot FAV paraugu tidens klatbuitné. Citu Skidinataju solvatu
iegiisanai metodes ir lidzigas, papildus var atzZimét, ka biezi noveéro solvatu veidosanos, veicot
skidinataju apmainu, parkristalizgjot jau iegiitus solvatus no cita $kidinataja [6]. Min&to metodi
plasi izmanto izostrukturalo [9] un jaukto solvatu iegliSanai. Parasti jaukta tipa solvati veidojas ar
diviem Skidinatajiem, kuriem ir savstarp€ji salidzinamas polaritates. Zinami ari gadijumi, kad
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viens no diviem $kidinatajiem ir nepiecieSams, lai stabiliz€tu kristalisko struktiiru, aizpildot taja

brivas vietas [6], bet otrs saistas atlikusajos tuk§umos starp FAV un $kidinataja molekulam.

1.1. Kristalisko formu termodinamika

Kristaliskas formas farmaceitiskajiem preparatiem viena no otras atSkiras ne tikai ar atomu
izvietojumu kristalos, lidz ar to ari ar starpmolekularo iedarbibu, kristalu formu, blivumu,
termodinamisko stabilitati, kuSanas temperatiiru, optiskajam 1pasibam, $kidibu, SkiSanas atrumu
un biologisko aktivitati. Reiz€ém dazadam kristaliskajam formam atskiras tikai $kiSanas atrums.
Tacu tas farmakologiskaja praksg ir oti nozimigs, jo medikamentam organisma eso$ais receptors
ir jasasniedz konkréta bridi.

Ka jau minéts, vielas kristaliskas formas sava starpa atSkiras ar termodinamisko stabilitati,
kas mainas atkariba no argjiem apstakliem. Ja viela veido kristalsolvatus, tad kristalisko

Attela 1.1. dota iedomatas vielas Gibsa energijas — temperatiiras diagramma. Kristaliskas
formas A, B, C ir termodinamiski stabilakas (ar zemaku Gibsa energiju) par amorfo fazi. Tas
skaidrojams ar to, ka kristaliskaja faze starp molekulam (atomiem) ir mazaks attalums un sistéma
samazina savu blivumu, ka ari starp atomiem pastav mijiedarbibas (pievilkSanas un atgriiSanas

speki) visos trijos telpas virzienos.

Gibsa energija

Amorts

A forma

B forma ~ Tkos
< -

C forma
Ty, s
“/

Kristalisks

Temperatura
Tp - fazu parejas temperatira
T - kusanas temperatiira

1.1.att. Vielas Gibsa energijas — temperatiras diagramma, kur forma C ir termodinamiski
stabila visa temperatiiru diapazona lidz kuSanas temperatiirai, A un B ir metastabilas
formas, kas var pariet viena otra, mainoties temperatiirai; kada no apskatitajam formam
var biit ar1 kristalsolvats
No termodinamikas viedokla kristalisko formu sistémas iedala monotropiskas un
enantiotropiskds sistémas. STs sistémas apraksta ar energijas — temperatiras un spiediena —
temperatiiras diagrammam [10].
Pastav iesp&ja, ka no nestabilakas kristaliskas modifikacijas radisies stabilaka, kuras Gibsa

energija ir mazaka. Lai §T parvértiba notiktu, nepiecieSams parvarét aktivacijas energijas barjeru.
12



To var izdarit divos veidos: mainot temperatiiru vai $kidinataja tvaiku spiedienu. Aktivacijas
energiju bitiski samazina vélamas formas kristalu aizmetnu ievadiSana reakcijas maisijuma [11].

Enantiotropija. Ja divu kristalisko formu sistéma tas abas ir stabilas katra kada noteikta
temperatiiru intervala, tad tas sauc par enantiotropiskam sisttmam un $adu divu cietu fazu
sistému — par enantiotropisku. Sada sistéma iesp&jama atgriezeniska pareja starp divam cietajam
fazém un eksisté noteikta formu parejas temperatiira — brivo energiju Iiknes krustojas pirms
kuSanas vai desolvatacijas temperatiiras [8]. KuSanas temperatiiru definé ka temperattiru, kura
Gibsa energijas izobara krusto $kidras fazes Gibsa energijas izobaru.

1.1. attela paraditas vielas A un B formas ir saistitas enantiotropiski. Parejas punkta abiem
polimorfiem ir vienadas brivas energijas — tas ir lidzsvara. Temperatiiras, kas ir zem parejas
punkta, polimorfs B ir stabils cieta fazg, jo ta briva energija ir mazaka neka polimorfam A, tatad
Sajas temperatiiras kristaliska (polimorfa) forma A var parveérsties par formu B. Attiecigi
temperatiiras, kas ir virs parejas punkta, stabila cieta faze ir polimorfam A, jo ta briva energija
Saja intervala ir mazaka neka polimorfam B, tatad Sajas temperatiiras polimorfs A var parversties
par polimorfo (kristalisko) formu B [6].

Monotropija. Ja divu kristalisko formu sist€éma tikai viena forma ir stabila temperatiiras,
kas ir zemakas par kuSanas temperatiiru, un otra kristaliska forma ir nestabila $aja temperatiiru
intervala, tad apskatita kristalisko formu sistéma ir monotropiska. 1.1. att€la paraditas vielas A un
C formas, ka ari B un C formas savstarp&ji ir saistitas monotropiski, kur C forma ir
termodinamiski stabilaka visa temperattru intervala lidz kusanas temperatarai [6].

Monotropiska sist€éma vienmer pastav varbitiba, ka kristalisko formu maistjuma $is formas
parvertisies par termodinamiski stabilako formu, tomér pareja sistéma cieta faze — cietd faze
norisinas tikai tados apstaklos, ja ir pietickama energija aktivacijas energijas barjeras
parvarésanai. Gadijuma, ja energija nav pietickama, nestabila faze var pastavét praktiski
neierobezotu laiku (metastabilais stavoklis). Monotropiska sistéma parejas punkts T, ir virtuals
fazu parejas punkts, jo tas atrodas augstak par abu kristalisko formu kuSanas temperatiram un
realitate netiek sasniegts [6].

Zinasanas par kristalisko formu termodinamiskajam 1paSibam ir 1paSi svarigas
farmaceitiskaja ripnieciba, jo dod iespgjas izvertet optimalos glabasanas apstaklus, ka arT riskus
(iesp&jamas kristalisko formu parveértibas, mainoties temperatiirai un/vai gaisa mitrumam) [12,13].

1.2. atteéla dotas spiediena — temperatiiras (stavokla) diagrammas vienkomponenta
kristalisko formu sist€mai. Enantiotropijas gadijuma novéro, ka eksisté fazu lidzsvara stavoklis
Ca-Cg un katrai kristaliskajai formai ir noteikts stabilitates apgabals. Sistema ir divi triskarSie
punkti, triskarSais punkts Nr.1 raksturo Iidzsvaru starp cietvielas polimorfiem A un B un tvaiku,
bet triskarsais punkts Nr.2 raksturo lidzsvaru starp polimorfiem A un B un $kidro fazi. Apgabala

zem triskar§a punkta Nr.1 polimorfam A ir zemaks tvaika spiediens un tas ir lidzsvara ar tvaika
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fazi. Virs triskarsa punkta Nr.1 lidzsvara ir polimorfs B un vielas tvaiks. Zem triskarsa punkta
pastav lidzsvars starp polimorfo formu B un skidro fazi, virs §1 punkta Iidzsvara ir forma A un

Skidra faze. Starp abiem triskarSajiem punktiem ir Iidzsvars starp polimorfiem A un B [6].

= !
A I
., " [ .
ar =7 [ Sladra faze
' -T| i
% w !
T T !
g 2 ®
) 3
Sk-Tv
I
(B-Tv) L=
T Tvaiks
A-Tv
temperatura temperatira

1.2. att. Enantiotropiskas (pa kreisi) sistémas un monotropiskas (pa labi) sistémas spiediena —
temperatiiras diagrammas. Nepartrauktas Iinijas atbilst stabilajam fazém, partrauktas
— metastabilajam fazeém. 5
Apziméjumi: A, B — polimorfas formas (cieta faze), Sk — $kidra faze, Tv — tvaika
faze, 1,2 — triskarsie punkti [6]

Monotropiskas sistémas gadijuma polimorfajai formai B nav termodinamiskas stabilitates
apgabala, ta visa temperatiiras diapazona lidz kuSanas temperatiirai ir metastabila. Sadai formu
sistémai triskarSais punkts Nr.1 nav ar noteiktu vertibu un eksperimentali nekad netiek sasniegts,
jo abu polimorfo formu kuSanas temperattras ir zemakas par triskarsa punkta vertibu.

Lai novertétu polimorfo formu sistémas ka monotropiskas vai enantiotropiskas, var piemérot
vairakas likumsakaribas [6,13], kas apkopotas 1.1. tabula. Fazu parejas entalpijas likums. Ja
endotermiska fazu pareja novérojama konkréta temperatiira, tad divi polimorfi ir saistiti
enantiotropiski, savukart, ja novérojama eksotermiska fazu pareja, tad abi polimorfi ir saistiti
monotropiski. Biezi polimorfu parejas atrums ir parak mazs, lai precizi vartu izm@rit parejas
entalpiju, tadel ta vieta var piemérot kusanas siltuma likumu, kur izmanto polimorfu kusanas
siltumu starpibu [13].

Kusanas siltuma likums. Ja polimorfam ar augstaku kuSanas temperatiiru ir zemaks kuSanas
siltums, tad divi polimorfi ir enantiotropiski saistiti, pretéja gadijuma sist€éma ir monotropiska.
Analizgjot promocijas darba rezultatus, secinats, ka gadijuma, ja analiz§jamas formas ir divi
solvati ar vienu un to pasu $kidinataju un stehiometrisko sastavu, kas dehidratgjas par vienu un to
paSu kristalisko formu, tad var salidzinat So formu dehidratacijas temperatiiras un dehidratacijas
entalpijas. Ja solvatam ar augstaku dehidratacijas temperatiru ir lielaka dehidratacijas entalpija,

tad ming€tie solvati ir saistiti monotropiski.
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KusSanas entropijas likums. Ja polimorfam ar augstaku kuSanas temperatiiru ir zemaka
kusanas entropija, tad divi polimorfi ir enantiotropiski saistiti. KuSanas entropiju izsaka ka

kuSanas siltuma un kuSanas temperatiiras attiecibu.

1.1. tabula

Sakaribas starp divu polimorfu formu fizikalajiem parametriem enantiotropisku un mono-
tropisku sistému gadijuma. (Forma A ir ar augstaku kusanas temperatiiru neka forma B) [13]

Enantiotropijas gadijuma

Monotropijas gadijuma

Parejas temperatiira < kusanas temperatiira
formai A

Formas A stabilitates temperatiira > parejas
temperatura

Formas B stabilitates temperatiira < parejas
temperatura

Atgriezeniska formu pareja

Formas A skidiba ir lielaka zem parejas
temperaturas

Formas A skidiba zemaka virs parejas
temperaturas

Pareja no formas B uz formu A ir endotermiska

AH{ "< AH®2

Smaile IS spektra formai A ir pie lielakiem
vilnu skaitliem neka formai B

Parejas temperatiira > kusSanas temperatiira
formai A

Forma A stabila visa temperatiiru intervala

Neatgriezeniska formu pareja

Skidiba formai A vienmér ir zemaka ka formai
B

Pareja no formas B par formu A ir
eksotermiska

AH > AH®B

Smaile IS spektra formai A ir pie mazakiem
vilnu skaitliem neka formai B

Blivums formai A < blivums formai B Blivums formai A > blivums formai B

Siltumkapacitates likums. Divu polimorfu sistéma ir enantiotropiska, ja polimorfam ar
augstaku kuSanas temperattiru ir arT augstaka siltumkapacitate dotaja temperatiira. Savukart, ja
sisttma ir monotropiska, tad polimorfam ar augstaku kuSanas temperatiru ir zemaka
siltumkapacitate. Ta ka dazadiem polimorfiem ir lidzigas siltumkapacitates (to noteikSanas kltdu
robezas), tad siltumkapacitates likuma pielietoSana ir ierobezota [13].

Blivuma likums. Sist€mas, kuras neveidojas tidenraza saites, OK temperattra stabilakajam
polimorfam ir vislielakais blivums, jo ta molekulas ir stipraki iek$molekularie van der Valsa
speki. Pamatojoties uz $o likumu, cieSakai kristalu struktiirai ir zemaka briva energija, tomér
dazos gadijumos starpmolekularas tidenraza saites kompensé van der Valsa energijas zudumus un
stabiliz€ zema bltvuma polimorfus [13].

IS starojuma likums. Ja kristalam, kura veidojas tidenraza saites, pirma absorbcijas josla IS
spektra ir noverojama pie lielakam frekvence€m (vilna skaitliem) neka otrai modifikacijai, tad

minétajai formai ir lielaka entropija, un tas nozime, ka kristals ir nesakartotaks un lidz ar to —
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mazak stabils [13]. So likumu praktiski var lietot, nosakot formu stabilitati zemas temperatiiras,
bet, ta ka analizei tiek izmantota tikai pirma absorbcijas josla, ir novérojamas atkapes no §t likuma
[13].

Ja sistéma ir vairakas kristaliskas modifikacijas, tad likumus monotropijas noteikSanai var
pielietot jebkuram divam kristaliskajam formam [13]. Sakaribas starp kristalisko formu
fizikalajiem parametriem monotropisku un enantiotropisku sist€ému gadijuma paraditas 1.1. tabula.

Vielu fazu parejas var iedalit pirmas un otras kartas parejas, kur praktiski visas FAV
kristalisko formu parejas ir pirmas kartas. Saskana ar P.Erenfesta klasifikaciju (1933) pirmas
kartas fazu parejas ir tadas, kuras parejas punkta abu Iidzsvara esosSo stavoklu molaras Gibsa
energijas ir vienadas, bet atSkiras atvasinajumi, piem&ram, ipatn&ja siltumietilpiba, blivums u.c.
[14,15]. Tadgjadi abas fazes var eksistét vienlaicigi lidzsvara apstaklos (faZu parejas temperatiira),
bet, nedaudz mainoties argjiem apstakliem (temperatiirai, spiedienam, magnétiskajam laukam
u.c.), tas var pariet viena otra, pieméram, kars€jot c€zija hloridu 752 K temperatiira, notiek
kristaliskas struktiiras maina no primitivas CsCl tipa kristaliskas struktiiras uz skaldncentr&juma
NaCl strukttru [15]. Pirmas kartas fazu parejas norisinas ar siltuma uznemsanu vai izdaliSanu, bet
maisijuma temperatiira fazu parejas laika saglabajas konstanta.

Augstaku kartu fazu parejas ir tadas, kuras molaras Gibsa energijas un tas (n-1) kartas
atvasinajums ir nepartraukts, bet n-tas kartas atvasinajums péc temperatiiras un spiediena fazu
parejas punkta ir partraukta funkcija [15]. Piemérs otras kartas fazu parejam ir dzelzs

magnetizacija.

A+AB+L

A B

1.3.att. Stavokla diagramma, ko veido ciets savienojums A, Skidrums B un to savstarpé&ji veidots
savienojums AB, cits Skidinatajs S (apziméjums L atbilst Skidrajai fazei) [16]

Gadijuma, ja, analiz&jot lidzsvara esoSu maisijumu sastavus starp dazadam fazém, ir atrodami
vairak ka divi stavokli, tad tas parasti norada uz vairaku komponentu sisttmu. Par Sadam
vairakkomponentu sisttmam ar1 jauzskata vielas bezsolvata forma un solvatéta forma, jo Saja
gadijuma komponenti ir vismaz divi — analiz€jama viela un $kidinatajs. Komponentu skaita

palielinasanas nosaka to, ka $ada gadijuma visu lidzsvaru att€loSanai ir nepiecieSams konstruét
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telpisku stavokla diagrammu, dazos gadijumos var izlidzeties arT ar Gibsa-Rozeboma trijstiirT,
kura att€lo maisijuma esosas fazes [16,17]. No ta var izvairities gadijuma, ja viens no
parametriem, pieméram, Skidinataja tvaiku spiediens visa eksperimenta gaita ir konstants
(eksperimenti, piem&ram, tiek veikti pie noteikta relativa gaisa mitruma istabas temperattira) [6].
Vairakkompenentu sistémas stavok]a diagrammas piemérs paradits 1.3. attela. Saja diagramma A
ir cieta viela (piem., FAV), B Skidrums (piem., $kidinatajs), bet AB So vielu savstarpgji veidots
savienojums — solvats, S — cits sistémai pievienotais $kidinatajs (piem., Gdens). Ar partraukto
Iiniju dota savienojuma A $kidibas likne [17].

Solvatu gadijuma parasti konstrué stavokla diagrammas atkariba no Skidinataja tvaiku
spiediena un temperatiiras. Tadgjadi §1s diagrammas dod iesp&ju raksturot lidzsvarus starp solvata
un bezsolvata formam [18]. Vienkar$aka ir $adu diagrammu konstruéSana hidratu gadijuma, jo
tidens tvaika spiedienu var nodro§inat ar dazadam metodém. Ka popularakas metodes noteikta
tdens tvaika spiediena nodroSinasanai minamas: 1) dazadas koncentracijas s€rskabes skidumi
(tvaika spiediens mainas atkariba no s€rskabes masas dalas, kas nedaudz var mainities ar1
eksperimenta norises laika); 2) piesatinati salu Skidumi (tidens tvaika spiediens atkarigs no sals
koncentracijas $kiduma, kas eksperimenta laika tiek nodroSinata konstanta) [19]; 3) mitruma
kameras [20].

Plasak apskatita ir stehiometrisko solvatu termodinamika, kam ir tendence paklauties vienam
un tam pasam principam, kur lidzsvara konstante, kas formali apraksta A(ciets) + mH,O —
A-mH,0, tiek definéta ka:

_a[A-mH ,O(ciets)]
~ a[A(ciets)]-a[H,0]"
kur a[A-mH,O(ciets)] un a[A(ciets)] attiecigi hidrata un beziidens formas aktivitates cieta fazg.

(1.2)

Ja UGdens aktivitati izsaka ka tdens tvaika parcialo spiedienu p/ps, tad vienadojumu (1.3) var

parveidot ka:

a[A-mH ZO(Ciets)]jl/m (13)

p/p, =a[H,0] { a[A(ciets)]- K,

Attieciba p/ps ir relativais gaisa mitrums. Vienadojums (1.3.) parada, ka pastav sakariba starp
hidratetas (solvatétas) formas un bezsolvata lidzsvaru, un to ietekmé $kidinataja tvaiku spiediens.
Ta arT ir butiska atskiriba starp solvatu un bezsolvata formu lidzsvariem [6].

Nestehiometrisko solvatu gadijuma sastavu parasti nosaka ar termiskajam analizes metodém
[21,22]. Ertakais literatiira aprakstitais variants nestehiometrisko hidratu raksturoSanai ir to
izturé$ana noteikta mitruma apstak]os un siltuma plismas izmainu méri$ana. Sada metode anglu
valoda izdotaja zinatniskaja literatira pazistama ar apzim&umu “perfusion calorimetry”.
Vispirms paraugi tiek dehidratéti, tos karsgjot sausa slapekla plisma, péc tam pakapeniski tiek

palielinats Gidens tvaika spiediens un sekots Iidzi FAV sastava izmainam. Lidziga veida var
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pakapeniski palielinat arT citu $kidinataju tvaiku saturu un tad sekot atbilstoSo solvatu veidoSanas
procesam [21]. 1.4. att€la paradita veterinarija izmantota preparata emodepsida hidratacija, mé&rot
siltuma pliismas izmainas pieaugosa relativa mitruma apstaklos. Solvata sastavu var novertét pec

siltumefekta izmainam, salidzinot tas parauga un tuksa analiz€jama kausina gadijuma.
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Laiks, h
1.4.att. Emodepsida formas II (nestehiometriskais hidrats) siltuma plaismas Iiknes 25°C
temperatiira atkariba no relativa gaisa mitruma [21]

1.2. Solvatu veidoSanas molekularie aspekti un kristaliska struktira

Skidinatajs ar cieto vielu var saistities dazados veidos. Vienkarsakais veids ir ta adsorbcija uz
virsmas. Sads Skidinataja saistiSanas veids ir atgriezenisks, un, mainoties argjiem apstakliem,
(temperatiirai) viegli norisinas $kidinataja izdalisanas no vielas. Otrs veids ir Skidinataja molekulu
iesleégumi kristaliskaja fazeé. Abos minétajos veidos starp Skidinataju un FAV notiek tikai fizikala
mijiedarbiba. So abu saistibu veida pievienotais §kidinataja daudzums gan parasti nesastada vairak
par 0,5% (masas dalas) no FAV masas un veido ta sauktos atlikusos $kidinatajus, kas razo$anas
procesa paliek FAV sastava péc kristalizacijas. Ja adsorbéta veida ir saistits tidens, tad to déve par
higroskopisko mitrumu [23]. Sados gadijumos $kidinataja un cietas vielas ipasibas biitiski
nemainas. TreSais mijiedarbibu veids ir skidinataja kristaliz€Sanas kopa ar cieto vielu, péc tam
skidinatajs ir ieslégts vielas kristaliskaja struktiira, un starp to un FAV molekulam darbojas
starpmolekularie speki, tadéjadi rodas vielas solvati.

Veidojoties solvatiem, FAV termodinamiska stabilitate pieaug, jo Skidinataja molekulas
parasti mijiedarbojas ar aktivo vielu, radot spécigakas starpmolekularas mijiedarbibas neka
vairumam FAV molekulu sava starpa. Tadgjadi var izskaidrot solvatu veidoSanos gadijumos, ja
vien ir pieejams $kidinatajs, pieméram, daudzas FAV gaisa mitruma ietekmé veido kristalhidratus,
jo udens molekulas stabilizé to kristalisko struktiiru, nodroSinot papildus saites starp vielu
molekulam.

Misdienas ir izstradatas vairakas datorprogrammas, kas nodroSina iespéju paredzet vielas

polimorfas formas [24], tacu iesp&jamo solvatu paredz€Sana un apraksts ar §STm programmam
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sagada grutibas [25]. Tas skaidrojams ar daudzu faktoru ietekmi uz solvatu veidosanos, kas janem
vera aprékinos, piem€ram, izmantotais S$kidinatajs, Skidinataja aktivitate, temperatiira un
kristalizacijas veids [26]. Solvatu veidoSanos var paredzet, ja ievero, ka solvati veidojas
gadijumos, ja molekulas ir nevienmerigs donoru un akceptoru sadalijums. Tada gadijuma
skidinataja molekulas, veidojoties solvatam, izlidzina donoru un akceptoru daudzumu kristaliskaja
strukttra [27].

Literattra [28] aprakstita 1,3,5-benzol-tri(4-piridin)karboksiamida solvatu veidoSanas.
Savienojuma molekula ir sesi protonu akceptori un tris protonu donori. Lai So atSkiribu
kompensétu, kristaliskaja struktura tiek ieklautas Skidinataja molekulas. Konstatéta divu
monohidratu veidoSanas, kas no struktiiras viedokla atSkiras ar karboksiamida molekulu slanu
novietojumu. Abi Sie monohidrati ir arT piemérs kristalsolvatu polimorfismam, kas ir salidzinosi
reta paradiba. Konstatéta ar1 karboksiamida metanola solvata veidoSanas (attieciba 1
trikarboksiamids - 3 MeOH), kas istabas temperatiira ir nestabils un atkariba no apstakliem
parveérsas par vienu no diviem monohidratiem.

Lidziga situacija novérojama aprakstitajam [29] 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija) propionata
(mildronata) kristaliskajam formam. Min&tas FAV molekula ir tris protonu akceptori un viens to
donors, ka rezultata, lai stabiliz€tu kristalisko strukttiru, veidojas mildronata dihidrats, kas ir
istabas temperatiira termodinamiski stabila forma. 1.5. att€la paradita hipotétisko tidenraza saiSu

veidoSanas 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija) propionata dihidrata kristaliskaja struktara.

1.5.att. Hipotétiskas udenraza saites 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)propionata dihidrata struktira
(idens molekulas saistas ar karboksilgrupu O4-H"O2 un O3-H~"O1; iespéjama ari
savstarpéja saistiba starp tidens molekulam un iekSmolekularas tidenraza saites FAV
molekula) [29]

Kristaliska struktiira. Aptuveni tresa dala FAV kristaliz€jas P2;/c simetrijas grupa, kamer

plasi izplatitas ir ar1 P2,12:2;, P2; un Pi grupas. Hidratu gadijuma izplatitaka ir P2,2,2; (aptuveni

Y4 dala visu FAV hidratu) simetrijas grupa, kamér iepriek§ minétas ari ir plasi sastopamas [6].
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Daudzas no farmaceitiski aktivajam vielam ir optiski aktivas, un mediciniskas iedarbibas zina
ir iespjamas tris situdcijas: 1) v€lama farmaceitiska iedarbiba piemit tikai vienam no
enantiom@riem, bet otrs izomérs ir nevélams (pieméram, talidomids, kura R izomérs darbojas
iemidzino$i, bet S izomers ir teratogéns [30]); 2) arstnieciskas IpaSibas piemit vienam no
izom@riem, bet nav nove€rota otra enantioméra kaitiga iedarbiba (piem&ram, opiati [30]); 3)
arstnieciskas ipasibas piemit abiem izomériem. P&dg€ja situacija noverota Saja darba pétitajam
savienojumam flekainida acetatam [31]. Minétaja otraja un treSaja gadijuma FAV biezi izmanto
rac€misko maisijumu veida.

Kristaliz€joties racematiem, var notikt spontana izomé&ru sadaliSanas, veidojoties
racémiskajam konglomeratam, kas satur vienadu daudzumu S un R izomé&ru kristalus
(konglomerats ir optiski neaktivs), bet katrs enantiomérs veido individualus kristalus [32,33].
Pargjas iesp€jas ir rac€miska savienojuma (literattira [34] piedavats nosaukt ka rac€misko fazi)
veidoSanas, kas viena kristaliskaja struktira satur abu enantiom&ru molekulas. Novérota ir art
cieto Skidumu veidoSanas [34]. Kristalu pakojums visos trijos gadijjumos shematiski paradits

1.6. attéla.

Kristala
pakojums:

Konglomerats Racémiskais Cietais dkidums
savienojums ’

O =R-enantiomers
O = S-enantiomers
1.6. att. Kristalu pakojums racémiska savienojuma, konglomerata un cieta $kiduma gadijuma [32]

Racémisko savienojumu un rac€misko konglomeratu izskirSanai lieto kalorimetrijas metodi,
kura salidzina R un S izoméru divfazu maisijuma kuSanas temperatiiras [33,35-37]. Gadijuma, ja
veidojas rac€miskais savienojums, tad ta kuSanas temperatiira parasti ir augstaka neka tiriem
enantiom@riem [33]. Savukart racémiska konglomerata gadijuma ta kuSanas temperatiira ir
zemaka par tiru enantiomé&ru kuSanas temperatiram [33,37]. Reti, bet var but situacijas, kad
veidojas metastabili racémiskie savienojumi vai konglomerati, kas nepaklaujas Sim
likumsakaribam [35]. Shematiskas divkomponentu diagrammas konglomerata un rac€miska
savienojuma gadijuma ir paraditas 1.7. attela.

Racémiskie savienojumi parasti kristaliz€jas centrosimetrisku kristalu veida, bet
konglomeratiem §ada kristalizacija nav raksturiga. Konglomerati, tapat ka tiri enantioméri, var
kristalizeties tikai kada no 1.2. tabula minétajam 65 telpiskajam grupam. No §tm 65 grupam var
izdalit veél 22, kuras tiek sauktas par enantiomorfam telpiskajam grupam. Ja viens no
enantiom&riem kristaliz€jas viena no §adam grupam, tad otrs enanatiomérs kristalizésies otra pari

ietilpstosaja grupa (piemeram, P3; un P3; telpiskas grupas veido vienu pari) [34,38]. Japiebilst arf,
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ka ir iesp&jama ahiralu savienojumu kristalizéSanas optiski aktivas elementarstinas. Sada gadijuma

optiska aktivitate rodas no molekulu savstarpgja novietojuma kristaliskaja strukttra [38].

Rac@&miska savienojuma gadijuma novérota hiralu molekulu kristalizacija tadas telpiskajas grupas,

kuras elementarStnai nepiemit optiska aktivitate. Ka piemeru $adai situacijai var minét

meflohininija hidrogénhlorida hidratu, kas kristaliz&jas C2/c telpiskaja grupa [39].
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1.7. att.Divkomponentu sistémas racémiska savienojuma un konglomerata veido$anas
gadijuma[37]

Telpiskas grupas, kuras ir iesp€jama optiski aktivo vielu un racémisko konglomeratu
Kkristalizacija [38]

1.2. tabula

Kristalu klase (singonija) Telpiskas grupas
triklina P1
monoklina P2, P2, C2
ortorombiska P222, P222,, P2,2,2, P2,2,2;, C222,, C222,
F222,1222,12:2:2¢
tetragonala P4, P4,*, P4s*, P4y, 14, 141, P422, P42,2,

P4,22*, P4322*, P4,22, P4,212, P432,2%,
P4:2:2*, 1422, 14,22

trigonala P3, P3:*, P3,*, R3, R32, P312, P321, P3,21*,
P3,21*, P3,12*, P3,12*
heksagonala P6, P61*, P65*, P62*, P64*, P63, P622,

P6,22*, P6522*, P6,22*, P6,22*, P6522

P4,32*, F432, F4,32, 1432, 14,32

kubiska P23, P23, F23, 123, 12,3, P432, P4,32, P4532*,

* enantiomorfas telpiskas grupas

1.3. Solvatu klasifikacija

Solvatus iedala pec Skidinataja veida — izSkir hidratus un solvatus ar organiskajiem

Skidinatajiem. Kristalhidratu izdaliSanu atseviski no visa solvatu klasta nosaka to liela

daudzveidiba, jo novérots, ka kristalhidratus veido aptuveni viena tresa dala FAV [40].

Kristalhidratu salidzinosi biezo veidoSanos nosaka fakts, ka fidens briva veida ir sastopams gaisa

(gaisa mitrums) un ka piemaisijums ir vairakiem organiskajiem $kidinatajiem. Udens molekulu

ieklauSanos kristaliskaja struktiira sekmé tidens molekulu mazais izmérs un vairakas iesp&jas

tidenraza saites veidoSana, jo tidens molekula var biit gan protonu donors, gan to akceptors.
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Literattra [41] minéts, ka aptuveni 33% organisko savienojumu veido hidratus, kamér citu
skidinataju ieklauSanas organisko vielu kristaliskaja strukttira novérojama tikai ~10% gadijumu.
Iespgjamas arT situacijas, kad veidojas jaukta tipa solvati, kuri satur idens molekulas un kadu
organisko skidinataju.

Papildus arguments hidratu izdaliSanai no citu FAV solvatu klasta ir ekonomiskie apsvérumi,
jo organisko $kidinataju gadijuma vél jaapskata iespéjamais toksiskums. Udens klatbiitne gaisa arl
biezi nosaka, ka FAV uzglabasanas apstaklos hidrati ir termodinamiski stabilakais vielas
stavoklis, bet organisko vielu solvati ir metastabilas formas. Skidinataja iespéjama toksiskuma dél
farmacijas riipniecibas praksé parasti cenSas izvairities no gatavo substancu lietoSanas organisko
solvatu veida [42]. Metastabilo kristalisko formu gadijuma vienmér pastav risks notikt fazu
parejai (pieméram, hidrata veidoSanas procesam). DaZzkart solvatu iegliSanai var izmantot ari
vairaku Skidinataju maisijumus, kas tadgjadi lauj mainit Skidinataju ipasibas ka, pieméram, to
savstarpgjo skidibu, polaritati, idenraza saites veidoSanas donora un akceptora ipasibam [6].

Lai arT organisko vielu solvati jeb solvatomorfi ir mazak nozimigi farmaceitiskaja prakse,
tomeér tie ir svarigi, jo: 1) solvats var but priekSpeéd€ja stadija razoSanas procesa; 2) solvatu
veidosanos var izmantot FAV attiriSanai; 3) solvatu kristalu morfologija var bt piemé&rota
faramaceitiskajai razoSanai; 4) solvati biezi ir vienigas stabilas kristaliskas modifikacijas, kuram ir
iespgjams ieglt monokristalus; 5) solvati var kalpot ka intelektualais TpaSums, tie ir patentsp&jigi
[4].

Otrs solvatu klasifikacijas veids (bez iedalijuma hidratos un organisko vielu solvatos) ir péc
skidinataja daudzuma uz vienu molu FAV — stehiometriskie solvati ar noteiktu $kidinataja saturu
un nestehiometiskie solvati, kuros skidinataja saturs viegli mainas atkariba no argjiem apstakliem.
Stehiometriskajos solvatos skidinataja molekulu skaitam uz vienu formulvienibu FAV nav jabut
veselam skaitlim, tacu attiecibai ir jasaglabajas nemainigai neatkarigi no solvata veidoSanas
apstakliem. Skidinataja molekulas $ajos solvatos ir nozimiga kristaliska rezga dala, kas ir svariga
FAV molekulu savstarp&jai saistibai. Stehiometrisko solvatu desolvatacijas rezultata vienmer
veidojas jaunas kristaliskas struktiiras vai amorfa faze. Tipiskakie solvatu parstavji ir monosolvati,
biezi izplatiti ir arT solvati, kas satur divas, tris, 0,5 un 1,5 skidinataju molekulas uz vienu FAV
formulvienibu (molekulu) [43,44].

Nestehiometriskie solvati ir iesléguma tipa savienojumi, kam veidojoties kristalu struktura
izmainas mazak neka stehiometrisko solvatu gadijuma, jo skidinatajs novietojas strukttira esosajos
kanilos. Parasti §adus solvatus veido molekulas, kuras nevar izveidot blivu pakojumu. Skidinataja
un FAV attieciba Sados solvatos ir stipri atkariga no $kidinataja tvaika spiediena un temperatiiras
[45].

Péc Skidinataja molekulu novietoSanas kristaliskaja struktiira vielu kristalsolvatus sikak var

iedalit tris grupas, kas savstarpéji atikiras péc saistibas starp $kidinataja molekulam un FAV. Sie
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veidi ir izol€tas vietas solvati, kanalu solvati un metalu jonu asociatu solvati. Plasak $ada
klasifikacija ir lietota hidratu gadijuma [45], bet to var piemé&rot ar1 citu Skidinataju solvatiem.
Izolgtas vietas solvatos skidinataja molekulas nav saistitas sava starpa ar idenraza saitém, tas
ir, starp tam nepastav praktiski nekada mijiedarbiba. Piemeérs vielai, kas veido izol&tas vietas
solvatus, ir paraceptamols [45]. Pie izol€tas vietas solvatiem pieder arT olanzapina dihidrata

polimorfas formas, to struktiiras paraditas 1.8. attéla [46].

. PN PN
eSS LR

dihidrats D
1.8. att. Olanzapina dihidratu, beziidens formas un augstaka hidrata kristaliskas struktiiras
fragmenti [46]

Kanalveida solvatos Skidinataja molekulas sava starpa saista tidenraza saites, un tas veido
nepartrauktas kédes, kas novietojusas kanalos, ko veido FAV molekulas. Sis hidratu (solvatu)
veids FAV ir loti izplatits. Parasti kanalu diametrs ”saimnieka” ($aja gadijuma FAV) kristaliskaja
struktiira ir 5-10 A, kas ir pietiekami liels, lai taja ievietotos $kidinataju molekulas [47,48]. Udens
molekulas izm@ri tiek vertéti robezas ap 3 A. 1.9. attéla paradits kofeina molekulu novietojums ap
kanalu, ko ta molekulas veido. Talak Sajos kanalos ievietojas tidens molekulas, un veidojas
4/5-hidrats [47]. Vertgjot sada tipa hidratu lietoSanas iesp€jas farmacijas riipnieciba, jasecina, ka
tiem ir priekSrocibas tadel, ka tas parasti ir vielas termodinamiski stabilakas formas, bet ir ar1
zinami trukumi, no kuriem ka galvenais ir jamin to sastava atkariba no argjiem apstakliem, kas
farmaceitiskajam preparatam nav pielaujams. No FAV kanalveida hidrati pazistami tadam vielam
ka kofetnam, teofilinam, ampicilinam un citam vielam [47-49].

Lai identificétu kanalveida solvatus, ne vienmér ir nepiecieSams noteikt pilnu kristalisko
struktiiru. Sadus hidratus var identificét péc pulvera difrakcijas ainam, jo dazadi hidratéta stavokli
mainas starpplaknu attalumi, kas pulvera rentgendifraktogramma izpauzas ka difrakcijas refleksu
nobides [50].

Kanalveida solvati ir interesanti ar1 no pétijumu viedokla, jo nelielas struktiiras parametru

atSkiribas var biitiski mainit kristalhidrata stabilitati [50]. Udens molekulu saistibas veids arT nav
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viennozimigs, jo tidens molekulas un ”saimnieka” molekulu noteiktas funkcionalas grupas var bt
saistitas ar idenraza saitém (teofilina monohidrats [51]) vai arT idens molekulas var bt izvietotas
haotiski (minétais kofeina 4/5-hidrats [6]). Tam izskaidrojums ir atSkirigs kanalu izmérs kofeina

un teofilina kristalhidratu molekulas, kur kofeinam gadijuma kanalu izmérs ir lielaks.
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1.9. att. Kofeina molekulu izvietojums apkart to veidotajam kanalam, noraditi ari kanala un
iidens molekulu izméri [47]

No kanalveida solvatu (hidratu) klasta dazkart izdala paplasinatu kanalu solvatus, planaros
solvatus vai dehidratétus solvatus (desolvati), kas ir bezsolvata formas ar Iidzigu kristalisko
struktdiru ka solvatiem.

PaplaSinatu kanalu solvatiem raksturiga sp&ja uznemt papildus Skidinataja molekulas.
Hidratacijas vai dehidratacijas procesos paplasinatu kanalu hidratu kristaliskais rezgis var attiecigi
izplesties vai sarauties. Tadgjadi atkariba no tdens satura kristaliskaja struktira mainas vielas
rezga parametri [6,48], $adi hidrati parasti ir nestehiometriski.

Planaros solvatos skidinataja molekulas ir lokaliz&jusas divdimensionala kartiba — planari.
Ka pieméru var minét ibuproféna natrija sals dihidratu [6].

Desolvatétus solvatus jeb izomorfos desolvatus var pieskaitit pie jebkura no ieprieks
minétajiem veidiem, tomér biezak novérojama to veidosanas no kanalveida solvatiem. Saja fazé
kristaliska struktira saglabajas, tacu, aizejot $kidinataja molekulam, samazinas tas blivums [6].

Jonu asociatu solvati. Jonu asociatu solvatus parasti veido tdens molekulas, kas ir
novietojusas apkart metala jonam, veidojot koordin&tu sistemu. Metala — idens mijiedarbiba ir loti
spéciga, tade] jonu asociatu hidratu dehidratacijas temperatiiras, salidzinot ar citiem hidratiem, ir
loti augstas. So hidratu sadali$anas temperatiiras ir tuvas neorganisko kristalhidratu sadali$anas
temperatiram. Ka pieméru var mingt kalcija kalteridolu [6].

Solvatu, pamata hidratu, klasifikacijai var izmantot ari idenraza saiSu energijas [6,18], tomér
$aja gadijuma problémas sagada §is energijas noteikSanai. Lai atbildétu uz mingto jautajumu,
nepieciesama kristaliskas strukttiras analize. Analiz€jot Kebridzas kristalu struktiiru datubazi,
noskaidrots, ka ir iesp&jami dazadi Gidenraza saiSu veidoSanas varianti, proti, péc ta, kadi atomi
(N, O, F) veido tidenraza saites un kas katra gadijuma ir protonu donors un akceptors [52].

Skidinataju izvéle. Ne visi §kidinataji spgj veidot solvatus ar attiecigo vielu. Tom@r ir svarigi
noskaidrot, vai to veidoSanas notiek, jo, pieméram, dazadiem farmaceitiski aktivo vielu solvatiem
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var biit atskiriga ietekme uz organismu. Sada analize bitu Joti laikietilpiga liela $kidinataju skaita
del. Tade] vairakus skidinatajus ar lidzigam 1pasibam cenSas apvienot grupas, ta solvatu
veidoSanas izpéti paatrinot, izmantojot $kidinatajus no dazadam grupam [53-55].

Sobrid literatiira tiek izmantoti septini galvenie $kidinataju raksturojosie parametri: 1)
elektronu donoras un akceptoras ipasSibas, veidojoties Gidenraza sait€ém; 2) polaritate; 3) dipol-
moments; 4) dielektriska konstante; 5) viskozitate; 6) virsmas spraigums un 7) kohezivas
energijas blivums. Balstoties uz Siem parametriem, biezak lietotie devindesmit sesi $kidinataji
iedaliti 15 grupas, kas paraditas 1.3. tabula. Sis grupas izveidotas ar statistikas metodem,
analiz€jot min&tos $kidinataju raksturojoSos parametrus [55], minéta tabula izmantota par pamatu
ar1 vairakos dotaja darba ieklautos p&tijumos.

1.3. tabula
Biezak lietoto Skidinataju iedalijjums grupas, balstoties Skidinatajus raksturojoSiem
parametriem (elektronu donoras ipasibas, polaritate, viskozitate, virsmas spraigums u.c.) [55]

Grupas Skidinataji
numurs
Cikloheksans, mezitiléns, dekalins, p-ksilols, m-ksilols, tetrahlorogleklis, toluols, n-
1. pentans, n-heksans, n-heptans, n-oktans, tetrahloretans, benzols, n-dekans, n-dodekans,
oglekla disulfids
5 Butilamins, dietiléteris, metil-terc-butil&teris, trietilamins, diizpropil&teris, dibutil&teris,

1,4-dioksans

Tetrahidrofurans, hloroforms, anizols, o-dihlorbenzols, etilformiats, trihloretans,
metilbenzoats, jodbenzols, hlorbenzols, metiletanoats, dimetildisulfids, 1,1-dihloretans,
3. fluorbenzols, etilpentiléteris, etilacetats, 1,2 — dihloretans, 1,2-dibrometans, 1-jodbutans,
1,1,1-trihloretans, propiletanoats, dietilsulfids, dihlormetans, butiletanoats,
metilmetanoats, bromoforms, dibrommetans

2-metilpropanols-1, butanols-2, m-krezols, 2-metoksietanols, butanols-1, propanskabe,
4. morfolins, 2-metilpropanols-2, pentanols-1, pentanskabe, etikskabe, propanols-2,
propanols-1, oktanols-1, etanols

Butanons, 2,4-dimetilpiridins, acetofenons, 2,6-dimetilpiridins, pentanons-3, pentanons-
5. 2, 4-metilpiridins, acetons, cikloheksanons, heksanons-2, ciklopentanons, heptanons-2,
4-metil-2-pentanons, piridins

N-metil-2-pirolidins, N,N-dimetilformamids, N,N-dimetilacetamids, dimetilsulfoksids,

Benzonitrils, propannitrils, acetonitrils, butannitrils, nitrometans

6
7
8. Anilins, benzilspirts
9 Skudrskabe

10. Etilenglikols

11. Metanols

12. Dietilamins

13. Dijodmetans

14. Glicerins

15. Udens

Katra grupa skidinataji sakartoti, sakot ar grupai péc ipasibam raksturigako Skidinataju.
Parbaudot iesp&jamo solvatu veidoSanos, ieteicams izveleties grupa pirmo Skidinataju, tacu var ar1
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izmantot katras grupas visbiezak lietoto S$kidinataju, kas daudzos gadijumos ir vienkarsak
izpildams. legiistot rezultatus par vielas solvatu ar vienu Skidinataju, var sagaidit, ka Iidzigus
rezultatus iegls arT ar citiem Skidinatajiem, kas atrodas taja pasa grupa. Jaievéro, ka, iedalot
skidinatajus, ir izmantoti tiru vielu raksturlielumi, tad€] Skidinataju maisijumi var but ar
atSkirigam solvatu veidoSanas Ipasibam [55].

Janem vera, ka solvatu veidoSanas ir saméra sarezgits kinétisks process un daudzi king&tiskie
faktori nevar but ieklauti ka $kidinataju raksturojo$i parametri. Sadi kinétiskie faktori ir,
piem&ram, kristalu aizmetnu veidoSanas atrums un kristalu augSanas atrums [55].

Izveloties skidinatajus FAV razoSana, janem véra ar1 tads faktors ka skidinataja virSanas
temperatiira, jo augsti virstosie $kidinataji ir griti atdalami no FAV matricas. Sa iemesla dé] FAV
razo$ana cenSas neizmantot tadus Skidinatajus ka DMSO vai glicerinu, lai gan tie labprat veido
tdenraza saites un tadgjadi saistas ar FAV molekulam [6].

Dazkart kristalizacijai izmanto $kidinataju mainas metodi, pievienojot reakcijas maisjjumam
ta saukto anti-$kidinataju, kuram ir krasi at3kiriga polaritate. Sados apstaklos samazinas FAV
Skidiba, reakcijas maisijuma veidojas kristali. Kristalizaciju var ierosinat ari, izmantojot anti-
skidinataja tvaikus, kas difund@ analiz€jamaja $kiduma un izraisa kristalizaciju. Etanolam anti-
Skidinatajs ir, piem&ram, cikloheksans, bet acetonam — tresgjais butiléteris [56].

FAV razotajiem ir jaievéro vél viena $kidinataju klasifikacija, kas noteikta Starptautiskaja
saskanoSanas konferencé (anglu val. International Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) un kas balstas uz $kidinataju
toksiskumu un metabolismu cilvéka organisma. Sis §kidinataju lieto$anas pielaujamas normas un
izveidotie noteikumi ir speka kop$ 1998. gada [6,57]. Saja gadijuma $kidinataji ir sadaliti Getras
grupas. Pirmo grupu veido savienojumi, kas ir kancerogéni vai loti kaitigi apkartgjai videi. No So
savienojumu izmantoSanas farmacijas praks€ ir jaizvairas vai arl to papildus nepiecieSams
pamatot, minéto $kidinataju izmantoSana ir pielaujama vienigi gadijuma, ja citi mazak kaitigi
Skidinataji nedod velamo efektu. Pie pirmas skidinatajiem klases pieder benzols, tetrahlorogleklis,
dihloretana izomeéri un 1,1,1-trihloretans [57].

Otra grupa ir ierobeZotas lietoSanas $kidinataji, jo tiem ir noteiktas koncentracijas (masas
dalas), kuras skidinataju saturs gatavaja produkcija nedrikst parsniegt. Nosakot §is koncentracijas,
tiek nemta véra medikamenta dienas deva (diena nedrikst uznpemt vairak par 50 mg Skidinataja,
vairakiem Skidinatajiem Sis ierobezojums ir v€l mazaks). No biezak lietotajiem Skidinatajiem pie
otras klases pieder hloroforms, acetonitrils, dihlormetans, N,N-dimetilformamids, 1,4-dioksans,
metanols, toluols u.c. Skidinataji. TreSaja klas€ ir Skidinataji, kuru dienas deva drikst parsniegt
50 mg (labas razoSanas prakses standarti gan to nerekomend@) un kuri tiek uzskatiti par droSiem

(pieméram, tidens) [57].
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Ceturtaja klas€ ietilpst visi tie $kidinataji, par kuru iedarbibu uz organismu nav informacijas.

Ja razotajs v€las izmantot kadu no Siem skidinatajiem, tad japierada, ka tas nav patérétajam kaitigi
[57].

Promocijas darba apskatiti paSi popularakie Skidinataji (raksturigakie parstavji) no

1.3. tabula dotajiem, par kuriem ir izradita vai varétu tikt izradita Latvijas zalu razotaju interese,

vl =1 —y—

no praktiskas lietoSanas iesp&jam.

1.4. Solvatu fazu pareju kinétika

Izmantojot solvatétas formas farmacijas riipnieciba, rodas nepiecieSamiba noskaidrot, kados
apstaklos notiek solvata desolvatacija. Saja gadijuma nepiecieSams saprast ari fazu parejas
kinetiku. Kinétikas pétijumi ir arT viena no precizakajam metodém, lai noveértétu lidzsvara
apstaklus starp dazadam kristaliskajam formam [3,58], jo lidzsvara apstaklos kristalisko formu
parejas atrumi ir vienadi.

Lai analizétu polimorfo formu pareju kinétiku, var izmantot devinus dazadus kin&tiskos
modelus [59,60], tai skaita $aja darba izmantota LU Kimijas fakultateé jau aprobéta metode [61].

Lai precizi noteiktu savienojuma kristalisko modifikaciju Iidzsvara tidens tvaika parcialo
spiedienu izv€letajas temperatiras, eksperimentali iegltas rentgendifraktogrammas kvantitativi
izverteé péc fazu sastava izmainas raksturojosa parametra Zegsp:

L ”

Kur Zeysp — fazu sastava izmainas raksturojoSais parametrs;

h; — vienas formas difrakcijas refleksa intensitate rentgendifraktogramma;

h, — otras formas difrakcijas refleksa intensitate rentgendifraktogramma.

Parametra Z atkaribu no laika parasti apraksta eksponentfunkcija:

Zr =2y —(Z,—Zy)) e (1.5.)

Kur Zieor — teorétiski aprékinats lielums, kas raksturo divu fazu attiecibas izmainas;

Z, - divu fazu sastavu raksturojosais parametrs apstaklos, kad izmainas vairs nav
konstat€jamas;

Z, — divu fazu sastavu raksturojosais parametrs pie t = 0;

k — koeficients, kas raksturo fazu parejas atrumu;

t— laiks, h [61].

Zieor. UN Zeksp. atbilstibu panak, izmantojot MS Excel pievienojumprogrammu Solver, kuras
pamata ir optimizacijas uzdevuma risinasana péc mazako kvadratu metodes. Saja gadijuma tiek
noteikta mazaka vertiba novirzu kvadratu summai starp eksperimentalajam Z vértibam un
aprékinatajam parametra Z vertibam (1.6.):
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S2 = Z(Zeksp. _Zteor.)2 (16)
Izvéloties Z., diapazona no -1 lidz 1, ar Solver programmu nosaka konstantes k, Z., un Zo, no

kuram, izmantojot vienadojumu (1.7.), var aprékinat fazu parejas atruma konstanti &
k'=k-(Z, -Z,) (L.7)
No fazu pareju Iikném aprékinatas fazu parejas konstantes k&’ var izmantot, lai piemekletu
dazadus empiriskus vienadojumus (1.8.-1.10.), ko var optimizét un noteikt starpfazu lidzsvara

tdens tvaika parcialos spiedienus po (mm Hg) [6].

k'=a(p—py)’ 1 p—po " (18.)
K'= b[ea~(p—po) _e—ﬂ-(p—po)] (1.9.)
k'= A(p—p,)+B(p=py)* +C(p=py)’ (1.10)

kur p — Gdens tvaika parcialais spiediens, mm Hg;

Po — lidzsvara tidens tvaika parcialais spiediens, mm Hg;
A B, C, a, b, o f n—citi optimiz&jamie parametri.

Lai izv€létos vienadojumu, ar kuru konkréta gadijuma aprakstit parvertibu procesu, katra
gadijuma aprékina standartnovirzi S,. Parveértibu aprakstam izvelas vienadojumu, kuram
standartnovirze ir vismazaka.

Ja iegiitas lidzsvara spiedienu vértibas att€lo koordinatas p, — T, tiek ieglta analizéta

savienojuma stavokla diagrammas linija, ko var aprakstit ar vienadojumu (1.11.):

po -q- e—AH(pzirejas)/RT (111)

kur po — lidzsvara tidens tvaika parcialais spiediens, mm Hg;
a — koeficients, mm Hg
AH — fazu parejas procesa entalpija, J/mol;
R — universala gazu konstante, R = 8,314 J/(mol-K);
T — temperatira, K.

Doto vienadojumu (1.7.) ir iesp&jams linearizét koordinatas In p — 1/T un veikt rezultatu
statistisko apstradi [61].

Lai noskaidrotu fazu lidzsvara apstaklus, tas ir, kada mitruma un temperatiira izpildas augstak
mingtais nosacTjums, parasti izmanto izotermiskas pétfjumu metodes. Sis metodes ietver
eksperimentu veikSanu ar p€tamo vielu noteiktas temperatiiras un attieciga gaisa mitruma
apstaklos, nosakot fazu parejas konstantes k, no kuram p&c tam aprékina lidzsvara tidens tvaika
spiedienus. Fazu pareju atruma konstantes var noteikt, piemérojot dazadus cietfazu kinétikas
modelus [59,62-63].

Mingtie cietfazu parejas modeli ir izveidoti, pamatojoties uz divam metodém — analizgjot

cietfazu parejas gan izotermiska, gan neizotermiska rezima.
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Izotermiskajas metodés fazu parejas péta konstanta temperatiira. Sis metodes ir lidzigas tam,
kas tiek lietotas klasiskaja kinétika, kur iegtist koncentraciju izmainas laika. Atskiriba ir tada, ka
cietfazu kinétika nosaka parversanas pakapes o izmainas atkariba no laika.

Neizotermiskajas metod€s paraugus kars€ ar vienu vai vairakiem konstantiem karséSanas
atrumiem, noverojot fazu sastava izmainas. Izmantojot §1s metodes, iegiist datus par parveérsanas
pakapi atkariba no temperatiiras.

Cietfazu kinétikas reakcijas nav iesp&jams definét koncentraciju, tapéc to aizstaj ar
parverSanas pakapi a. Ja reakcija ietver parauga masas zudumus, tad péc parauga masas izmainam
kontrolé fazu sastavu. Lai noteiktu masas izmainas, izmanto termogravimetrisko analizi. Vel
viena metode, ko var lietot fazu sastava izmainu konstat€Sanai, ir siltuma izmainu mériSana, kur
petijumus veic ar diferenciali termiskas analizes (DTA) metodi. Masas zudumu vai siltuma
plusmas dati tiek izmantoti, lai aprékinatu parvérSanas pakapi (o). ParvérSanas pakapes robezas ir
no nulles Iidz vienam. Izotermiskas termogravimetriskas analizés parvérsanas pakapei a jebkura
laika momenta var izteikt ka [64]:
_ m, —m,

m, —m
kur o - parveérsanas pakape laika t;

o (1.12.)

D0

Mo — parauga sakuma masa, g;
m¢ — parauga masa laika t, g;
m., — parauga beigu masa, g.
Izmantojot jebkuru citu metodi, pieméram, IS spektrometriju un citas, ar kuram iesp&jams
noteikt kristaliskas formas, méritie parametri tiek parveidoti parvérSanas pakapé o. ParveérSanas

pakapes atkaribu no laika vispariga gadijuma var izteikt:

da
= f 1.13.
5~ (@ (1.13)
g(a) =kt (1.14)
kur f(a) — diferencialais reakcijas atruma vienadojums;

g(a) — integralais reakcijas atruma vienadojums;
k — reakcijas atruma konstante.
Cietfazu reakciju atrums ir atkarigs ne tikai no izejvielu satura maisijuma, bet ari no reakcijas
mehanisma, kur var izskirt vairakas stadijas:
1) nukledcija. Atrumu limit€josa stadija ir kristalu aizmetnu veidoSanas un to augSana. Fazu
parejas atrums ir atkarigs no kristalu aizmetnu veidoSanas atruma.
2) geometriska forma. Kristalu aizmetnu veido$anas notiek uzreiz, un reakcijas limit€josa
stadija ir slanu veidoSanas uz kristala noteiktos virzienos.
3) difiizija. Atrumu limit&josa stadija ir reagentu diflizija uz reakcijas vietu vai produkta

diftizijas no reakcijas vietas;
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4) reakcijas pakape. Parvertibu kingtiskie vienadojumi ir balstiti uz reakcijas pakapi un

reakcija iesaistito molekulu skaitu.

Lai nemtu véra visus iepriek§mingtos parametrus, Sestaks un Bergrens piedavaja g(a) izteikt

ka [64-65]:
g(0) = a™(1 - 0)"(-In(1-a))?

(1.15.)

kur m, n, g, ir empiriskas konstantes, kas raksturo katra procesa ietekmi uz kop€jo reakcijas

atrumu.

Ta ka parasti reakcijas atrums nav atkarigs no visiem parametriem vienlaicigi, tad, lai nebttu

janosaka lieki parametri, vienadojumu (1.15.) var vienkarSot, izveidojot 20 atruma izteiksmes, kas

attélotas 1.4. tabula.

Atruma izteiksmes dazadiem cietfazu reakciju modeliem [64,66]

1.4. tabula

Diferenciala forma

Integreta forma

Modelis
)= : t )=
H)=1/K - do/d, g(a)=kt
Kristalu augSanas modeli
Pakapes funkcija (P2) 2412 o2
Pakapes funkcija (P3) 34 at?
Pakapes funkcija (P4) 4G ot

Avarami—Jerofejeva
(Avarami-Erofeyev) (A2)

2(1-0)[-In(1-a)]*?

[-In(1-a)]**

Avarami—Jerofejeva (A3)

3(1-0)[-In(1-a)]*?

[-In(1-a)]**

Avarami—Jerofejeva (A4)

4(1-a)[-In(1-a) "

[-In(1-a)]¥*

Prouta—Tomkinsa

(Prout-Tompkins) (B1) «1-0) In[a/(1-o)]+¢"
Geometrisko parvertibu modeli

Parvértibas laukuma (R2) 2(1-0)"? [1-(1-a)¥?]

Parvértibas tilpuma (R3) 3(1-0)*® [1-(1-a)*]
Difazijas modeli

1-D Difiizijas (D1) 1/(2) o’

2-D Difiizijas (D2) [In(1-a)]™ [(1-a)In(1-0)]+a

3-D Difuzijas — Jandera (Jander) (D3)

[3(1-0)*)[2(1-(1-)"")]

[1*(1*&) 1/3]2

Ginstlinga—Brounsteina
(Ginstling-Brounshtein) (D4)

(3/2((1-0)*3-1)

1-(2a/3)-(1-0)*?

Reakcijas pakapes modeli

Nultas pakapes (FO/R1) 1 A
Pirmas pakapes (F1) (1-a) —In(1-a)
Otras pakapes (F2) (1-a)? (1-a) -1
Tresas pakapes (F3) (1-0)® 0,5[(1-a) 2-1]

Ic— integrésanas konstante, kas empiriski raksturo kristalu aizmetnu (pieséjuma) daudzumu
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Atruma izteiksmju matematiskaja izveduma uzskata, ka izejvielas kristalu izmérs reakcijas
laika samazinas, un to radiusu jebkura laika momenta vispariga veida var izteikt ar vienadojumu
(1.16.):

r=r, —kt (1.16.)
kur r — dalinas radiuss laika t;
I, — sakotngjais radiuss.

Talak tiek vienkarsots arT parvérsanas pakapes vienadojums (1.12.), nemot véra, ka reakcijas

beigas izejvielas masa ir m,, = 0, iegust:

o= My =M, (1.17.)
m

o]
Tuvinajuma pienemot, ka kristalu forma ir cilindriska (var pienemt ar vairakas citas formas),

n dalinu masu var aprékinat péc formulas (1.18.).
m=N-p-H-7w-r’ (1.18)
kur m — vielas dalinu vidéja masa;
N - vielas dalinu skaits;
p — vielas dalinas bltvums;
H- cilindriskas dalinas augstums.
Savukart sferiskam dalinam masu var aprékinat péc formulas (1.19.).

4
m:E-N-p-ﬂ-r3 (1.19)

Ievietojot ieglitas masas aprékinasanas formulas vienadojuma (1.18.), cilindrisku dalinu

gadijuma iegiist, ka (formula 1.20. cilindriskam dalinam):

N-o-H-zrr> =N-p-H-7-1* r2
a=""F 7l P T a=1-—(1.20)

N-p-H-;z"ro2 ro2
bet sferisku dalinu gadijuma (formula 1.21.):

ﬂN.p.ﬂ'.rgS—i-N~p'ﬂ"r3 r3
g3 ; 3 —a=1-1 (1.21)
5.]\].p.h.;z'.ru3 ro

levietojot izteiksmi (1.16.) vienadojumos (1.20.) un (1.21.) un tos parveidojot, rezultata

cilindrisku dalinu gadijuma iegiist parvertibu laukuma modeli (R2), bet sferisku dalinu gadijuma —
parvértibu tilpuma modeli (R3; skat. 1.4. tabulu). Gadijuma, ja kristalu forma ir kubiska, iegiist
parvertibu tilpuma modeli (R3). Citi geometrisko parvértibu modeli (citas kristalu formas) parasti
netiek aplikoti. Minétajos reakcijas modelos limit€josa stadija ir produkta slana veidoSanas uz
kristala noteiktos virzienos [64]. Reakcijas, kuras apraksta geometrisko parvértibu modeli, liela
nozime ir vielas dalinu izmé&riem (radiusam, skat. formulas (1.16.-1.21.)). Mainoties dalinu
izm@riem, var mainities ari reakcijas atruma konstante un citi reakcijas parametri [64,67].
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Lai noteiktu cietfazu reakcijas raksturojoso modeli, Zim& grafikus koordinatés g(a) = f(t) un
novérté modela atbilstibu eksperimentalajiem datiem, salidzinot atbilsto§as R? vértibas un
standartnovirzi [64]. Kad noteikta reakcijas atruma konstante K, var noteikt citus reakcijas
parametrus, pieméram, izmantojot Aréniusa vienadojumu, aprékinat parvertibas aktivacijas
energiju.

Visbiezak cietfazu reakcijas var aprakstit ar kristalu augSanas modeliem, kuros limit&josa
stadija ir produkta kristalu veidoSanas un augSana. Ta sakas vietas, kur ir mazaka aktivacijas
energija, pieméram, defekti uz kristdlu virsma u.tml. Sajos parvértibu modelos parasti ir
jasasniedz noteikta reakcijas produktu kristalu aizmetnu kritiska masa, kad vairs nevar notikt
aizmetnu parver$anas atpakal par izejvielu [64].

Geometrisko parvertibu modelos pienem, ka kristalu augSana notiek uz kristala virsmas
vienmerigi visos telpas virzienos. Atkariba no kristalu formas var iegiit dazadus matematiskos
modelus [64]. Diftizijas modelos reakcijas atrumu nosakosa stadija ir izejvielu (pieméram,
Skidinataja tvaiku) difuzija uz reakcijas norises vietu.

Atskiriba no gazé€m un Skidrumiem, cietfazu pareju reakcijas notiek starp molekulam, kuru
parvietoSanas reakcijas maisijuma ir ierobezota. Difuzijas kontrol€tajas reakcijas (atbilst ta sauktie
diftizijas modeli) produkta veidoSanas atrums samazinas proporcionali slana biezumam, ko S§is
produkts veido uz izejvielas virsmas. Tipisks difuzijas kontrol&tu reakciju piemérs ir cietas vielas
mijiedarbiba ar skidram vai gazveida vielam, kas var difund@t caur cietvielas strukttira esoSajiem
kanaliem [68].

Vienkarsakais no difuzijas modeliem, kas apziméts ka viendimensionals difuzijas modelis,
apraksta bezgaligu Iidzenu plakni, kuru neietekmé formas faktori un kur parvérSanas pakape ir
tiesi proporcionala produkta slaga biezumam. Divdimenionalu difiizijas modeli iegiist, pienemot,
ka dalinas ir cilindriskas un difuzija notiek radiali caur So dalinu virsmu. Trisdimensionals
diftzijas modelis balstas uz piepémumu, ka dalinas ir sfériskas [64,67]. Ginstlinga-Brounsteina
modelis ir vél viens trisdimensionala difiizijas modela veids, kura apskata radialu difuziju sferisku
dalinu gadijumam [67].

Reakcijas pakapes modeli ir lidzigi tiem, ko izmanto homogéno sistému kinétika. Saja
gadijuma atruma vienadojumi ir balstiti uz reakcijas pakapi un reakcija iesaistito molekulu skaitu
[64,67].

Cietfazu pareju pétisanas metodes. Cietfazu reakciju fazu pareju pétiSanai parasti lieto divu
veidu metodes — vielas karséSanu izotermiska vai neizotermiska rezima [64,69].

Izotermiska rezima vielu karsé viena noteikta temperatiira, kameér neizotermiskajas metodes
paraugus karse ar vienu vai vairakiem karséSanas atrumiem, novérojot to fazu sastava izmainas.
Neizotermiskaja metodé parauga temperatiiru jebkura laika momenta var izteikt ar formulu
(1.22.):
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T=T +pt (1.22)
kur T — temperatira laika t, K;
T, — karsésanas sakuma temperatiira, K;
S — kars€Sanas atrums, K/min;
t — laiks, min.

Izmantojot neizotermiskas metodes, ieglst datus par parveérSanas pakapes atkaribu no
temperatiiras [70]. Neizotermiskajas cietfazu parejas pétiSanas metodes nav iesp&jams noteikt
reakcijas atruma konstantes, tacu no eksperimentalajiem datiem parasti var noteikt tris reakcijas
norisi raksturojosos parametrus: aktivacijas energiju, pirmseksponencialo faktoru un atruma
modeli. Lai Sajas metod@s iegiitu ticamus rezultatus, eksperimentus jaatkarto, izv€loties dazadus
kars€Sanas atrumus un salidzinot katra eksperimenta iegiitos datus [64], tapat svarigi katra no
kars€Sanas reZimiem veikt vairakus eksperimentus.

Neizotermiskajas metod€s reakcijas atrumu vispariga veida var izteikt ka

daa A -
2% _ DR £ () (1.23))
dT g
kur f(o) — atbilstosais reakcijas atruma diferencialvienadojums.
T E
e AE

g(@) =2 fe FdT === p(x) (1.24)

B3 AR

T L3 - e
kur p(x) — temperataras/eksponencialais integralis f—zdx , kuram nav matematiska risinajuma,
X

tadg] ta izteikSanai izmanto dazadus matematiskos tuvinajumus [64,71].

Lai noteiktu reakcijas kingtiskos parametrus, ir izstradatas vairakas metodes. Cetras biezak
lietotas metodes ir: 1) tiesa diferenciala metode; 2) Frimana-Kerola metode; 3) Kouta-Redferna
metode un 4) KisindZera metode [64].

Tiesa diferenciala metode balstas uz vienadojumu (1.25.), ko iegust, logaritmgjot (1.23.) [64]:

de/dT _, A_E,

In "2
f(a) B RT

(1.25.)

Frimana-Kerola metodé lieto vienadojumu (1.26.) un, tapat ka tieSaja diferencialaja metode,
izmanto informaciju par reakcijas modeli. AtSkiriba no tiesas diferencialas metodes, netiek

izmantots lielums A/, kas parvértibas norises gaita tapat saglabajas konstants.

do
AT Anf@) E,
AT AT R (1.26.)

Kouta-Redferna metodes izstradé noteicoSais ir temperatiiras integrala  (Skat.

vienadojumu 1.24.) tuvinajums asimptotiskaja rinda. P&c matematisko parveidojumu izdariSanas
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vienadojums iegist formu (1.27.), kur g(a) — reakcijas integréta atruma izteiksme [64]. Kouta-
Redferna metode parametru noteik$anai var izmantot art skaitliskas integré$anas metodi [72].

2RT
ooy 22, ()
T LE, E RT

a

(1.27.)
KisindZzera metode ir no modela neatkariga metode, kura pamata postulats nosaka, ka
reakcijas atrums ir vislielakais gadijuma, ja atruma vienadojuma otrais atvasinajums ir vienads ar

nulli. Matematisko parveidojumu rezultata tiek iegiits vienadojums:

E,

a

E p n-1 "RT,
@ =A4-(n-(l-ox e 1.28.
RT (n-(l-a), ) (1.28.)

m

kur Tp, — temperatiira apstaklos, kad reakcijas atrums ir vislielakais, K;
om — parvérsanas pakape punkta, kur reakcijas atrums ir vislielakais.
Vienadojumu (1.28.) parverSot logaritmiska forma iegst:

mﬁzzm(ﬂ(”'(l_“)mn_])j— L, (1.29.
E RT,

m a

Eksperimentalos punktus atliek koordinates, kur uz y ass ir vienadojuma (1.29.) kreisas puses
izteiksme, bet uz x ass T™. Caur atliktajiem punktiem velk taisni. No taisnes virziena koeficienta
aprékina aktivacijas energiju [64]. Lai gan Kisindzera metode izstradata reakcijas pakapju
modeliem, vienadojumu (1.29.) var izmantot jebkura atruma modela gadijuma [64].

Bez apskatitajam ¢etram matematiskas analizes metodeém eksiste arT ta sauktas izokonversijas
metodes [73], kuras analiz€ reakcijas norisi pie noteiktam, bet vienadam parveérSanas pakapem.
Sadi tiek iegiitas aktivacijas energijas vértibas atkariba no parvér$anas pakapes o [74]. Daudzi
autori gan §1s metodes noverte kritiski, jo, lai gan $is metodes dod iesp&ju noteikt kingtiskos
parametrus sarezgitos gadijumos, tomér iegiitajam veértibam nav fizikalas jégas [75,76]. Fizikals
pamats atskirigam aktivacijas energijam ir gadijuma, ja paraléli dehidratacijai norisinas citas
izmainas kristaliskaja struktiira. Sada situacija novérojama, pieméram, fenoproféna kalcija sals
gadijuma, kuram noteiktas dehidratacijas aktivacijas energijas ir 309 kJ/mol 50-60°C temperatiiru
intervala, un 123 kJ/mol 60-80°C temperatiiru intervala [77]. Autori to skaidro ar kristaliskas
struktiiras noardisanos ~60°C temperattira un amorfas fazes veidoSanos. Zemakas temperatiiras
notiek tdens atdaliSana no kristaliskas struktiiras, bet augstakas temperattras fidens tiek atdalits
no amorfas fazes un kristaliskas fazes maisijuma.

Saliktas cietvielu reakcijas. Cietfazu parvertibas var notikt vairakas stadijas [78,79], tas var
bit atgriezeniskas vai paral€las reakcijas, kad no izejvielas rodas vairaki produkti, vai art virknes
reakcijas. Sados procesos katrai individualajai stadijai ir sava atruma konstante, savukart
parvérSanas pakape atkariba no laika ataino visu atseviSsko procesu summu. Paral€las reakcijas

parvérsanas pakapes atkaribu no laika izsaka vienadojums (1.30.):
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& @)k fi(@) (L.30)

Virknes reakciju gadijuma tiek lietots vienadojums (1.31.), kur$ aprakstits literattira [80].
Vienadojuma risinasanai izmantota skaitliskas integrésanas Runges-Kutas metode, kura $aja darba

lietota ar1 vienadojuma (1.30.) risinasanai.
W, =w,, —(w,, -w,,)e™ (131)

kur w, — formas I masas dala laika t;
W, o— formas I masas dala sakotngja parauga;
W; . - formas I masas dala parvertibu beigas;

k — fazu pareju atruma konstante.

1.5. Solvatu pétiSana izmantotas instrumentalas metodes, rentgendifraktometrija

Kristalisko formu pétijjumiem izmanto dazadas metodes, kuras var iedalit trijas grupas: 1)
rentgendifrakcijas metodes (pie §1s grupas pieder monokristalu rentgendifraktometrija un pulvera
rentgendifraktometrija — PXRD); 2) termiskas analizes metodes (pieder termogravimetrija,
diferenciali skangjosa kalorimetrija (DSK), diferenciali termiska analize (DTA), karsta stavokla
mikroskopija); 3) spektrometriskas metodes (pie Stm metodém pieder cieta stavokla
kodolmagnétiska rezonanses spektrometrija (NMR), Ramana spektrometrija; infrasarkanas (IR)
gaismas spektrometrija) [6]. Vel specifiski kristalsolvatu gadijuma var izmantot tadas metodes ka
gazu hromatografija (Skidinataju satura noteikSanai) [81] un Karla FiSera titréSanu (Gidens satura
noteikSanai) [82].

Promocijas darba ka pamata metode kristalsolvatu pétijumiem izmantota pulvera
rentgendifrakcijas metode, kas savas sarezgitibas un modificé$anas iesp&ju d€] jaapskata tuvak,
kameér pargjas metodes darba izmantotas to standarta izpildijuma.

Rentgendifraktomerija. Pulvera difrakcijas metodes attistiba pédéja desmitgadé vérsta
paraugu izméra samazinasanas virziena (izmantojot kapilaru paraugu turétajus, var analizet
paraugus ar masu <Img) un atrdarbibas uzlabosana. Atrdarbibas palielinasana lielakoties notiek
uzlabojot starojuma detektésanu, jo klasiskos scintilacijas detektorus pakapeniski nomaina
pozicijas jutigie detektori (piem., Bruker Lynxeye), tadgjadi dodot iesp&ju registrét difragéto
starojumu nevis viena lenkT, bet lenku intervala. Fluorescentu paraugu gadijuma var izmantot ari
energijas dispersijas detektorus, kas registré tikai noteiktas energijas starojumu (Bruker Sol-XE
detektors) [83].

Otrs difrakcijas metodes attistibas virziens (bez atrdarbibas palielinaSanas) musdienas ir datu
apstrades metozu pilnveidoSana, uzlabojot kvantitativas pulvera rentgenfazu analizes iesp&jas un
paverot celu aizvien sarezgitaku savienojumu kristaliskas struktiiras noteikSanai péc pulvera

difrakcijas datiem [84].
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Lai veiktu cietfazu maistjumu kvantitativo analizi, janosaka difrakcijas signalu intensitates,
kas ir tiesi proporcionalas analiz€jamas fazes koncentracijai parauga [85], pieméram, divu fazu A
un B maisijuma, A formas signalu intensitates ar masas dalam saista $ada sakariba (1.36.):
| _ Waka
(1a)o  Wasts + 15 (1—w,)

kur In— A formas raksturigo refleksu difrakcijas intensitate;

(1.32)

wa— A formas masas dala analiz€jama maisijuma;
(Ia)o— A formas raksturiga refleksa difrakcijas intensitate tiras A formas

rentgendifraktogramma;

neieverojot masas pavajindjuma koeficientu atSkiribas, absoliita klida noteikta ka 3%, kamer

kvantitativas difrakcijas metodes klida ir ~5 % (no intensitaSu merjjumiem), tapéc FAV

vienadi, un vienadojumu (1.32.) var parveidot par vienadojumu (1.33.):
I A

=W y
(I A )u
Izmantojot iepriekSmin&tas kvantitativas analizes metodes, praktiski nav iesp&jams izvairities

(1.33)

no domingjosas kristalu orientacijas, kas var veidoties parauga sagatavosanas vai parkristalizacijas
reakcijas maisijuma laika un kas var mainit raksturigo difrakcijas refleksu intensitates. Lai
iespejamo domingjoSo orientaciju npemtu v&ra, kvantitativo analizi veic, izmantojot pilnu
difrakcijas ainas profilu [84,87]. Siem mérkiem difrakcijas signalu intensitates Y tick sadalitas pa
20 asi bezgaligi mazos solos I, iegiistot, ka:

Y(26,) = B(20,)+ i S D1, -P(26) (1.34.)

k=l

kur B(26,)ir difrakcijas ainas fona funkcija (visbiezak n-tas kartas Cebiseva polinoms), P(26,)-

difrakcijas refleksa profila funkcija (Gausa, Lorenca, pseido-Voigta u.c.), Sy - méroga faktors.
Katra soli i aprékina difraktogrammas intensitati Y, ko optimiz€ ta, lai tiku sasniegta

vislabaka sakritiba starp eksperimentali iegttas difraktogrammas un péc vienadojuma (1.34.)

aprekinatas difraktogrammas intensitatém. Sadu analizi veic, izmantojot optimizacijas
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datorprogrammas, no kuram plasakas iesp&jas piedava programma TOPAS4 [84], kura pastav
iesp&ja izmantot ar difrakcijas signalu integralas intensitates (laukumus), tad€jadi mazinot dalinu
izméru ietekmi uz analizes pareizibu [84,87].

Modernakais kvantitativas analizes variants ir Ritvelda analize, kura analizei izmanto ari
kristaliskas struktiras datus. Ritvelda metodei attistoties, tika izveidota iesp€ja rikoties pretéja
virziena — no tiras fazes pulvera difrakcijas ainas ar daudzparametru optimizacijas metodi
aprakstit vielas kristalisko struktiiru [88-90].

Struktiiras informacija ir nepiecieSama teorijas attistiSanai par FAV uzbiivi, stabilitati un
iedarbibas mehanismiem. Vado$a metode struktiiras noteikSana ir monokristalu difraktometrija,
tau pedeja desmitgad@ strauji attistas arT struktiiras aprékini péc PXRD datiem [88-90]. Noteiktas
vielas struktiiras tiek saglabatas *.cif datnpu veida un apkopotas Kebridzas kristalu strukttru
datubaze. Izmantojot atbilstosas programmas (piem., Mercury [91]) no struktiiras datiem var
simulét pulvera rentgendifraktogrammas, kuras, savukart, talak var izmantot iegiito vielu
identifikacijai vai kvantitativas analizes mérkiem TOPAS4 vide [84,87,92].

Lai aprekinatu vielas struktiru peéc PXRD datiem, izstradatas vairakas datorprogrammas, kas
veic optimizacijas uzdevuma risinasanu, pieméram, jau minéta TOPAS (versija 4.0, nodroSina
pulvera difraktogrammas indeks€$anu, rezga parametru aprékinaSanu un precizéSanu, ka ari
struktiiras optimizéSanu vienkarSakiem savienojumiem) [84,92]. Lidziga veida darbojas ari
programmas EXPO 2009 [93], McMile [94] un Winplotr [95,96], no kuram p&d&jo var &rti
izmantot difraktogrammas indeks€$anai un rezga parametru aprékinasanai, bet EXPO, lietojot
tiesas metodes vai simulétas atdziSanas algoritmu, dod iesp&ju rékinat savienojumu struktaru. Lai
sekmigi varétu veikt rezga parametru (velak ari struktGras) aprékinasanu, pulvera
rentgendifrakcijas ainai ir jaatbilst vairakiem nosacijumiem [97]:

Lai aprekinatu, vielas strukttiru péc PXRD datiem, izstradatas vairakas datorprogrammas, kas

1) tai ir jabt uznemtai ar monohromatisku starojumu;

2) signaliem jabut ar pietickami lielu intensitati (parasti vismaz 10 000 impulsi
intensivakajam refleksam), lai nodroSinatu signalu izdaliSanu no fona;

3) tai ir jabut ar pietickami mazu sola platumu, tas ir, janosaka difragéta starojuma
intensitate pec iesp&jas mazakos lenka intervalos (ka optimalakais tiek izvirzits 0,007°
plats solis).

Misdienas attistas art PXRD metode kombinacija ar citam analizes metodém, piem&ram,
termiskajam metodém (karseéSanas kameras, mitruma kameras), ka ar1 optiskajam metodém —
karsta stavokla mikroskopija.

LU Kimijas fakultaté veiktajos p&tijumos, kas bijusi ka iestradnes ari §1 promocijas darba
veikSana, loti higroskopisku paraugu gadijuma piedavats izmantot paraugu parklaSanu ar

5-10 um biezu polietiléna plévi, lai noverstu skidinataju iztvaikoSanu un gaisa mitruma iedarbibu.
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Sada veida sagatavotiem paraugiem difraktogrammas paradas papildus reflekss pie

20 = 21,5° (Cu K, starojums).

1.6. Pétijumos izmantotas vielas
1.6.1. Detomidina hidrogénhlorids

Detomidins (detomidina hidrogénhlorids) ir preparats veterinaraja medicina, ko lieto lielo
dzivnieku, galvenokart zirgu, arstéSanai. Farmaceitisko vielu tirgi detomidinu pazist ar
nosaukumu Dormosedan (sakotngjais razotajs Orion Pharma, Somija) [98]. Detomidina kimiskais
nosaukums ir 4-(2,3-dimetilbenzil)-imidazola hidrogénhlorids. Ta strukttrformula paradita 1.10.
attela [99].

Detomidina hidrogénhlorids ir balts, higroskopisks, kristalisks pulveris, kas labi §kist Gident,
metanola, gritak $kist metilénhlorida un praktiski neskist acetona [99]. Ta molekulformula ir
C12H15CIN,, molmasa — 222,7 g/mol.

o H H,C CH

g e
rf@

H 2

1.10. att. Detomidina hidrogénhlorida struktiirformula [99]

Literatiira detomidina hidrogénhloridam ir aprakstitas divas kristaliskas formas — detomidina
monohidrats (hidratéta forma, apziméta ka B forma) un detomidina beztidens forma (apziméta ka
A forma). So formu rentgendifraktogrammas paraditas 1.11. att&la; 50°C temperatiira 40% relativa
gaisa mitruma apstaklos divu stundu laika novéro hidratétas formas pareju par beziidens formu.
Tapat var noverot ar1 pret§jo pareju, izturot beziidens formu istabas temperatiira 80% relativa
gaisa mitruma apstaklos [99,100].

Detomidina hidrogénhlorida hidratéta kristaliska forma kristaliz€jas monoklinas singonijas
kristalu veida ar kristaliska rezga parametriem: a = 11,690(6) A, b=7,929(9) A , ¢ = 14,652(9) A,
B =105,48(5) A, Z = 4 un telpisko grupu P2/c (kristaliska reZga parametri noteikti, izmantojot
monokristalu rentgendifraktometrijas metodi) [100].

B |

form A form B

i)

bty dnuty P g g log o gl cf
30° 25° 20° 15° 30° 2s5° 20° 15°
-— 20 [deg] - 28 [deq]

1.11.att. Detomidina beziidens formas (A) un hidratétas formas (B) rentgendifraktogrammas [100]
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1.6.2. Medetomidina hidrogénhlorids

Medetomidins ((t)-medetomidina hidrogénhlorids) ir analggtiskais preparats, kuru ari
izmanto veterinaraja medicina. Tas ir balts, kristalisks pulveris ar nomierinosu, sapes remdg&josu
iedarbibu. Savienojuma kimiskais nosaukums ir 4-[1-2,3-dimetilfenil)-etil]-1H-imidazola
hidrogénhlorids, molekulara formula Cy3HigN, - HClI (M = 237,7 g/mol), savienojuma
struktirformula paradita 1.12. atteéla [101,102]. Medetomidina bazi pievieno kugu krasai
(pazistama ar tirdzniecibas nosaukumu Selektope, razo uzpémums I-tech Zviedrija), kur palidz
noveérst kugu apaugsanu ar baktérijam un juraszalém [103].

- H
Cl H,C CH

léllf' III 3 3
H/N\/)7$*

1.12. att. Medetomidina hidrogénhlorida struktiirformula [101]

Medetomidina hidrogénhlorida kuSanas temperatira ir 167-176 °C, tas labi $kist tideni, spirta
un hloroforma, slikti acetona, bet praktiski neskist dietiléteri. Medetomidina hidrogénhlorids ir
kimiski stabils, tas lauj o savienojumu lietot arT $kidumu veida [98,101].

Medetomidina molekula ir hiralais oglekla atoms, un biezak farmacijas prakse tas tiek lietots
racemata veida. Racemiskajam medetomidina hidrogénhloridam ir iegiitas Cetras polimorfas un
pseidopolimorfas formas. To apziméSanai izmantoti burti A, B, C un H, kur A un B —
medetomidina hidrogé€nhlorida beziidens formas, C — medetomidina hidrogénhlorida pushidrats
(noteikts ar gravimetriskiem mérjjumiem) un H — medetomidina hidrogénhlorida monohidrats.

Medetomidina kristalisko formu rentgendifraktogrammas paraditas 1.13. attéla.

B forma
A forma
revmr LAy
C forma

T o l-ll Lh s l

3 10 20 3020,°
1.13. att. Medetomidina hidrogénhlorida kristalisko formu rentgendifraktogrammas

Literatira [102] aprakstita ari medetomidina hidrogénhlorida hidratétas formas H un
beziidens formas B kristaliska struktiira, kas noteikta, izmantojot monokristalu rentgendifrakcijas

metodi. Molekulu konformacijas abas kristaliskajas strukttras redzamas 1.14. attéla.
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1.14. att. Medetomidina hidrogénhlorida beziidens formas B (pa kreisi) un hidratétas formas H
(pa labi) struktiira [102]

Medetomidinu parasti pardod ka $kidumu injekcijam (veterinarais medikaments Domitor, kas
satur abus optisko izomérus, kopéja metdetomidina hidrogénhlorida koncentracija ir ap 0,5 g/L).
Dzivnieku organismos tas inhib& noradrenalina izdaliSanos, un péc medetomidina ievadiSanas
noveéro paléninatu sirdsdarbibu un elpoSanu, tapéc to lieto dzivnieku, galvenokart sunu un kaku,
anestézijai pirms operacijam [98].

Pieradits, ka no abiem vielas optiskajiem izomeériem farmaceitiska aktivitate piemit tikai
vienam no medetomidina hidrogénhlorida izomériem — deksmedetomidinam (S izomérs jeb (+)-4-
[1-2,3-dimetilfenil)-etil]-1H-imidazola hidrogénhlorids). Tas ka aktiva viela ietilpst vai Dexdor,
Precedex (tikai S izomérs) sastava. Otram izom&ram (R) farmaceitiskas ipasibas nepiemit, bet nav
novérotas arl nevélamas blakusparadibas [98].

Literatara [104] aprakstitas arT deksmedetomidina kristaliskas formas — beziidens (A forma)
un monohidrats (B forma), to pulvera difraktogrammas redzamas 1.15. att€la. Sint€zes rezultata
parasti tiek ieglta deksmedetomidina monohidrata modifikacija, kura tiek izmantota gatavas
produkcijas razoSana. Beziidens kristalisko fazi var iegit, sildot monohidratu 105 °C temperatiira
apméram 30 mindtes. Paaugstinata relativa mitruma apstaklos (100% RM) beztudens

deksmedetomidina hidrogénhlorids 30 mintsu laika parvérsas par hidrata formu [104].
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1.15. att. Deksmedetomidina hidrogenhlorida beziidens formas (pa kreisi) un monohidrata (pa
labi) pulvera difrakcijas ainas, Cu K, starojums [104]
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1.6.3.Flekainida baze un flekainida acetats

Flekainida baze jeb N-(2-piperidinilmetil)-2,5-bis(2,2,2-trifluoroetoksi)benzamids ir balta
kristaliska viela, kuras molmasa ir 414,34 g/mol. Flekainida baze pastav divu optisko izomeru
forma un parasti tiek izmantota rac€miska maisijuma veida. Apstradajot flekainida bazi ar
skabeém, iegust ta salus, no kuriem farmacijas praks€ izmanto flekainida acetatu. Flekainida bazes

un acetata struktiirformulas paraditas 1.16. attela [31].

H
| _H
N
AO CH,COOr

1.16. att. Flekainida bazes (pa Kkreisi) un flekainida acetata (pa labi)struktiirformulas [31]

Flekainida acetats ir farmaceitiski aktiva viela, ko izmanto sirds aritmijas arstéSanai. Tas
kimiski regul€ natrija jonu plismu sirds muskulu Siinas. Flekainida acetatu satur tadi medikamenti
ka Tambacor, Almarytm, Apocard, Ecrinal, Flecaine [98]. Arstnieciskas Tpasibas piemit abiem
optiskajiem izomériem, tad€é] ka medikamentu izmanto to rac€misko maisijumu. Flekainida
monoacetats ir balta kristaliska viela bez smarzas, tds molmasa ir 474,40 g/mol, kuSanas

temperattra ir 145-147°C [31].

1.6.4. Ipidakrina hidrogénhlorids

Ipidakrina (ipidakrina hidrogénhlorida) kimiskais nosaukums ir 2,3,5,6,7,8-heksahidro-1H-
ciklopentan[b]hinolin-9-amina hidrogénhlorids, tomér tas plasak pazistams ar nosaukumiem:
ipidakrins, ipidakrina hidrogé€nhlorids, amiridins, NIK-247, amiridina hidrog€nhlorids.
Tirdznieciba tiek lietots nosaukums Neiromidin. Parasti $o savienojumu izmanto monohidrata
veida, ta kimiska formula ir C1oHigNo"HCI-H,O (M = 242,76 g/mol), struktirformula ir att€lota
1.17. attela [98,105]. Ipidakrina hidrogénhlorids ir balts vai gandriz balts sikkristalisks pulveris,
kas labi Skist Gideni (0,14 g/mL) un lielakaja dala organisko $kidinataju (metanola 0,25 g/mL,
skudrskabe 1,43 g/mL), slikti 8kist hloroforma (0,003 g/mL) un dietilétert (<0,0001 g/mL).
Kusanas temperattira — 274°C (kiist ar sadali$anos) [105,106].

No biomediciniskas iedarbibas viedokla ipidakrina hidrogénhlorids ir takrina (pirmais
sintez&tais [107] acetilholinesterazes infibitors ar centratu iedarbibu) atvasinajums, kas pirmoreiz
sintezéts Biologiski Aktivo Savienojumu Nacionalaja Izpétes Centra Krievija. Ipidakrina
farmakologiskos pétijumus ir veikusas vairakas zinatnieku grupas, lielakoties Krievija un Japana,
petijumos paradot, ka ipidakrins veiksmigi ir lietojams dazadu amnézijas tipu arst€Sanai
grauz€jiem. Tas atjauno un stimulé maciSanas un atminas procesus, ka ar1 ipidakrinu izmanto ar1

Alcheimera sindroma un planpratibas arsté$anai [107].
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1.17. att. Ipidakrina hidrogénhlorida beziidens formas struktiirformula un monohidrata formu
A un B pulvera rentgendifraktogrammas [106]

Saméra plass ipidakrina fizikali-kimisko ipasibu un stabilitates pétijums veikts Japana [106].
Sajos pétTjumos konstatgts, ka ipidakrina monohidrats pastav divas polimorfajas formas (A un B).
Abu formu pulvera difrakcijas ainas ir redzamas 1.17. attéla. Darba [106] novértéta ari abu
monohidrata formu stabilitate un konstatéts, ka A forma ir vielas termodinamiski stabila
modifikacija (stabila istabas temperatiira 20-90% RM), bet B forma ir metastabila. Metastabila B
forma veidojas parkristalizacijas procesa no $kidinatajiem (metanola un etikskabes maisijums) péc
organisko $kidinataju atdestilésanas [106].

Literatiira [106] noradits, ka metastabilais ipidakrina B monohidrats péc uznemtajam DSK/TG
Iikném sak zaudget ddeni 80°C temperatiira, bet ipidakrina A monohidrats fideni sak strauji zaudet

salidzinosi tikai 90°C temperatiira.

1.6.5. Mildronats

Mildronats ir A/S ,,Grindeks” razotais originalprodukts, kas péc kimiska sastava ir 3-(2,2,2-tri-
metilhidrazinija)propionata dihidrats. Ta ir balta kristaliska viela, kas labi $kist Gdeni, sliktak
organiskos Skidinatajos. Paaugstinata gaisa mitruma klatblitné piesaista gaisa esoSo Udeni un
parvérsas par Skidumu.

Literatira [108] minéts, ka 3-(2,2,2—trimetilhidrazinija)propionatu iegtst, reaggjot 3-(2,2,2—
trimetilhidrazinija) alkilpropionatiem ar stipri vai vid€ji baziskiem anjonitiem. Par $kidinatajiem
sint€z€ parasti izmanto spirtus: metanolu un etanolu. Pirms kristalizacijas karsto reakcijas
maisijumu apstrada ar izopropilspirtu un atdzes€, bezkrasainos kristalus filtré€ un parkristalizé no
etanola. Mildronats no spirta Skidumiem kristaliz€jas dihidrata CgH14N,O,2H,0O veida, un §1
kristaliska forma ir stabila arT istabas temperattra. legiitas dihidrata molekulas struktiirformula ir

paradita 1.18. attela.
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1.18. att. 3—(2,2,2-Trimetilhidrazinija)propionata dihidrata struktiirformula, ta pulvera
difrakcijas ainas: sarkana krasa — aprekinata péc struktiiras datiem no literatiiras [29],
melna krasa — dota literatiiras avota [109] un molekulas konformacija [110]

Kristaliska struktira mildronatam noteikta ar monokristalu rentgenstruktiiranalizi (Latvijas
Organiskas Sintézes institiits, (LOSI) 1983), veélak struktira precizéta (LOSI, 2006-2011, A.
Mispovs [110]) un noteikta atkartoti, izmantojot pulvera rentgendifraktometrijas datus [29].
Dihidrata pulvera difrakcijas ainas no dazadiem avotiem [29,109] paraditas 1.18. attéla.

2010. gada Kinas Tautas Republika iesniegts patents [109], kura dotas kristaliskas formas
rentgendifraktogramma (skat. 1.18. att.) sakrit ar péc kristaliskas struktiras datiem aprékinato
mildronata rentgendifraktogrammu. Patenta apgalvots, ka iegiita mildronata kristaliska forma nav
higroskopiska un izcelas ar augstu termisko stabilitati, kas ir pretruna Saja doktora darba
iegiitajiem rezultatiem (skat. 3. nodalu).

Patenta [109] min&to mildronata kristalisko formu var iegit, izSkidinot mildronata dihidratu
tdenT un 7avéjot to pazeminata spiediena 30-35°C temperatiira. legiitas kristaliskas formas
infrasarkanas (turpmak teksta — IS) gaismas spektrs ir dots 1.19. attela, raksturigakie signali ir
noverojami pie vilnu skaitliem: 3368; 3207; 3037; 2974; 1586; 1486; 1407 un 1321 em™ 1S
spektra readzama absorbcijas josla pie 3207-3037cm™, kas atbilst funkcionalajai grupai O-H, jo
Sts grupas signals dod platu joslu, visticamak liecina par Gidens molekulu klatbiitni analiz&taja
kristaliskaja forma. Funkcionalajai grupai N-H atbilst vinu skaitlis 3368 cm™. Spektra redzamas
C-O un C-H funkcionilo grupu absorbcijas joslas attiecigi pie vilpu skaitliem 1321-1586 cm™ un
2974 cm™.
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1.19. att. Mildronata formas ar, ieSpéjams, pazeminatu higroskopiskumu IS spektrs [109]

Biologisko Tpasibu zina mildronats ir tie$s analogs dabas produktam — y-butirobetainam, kas
piedalas holina sintézé un kas atrodams katra cilvéka stina. Tacu, atSkiriba no y-butirobetaina,
mildronats ir termiski stabilitaks, un tas griitak oksid€jas. Preparatam ir izteikta kardioprotektiva
darbiba, sirds mazsp&jas gadijuma tas uzlabo miokarda kontraktilitati, paaugstina toleranci pret

fizisko slodzi [111].

1.6.6. Kalcija dobezilats

Farmaceitiski aktiva viela kalcija dobezilats ir hidroskopiska, kristaliska viela bez smarzas
[112]. Parasti ta ir balta, bet dazkart tai piemit b&Sa vai roza nokrasa, kas pastiprinas gaisa
mitruma iedarbiba. Tas labi $kist idenT un etanola, praktiski neskist &teri [112].

Kalcija dobelizatu lieto medicina kapilaru caurlaidibas un dazadu periféras ainsrites
traucgjumu gadijuma. Kalcija dobezilatam piemit antioksidanta T1pasibas, tas palénina
prostoglandinu un tromboksanu sintézi, tadejadi samazinot trombocTtu un eritrocitu agregaciju, ka
ari asins viskozitati [113].

Péc TUPAC nomenklatiras kalcija dobezilata nosaukums ir kalcija 2,5-dihidroksi-

benzolsulfonats, C1oH10010S,Ca, M=418,4 g/mol, ta struktiirformula ir redzama 1.20. attéla.

OH 0 OH
v
S\\o
Ca2+ O\\
o U
OH 0 OH

1.20. att. Kalcija dobezilata struktiirformula

Medicina ka farmaceitiski aktiva viela tiek izmantots kalcija dobezilata monohidrats
[112,113], tacu ir zinams ari kalcija dobezilata dihidrats [114]. Kalcija dobezilata monohidrata un
dihidrata rentgendifraktogrammas atteélotas 1.21. attéla. Kalcija dobezilata monohidrata
rentgendifraktogramma raksturigie difrakcijas signali ir pie 20 = 5,8; 18,2; 21,8; 23,8; 26,3; 35,8;
39,7° (CuK, starojums). Kalcija dobezilata dihidrata rentgendifraktogramma raksturigie

difrakcijas signali ir pie 26 = 6,8; 10,9; 13,3; 15,3; 20,1; 27,3; 36,6° [114].
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1.21. att. Kalcija dobezilata monohidrata un kalcija dobezilata dihidrata rentgendifrakto-
grammas (CuK,starojums) [114]

Péc diferenciali termiskas analizes datiem kalcija dobezilata monohidrata masas zudums
temperatiiras intervala no 100 Iidz 180°C ir 4,19%. Kalcija dobezilata monohidrats sak
dehidratéties temperatiiras intervala no 134°C lidz 180°C, otrs endotermiskais maksimums ir

novérojams 212°C temperatiira, tas atbilst savienojuma kusSanai [114].

1.6.7. Imatinibs

Imatiniba kimiskais nosaukums ir 4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-N-[4-metil-3-[(4-piridin-
3-il-pirimidin-2-il)amino]fenil]benzamids. Molekulara formula - CyH3N;O, molmasa -
493,6 g/mol. Imatiniba bazi apstradajot ar skabém, veidojas tas sali. Kimiskas sintézes rezultata
iegiitais imatinibs tiek apstradats ar organisku vai neorganisku bazi (pH robezas no 9-10), ka
rezultata veidojas imatiniba baze. Ka FAV tiek izmantots imatiniba mezilats (metansulfonskabes
sals), ko ieglst no imatiniba bazes. Imatiniba bazes struktiirformula ir paradita 1.22. att€la
[115,116].

Imatiniba mezilatu licto dazu véza veidu arstéSanai. Imatiniba mezilatu ar nosaukumu
Gleevec (ASV) vai Glivec (Eiropa) piedava farmakologijas kompanija Novartis. Tas selektivi
iedarbojas uz $tinam, kuram ir genétiskie defekti, kas ir raksturigi audzgjiem [117].

Imatiniba mezilats ir baltas, balti bringanas vai dzeltenigas krasas kristalisks pulveris,
kas skist tdeni, ja pH < 5,5, bet sarmainos $kidumos ir $kist slikti (veidojas imatiniba baze).
FAV labi skist metanola, etanola un dimetilsulfoksida, bet praktiski neskist n-oktanola,
acetona un acetonitrila. KuSanas temperatiira imatiniba mezilatam ir 223 °C o formai un
217 °C B formai [118]. Imatiniba hidrogénhlorids teor&tiski var veidoties ka piemaisijums
mezilatam, tas tdent Skist sliktak, par€jos minétajos Skidinatajos Skidiba hloridam ir Iidziga

ka mezilatam.
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1.22. att. Imatiniba bazes struktiirformula un atbilsto§as aminogrupu pK, vértibas (25°C)
[115,116]
1.5.8.Tianeptinskabes natrija sals
Tianeptins  (kimiskais  nosaukums:  7-[(3-hlor-6,11-dihloro-6-metil-dibenzolc,f][1,2]
tiazepin-11-il)amino]heptanskabes-S,S-dioksids) jeb tianeptinskabe [119] ir FAV, kas ka natrija
sals ietilpst medikamentu Coaxil un Stablon sastava.
Tianeptinsk@bes natrija sals ir pulverveida viela balta vai dzeltena krasa. Tas molekulara
formula ir Cy;H24CIN,NaO,S, savienojuma struktirformula paradita 1.23. attéla. Pardosana

esosais tianeptinskabes natrija sals ir amorfa forma.

0 /CH3
o N

\S/
+
Cl O Na
J\/\fCOO-
HN

1.23. att. Tianeptinskabes natrija sals struktiirformula

Tianeptins medicina tiek izmantots ka efektivs antidepresants, kam praktiski nav
noveérojamas blakusparadibas. Tam piemit arT nomierinos$a iedarbiba, kas ir piem&rota, arstgjot
neirotiskus, gados vecakus pacientus un pacientus ar alkohola atkaribas problémam [120].

Apstradajot tianeptinskabes natrija sali ar skabeém, veidojas tianeptinskabes stabila
modifikacija A vai metastabila modifikacija B. Ja skabe nemta lielaka parakuma, veidojas

atbilstosie tianeptinija sali [119].

1.5.9.0lanzapins

Olanzapina (molekulformula C;;H2N,S, M=312,4 g/mol) kimiskais nosaukums ir
2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tiofén[2,3-b][1,5]benzodiazepins, ta struktirformula ir
paradita 1.24. att€la. Tirdznieciba to pazist ar nosaukumu Zyprexa vai arl ka sastavdalu
medikamenta Symbyax [98,121]. Olanzapins ir dzeltena pulverveida viela bez smarzas, praktiski

neskist adeni, ta kuSanas temperatira ir 195°C [122]. Tas ir antipsihotisks, pretmanijas un
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garastavokli stabiliz€joss lidzeklis, kam piemit plasa farmakologiska iedarbiba uz vairakam

receptoru sistémam [123].

@

CH,
1.24 att. Olanzapina struktarformula [122]

74
S

Olanzapinam literatira ir minétas vairak neka 25 dazadas kristaliskas formas, no kuram
farmacijas ripnieciba nozimigas ir beziidens polimorfas formas I un II [121,124] (So formu
pulvera rentgendifraktogrammas paraditas 1.25. attéla; eksist€ arT vairakas citas bezsolvata
formas), dihidrats (apziméts ka D) [125] un vairakas citas formas, kuram dalai precizs sastavs nav
publicéts [126].

Intensitdt_e, imp. .
f | 7.
10004_:&_% - r . fﬂ\-’*k_ A ,‘/ﬁ\_ A ___A_/\; W M wﬂ fmna o

L *
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1.25. att. Olanzapina polimorfo formu | un 11 rentgendlfraktogrammas, ar * atziméti formu
raksturigie difrakcijas refleksi [121]

Olanzapina forma II veidojas péc sint€zes, veicot produkta mazgasanu ar etilacetatu un
parkristaliz€jot to no acetonitrila [122,127]. Formas I iegliSana ir aprakstita patenta [124],
olanzapina formu I var iegiit, 270 g olanzapina formu Il iz8kidinot 2700 mL beziidens etilacetata.
Maistjumu karse 11dz 76°C, tad turpina karsét vél 30 min, p&c tam maistijumu atdzesg€ Iidz 25°C un
filtré pazeminata spiediena, iegiistot formu I (~200 g) [124]. Visa temperatiiru intervala
olanzapina forma I ir termodinamiski stabilaka modifikacija, un ta tiek izmantota olanzapina
tablesu izgatavosana. Darbos [46] un [124] abu beziidens formu apzim&jumi atSkiras [128].
Promocijas darba izmantoti apzim&jumi, kas doti jaunakaja literatiira [46], jo $adu praksi piekopj
ari citi autori [128] un ta ir pamatojama ar formu stabilitati.

Olanzapina dihidratu D var iegiit, olanzapina formas II paraugu izSkidinot ideni un iegiito
maisijumu maisot piecas dienas istabas temperatiira. Iegitos kristalus filtré pazeminata spiediena.
Dihidrata D sastava ir 10,2 % (p&c masas) tidens [125].

47



Bez nosauktajam kristaliskajam modifikacijam eksisteé v€l citas olanzapina formas, kas
minétas avotos [126,129]. Daudzam no tam precizs sastavs nav noteikts. Parskats par literatiira

dotajam olanzapina kristaliskajam formam redzams 1.5. tabula.
1.5. tabula

Olanzapina kristaliskas formas [126], kas veidojas, to kristalizéjot no dazadiem organiskajiem
skidinatajiem

5 Udens | Kopgjais masas | Forma (faze), kas
Nr.p.k. Skidinatajs Forma | saturs, zudums veidojas zaudgjot
masas % karsgjot, % skidinataju
1. Izobutanols Z 3,6 9,5 1
2. Acetons/H,O Q 9,0 12,4 ]
3. Dioksans/H,0 Q 5,7 8,9 ]
4. DMSO/H,0 Q 11,7 ~11 ]
5. Metilénhlorids/H,O G 7,0 12,1 \Y/
6. MTBE H 10,3 16,8 ]
7. | Blikskabe/H,0 + X | 113 13-15 K(karsgjot)
pec tam amonjaks
8. HCI/HZO + péc tam vy 8.5 8.5 v
amonjaks
g, | Etilacetats/toluols + 10,6 10,7 S(karsgjot)
péc tam tdens
Formas II izturéSana
10 1 ménesi 100% RM S 4.2

1.26. att. Olanzapina molekulu veidotais dimérs [128] un olanzapina dihlormetana pussolvata
kristalreZga pakojums [130]

Novérota ar1 olanzapina, @idens un organisko Skidinataju jaukto solvatu veidoSanas.
Pieméram, darba [130] aprakstits olanzapina-udens-etanola solvats (stehiometrija 2:2:1) un
olanzapina-tidens-butan-2-ola solvats (stehiometrija 1:1:1), dihlormetana pussolvats, noteiktas So
formu kristaliskas strukturas (pirmajiem diviem solvatiem konstatéta monoklina singonija, Z=4,
pédgjam — triklina, Z=2). Raksturigs visu minéto solvatu struktiiras elements ir olanzapina diméri,
kas veidojas N-metilpiperazina C-H saiSu un benzola vai tioféna gredzenu = elektronu
mijiedarbibas rezultata. Mijiedarbibas energija tiek vértéta aptuveni 36 kJ/mol. Skidinataju

molekulas novietojas tukSajas vietas starp centrosimetriskajiem dimériem, bet ne diméru iekSiené
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[128,130]. Olanzapina diméra telpiska struktira un ta molekulu pakojums dihlormetana
pussolvata paradits 1.26. atteéla. Lidziga stehiometrija ka tdens-etanola solvatam ir arT tidens-

izopropanola solvatam [131].

Parskats par promocijas darba ieklautajam FAV ir dots 1.6. tabula.

1.6. tabula
Parskats par promocijas darba ieklautajam farmaceitiski aktivajam vielam
Promocijas darba veikto FAV pétijumu virziens
Nr. Farmaceitiski Solvatu . Jaunas Rezga Nestehio-
- _ Hidratacija, . .. _ | parametru un o
p.k. aktiva viela sastava 072 | kristaliskas _ metriskie
. dehidratacija struktiiras g
noteikSana formas oy solvati
noteikSana
Detomidina
1 hidrogénhlorids X X
Medetomidina
2 hidrogénhlorids X X X X
3. | Flekainida acetats X X X
4. | Flekainida baze X X X X
Ipidakrina
> hidrogénhlorids X X X
6. | Mildronats X X X X
7. | Kalcija dobezilats X X X
Imatiniba
8. hidrogénhlorids X X X
: I X,
9 T_1anept1na natrija amorfa
sals
faze
10. | Olanzapins X X

Analizetas vielas ir dazadu organisko savienojumu klaSu parstavji, bet tas visas ir FAV,
kuram novérota solvatu veidosanas ar skidinatajiem, ka ar1 tas ir aktualas Latvijas farmacijas
uznémumiem, jo §is FAV ir ieviestas vai planots ieviest razoSana. Mildronata kristalisko formu
gadijuma jasaskaras ar tieSu interesi no arvalstu farmacijas kompanijam un zinatniskajiem
institttiem [109].

Lai ar1 apskatitas FAV ir jau zindmas un publicetas, daudzos gadijumos ir atrodama
informacija tikai par fazém un to skaitu, bet triikkst zinu par solvatu, taja skaita hidratu, stabilitates
apgabaliem, faZzu pareju mehanismiem un kin&tiku. Ir situacijas, kad FAV aprakstita tikai
stabilaka vai divas stabilakas kristaliskas formas. Dazos gadijumos, gluzi pret&ji, patentéto
kristalisko formu skaits ir maksligi palielinats uz nestehiometrisko solvatu rékina, ka rezultata

rodas nepiecieSamiba péc papildus petijumiem.
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantota aparatiira

Rentgendifraktometrs Bruker D8 Advance ir daudzfunkcionala zinatniski pétnieciska iekarta,
kas nosaka difrakcijas refleksu pozicijas ar augstu precizitati (= 0,001°). Taja apvienots
rentgenstarojuma avots, difrakcijas ainas registréSanas iekarta un atbilstoSa datorprogramma iekartas

vadibai (XRD Commander 12). Rentgendifraktometra optiska shéma paradita 2.1. attgla.

| - |

2.1. att. Rentgendifraktometra optiska shéma: 1 - rentgenlampa; 2, 5 — Sollera kolimatori; 3 —
divergences sprauga; 4 — kivete (parauga traucins); 6 — Ni K starojuma filtrs; 7 — detektora
sprauga; 8 — detektors; 9 — goniometra ass; 10 — pretizkliedes sprauga; 11 — paraugs

Darba izmantotie rentgendifraktometra pamata darba rezimi apkopoti 2.1. tabula. ApstaroSanas

sakuma lenkis mainas atkariba no analiz€jama parauga. Tas atkarigs no difrakcijas refleksu atrasanas

vietas rengendifraktogramma. Parasti analizei izmantots lenka intervals no 20=2° vai 3° Iidz 30° vai

35°.

2.1. tabula
Rentgendifraktometra Bruker D8 Advance darba reZims
Raksturlielumi Parametri
Starojums Cu K, (A =1,5418A)
K filtrs 0,02 mm bieza nikela folija
Anodspriegums, kV 40
Anodstrava, mA 40
Spraugas: divergences, mm 1
pretizkliedes, mm 1
uztveérgjsprauga, mm 0,6
Solis, ° 0,02
Sola ilgums 0,5s/solis

* Vairaku difrakcijas ainu iegiSanai izmantots arT pozicijas jutigais detektors LynxEye(Bruker), mainot spraugu

platumus uz 0,6 mm divergences spraugai un 8,0 mm pretizikliedes spraugai, un sola ilgumu uz 0,1s uz soli.

Ja rentgendifraktogrammu paredz&ts izmantot rezga parametru un struktiiras aprékinasanai, tad

to uznem, izmantojot Saurakas divergences, pretizkliedes un detektora spraugas, attiecigi 0,6 mm,
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0,6 mm un 0,2 mm, kas samazina difrakcijas refleksu platumu, tad€jadi uzlabojot smailu izskirSanas
sp&ju un pozicijas noteikSanas iesp&jas. Spraugu sasaurinaSana samazina ari difragéta starojuma
intensitati, tapéc, lai nodrosinatu pietickamu signala — fona attiecibu, rentgendifraktogrammas uznem
atkartota rezima ar kop&jo skaitiSanas laiku ap 15 s uz soli. Atseviskos gadijumos difrakcijas ainas
uznemtas, izmantojot sekundara stara grafita monohromatoru.

DTA/TG iekarta Exstar6000 TG/DTA6300 (Seiko Instruments Inc., Japana). Darba reZims:
sakuma temperatiira 25-30°C, beigu temperatiira 150-300°C, karséSanas atrums 1-5°C/min, aluminija
svaru kausini. KarséSanas beigu temperatiira ir intervala 200-350°C, tas izvéle ir atkariga no
analiz€jama parauga, jo katrai no vielam siltumefektus un masas izmainas novéro pie atSkirigam
temperatiram. Parasti visas DTA/TG liknes uzpemtas lidz vielu kuSanas temperatiirai un vél
papildus 30-50°C intervala. KarseSanas atrums termogravimetrija parasti ir izvélets 5°C/min, mazaki
karseSanas atrumi lietoti neizotermiskas kinétikas petijjumiem.

Izmantotas DTA/TG iekartas principiala shéma paradita 2.2. attéla.

Fotodiodes un
Svaru mehanisms Sensori

Krasnina

Horizantala
gazes plisma

Gazes pievadcaurule

termoparis

/_, Svaru kéusi];a turétajs/

Parauga un salidzinasanas
kausini

2.2. att. DTA/TG iekartas principiala shema [132]

IS spektrometrs Avatar 330 FT-IR spectrometer ir ASV uznémuma Thermo Nicolet razota
iekarta. IS spektru uzpemsana ka salidzinasanas paraugs izmantots bezidens kalija bromids.
Uznemsanas rezims: 500-4000 cm™, izskir$anas spgja 2 cm™. DaZos gadijumos izmantots ari Ati
Matison Genesis Series spektrometrs, kas atrodas A/S ,,Grindeks”.

Karla FiSera titréSanas iekarta Metronm 799 GPT Titrino. TitréSana izmantota
kulonometriska metode, iekartas vadiba un rezultatu apstrade veikta programma Tiamo 1.2.1-43,,
kura izv€leta standarta analizes metode Water in solids; dozators 800 Dosino; magnétiskais maisitajs
803 Ti Stand; sensors — dubultais platina elektrods. Karla FiSera reagents ar koncentraciju 5 mg/mL
(Hydranal-Composite 5, Fluka).

Rentgenfluorescences spektrometrs Bruker S8 Tiger ir vilpu dispersijas rentgenfluorescences
spektrometrs, kas dod iesp&ju noteikt elementu kvalitativo un kvantitativo saturu analiz&jamas vielas
parauga. Iekarta ka primara starojuma avotu izmanto rodija rentgenlampu. Pulverveida paraugus

analiz€ caur 5 pm biezu polipropiléna plévi, paraugu apstarosanas laukuma diametrs ir 8 mm vai
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28 mm - atkariba no analiz€ama parauga daudzuma. Analizei izmanto iekartas standarta

programmas Best detection vai Full analysis. Rentgenfluorescences spektrometrija darba lietota, lai

novertétu hlora satura izmainas ipidakrina paraugos.

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9

Cita izmantota aparatiira:

analitiskie svari BOECO BPB 31, maksimala masa 200 g, d £0,01mg;

termostats Memmert Universal Oven (Memmert GmbH&Co), temperatiiras precizitate +1°C,
temperatiiras intervals 25-250°C;

termostats LMS Series 3-100, temperatiras precizitaite +3°C, temperatiiras intervals
5-110°C;

Hidrauliska prese Fuxart PR-25, parauga diametrs 1 vai 3 cm, maksimalais spiediens 20 tonnas
uz noradito parauga izméeru,

dalinu izméru noteikSanas iekarta Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd); darba rezims:
mérisanas laiks 3 s, mériSanas diapazons 0,020-2000 um; dalinu izm&ru noteikSanas precizitate
+10 % (iekarta atrodas A/S ”Grindeks”);

orbitalas homogenizé$anas dzirnavas Retsch MM 301 (Retsch GmbH);

termometrs — higrometrs Easylog 24 RFT (Greisinger electronic GmbH), temperatiiras
mériSanas precizitate +£0,3°C, mitruma mériSanas precizitate +3%;

pH metrs — milivoltmetrs pH — 673.M. pH diapazons no 1 lidz 14 pH, iedalas vértiba 0,2 pH
vienibas. Stikla elektrods 3HII I'OMEJIb, 3CJI-43-07, TY¥25.05.2234-77 un Ag/AgCl
salidzinasanas elektrods 3BJ/I-IM 3.1 ar piesatinatu kalija hlorida Skidumu ka elektrolitu;

DSK meérfjumi veikti izmantojot iekartu: DSC 823e, METTLER TOLEDO, paraugu masa
5-8 mg, karsésana veikta aluminija kausinos, kas kristalsolvatu analizes gadijuma caurdurti ar
adatu, karséSanas intervals 30-120°C, karsé$anas atrums 5°C/min. Iekarta atrodas A/S
“Grindeks”.

10) kalcija dobezilata strukttiras noteikSanai izmantots monokristalu difraktometrs Nonius Kappa

CCD (Bruker AXS GmbH, Germany) ar MoKa starojumu (0,71073 A). Datu iegi$ana veikta
193 K temperatiira. TemperatiirasS nodro$inasanai izmantota Oxford Cryosystems Cryostream
Plus iekarta. Kristala struktiiras aprékiniem lietota Shelxs97 programmu pakete (Sheldrick,
2008). Datu apstradei izmantota DENZO/SCALEPACK (University of Texas, Southwestern
Medical Center at Dallas, HKL Denzo and Scalepack, USA, 1997) un Shelx97 programmatiira.

Difraktometrs atrodas Latvijas Organiskas Sintézes Institaita.

2.2. Paraugu sagatavo$ana mérijumiem

Rentgendifraktometrijai paraugus sagatavo, vispirms tos smalki saberzot piesta, lidz iegiist

pulverveida vielu. Iegtto sikkristalisko pulveri iepresé kivete ta, lai viela atrastos viena liment ar

Kivetes sanu malam (tas nepiecie$ams, lai novérstu iesp&jamas nobides rentgendifraktogrammas), un,
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analiz&jot viegli gaistoSu Skidinataju solvatus vai higroskopiskus paraugus, paraugus parsedz ar
10 um biezu polietiléna plévi, noveérSot iesp€jamo parauga sadaliSanos laboratorijas gaisa.
Paraugiem, kuri ir Tpasi jutigi pret gaisa mitruma iedarbibu, sagatavo$anu veic organiska stikla sausa
boksa ar gaisa relativo mitrumu <5%, ko nodroSina ar noteiktas koncentracijas sérskabes Skidumu
palidzibu.

Kiveti ar paraugu iestiprina difraktometra paraugu turétaja ta, lai kivetes virsma pieskartos pie
trijiem parauga turétdja atbalstiem. Uzpem rentgendifraktogrammu, izmantojot XRD Commander
programmu, péc tam uzpemto rentgendifraktogrammu apstrada programma EVA12.

Diferenciali termiskajai analizei vielas paraugu parbauda ar difraktometrijas metodes
palidzibu, tikai tad to analiz€ ar DTA/TG iekartu. Vispirms iekartas vadibas programma Muse
Measurement 5.2 ieregulé nulles stavokli. P&c tam viena no kausiniem parnes analiz&jamo vielu,
apméram 10-15 mg, aizver karséSanas kameru un pagaida 30-60 sekundes, lidz masas radijumi
stabiliz&jas, norada karsé$anas atrumu (parasti 5°C/min), izturéSanas laiku maksimalaja temperatiira
(parasti 5 min), ka ari karséSanas temperatiras intervalu. Paraugu sagatavoSana aiznpem aptuveni
60-80 s, Sis laiks dazos gadijjumos ir jagpem vera, ja ir noverojama strauja FAV
hidratacija/dehidratacija. Rezultatus apstrada, izmantojot Muse Standard Analysis 5.2. programmu.

Infrasarkanajai spektrometrijai vielas paraugu parbauda ar rentgendifarktometrijas
palidzibu - ja paraugs ir tira vélama kristaliska forma, tad iesver aptuveni 1 mg parauga un 400 mg
beziidens KBr (Across Organics), tos saberz un 100 mg iegiita maisijuma sapresé praktiski
caurspidiga tableté. KBr analizei tick sagatavots ieprieks, karsgjot 2 bar spiediena 120°C temperatiira
4 stundas. Gadijuma, ja paraugs ir loti higroskopisks, ta berSanu ar KBr veic sausa gaisa atmosfera.

Karla FiSera titréSanai vielas paraugu parbauda ar rentgendifraktometrijas palidzibu - ja
paraugs ir praktiski tira nepiecieSama kristaliska modifikacija, nosver aptuveni 0,5-1,0 g parauga ar
precizitati 0,01 mg, parnes titratora $iina, programma noradot precizo masu, un izskidina beziidens
metanola. Datu apstradi veic, izmantojot programmu Tiamo 1.2.1-43, aprékiniem izmanto ieprieks
noteiktu Karla FiSera reagenta titru (mg tdens uz mL reagenta).

Paraugu sagatavoSana rentgenfluorescences analizei. Parauga traucina ieklaj polipropiléna
plévi ar biezumu 5 pm un ieber pulverveida paraugu. Tad parauga traucinu ievieto parauga turétaja,
ko savukart ieliek vilnu dispersivas rentgenfluorescences iekartas izvél€taja pozicija. Izvelas parauga
turétaju ar noteiktu apstarojamas virsmas diametru un spektrometra vadibas programma norada
analizes parametrus: parauga sagatavosanas veidu, analiz€amas virsmas diametru un analizei
izmantojamo metodi.

Paraugu sagatavosana potenciometriskai titréSanai. Noteiktu masu analiz&jamas kristaliskas
fazes (0,5-1,0 g, sverot uz analitiskajiem svariem) parnes mérkolba un $kidina dejoniz&ta tdent.
10 mL sagatavota Skiduma titré ar iepriekS standartiz€tu natrija hidroksida Skidumu (~0,1 mol/L),

meéra pH atkariba no pievienota NaOH $kiduma tilpuma. TitréSanu atkarto 3 reizes.
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2.3. Izmantotie reagenti

Parskats par darba pétitajam farmaceitiskajam vielam ir dots 2.2. tabula.

2.2. tabula
Parskats par darba petitajam farmaceitiskajam vielam
Pamat- No razotaja sanemta
Nr.p.k. Farmaceitiski aktiva viela Razotajs vielas aja san
modifikacija
saturs

1. Detomidina hidrogénhlorids AJS Grindeks | >99 % Bezudgns_forma§ un

monohidrata maistjjums
5 (w_f)-Me_detom_ldTna AJS Grindeks | >99% Be;ﬁ_c.lens formu A un B

hidrogénhlorids maisijums
3. Flekainida acetats A/S Grindeks | 995% | | forma
4. Flekainida baze A/S Grindeks | 98,8% | I, forma un tas hidrats
: . _ - . Ipidakrina hidrogén-
0,

5. Ipidakrina hidrogénhlorids AJ/S Grindeks 99% hlorida A forma
6. Mildronats AJS Grindeks | >99% | Dihidrats
7. | Kalcija dobezilats SIAMedPro | >999 | Monohidrats ar dihidrata

piemaisijumiem (< 5 %)
8. Imatiniba hidrogénhlorids AJS Grindeks | >99% | Imatiniba mezilats
9. Tianeptina natrija sals A/S Grindeks | >99% | Amorfa faze
10. Olanzapins AJS Grindeks | >99% | Forma |

Bez FAV darba lietoti daudzi organiskie $kidinataji un paligvielas, kas nepiecieSamas vielas
modifikaciju savstarp€jai mainai un salu iegiiSanai vai sagrauSanai. [zmantotas skabes: salsskabe,
sérskabe (mitruma nodrosinasanai), etikskabe (etanskabe), baze — natrija hidroksids, un vairaku
neorganisko salu skidumi. Skabju koncentracijas nosaka, veicot to blivuma mérfjumus un péc
rokasgramatas [133] datiem ar interpolacijas metodi nosakot atbilstoso koncentraciju.

Visas izmantotas paligvielas un organiskie $kidinataji ir kimiski tiri, pamatvielas saturs >99%.
So vielu bistamibas raksturojumi (R frazes) un droiibas prasibu apzim&jumi (S frazes) apkopoti
1. pielikuma [134].

Darba izmantots dejonizets tidens, ta elektrovaditsp&ja mazaka par 0,3 puS, iegiits laboratorija ar

iekartu Adrona Crystal5.

2.4. FAV Kkristalisko formu iegiSana

2.4.1. Detomidina un medetomidina hidrogenhloridu kristalisko formu iegiSana

No A/S ,,Grindeks” sanemtais detomidina hidrogénhlorida paraugs ir beztidens formas un
monohidrata maistjums. Lai no $1 detomidina hidrog€nhlorida formu maisijuma iegiitu beztidens
formu, maistjumu plana slani (biezums <3 mm) 1 stundu karsé 105°C temperatira. Ar

rentgendifraktometrijas metodi parliecinas, ka veidojas detomidina hidrogénhlorida beziidens forma
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(A) ar raksturigo difrakcijas refleksu pari pie 20=17,9° un 18,3° hidratétas formas piemaisijumi
netiek konstateti.

Lai iegiitu detomidina hidrogénhlorida hidratéto formu, no A/S ,,Grindeks” sanemto detomidina
kristalisko formu maisijumu vai beztidens formu (~0,5 g) apstrada ar dejoniz&tu tdeni (4-5 pilieni),
to berzot piesta lidz pastveida konsistencei, un iegiito masu zave gaisa (aptuveni 10-15 minttes). Ar
rentgendifraktometrijas metodi parliecinas, ka veidojas hidratéta forma (B) ar raksturigo difrakcijas
refleksu pie 20=20,1° un A formas piemaisijumi netick konstatéti. Ieglito abu tiro formu

rentgendifraktogrammas paraditas 2.3. att€la. Ar zvaigzniteém atziméti raksturigie difrakcijas refleksi.

Intengitate, inmp. /s e

4

@ beziidens formas A rentgendifralctogranuma

3000

B hidratetas formas B rentgendifraltogranuna

2000

1000

20.°
2.3. att.1]D)etomidina hidrogénhlorida beziudens foj:nas un hidratetas formas rentgendifrakt?(‘)ugrammas

No A/S ”Grindeks” sapemtais (*)-medetomidina hidrogénhlorida paraugs ir abu beztdens
polimorfo formu A un B maisfjums. Lai no §1 maisjjuma iegiitu hidratéto kristalisko formu H,
sanemtajam maisijumam (~0,5 g) pievieno 3-5 pilienus dejonizeta Gidens un ieglito masu berz ahata
piesta, lidz iegtst viendabigu konsistenci, iegiito pastu gaisa izzave.

(+)-Medetomidina hidrogénhlorida polimorfo formu A iegiist, karsgjot hidratéto formu 50-60°C
temperatiira (relativais gaisa mitrums 20%). Sada veida iegiita polimorfa forma ir stabila un
neparvérsas par B formu, pat karsgjot to 400 dienas 70°C temperattra.

Savukart polimorfa forma B veidojas vienas dienas laika no hidratétas formas, to karsgjot 100°C
temperatira. Tapat B formu ir iesp&ams iegit, karsgjot A un B formu maisijumu, tikai $ada
gadijuma A formas pareja par B formu notiek ~80 stundu laika (100°C).

Ka visvienkarsaka metode C formas iegtiSanai darba gaita tika konstatéta hidratétas formas
iztureSana 30°C temperatiira (gaisa mitrums 20%), ka rezultata ~20 stundu laika rodas C forma, kas
sados apstaklos ir stabila, tacu, nedaudz palielinoties gaisa mitrumam, sak parversties par H vai A
formu. Darba izstrades gaita noskaidroti un 2.4. att€la doti temperatiiras un tidens tvaika spiediena
apstakli, kas ir piemérotakie (t)-medetomidina hidrogénhlorida formu iegti$anai, izturot H formu

noraditaja mitruma un temperattiras reZima.
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2.4. att. Dinamiskos apstaklos iegiita (+)-medetomidina hidrogénhlorida stavokla diagramma

" mt +

(=]
WOBH X
PHHER X X X X

2.4.2. Flekainida acetata un flekainida bazes kristalisko formu iegiiSana

No A/S ”Grindeks” sanemta flekainida baze ir apziméta ka flekainida bazes forma Iy,. Talakajos
pétijumos noskaidrots, ka §1 forma ir termodinamiski stabilaka flekainida bazes modifikacija
laboratorijas temperatiira (temperatiiru intervala Iidz ~35°C), bet gaisa mitruma iedarbiba ta absorbé
tdeni, veidojot nestehiometrisko hidratu Iy’ .

Flekainida bazes formas II, iegiiSana. Karsgjot flekainida bazi Iidz ~120°C temperatiirai,
noverojama tas kuSana 95-98°C temperatiira. Léni atdzesgjot (atrums 5°C/h) skidro fazi lidz 80°C
temperatiirai, veidojas jauna kristaliska modifikacija, kas apziméta ka flekainida bazes forma Ilp,.

Flekainida bazes formas IIl, iegiiSana. Kars¢jot flekainida bazes formu I, diennakti 100°C
temperattira, veidojas jauna kristaliska faze, kas apziméta ka flekainida bazes forma III,.

Flekainida bazes forma IV, veidojas, ja flekainida bazes formu I, karsé vairak neka 5 dienas
100°C. Lai parliecinatos, ka iegiita forma tieSam ir jauna flekainida bazes kristaliska modifikacija,
nevis kads iesp&jamais sadaliSanas produkts, péc talak dota apraksta veikta ari flekainida bazes
izvelétu solvatu (pieméram, etanola solvats) iegiiSana no IV, formas. legiitais etanola solvats
neatSkiras atkariba no ta, vai lietota bazes IV, val Il modifikacija. Tas lauj secinat, ka iegtta
kristaliska faze ir cita flekainida bazes forma.

Flekainida bazes hidrata |’ iegiiSana. No A/S ”Grindeks” sanemto flekainida bazi saberz
piesta. Dalu iegiita pulvera saber sverglazit€s (aptuveni 0,5 g katra), bet par€jo iepresé kivetgs.
Sverglazites un kivetes novieto eksikatoros, kuros ielieti dazadas koncentracijas sérskabes skidumi,
kas nodroSina noteiktu, atSkirigu gaisa mitrumu, un iztur $ados apstaklos 3 dienas. Eksperimentu
atkarto, termostat€jot eksikatorus ar1 citas temperatiiras. Veidojas flekainida bazes hidrats ar dazadu

hidratacijas pakapi (noskaidrots, veicot DTA/TG mérijumus un Karla Fisera titrésanu).
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Hidrata veido$anas novérota tikai no flekainida bazes formas Iy, tapéc tas apziméts ka I’ forma.
Darba 3. nodala apskatita ar1 So formu strukttru Iidziba.

Flekainida bazes solvatu iegiiSana. BerZot piesta, flekainida bazi apstrada ar attiecigo
skidinataju, lai sakotngji veidotos Skidras konsistences suspensija. P&c parakuma pievienota
Skidinataja iztvaikoSanas, veidojas kristaliska faze, kuru parbauda ar rentgendifraktometrijas metodi;
ja konstaté citas kristaliskas formas veidosanos, ar DTA/TG metodi parliecinas, ka paraugi satur
neaiztvaiceto Skidinataju. Lai iegtitu flekainida bazes kristalsolvatus ar augstakajiem spirtiem (oktan-
1-olu, nonan-1-olu, dekan-1-olu), veic flekainida bazes parkristalizéSanu no $iem skidinatajiem.

No A/S ,Grindeks” sapemtais flekainida acetats (monoacetats) ir praktiski tira ta
termodinamiski stabilaka modifikacija, apzimé&ta ka forma I.

Flekainida seskviacetata (pusotracetata) ieguiSana. Flekainida monoacetatu, berZot piesta,
apstrada ar 30% etikskabi ta, lai veidotos Skidras konsistences suspensija. Péc etikskabes parakuma
iztvaikoSanas veidojas kristaliska faze (parasti monoacetata un seskviacetata maisijums). Ja
nepiecieSams to V€l vienu reizi apstrada ar 30% etikskabi. legtto kristalisko formu parbauda ar
rentgendifraktometra palidzibu. Konstaté praktiski tiras seskviacetata fazes veidosanos, kuras sastavu
nosaka ar DTA/TG metodi un potenciometrisko titrésanu.

Flekainida triacetata iegiiSana. Flekainida monoacetatu, berzot piesta, apstrada ar ledus
etikskabi, kas nemta parakuma, ta, lai veidotos Skidras konsistences suspensija. Laujot iztvaikot
etikskabes parakumam, veidojas kristaliska forma, kuru parbauda ar rentgendifraktometru. Konstaté
jaunas kristaliskas fazes veidoSanos, kuras sastavu nosaka ar DTA/TG metodi un titrimetriski.

Flekainida acetata formas II iegiiSana. Flekainida acetata forma II veidojas, izturot
seskviacetatu 4 dienas 40°C temperatiira. Formas II veido$anas novérota, karsgjot pusotracetatu
60-100°C temperattras, bet, palielinoties karseSanas temperatiirai, picaug arl monoacetdta un
flekainida bazes polimorfo formu piemaisijumu daudzums.

Flekainida acetata solvatu iegiiSanas méginajumi. Flekainida acetatu, berzot piesta, apstrada
ar attiecigo skidinataju, kas nemts tik daudz, lai sakotng&ji veidotos Skidras konsistences suspensija.
Laujot iztvaikot parakuma pievienotajam Skidinatajam, veidojas kristaliska viela, kuras fazu sastavu

parbauda ar rentgendifraktometra palidzibu.

2.4.3. Ipidakrina hidrogénhlorida kristalisko formu iegiiSana

No A/S ,,Grindeks” sanemtais ipidakrina hidrogé€nhlorids ir tira monohidrata A forma, ta
rentgendifraktogramma sakrit ar literattra [106] doto A formas difraktogrammu.

Monohidrata B formas iegiiSana. Monohidratu B var iegiit no jebkuras kristaliskas formas
(iznemot monohidratu A un formu C, ja ta satur A formas kristalu aizmetnus). Ipidakrina beztdens

formas vai nestehiometriskie hidrati atri piesaista tideni, un rodas monohidrats B. Monohidrats B
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laboratorijas gaisa ir stabils un, tapat ka monohidrats A, par citam formam neparvérsas, to uzglabajot
pat 5-6 ménesus (22°C, mitrums 40-50%).

Ipidakrina hidrogénhlorida C formas iegiisana. C formu var ieglit no monohidrata A, to vai
nu karsgjot 100°C temperatiira 1 stundu, vai ari 90°C temperatiira 1,5 stundas. Tapat C formas
veidoSanas novérota, karsgjot ipidakrina hidrogénhlorida A formu 30°C temperatiira eksikatora virs
sérskabes Skiduma, kura skabes masas dala >85% (RM mazaks par 0,3%). Iznemot kiveti no
eksikatora, to parsedz ar polietiléna plévi, lai viela nepiesaistitu gaisa mitrumu.

Ipidakrina hidrogénhlorida D formas iegiSana. D formu var iegiit no monohidrata A un C
formas. D forma rodas, vai nu monohidratu A kars¢jot 120°C temperatiira 2 stundas, vai ari karsgjot
100°C temperattira aptuveni 1 stundu ieprieks iegtito C formu. Tapat D formas veidosanas novérota,
izturot monohidratu A 30°C temperatiira eksikatora virs fosfora(V) oksida. Ari D formas gadijuma
pirms rentgendifraktometriskas analizes, iznemot kiveti no eksikatora, to parsedz ar polietiléna plévi,
lai viela nepiesaistitu no gaisa mitrumu.

Ipidakrina hidrogénhlorida E formas iegaiSana. Izturot ipidakrina hidrogénhlorida
monohidrata formu B 30-40 min 120-160°C temperatiira, veidojas jauna faze, kas apziméta ka
E forma. E formas veidoSanas novérojama arT no A formas, ka arT zemakas temperattras eksikatora
virs fosfora(V) oksida, bet abos gadijumos E formas iegisanai nepiecie$ams ilgaks laiks (3-5 dienas).
E forma ir higroskopiska, tapéc ari §is formas rentgendifraktogrammas uzpem, ar PE plévi
parsegtiem paraugiem.

G formas iegiSana. Ipidakrina hidrogénhlorida G formu var iegiit no monohidrata A un E
formas. No A monohidrata G forma rodas, to karsgjot 160°C temperatiira 3 dienas, bet no F formas ta

rodas, karsgjot 160°C temperatiira 1 dienu.

2.4.4. Mildronata kristalisko formu iegiSana

No A/S ”Grindeks” sanemtais mildronata paraugs ir tira §is vielas D forma, kas péc kimiska
sastava ir 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)propionata dihidrats. Darba gaita konstatéta vél triju dazadu
kristalisko formu veidoSanas, kas apzimé&tas ar burtiem A (beztdens forma), M (monohidrats) un X
(monohidrata metastabila modifikacija). Visu minéto formu rentgendifrakcijas ainas paraditas
2.5. attela.

Beziidens formas A iegiiSana. No razotdja sanemto dihidrata formu karsé plana slani 60°C
temperatira 2-3 stundas, novéro jaunas kristaliskas fazes veidosanos. A formu var iegit, karsgjot
dihidratu ari citas temperatiiras, pieméram, 50°C temperatira nepiecieSama ~ 20 stundas ilga
karséSana. Ja So laika periodu samazina, tad tiek iegiits A, D un M formu maisijumu. Savukart,
palielinot kars€$anas temperatiiru, novérojama pakapeniska 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)-propionata
sadaliSanas (raksturiga aminu smarza), neveidojoties cietiem sadaliSanas produktiem. Piem&ram,

izturot tiru D formu 100°C temperatiira, kristaliska forma A veidojas vienas stundas laika, ta nesatur
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ar rentgendifrakcijas metodi identificgjamus piemaisijumus. Laika periodu, kura D forma parvérsas
par A, var samazinat, izturot D formas paraugus sausa gaisa atmosfera, tas lauj samazinat ari

kars€Sanas temperattru un tad€jadi noverst mildronata sadaliSanos.

*

*

R
w )
m |

™

10 2 20,°

2.5. att. 3-(2,2,2-Trimetilhidrazinija)propionata kristalisko formu rentgendifraktogrammas
(ar * atziméti formu raksturigie difrakcijas refleksi)

Monohidrata M iegiSana. Mildronata beztidens kristalisko formu M var iegit, izturot tiras D
vai A kristaliskas formas noteiktas temperattiras un mitruma apstaklos (skat. talak darba 3. nodalu).
Pieméram, kristaliska forma M veidojas, izturot formu D 70°C temperattira virs ~60 % serskabes
Skiduma vai ar1 So formu iegiist, apstradajot mildronata beztidens formu A ar etanolu (96%).

Veicot mildronata kristalizaciju no ta piesatinata $kiduma metanola, novérota ari X formas
veidosanas. X forma ir nestabila un, atkariba no argjiem apstakliem, 10 min laika parvérsas par A vai
D formu. Veicot atkartoti X formas iegi$anu, vairuma gadijumu novérota monohidrata M
veidoSanas, bet dazos gadijumos rodas ari A un D formu maisijums. Ta ka ir apgritinata X formas

iegiiSana, tad plasak $a darba ietvaros ta nav pétita.

2.4.5. Kalcija dobezilata kristalisko formu iegiiSana

Uzpemot rentgendifraktogrammas no SIA "MedPro” sanemtajiem kalcija dobezilata paraugiem,
konstatéts, ka paraugi satur kalcija dobezilata monohidratu (turpmak apziméts ka MH),
rentgendifraktogramma praktiski pilniba sakrit ar literatura [114] doto rentgendifraktogrammu.
Paraugi satur ari nelielus dihidrata (turpmak apziméts ka DH) piemaisijumus, par ko liecina
difrakcijas reflekss pie 20=6,8° (skat. atbilstosas difrakcijas ainas 2.6. attéla). Talak sanemtos MH
paraugus izmanto, lai iegiitu tiras kalcija dobezilata hidratu formas.

Kalcija dobezilata pentahidrata iegiiSana. Jebkuru no kalcija debezilata mazak hidratétajam
formam (parasti MH) piesta apstrada ar dejonize€tu udeni, lidz veidojas pasta, ko Zaveé gaisa.
Pentahidrata (turpmak teksta PH) veidoSanas noverota ari, veicot kalcija dobezilata parkristalizésanu

no Gidens Skidumiem.
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2.6. att. Sapemta kalcija dobezilata monohidrata parauga, no pentahidrata iegiita monohidrata MH
un dihidrata D1H rentgendifraktogrammas

Tiras kalcija dobezilata monohidrata formas iegiSana. Praktiski tiru MH formu var iegit,
kalcija dobezilata pentahidratu izkarsgjot 100°C temperatra 10-15 stundas (skat. 2.6. att. atbilstoso
rentgendifraktogrammu). Salidzinot ar sapemta monohidrata rentgendifraktogrammu, S$aja
difraktogramma nav difrakcijas refleksa pie 20=6,8°, kas atbilst dihidratam (DH; ta forma ).

Kalcija dobezilata dihidrata iegiiSana. Kalcija dobezilata DH var iegit no PH, to karsgjot
70-90°C temperattira 13-15 stundas. lzturot pentahidratu vairak ka 13 stundas 70°C temperatiira,
iegtist dihidrata II formu (D,H). Izturot PH 80°C temperattira, galvenokart veidojas dihidrata forma |
(D1H). Savukart 90°C temperatiira, atkariba no PH paraugu izturé3anas laika, veidojas D;H, D,H vai
abu dihidrata formu maisijums. Izturot v€l ilgaku laiku noraditajas temperatiras, notiek talaka
dehidratacija, rodas art kalcija dobezilata MH piemaistjumi.

Kalcija dobezilata trihidrata iegiiSana. Trihidratu (TH) tira veida var iegit, izturot PH 5°C
temperatiira ~120 stundas. Trihidrata veidoSanas $ados apstaklos noverota arT no kalcija dobezilata
beztidens jeb A formas, $aja gadijuma TH rodas 2-3 ménesu laika. Trihidrats veidojas ari, PH izturot
gaisa atmosfera. Pentahidrata dehidratacijas laika var veidoties ar cita sastava kalcija dobezilata
hidrati.

Beziidens kalcija dobezilata formu iegiisana. Kalcija dobezilata beziidens jeb A formu iegist
no MH (vai jebkuras citas kalcija dobezilata kristaliskas formas, tikai tada gadijuma nepiecieSams
ilgaks karsesanas laiks), to karsgjot 130-230°C temperatird. Karsgjot 130°C temperatira, MH par
beztidens formu parvérSas apméram 14 stundu laika, bet 160°C temperattira MH pareja par A formu
notiek 4-6 stundu laika. Ja karseSanas temperatiiru palielina Iidz 230°C, praktiski tiras beziidens

formas veido$anas novérojama jau p&c vienas stundas.
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Karsgjot MH 150-160°C temperatiira mazak ka 1 stundu, bez A formas veidojas ar beziidens
forma B, kas, turpinot karsésanu, izztd. B fazes veidosanos novéro ari PH paraugiem eksikatora virs
fosfora(V) oksida 20-70°C temperatiira. legiita B forma laboratorijas gaisa mitruma apstaklos
salidzino8i atri parvérSsas par D;H formu, kas apgriitina B formas rentgendifraktogrammu un
termogrammu uznemsanu (nepieciesams parsegt ar PE plévi). Ttru B formu izdevas iegiit, PH izturot

eksikatora 60°C temperatiira Virs fosfora(V) oksida ~ 96 stundas.

2.4.6. Imatiniba hidrogénhlorida un ta kristalisko formu iegiiSana

No A/S ”Grindeks” sanemtais imatinibs ir mezilata forma. Lai no ta iegiitu imatiniba
hidrogénhloridu, vispirms pagatavo imatiniba bazi, ko péc tam parver$ par imatiniba hidrogénhloridu.

Imatiniba bazes iegiiSana. Imatiniba bazi iegist, izSkidinot imatiniba mezilatu metanola un
parakuma pievienojot natrija hidroksida skidumu metanola. Sakoties kristalizacijai, pievieno udeni,
lai ta notiktu atrak un pilnigak. legttos kristalus nofiltré, izzavé un tiem uzpem
rentgentdifraktogrammu, lai parliecinatos, ka neveidojas citas kristaliskas formas. Salidzinot ar
literatiiru [115], konstatéts, ka veidojusies imatiniba baze.

Imatiniba hidrogénhlorida iegiisana. Imatiniba hidrogénhloridu iegtst, imatiniba bazei
pievienojot salsskabes skidumu stehiometriska attieciba 1:1 un ieglito suspensiju intensivi maisot
30 min. P&c tam iegito skidumu atstaj kristalizEties istabas temperatiira 3 diennaktis, iegiito cieto fazi
nofiltré un smalki saberZ piesta, iepresé kiveté un ar rentgendifrakcijas metodi parliecinas, vai nav
veidojusies jauna kristaliska faze. Izmantojot rentgenspektrometrijas metodi, nosaka aptuvenu hlora
saturu parauga.

Atkartojot imatiniba hidrogénhlorida iegtiSanu, izmantojot citu skabes — bazes attiecibu, var iegat
imatiniba dihidrogénhloridu un imatiniba trihidrogénhloridu. Par to veido$anos parliecinas,
izmantojot pulvera rentgendifraktometriju, rentgenfluorescences spektrometriju un DTA/TG
metodes.

Lai ieglitu imatiniba hidrogénhlorida kristalsolvatus, imatiniba hidrogénhloridu apstrada piesta ar
izvéleto skidinataju, Iidz veidojas netekoSa pasta, t0 zavé gaisa. Dazos gadijumos Vveic imatiniba

hidrogénhlorida kristalizaciju no izvélétajiem Skidinatajiem.

2.4.7. Tianeptinskabes natrija sals formu iegiSana

No A/S ”Grindeks” sanemtais tianeptina natrija sals ir ta amorfa modifikacija, kas satur nelielus
(<5%) kristaliskas fazes piemaisijumus. Lai iegiitu pilniba amorfu modifikaciju, 150-200 mg
tianeptina natrija sals ievieto orbitalajas homogenizgSans dzirnavas un 90 min krata ar 30 Hz
frekvenci. Par amorfas fazes veidoSanos parliecinas, paraugam uznemot rentgendifraktogrammu un
amorfas fazes DTA/TG likni, kura nav novérojama izteikta kuSanas temperatira (karséSanas atrums

5°C/min; skat. 2.7. att.).
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Lai iegiitu tianeptina natrija sali ar lielaku kristaliskas formas saturu neka sanemtaja izejmateriala
vai, iesp&jams, ari ta kristalisko formu, sanemto tianeptina sals paraugu iztur dazada gaisa mitruma
un temperatiiras apstaklos. Dazada mitruma nodros§inasanai vienu paraugu iztur virs tdens, otru — Virs
sérskabes, treSo — virs fosfora(V) oksida, ceturto atstdj gaisa, istabas temperatira. Lai analiz&tu
tianeptina natrija sals parvertibas dazadas temperatiiras, paraugus kars€ 40; 50; 60; 80; 100; 120 un
150°C temperatiira, péc tam paraugiem uzpem rentgendifraktogrammas un diferenciali termiskas

analizes liknes.

DTA likne Masas 1zmainas, %o
—100.0

1500+

—99.5

—99.0

10.00

—98.5

500+

0.00

50.0 100.0 150.0
Temperatiira,°C

2.7. att. Orbitalajas homogenizéSanas dzirnavas amorfizéta tianeptinskabes natrija sals DTA/TG
liknes (karsé$anas atrums 5°C/min)

Lai iegiitu tianeptina sals, iesp&jams, kristalisko formu vai kadu hidratéto formu, aptuveni 0,5 g
sanemta tianeptinskabes natrija sals saberz piesta, pievienojot 3 pilienus @idens, 1idz izveidojas pastai
lidziga masa, ko zave gaisa. Par hidratu veidoSanos parliecinas, uznemot rentgendifraktogrammas un
DTA liknes. Kristaliskas formas mekl&jumos Iidziga veida rikojas ar organiskajiem Skidinatajiem.
Varglazg iesver ~0,3 g tianeptina, to 1énam iz8kidina kada no izmantotajiem organiskajiem
skidinatajiem (acetons, dihloretans, dihlormetans, THF, metiletilketons), iegiito skidumu ievieto
gaisa termostata, lai nodroSinatu izotermisku Skidinataja iztvaikoSanu. P&c kada laika Skidinatajs ir
pilniba iztvaikojis, un ir ieglita sausa balta vai dzelteniga cietviela. Iegito cieto fazi parbauda ar
pulvera rentgendifrakcijas metodi.

Literattra [135; 136] noradits, ka, lai iegtitu kristaliskas vielu modifikacijas var izmantot
paaugstinatu spiedienu tadgjadi izraisot FAV kristalizaciju. Sim nolikam piesta saberz ~0,2 g
tianeptina, kuru parnes hidrauliskas preses presforma, ieregulé spiedienu (130-140 bar) un iztur
noteiktu laiku (Iidz 1 diennaktij). P&c tam paraugu iznem no presformas un, neveicot bersanu, kas var

izraisit parauga amorfiz€Sanos, uznem pulvera rentgendifraktogrammu.
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2.4.8. Olanzapina kristalisko formu iegiiSana

Literatira [122-128] ir aprakstita vairaku olanzapina kristalisko formu iegiiSana, tai skaita
vairaku kristalsolvatu iegiiSana, kur jaunu kristalisko formu veidosanas lielakoties notiek, veicot
olanzapina termodinamiski stabilas formas (darba apziméta ka forma I) apstradi ar dazadiem
skidinatajiem, tai skaita, mainot ar vides pH.

Lai gan olanzapins veido hidratus, laboratorijas gaisa (22°C, ~50% relativais mitrums) tas fideni
nepiesaista, tapéc stradat ar olanzapinu, tas ir, veikt ta kristalisko formu iegtiSanu, var laboratorijas
gaisa.

Saja darba kristalisko formu iegiisanai nelielu daudzumu olanzapina parauga saberZ piesta, tam
Iénam pievienojot skidinataju; ieglito suspensiju berz tik ilgi, Iidz paraugs ir izzuvis. Pulverveida
vielu parnes kiveté un uzpem rentgendifraktogrammu, lai parliecinatos par konkrétas kristaliskas

fazes veidoSanos.

2.5. Farmaceitiski aktivo vielu izturéSana noteiktas temperatiiras un mitruma apstaklos,
stavokla diagrammas konstruéSana

Lai noskaidrotu FAV kristalisko formu termodinamiskas stabilitates apgabalus, vispirms veic
prickSméginajumus, kuros noskaidro aptuvenus katras formas veidoSanas apstaklus, ka ari
temperatiiru intervalu un spiedienu kada §is formas veidojas no hidratétas formas. Sada tipa p&tijumi
veikti sekojosam farmaceitiski aktivajam vielam: detomidina un (z)-medetomidina hidrogénhloridiem
un 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinija)propionatam (mildronatam).

Sakotngji tiru maksimali hidratéto formu iztur laboratorijas gaisa un, izmantojot pulvera
difrakcijas metodi, seko kristalisko fazu sastava izmainam. Tad hidratéto fazi ievieto gaisa termostata
un iztur dazadas temperatiiras: 22; 30; 40; 50; 60 un 70°C. IzturéSanu veic tik ilgi, lidz fazu sastavs
nemainas. Ja izmainas vispar netiek noverotas, izturé€$anu turpina 5-7 dienas. Péc tam hidratéto formu
iztur eksikatoros virs dazadas koncentracijas s€rskabes Skidumiem, lai nodro§inatu noteiktu Gdens
tvaika parcialspiedienu. Parasti izvélas 30; 40; 50; 60; 70; 80%, ka ari koncentrétas (~95 %)
sérskabes skidumus. Eksikatorus iztur laboratorijas temperatira un ari vairakas paaugstinatas
temperatiras (Iidz 70°C temperatiirai). Ja novérojamas straujas fazu parejas, difraktogrmmas tiek
uznemtas ik péc 60 min intervala. Sados gadijumos kliidas, kas radusas parauga analizes laika dgl, var
sastadit pat 10% no kopgja reakcijas laika, tade]l aprekinos ir veikta laika korekcija
rentgendifraktogrammas uznemsanas laikam un parauga uzsil$anas laikam (15-20 min).

Udens tvaika spiediena noteik3anai izmantoti grafiki, kas sastaditi, izmantojot rokasgramatas
[133] datus. Ja rokasgramata nebija attiecigo datu, tad Iiknes konstrué$anai tie aprékinati, izmantojot
vienadojumu (2.1):

1

1 1 1 1
———)hp=—-(np —-In +—lhp,——h 2.1.
(T Tz) p T (In p, D) T D T, D (2.1)

63



kur p1, P2 — Gdens tvaika parcialspiediens temperatiiras T, un T,.
T — temperatura (K), kura janosaka tidens tvaika parcialspiediens p.

Kad priek§méginajumos noskaidroti kristalisko formu veidoSanas apgabali, veic me&rfjumus
precizai fazu parejas temperatiiras noskaidrosanai. Pagatavo hidratétas formas un beziidens formas
maistjumus daudzumu attieciba 1:1, ko iztur noteiktos apstaklos, mainot temperatiru (solis 5-10°C).
un seérskabes masas dalas $kiduma (solis 5%).

Sagatavojot maisijumus, abas kristaliskas formas homogenizé aptuveni 5 mindtes, Kratot
sverglazité, un peéc tam, ka aprakstits 2.2. nodala, iepresé kiveté. Sagatavotajam paraugam uzpem
rentgendifraktogrammas un péc formulas (1.33.) nosaka katras formas masas dalu. P&éc svérSanas
rezultatiem aprékinato un rentgendifraktometriski noteikto masas dalu salidzinajums paradits
2.3. tabula, kur analiz&ti vienas eksperimentu se€rijas rezultati detomidina hidrog€nhloridam. Ka
redzams, tad péc abam metodém noteiktas masas dalas atSkiras maksimali par 5-6% (absoliitas
vertibas), un §is atkiribas varétu biit skaidrojamas ar maisijumu neviendabigumu, ka ari tas ietver
sevi nenoteiktibu, kas rodas pulvera rentgendifrakcijas signalu intensitaSu meérijumos un sastava
noteikSana péc izveletu difrakcijas refleksu intensitatem.

2.3. tabula
Pagatavo detomidina kristalisko formu maisijumu sastavs un gravimetriskas un
rentgendifraktometriskas analizes rezultati

Nr. (W so,0| Aformas | B formas | w(A), | w(B), | I(A), | I(B), | wW(A), | w(B),
p.k. % masa, g masa, g % # %# | imp/s | imp/s | %* % *
1 35 0,0386 0,0620 38 62 895 465 38 62
2 40 0,0517 0,0706 42 58 1212 560 41 59
3. 75 0,0512 0,0654 44 56 1078 465 43 57
4, 65 0,0652 0,0758 46 54 1114 442 45 55
5
6
7

55 0,0532 0,0551 49 51 1349 548 44 56
60 0,0710 0,0720 50 50 1343 395 52 48
. 70 0,0653 0,0868 43 57 1100 419 46 54

8. 50 0,0753 0,0657 53 47 1125 253 59 41
# - péc sverSanas datiem aprékinatas masas dalas

* - masas dalas, kas noteiktas, veicot kvantitativo rentgenfazu analizi
1o(A) = 3650 imp./s, 1o(B) = 1173 imp./s

Jaatzimg, ka veicot maisijumu rentgendifraktometrisko analizi, veikta abu formu masas dalu
normaliz&$ana ta, lai abas aprékinatas masas dalas kopa sastaditu 100%. Sada metode aprakstita arT
literatiira [44]. Normalizaciju veic sekojosi: 1) péc vienadojuma (1.33.) aprékina formu A un B
masas dalas Wa un wg; 2) péc vienadojuma (2.2.) aprékina normalizacijas koeficientu Kp:

L - 1

=
WA+WB

(2.2)

3) sakotngjas intensitates reizina ar normalizacijas koeficientu, iegiistot normaliz&tas intensitates, kas

uzraditas 2.3. tabula ka masas dalas, kas noteiktas, veicot kvantitativo rentgenfazu analizi.
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Ar pulvera difrakcijas metodi analizétie paraugi péc pirmas rentgendifraktogrammas uznemsanas
tika ievietoti atpakal termostata, lai turpinatu karséSanu. Fazu sastava izmainas $ajos paraugos
konstatétas, mérot intensitasu izmainas abu kristalisko formu raksturigajiem difrakcijas refleksiem.
Pieméram, detomidina hidrogénhlorida A formai pie 26=18,3° un B formai pie 26=20,1° (skat.
2.3. att.). Normaliz&tas intensitaSu vértibas izmantotas, lai péc formulam (1.4.)-(1.11.) noteiktu
lidzsvara tidens tvaika parcialos spiedienus.

Lidziga veida rikojas ari ar (t)-medetomidina hidrogénhlorida un mildronata kristaliskajam
formam, pagatavojot maisijumus no katram divam formam. (¢)-Medetomidina hidrogénhloridam gan
forma A, gan forma B ir beziidens formas, tadgjadi to savstarp&ja pareja nav saistama ar tidens tvaika
parcialspiediena mainu, apskatit tikai So formu savstarp&jo stabilitati dazadas temperatiiras. Tacu ar1
Saja gadijuma lidzsvara iestaSanos neizdotos novérot, kas norada, ka viena forma ($aja gadijuma B
forma) ir stabilaka par otru visa temperatiiru intervala no 5°C Iidz 100°C.

Kinétikas pétijjumi neizotermiska reZima. Lai veiktu fazu pareju kinétikas pétijumus
neizotermiska rezZima, nepiecieSams uznemt DTA/TG liknes ar dazadiem karséSanas atrumiem. No
iegiitajiem datiem vispirms nosaka parveérsanas pakapi o (vienadojums 1.13.) un parauga temperattiru
T jebkura laika spridi (vienadojums 1.22.).

Kinétisko datu analizei izmantotas izokonversijas metodes. Ozavas, Flinna un Vola metodé
(turpmak OFV) salidzina laiku, péc kura atkariba no kars€Sanas atruma [ reakcijas maisijuma tiek
sasniegtas noteiktas parvérianas pakapes o vértibas. ST metode balstas uz to, ka vienadojuma (1.25.)
risinasana izmanto Doila tuvinajumu, kura temperatiras integrala logaritmu apraksta vienadojums
(2.3.) [64]:

lg p(x) ~ 2,315 — 0,2467 x (2.3.)

Logaritmgjot vienadojumu (1.24.), iegtst:

a

AE
lgg(a)=1g R

+lg p(x)=1g 12% -2315-0,457x (2.4)

Aizstajot X ar Eo/RT un parveidojot vienadojumu, iegtist:

A-E E
lgf=lg— e —2315-0457 (2.5.)

g(a)- R-T

Vienadojumu (2.5.) att€lojot grafiski, kur x = 1/T un'y = Ig f, iegist taisni, kuras virziena koeficients
satur E, pie noteiktas parvérSanas pakapes [64].

Izmantojot vienadojumus (2.4.) un (2.5.), noteiktas aktivacijas energijas detomidina
hidrogénhlorida dehidratacijai pie dazadam parveérSanas pakapes veértibam robezas no 0,1 Iidz 0,9.
2.6. attela paradits OFV metodes grafiks gadijuma, ja o= 0,10.

Bez OFV metodes var lietot arT modificéto Kouta-Redferna metodi [64], kas ir izokonversijas

metode un kurd aprékiniem izmanto vienadojumu (2.6.), grafiski attélojot In(B/T?) atkariba no 1/T,,
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kur T, - temperatiira kada tiek sasniegta noteikta parvérSanas pakape [64]. leglitas taisnes virziena

koeficients satur E,, tadejadi var iegiit sakaribu starp aktivacijas energijam un parvérSanas pakapi.

n? | AR [1-{2%*” ﬂ _E (2.6)
72 | E.g(@) E RT

a
Ipidakrina hidrogénhlorida dehidratacijas kinétikas analizei izmantota ar1 Kisindzera metode.

KisindZera metode ir no modela neatkariga metode, kur datu apstradei izmanto vienadojumu (1.29.).
Reakcijas Kkinétiska modela noskaidro$ana. Izotermiskajas metod€s, lai spriestu par fazu
pareju mehanismu, analiz€ reakcijas norises apraksta iesp&jas ar kadu no 1.4. tabula dotajiem
kin&tiskajiem modeliem, zZim& grafikus, kas att€lo g(«) = f(t). Iegitos grafikus izvérté péc novirzu
kvadratu summas un/vai korelacijas koeficienta kvadrata. Detomidina hidrog€nhlorida monohidrata
dehidrataciju vislabak apraksta 3-D Difuzijas - Jandera (D3) modelis (skat. 1.4. tabulu), bet

ipidakrina hidrogénhlorida gadijuma tas ir Avrami-Jerofejeva modelis.

2.6. Kristaliska rezga parametru aprékinasana

Savienojumu kristaliskas strukttiras risinasanu péc pulvera rentgendifrakcijas datiem var iedalit
vairakos posmos:

1) atbilstosas kvalitates pulvera difrakcijas ainas iegtiSana (§im noliikam uzpem difrakcijas ainu
1énaka rezima (> 10 s uz soli; ja nepiecie$ams, izmanto Sauraku divergences un pretizkliedes
spraugu, lai uzlabotu difrakcijas refleksu izSkirSanas sp&ju);

2) difrakcijas ainas indeksé$ana un kristaliska rezga parametru aprékinaSana, $aja stadija
katram difrakcijas signalam pieskir Millera indeksu vértibas;

3) kristaliska rezga parametru precizésana, telpiskas grupas noteik$ana;

4) kristaliskas struktiiras risinasana, kas sevi ietver atomu koordinasu optimizésanu;

5) iegito risinajumu parbaude, simul&jot atbilstosas pulvera difrakcijas ainas un salidzinot tas
ar eksperimentali iegiitajam; struktiiras parametru izvertejums.

Lai veiktu difraktogrammas indekséSanu, izmantojot datorprogrammu Raw File Exchange,
iegiitas difraktogrammu datnes parveido ta, lai tas varétu izmantot programma Winplotr [95,96]. Saja
programma veic automatisku difrakcijas refleksu mekléSanu, pirms tam noradot automatiskas
mekleSanas parametrus (minimalas intensitasu starpibas difraktogrammas punktam ar lidzas esoSiem
punktiem). P&c mekléSanas uzdevuma pabeigSanas vizuali parliecinas par atrasto difrakcijas refleksu
pareizibu; ja nepiecieSams, pievieno automatiski neatrastos difrakcijas signalus. Difrakcijas refleksus
saglaba tabulas veida un sastada optimizacijas uzdevumu, noradot izmantojamo signalu skaitu,
maksimalas rezga parametru vértibas, izmantoto rentgenstarojuma vilnu garumu, 26 absolito kltadu,
iesp&jamo rentgendifraktogrammas nobides optimizé$anu, minimalo FOM (Figure of Merits) indeksa
vertibu. Japiebilst, ka, m&ginot aprékinat rezga parametrus, sakotngji ir lietderigi uzdot to maksimali

iesp&jamas vertibas lielakas, bet pec tam pakapeniski mainit uz mazakam. Savukart, ja optimizacijas
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rezultata netiek iegiits risinajums, tad rezga parametru maksimalas vértibas un 26 klidu var vél
palielinat, bet minimalo FOM (anglu val. figure of merits) vértibu — samazinat. FOM aprékinasana
izmanto formulu (2.7.):

1 N
— A 2.7.
Y |A26]| N, @7)

iesp
kur Fy — FOM vértiba (péc Smita-Snaidera);
N — eksperimentalo Iiniju skaits;
A26 - vidgja kluda, °;
Niesp — teoretiski iespgjamo difrakcijas refleksu skaits (aprékina, izejot no konkrétas telpiskas
grupas, Winplotr programma no iesp&jamas singonijas) [137].

Rezga parametru aprékinasana var ilgt no dazam sekundém lidz pat vairakam stundam.
Rékinasanas ilgumu visbitiskak ietekmé& singonijas izvéle (jo augstaka simetrija, jo mazaks
risinaSanas laiks) un noraditie elementarStnas izméri. Aprékinatos rezultatus programma saglaba
vairakas jaunizveidotas datnés. Izmantojot §is datnes, programma Winplotr piedava iesp&ju konstruét
salidzinajuma diagrammu, kura péc aprékinatajam rezga parametru vértibam tiek generéta teorétiska
difraktogramma un difrakcijas refleksu pozicijas, kas tiek salidzinatas ar eksperimentali iegtito
difraktogrammu. Saja programma nav ieklautas funkcijas fona linijas aprakstam. Lai indeksé$ana
butu sekmiga, ir jaizskaidro visi difrakcijas ainas redzamie signali. Iesp&jams, papildus signalu
paradiSanas skaidrojama tadgjadi, ka Winplotr programma aprékina visas iesp&jamas refleksu
pozicijas, nenemot véra telpiskajas grupas pastavosos dzesanas likumus, kas minéti literatira [86].

Kad aprekinati kristaliska rezga parametri un parbaudita to atbilstiba eksperimentalajai
difrakcijas ainai, veic kristaliska rezga parametru precizéSanu (monoklinas singonijas gadijuma var
biit nepiecieSams mainit vietam kristaliska rega parametrus a un c) un nosaka telpisko grupu. Sim
noliikkam izmanto programmu TOPAS4.

Programmas TOPAS4 darbibas pamata ir optimizacijas uzdevuma risinasana, kura aprékinata
difrakcijas aina ka modelis tiek pieskanota eksperimentalajai. Kvantitativi to raksturo atlikuma
kludas vértiba Ry, (anglu literattira residual error), kas optimizacijas gaita samazinas. Parasti Ry,
izsaka procentos (par labiem rezultatiem uzskatami tadi, kur Ryp ir zem 10%, sarezgitaku operaciju

gadijuma ar1 zem 20% [84]), un to aprékina péc formulas (2.8.):

Y, —-Y )
R, = \/ZWMZ(:;’"YZ cn) (2.8)

kur Yomun Y.n, — attiecigi eksperimentali noteiktas un aprékinatas intensitates punkta m,

Wp — konkréta eksperimentala punkta m ieguldijums, ko statistiski aprékina, izmantojot

vienadojumu (2.9.):
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1
w, —m (29)

kur o (Y, ,,) - eksperimentali noteiktas difrakcijas refleksa intensitates klida punkta m.

Difrakcijas refleksu intensitaSu mériSanas klidas parasti noverte ka /Y, .

Vienlaikus ar parametru precizéSanu programma piemekleé ari vienadojumu fona Iinijas
aprakstidanai, parasti tam tiek izvéléts n-pakapes Cebiseva polinoms, kur n ir robezas no 2 lidz 4.
Tapat, ja nepiecieSams, veic ari difraktogrammas nobides korekciju, kas var rasties parauga
sagatavoSanas procesa, un rentgenstarojuma pavajinajuma korekciju. Izdarot korekcijas, nem vera art
iekartas iestatfjumus, kuru aprakstam izmanto empiriskus parametrus, kas noteikti, analiz&jot razotaja
piedavatos standartus.

Telpiskas grupas noteik$ana var ieveérot arf to statistisko sadalijumu, jo aptuveni 80% kristalizgjas
viena no §adam piecam telpiskajam grupam: P2, /c, P1, P2,2,2,, P2, un C2/c (lai gan kopgjais
telpisko grupu skaits ir 230) [138].

2.7. Kristaliskas struktiiras noteikSana, izmantojot pulvera rentgendifraktometrijas datus

Gadijuma, ja nav izdevies iegtt kristaliskas fazes monokristalus (ta tas ir lielakajai dalai
promocijas darba apskatito FAV), kas butu pieméroti analizei, tad pastav iesp€ja aprekinat
savienojuma kristalisko struktiru p&c pulvera rentgendifraktometrijas datiem. Lai varétu veikt
strukttiras aprékinus PXRD datiem, difraktogramma jabit pietickamam skaitam (vismaz 20-25)
intensivu un iz8kiramu difrakcijas refleksu. Sa iemesla dg] praktiski nav iespéjama struktiiras
aprékinasana imatiniba un ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskajam formam. Izmantojot ar PXRD
metodi iegtitos difrakcijas datus, darba gaita ir izdevies aprékinat struktiru flekainida bazes formai I,
bet paraléli LU veiktos p&tijumos noskaidrota strukttira mildronata kristaliskajam formam [29].

Kristalisko formu struktiiras noteikSanai izmantota datorprogramma EXPO2009 [93], aprékini
veikti péc simulétas atdziSanas algoritma, kura molekulas modeli, kas izveidots *.mol datnes veida,
parvieto pa elementarSinu, kuras parametri un telpiska grupa iepriek§ noteikti ar Winplotr un
TOPAS4 programmam, meklgjot labako sakritibu aprékinatajai struktirai ar uznemto
difraktogrammu. Programma optimizacijas laikd no ievaditajiem datiem paraleli risina 10
optimizacijas uzdevumus, samazinot atlikuma kludas vertibu. Atlikuma klidas samazinasanas
optimizacijas gaita paradita 2.8. att€la.

Katra no 10 paral€lajiem optimizacijas procesiem izveido *.cif datni, kas satur informaciju par
kristaliskas vielas strukttru. leguitas datnes apskata programmas Mercury [91] un TOPAS4 [84,92],
kur izverte pec pulvera datiem simulétds un eksperimentalas difraktogrammas sakritibu, ka ari

molekulas novietojumu no stérisko trauc€jumu viedokla, ja nepiecieSams, veic atkartotu struktiiras
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risinasanu, par sakuma parametriem izvéloties ieprieks iegiito *.cif datni. Sadi turpina, lidz iegiitas

strukttras labakais sakritibas faktors ar eksperimentalo difrakcijas ainu vairs neuzlabojas.
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E_ = ——k‘:‘-ﬂa_t__ﬁ
100 ¢ —— — _
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2.8. att. Ry, izmainas atkariba no molekulas parvietojumu skaita elementarSina (katra krasa
atbilst vienam paralelam optimizacijas risinajumam), paraditi ~25% no Kkopgja
optimizacijas uzdevuma risinasanas laika

Galarezultata iegtas *.cif datnes augSupielade vietné http://checkcif.iucr.org/ (International

Union of Crystallography piedavats pakalpojums, atsauce 26.05.2012.), kur ari tiek veikts to

izvertéjums no kristalografijas viedokla.

Programma EXPO2009 piedava iespg€jas risinat struktiiru ne tikai izmantojot simulétas atdziSanas
algoritmu, bet arT tie§as metodes [97]. Saja gadfjuma problémas rodas jau ar organisko savienojumu
molekulas modela izveidoSanu un vielas kimiskas struktiiras definéSanu. TieSas metodes vairak

piemérotas ir neorganisko vielu struktiiru risinasanai.

2.8. Monokristalu iegiiSana

Gadijumos, ja vielas kristaliska forma veidojas kristalizacijas cela, nevis péc apstrades ar
skidinataju piesta, veikta atkartota kristalizacija, Skidinataju 1eni iztvaicgjot, ar merki iegiit konkrétas
vielas monokristalus. Sada veida ir izdevies iegiit kalcija dobezilata kristalhidrata monokristalus, kuru
analize veikta Latvijas Organiskas Sint€zes instittita sadarbiba ar S.Belakovu.

Citu vielu gadijuma monokristalu iegiiSana bijusi nesekmiga, jo 1€nas iztvaic€Sanas gadijuma
veidojas polikristalisks pulveris vai Skiedrveida kristalu kopums, kura ir praktiski neiesp&jami izdalit
atseviskus monokristalus. Skiedrveida kristalu veidosanas noveérojama flekainida bazes un flekainida
acetata kristalisko formu gadijuma. Otrs gadijums nesekmigai monokristalu audzeSanai ir viskozas
masas veidoSanas kristalizacijas gaita, jo FAV Skidiba izvéletaja Skidinataja ir pietiekami liela, lai
kristalizacija nesaktos. Sada situacija novérojama, kristaliz&jot ipidakrina hidratus no tdens

Skidumiem.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Promocijas darba apskatitas desmit farmaceitiski aktivas vielas (FAV) vai to razoSanas
starpprodukti. Visas apskatitas vielas razo Latvijas farmacijas uznpémumi, tadel darba iegttie
rezultati ir nozZimigi razoSanas procesa un gatavo formu glabasanas un transportéSanas apstaklu
pilnveidosanai. Apskatitas vielas parstav dazadas organisko savienojumu klases, ka arl ir
izmantojamas medicina dazadu saslimS$anu arstéSana — ir gan sirds aritmijas ltdzekli, gan nervu
sistému nomierinosi vai stimul&josi preparati, ka arT veterinarmedicina izmantojami produkti.

Visam apskatitajam FAV kopiga ir to spgja veidot kristalsolvatus, tai skaita kristalhidratus.
Minéta apsveruma d€l darba nav iecklauts tads medikaments ka ftorafurs (starptautiskais
nosaukums tegafiirs), kur§ ir A/S ”Grindeks” razotais orginalprodukts, bet kuram solvatu
veidoSanas nav noverota.

Darba rezultata iegiitas un pétitas 10 farmaceitiski aktivo vielu 50 kristaliskas formas, no
kuram 25 literatiira nav iepriek§ aprakstitas. Visiem preparatiem realizéta kristalisko formu
iegiiSanas programma, meklgjot dazadus to kristalsolvatus, FAV apstradajot gan ar tideni, gan
organiskajiem Skidinatajiem. Parskats par visam darba iegiitajam kristaliskajam formam dots
3.1. tabula. P&c pétijumu apjoma no visa FAV klasta var izdalit savienojumus, kuri $aja darba
pétiti plasak, tas ir, veikta ne tikai savienojuma kristalisko formu iegti$ana, bet noteikti ari to
stabilitates apstakli un dazos gadijumos ari kristaliska strukttra. No dota vielu klasta jaatzime
detomidina hidrogénhlorids, (+)-medetomidina hidrogénhlorids, flekainida baze un flekainida
acetats, ipidakrina hidrog€nhlorids un mildronats.

3.1. tabula
Darba iegutas un petitas FAV Kkristaliskas formas

Nr.p.k. | Farmaceitiski aktiva viela Kristaliskas formas, to raksturojums

A —beziidens forma

B — monohidrats

A, B — beziidens polimorfas formas

H — monohidrats

C — pushidrats *

Iy, Hy, Hlp, 1V, — bezsolvata formas *
3. Flekainida baze I, formas nestehiometriskais hidrats —
apziméts ka Ip’*

I, Il * — bezsolvata polimorfas formas
(Forma I apziméta arT ka monohidrats, sikak
4, Flekainida acetats kristalisko formu neuzsverot)
Pusotracetats (seskviacetats), triacetats
(solvati ar etikskabi) *

1. Detomidina hidrogé€nhlorids

()-Medetomidina
hidrogénhlorids

5 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija) A — bezsolvata forma, D — dihidrats
' propionats (mildronats) M, X — monohidratu formas *
A, B * —beziudens, PH — pentahidrats *,
6. Kalcija dobezilats TH — trihidrats *, D1H, D2H * — dihidrati

MH - monohidrats
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3.1. tabulas turpinajums

Nr.p.k. | Farmaceitiski aktiva viela Kristaliskas formas, to raksturojums
A, B — monohidrati
C, D — nestehiometriski hidrati *
E — bezsolvata forma *
F — nestehiometriskais hidrats *
G — bezsolvata forma (izomorfais
desolvats) *
Udens/metanola, tidens/DMF un hloroforma
solvati *
Imatiniba hidrogénhlorida pentahidrats,
8. Imatiniba hidrogénhlorids nestehiometriskais hidrats* un
seskvihidrats *.
Tianeptinskabes natrija sals
nestehiometriskie hidrati un izomorfie
desolvati * , kas ir maisfjuma ar vielas
amorfo fazi.
Etilmetilketona solvats, dioksana solvats un
DMEF solvats. (dala *)
Solvati alkanolu rinda no metanola Iidz
dekanolam. (dala *)

Ieprieks literattira neaprakstitas formas atzimétas ar *.

7. Ipidakrina hidrogénhlorids

9. Tianeptina natrija sals

10. Olanzapins

Promocijas darba var izdalit ¢etrus galvenos veikto pétijumu virzienus: 1) FAV kristalhidratu
iegliSanu un sastava noteikSanu; 2) kristalhidratu stabilitates noveértéSanu un hidratacijas-
dehidratacijas kinétikas petijumus; 3) FAV kristalsolvatu iegiiSanu ar organiskiem $kidinatajiem

un to sastava noteikSanu; 4) kristaliskas struktiiras noteikSanu izvélétam fazeém.

3.1. FAV kristalhidratu iegiiSana un sastava noteikSana
3.1.1. Detomidina hidrogeénhlorida kristalhidrati

Darba gaita iegutas jau iepriekS zinamas detomidina hidrog€nhlorida beziidens A un
hidratétas B formas (skat. 1.6.1. un 2.4.1. nodalu). Kristaliz&jot detomidina hidrogénhloridu no
organiskajiem Skidinatajiem, jaunu kristalisko formu veidosanas nav konstatéta. Parkristaliz&jot
detomidina hidrogénhloridu no n-butanola un absoluta etanola, veidojas detomidina bezadens
forma, bet kristalizacija no N,N-dimetilformamida 60°C rodas beziidens forma, savukart no
toluola un acetona 100°C temperatiira kristaliz&jas beziidens un hidratétas formas maistjums.

Lai preciz€tu detomidina hidrogénhlorida hidratétas formas sastavu, uznemta ta DTA/TG
likne, Kars€jot detomidina hidrogé€nhlorida hidratéta forma zaudé 7,4% udens, kas atbilst
detomidina hidrogénhlorida monohidratam. Udens zaud&3ana notiek strauji un viena stadija, kas
norada, ka dehidratacija nerodas citas cietfazes ka vien beztudens forma. Tas apstiprinats ari,
sekojot dehidratacijas gaitai ar difrakcijas metodi, jo dehidratacija rodas beziidens formas un

monohidrata maistjums, citas fazes nav konstatétas. Detomidina hidrogénhlorida pastavésana tikai
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divas kristaliskajas modifikacijas dod iesp&ju noteikt abu formu lidzsvara apstaklus, jo abu min&to
formu pareja notiek bez starpsavienojumu un starpproduktu veidoSanas, ka ari ir atgriezeniska.
3.1.2. (#)-Medetomidina hidrogénhlorida kristaliskas formas

Péc 2.4.1. nodala aprakstitas metodikas ir izdevies ieglit Cetras (*)-medetomidina
hidrogénhlorida kristaliskas formas: A, B, C un H forma. So formu difraktogrammas atbilst
1.25. attela dotajam, bet difraktogrammas vairaku signalu intensitates un pozicijas atSkiras no
publikacija [101] noraditajam, atSkiribas skaidrojamas ar neprecizu uznemto rentgendifrakto-
grammu aprakstu darba [101]. Sis apgalvojums ir pamatots arf ar hidratétas H formas struktiiras
datiem no darba [102]; aprékinot pulvera difraktogrammu péc struktiiras datiem noskaidrots, ka ta
sakrit ar promocijas darba eksperimentali iegiito rentgendifraktogrammu.

Vairaku (t)-medetomidina hidrogénhlorida kristalisko formu pastavé$anu un to savstarpgjas
parvértibas ir iesp&jams izskaidrot tad€jadi, ka, pie zemakam temperatiram kars€jot H formu,
veidojas pushidrata C forma (vai ar1 C formas un A formas maisijums), kas, karséSanu turpinot,
parvérsas par A formu, termodinamiski stabilakajai B formai nemaz neveidojoties (skat. I
situaciju 3.1. att.). Augstakas temperatiiras, realiz€jot H formas pareju par kadu no bezidens
formam, rodas B forma, veidojoties ari A formas piemaisijumiem, kas, pateicoties termodinamiski

stabilas B formas kristalu aizmetnu klatbiitnei, parkristaliz&jas par B formu (situacija II, 3.1. att.).

l. H—C¢C

3.1.att. (¥)-Medetomidina hidrogénhlorida Kkristalisko formu parejas, karséjot hidratéto formu H

Ja augstas temperatiiras karsé tiru A formu, B forma neveidojas, jo parauga nav
termodinamiski stabilakas formas kristalu aizmetnu, kas izsauktu fazu pareju. Pieméram, karsgjot
(+)-medetomidina hidrogenhlorida A formu 70°C temperatura, ta saglabajas neizmainita veida pat
6 ménesus, kamer, karsgjot 70°C temperatiira A un B formu maisijumu, kas sajaukts attieciba 1:1,
tas parversas par praktiski tiru B formu vienas nedglas laika.

(1)-Medetomidina hidrogénhlorida B forma veidojas ari, veicot ta kristalizaciju no karstiem
organiskajiem $kidinatajiem, pieméram, no karsta beztuidens acetona.

Lai noteiktu iegiito formu kristalisko formu sastavu, veikta to termogravimetriska analize, kur
konstatéts, ka H forma karsgjot zaudé 7,1% masas, kamér C formai karséSanas laika masas
zudums ir 3,5%. Tadgjadi pieradits, ka S$is formas ir attiecigi detomidina hidrogénhlorida

monohidrats un pushidrats, A un B formam masas zudumi TG Iikn€s nav novérojami.
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3.1.3. Deksmedetomidina hidrogénhlorida formu iegiiSana un sastava noteikSana

No A/S ,,Grindeks” sanemtais deksmedetomidina hidrogénhlorida paraugs ir beztudens
forma, kas satur aptuveni 2% hidrata formas piemaistjumu, no ka var atbrivoties, karsgjot paraugu
plana slani 105°C temperatiira 1-2 stundas. Apstradajot vielu piesta ar tideni, iegiita kristaliska
forma, kas literatira [104] aprakstita ka monohidrats, noraditais masas zudums karsgjot ir
7,2-7,9%. Aprekinatais tidens saturs deksmedetomidina hidrogénhlorida monohidrata ir 7,1%.

Promocijas darba konstatéts, ka atkariba no zavésanas ilguma, temperatiiras un gaisa mitruma
tdens saturs deksmedetomidina hidrogénhlorida struktiira mainas no 3% Iidz 1%, bet difrakcijas
aina izmainas nav konstatétas, un ta saskan ar darba [104] doto difrakcijas ainu. Tas liecina par
nestehiometriska deksmedetomidina hidrata veidoSanos, kas darba [104] nav konstatéts.

Hidrata forma laboratorijas gaisa (22°C, 30-40% RM) ir stabila un par bezidens formu divu
ménesu laika neparvérSas, Udens saturs Saja forma svarstas ap 2-2,5%. Aril beziidens formas

parverSanas par hidrata formu laboratorijas gaisa divu ménesu laika nav novérota.

3.1.4. Mildronata kristaliskas formas

Promocijas darba iegiitas un aprakstitas cetras mildronata kristaliskas formas (A, D, M un X),
no kuram pladak pétitas D, M un A formas. So formu rentgendifraktogrammas paraditas
2.5. attéla.

A/S ,,Grindeks” razotais farmaceitiskais preparats mildronats ir dihidrats jeb D forma. Karsgjot
D formu 60°C temperatira 2-3 stundas, veidojas beziidens kristaliska forma A. ST forma ir
higroskopiska un laboratorijas gaisa (22°C, 50% RM) viegli parvérSas atpakal par D formu.
Mildronata monohidratu (M forma) iegtst, apstradajot mildronata beziidens formu A ar etanolu
(96%). M forma atkariba no temperatiiras un tidens tvaika spiediena strauji parvérsas par D formu
vai A formu.

Iegtito mildronata kristalisko modifikaciju sastavs noskaidrots, izmantojot DTA/TG metodi.
D formas DTA/TG likné novérojams viens endotermisks signals temperatiiru intervala no 40°C
lidz 70°C, un tam atbilstoSais masas zudums ir 18+2% (mérjjumu skaits n = 3, o = 95%), kas
atbilst 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)propionata dihidratam. Karsgjot mildronata kristalisko formu
M, termogramma noveérojams viens endotermisks signals, kam atbilstoSais masas zudums ir 8,3%
(vidgji 9,1£1,0%, n=3, a.=95%), kas liecina, ka analiz&ta substance ir monohidrats. Kristaliskajai
formai A apskatitaja temperatiiru intervala 40-120°C DTA/TG liknés siltumefekti un masas
zudumi nav novéroti. Karsgjot temperatiiras virs 150°C (ilgsto$a karseSana, sakot no 120°C),
noverojama mildronata termiska sadaliSanas.

Darba iegiits mildronata D formas IS spektrs (3.2.att.), kas sakrit ar 1.19. att€éla doto
mildronata IS spektru [109], kurS, savukart, uzpemts mildronatam ar pazeminatu

higroskopiskumu (p&c darba [109] autoru domam). Spektra novérojama plasa absorbcijas josla
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apgabala no 3600-3100 cm™, kas atbilst O-H saigu un N-H sai$u svarstibam. Noradita spektru un

difrakcijas ainu sakritiba apstiprina, ka darba [109] aprakstita forma ir mildronata dihidrats, nevis

l1dz §im neaprakstita mildronata kristaliska modifikacija.
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Apstradajot ir 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)propionatu ar organiskajiem skidinatajiem (etanols,

metanols, acetons, izopropanols, DMF), solvatu veidoSanas nav novérota. Tas skaidrojams

tadgjadi, ka mildronata struktiira ir sakartota, bet taja ir pietiekami lieli kanali, lai saistitu Gidens

molekulas, bet to izméri ir parak mazi organisko skidinataju molekulam.

3.1.5. Ipidakrina hidrogenhlorida kristalhidratu iegiiSana un sastava analize

No A/S ,Grindeks” sanemta ipidakrina hidrogénhlorida monohidrata rentgendifrakto-

gramma atbilst publikacija [106] dotajai monohidrata A rentgendifraktogrammai, péc DTA/TG

mérjjumiem konstatéts, ka savienojums zaudé 7,4% masas, kas atbilst ipidakrina hidrogénhlorida

monohidratam (teorétiski aprékinatais tdens saturs 7,41%).
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3.3. att. Ipidakrina hidrogenhlorida monohidrata A formas (pa kresi) un B formas (pa labi)
DTA/TG liknes

Monohidrata A dehidratacija notiek temperatiiru intervala no 40°C lidz 150°C, tam DTA

likné atbilst endotermisks efekts (3.3. att.). Sasniedzot 175°C temperatiiru, hidrogénhlorids sak

sadalities, par to liecina papildus 10% masas zudums, kas atbilst aptuveni 0,7 molu hloriidenraza
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aizieSanai no ipidakrina hidrogénhlorida molekulas. Ka apstiprinajums sadaliSanas procesam
kalpo rentgenfluorescences spektrometrijas rezultati, kas norada hlora daudzuma samazinasanos
analiz&jamaja parauga. Ipidakrina baze kiist 274°C temperatiira. Sis process novérojams visam
ipidakrina formam, un tas sakrit ar literatiras [106] datiem. Eksotermiskais efekts, kas
noverojams ipidakrina DTA Ilikné pirms kuSanas temperatiiras, visticamak skaidrojams ar
ipidakrina bazes kristalizaciju.

Uznemot ipidakrina hidrogénhlorida monohidrata B formas DTA/TG liknes un salidzinot tas
ar A formas DTA/TG likném, var novérot, ka B formai ir zemaka dehidratacijas temperatiira
(<100°C) neka A formai. AtSkiras ari dehidratacijas entalpijas, kur B formai ir zemaka
dehidratacijas entalpija neka A formai. Analogi ka bezsolvata polimorfo formu gadijuma, kad
apskata formu kusanas temperatiru un kusanas entalpiju atskiribas (1.1. tabula), kristalsolvata
polimorfo formu gadijuma var salidzinat desolvatacijas temperatiru un desolvatacijas entalpiju,
tadgjadi piemérojot likumibas par formu monotropiju un enantiotropiju ($ada pieeja literatiira nav
aprakstita). Ipidakrina hidrogénhlorida monohidratu formas A un B sava starpa ir saistitas
monotropiski, un A ir termodinamiski stabila forma visa temperatiiru intervala lidz dehidratacijas
temperatiirai. S0s rezultatus apstiprina arf literatiira [106] publicétie dati, kur formu stabilitate
novertéta ar citam metodem.

A forma ir stabila, arT uzglabajot to laboratorijas apstaklos (22°C, 40-50% RM), ta nemaina
savu sastavu péc 6 ménesu glabasanas. Izturot monohidratu A un B maisijumu gaisa 1 dienu,
sastavs praktiski nemainas, bet ilgaka laika posma (vismaz 7 dienas) novérojama monohidrata A
satura palielinaSanas. Temperatiru intervala Iidz dehidratacijas temperatirai (~100°C),
pievienojot monohidrata A un B maisijumam tideni, tas parveérsas par monohidratu A. Aprakstitas
parvertibas apstiprina augstak minéto A formas stabilitati, salidzinot ar B formu.

Ipidakrina hidrogénhlorida hidrata formas izturot paaugstinata temperatiira, tas pakapeniski
zaudg tdeni. Pirmas kristaliskas struktiiras izmainas novéro, karsgjot monohidrata A formu 100°C
temperattra vienu stundu, tad rodas ipidakrina hidrogénhlorida C forma. Vél ipidakrina C formu
var iegit, karsgjot A formu zemakas temperatiiras ilgaku laiku (>1h). Ipidakrina C formai
noveérojami tris izteikti difrakcijas refleksi pie 20 11,4; 21,5 un 23,7° (3.4. att.). Karsgjot iegito C
formu 100°C temperatiira 2-3 stundas, veidojas D forma. Ipidakrina D formai novérojami izteikti
refleksi pie 20 11,4; 11,1; 21,5; 22,2 un 23,9° (3.4. att.). Iegiitas ipidakrina C un D formas gaisa
strauji piesaista mitrumu un veido ipidakrina monohidratu B, bet gadijumos, ja pie C formas ir A
formas piemaistjumi, hidratacija veidojas termodinamiski stabilaka A forma. Sie novérojumi
liecina, ka B formas veidoSanas notiek kin&tisku apsvérumu dgél, bet gadijuma, ja reakcijas vide ir
A formas kristalu aizmetni, samazinas tas veidoSanas aktivacijas energija un rodas

termodinamiski stabilaka forma.
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3.4. att. Ipidakrina hidrogénhlorida kristalisko formu A (¢), B (¢), C(¢),D("), E(¢) un G(¢)
rentgendifraktogrammas (difrakcijas reflekss pie 20=21,5° atbilst polietilena plévei)

L

Apskatot 3.4. attéla dotas difrakcijas ainas, redzams, ka ipidakrina hidrogénhlorida kristalisko
formu C un D rentgendifraktogrammas ir Iidzigas (vairaki difrakcijas refleksi parklajas), kas
norada uz formu kristaliskas strukttiras Iidzibu, savukart nelielais refleksu skaits un fona linijas
pacéluma 26 apgabala 15-25° liecina par amorfas fazes klatbitni.

Turpinot ipidakrina hidrogénhlorida monohidrata A karséSanu augstakas temperatiiras -
160°C, péc trim diennaktim rodas kristaliska forma G. legiitajai G formai raksturigi difrakcijas
refleksi pie 20 10,9; 20,2; 22,6; 23,4 un 24,1° (3.4. att.), karsgjot ilgak, difrakcijas aina nemainas.

Visas termiskaja apstradé iegiitas ipidakrina kristaliskas formas, tas izturot laboratorijas gaisa
(22°C, 50% RM), parverSas par monohidratu B, tadel, lai iegiitu §o formu rentgendifrakto-
grammas, paraugus parklaj ar PE plévi. Monohidrata B formas difrakcijas aina novérojami izteikti
refleksi pie 20 10,5; 11,4; 17,6; 18,8; 22,9 un 24,2°. Promocijas darba iegiitas monohidrata B
difrakcijas ainas sakrit ar ieprieks§ publicétajiem rezultatiem [106]. Kars€jot monohidratu B vienu
dienu 120°C temperatiira, veidojas beziidens ipidakrina forma E. Sai formai ir izteikti difrakcijas
refleksi pie 20 11,4 un 23,4° (3.4. att.). E formu var iegiit arT no monohidrata A, to karsgjot 120°C
temperatiira tris 11dz Cetras dienas eksikatora virs fosfora(V) oksida.

3.5. attela shematiski paraditas ipidakrina formu parejas no monohidratiem A un B, tas
kars€jot, ka ar1 to parvertibas laboratorijas apstak]os.

Visam iegiitajam ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskajam fazém veikta DTA/TG analize.
C formai masas zudums, kas saistits ar desolvataciju, novérojams temperatiiru intervala 45-150°C.
Vidgji masas zudums C formai ir 4,9%, kas mainas intervala +£0,9%. Savukart D formas masas
zudums svarstas robezas ap 2,5% (£0,5%). Sads mainigs Gidens saturs norada uz abu kristalisko
formu nestehiometrisko dabu, ko apstiprina arT difrakcijas refleksu nobides mitra gaisa, atkartoti

uznemtas abu formu rentdendifraktogrammas. Udens saturs mainas robezas no 0,3 mol Iidz
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0,4 mol uz vienu ipidakrina hidrogénhlorida formulvienibu D formas gadijuma un robezas no 0,6

11dz 0,8 mol uz vienu FAV formulvienibu C formas gadijuma.

forma E

~120eC =140

g
140-1602C \
/

,_,,
!

laboratorijas A monohidrats
apstak]os -
(0,3-0 4 hidrats) B monohidrats
0=C laboratorijas C -
virs PO e\ apstaidos C 0,6-0,8 hidrats
AN D | 0,3-0,4 hidrats
L - - -
izomorfais desolvats (var
monohi drats A meonchi drats B E turet Tidz 0.3 mol diden )
(Termodinamiski stabila) (Metastabila forma) sature > ol uaens
G

beziudens forma

30°C wirs
kone. H 50, laboraton jas
apstak]os

\

laboratorijas apstak] os;
A formas ametnu klatiens

S fomac

(0,6-0,8 hidrats)
3.5. att. Ipidakrina kristalisko formu savstarpéjas parejas un Kkristalisko formu sastavs

E formas TG liknes parada, ka karsgjot tiek zaudéti 1-5% tidens. Sads mainigs @idens saturs
(Iidz 0,3 mol tidens uz vienu molu ipidakrina hidrogénhlorida), norada, ka E forma ir
nestehiometriskais solvats, kas stipri pazeminata relativa gaisa mitruma apstaklos (virs fosfora(V)
oksida) veido izomorfo desolvatu. Maksimalais Gidens saturs E forma ir tuvs tdens Saturam
D forma, bet §1s formas, spriezot péc to pulvera difrakcijas ainam, ir strukturali atskirigas.

G formas DTA/TG likn&s ari redzams tidens zudums, bet tas ir robezas no 1-3%. Spriezot péc
paceluma TG liknes sakuma dala, viela $adu fidens daudzumu piesaista parauga sagatavosanas
procesa. Tadgjadi jasecina, G forma ir impidakrina hidrogénhlorida beziidens forma.

Ipidakrina E un G formu maistjumu izturot 1 dienu 120°C un 160°C temperatiiras, rodas tira
G forma. Tas norada, ka beziidens G forma ir stabilaka neka beztidens E forma (tas izomorfais
desolvats). Sads secinajums apstiprinas arf, ja E un G formu maisfjumam pievieno beziidens
acetonu vai toluolu (skidinatajus, kuros ipidakrina hidrogénhlorids $kist un ar kuriem neveido
solvatus). Sada gadfjuma no abu formu maisfjuma rodas ipidakrina hidrogénhlorida G forma.
Laboratorijas apstaklos (20°C, 50% RM) ipidakrina E un G formu maisijums aptuveni pusstundas
laika parveérsas par praktiski tiru monohidratu B.

Ipidakrina hidrogénhlorida monohidratu A un B IS spektri (KBr tablete) doti 3.6. attéla.
Monohidrata A IS spektra intensivakas absorbcijas joslas ir atbilst N-H saiSu un tidens molekulas
O-H saistes svarstibam pie 3324 cm™, NH, vibracijas svarstibam pie 3175 cm™, simetriskajam un
asimetriskajam CH saiSu valences svarstibam pie 2950 un 26776 cm™, NH, deformacijas
svarstibam pie 1650 cm™, piridina gredzena C=C saisu svarstibam pie 1622 un 1478 cm™,0-H

saites deformacijas svarstibam pie 966 un 603 cm™.
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Ipidakrina monohidrata A formas IS starojuma absorbcijas spektrs sakrit ar literatiira [106]
doto monohidrata IS spektru. Lidzigs ir ari monohidrata B IS absorbcijas spektrs (3.6. att.). Tas
skaidrojams tadgjadi, ka molekulas ir vienadas funkcionalas grupas un abas formas satur tideni.
Ar IS spektrometriju abas monohidratu formas nav atSkiramas. Nelielas atSkiribas intensitates ir

skaidrojams ar atskirigu analizei nemta parauga daudzumu.

Vilnu skaitlis, cm™

UIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

3900 3400 2900 2400 1900 1400 500 400
3.6. att. Ipidakrina monohidrata A un B formu IS spektru salidzinajums (melna krasa
monohidrata A IS spektrs, sarkana krasa — monohidrata B spektrs)

Salidzinot pargjo ipidakrina hidrogénhlorida kristalisko formu IS spektrus, noveérots, ka visos
gadijumos ir vienas un tas pasas absorbcijas joslas, kuras rada ipidakrina hidrogénhlorids. Mainas
vienigi absorbcijas joslas intensitite apgabald no 3600-2500 cm™, kas atbilst O-H grupas
svarstibam. Piem&ram, C formai ir izteikts absorbcijas maksimums absorbcijas apgabala
3550-3300 cm™ savukart E un G formai tas nav izteikts, kas liecina par mazu Gidens saturu viela.

Tadgjadi iegitie rezultati savstarp€ji apstiprina DTA/TG m@rijumu rezultatus.

3.1.6. Flekainida bazes kristalisko formu iegiiSana un sastava noteikSana

Darba gaita iegiitas Cetras flekainida bazes polimorfas formas, kas apzimétas ar Iy, llp, 111, un
IVy. So kristalisko formu identificé$ana izmantota pulvera rentgendifraktometrijas (3.7. att.).
Formas I, raksturigakie refleksi ir pie 20 6,4 un 16,0°, formas Il - pie 3,9 un 7,9°, formas III, - pie
11,3 un 14,0° bet formas IV, raksturigakais reflekss ir pie 6,6°. Nemot véra atseviSsku formu
difrakcijas refleksu parklasanos, analizgjot fazu maisijumus javadas ari péc katras fazes raksturigo
difrakcijas refleksu iztrikuma.

Visas aprakstitas flekainida bazes formas ir bezsolvata formas (noteikts ar termogravimetrijas
analizi), bet dazos gadijumos, péc formas Iy izturéSanas mitra gaisa, DTA/TG likn€s paradas
endotermisks efekts, kuru pavada masas izmainas (3.8. att.) aptuveni 5-10% robezas. Talakie
endotermiskie signali pie 95 un 104°C atbilst attiecigi flekainida bazes fazu parejam — sakotngji

no I, rodas I, forma, bet péc tam novérojama tas kusana.
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3.7. att. Flekainida bazes polimorfo formu rentgendifraktogrammas, ar *atziméti formu
raksturigie difrakcijas refleksi
Siltuma plasma, yV Am, %
-100.0
15.00
10.00
975
5.00
0.00
-5.00
—495.0
40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 1400 t'C
3.8. att. Flekainida bazes formas I, TG (——) un DTA (-+=++=* ) liknes, uznemtas péc formas Iy

iztureSanas mitra gaisa (50% RM)

Fazu sastdva izmainas konstatétas ari, veicot flekainida bazes karséSanu Iidz 50-60°C
temperatiirai un izturot flekainida bazes I, formu virs serskabes Skidumiem laboratorijas
temperatara (22°C). P&c izturéSanas pazeminata mitruma apstaklos novérojamas paraugu
difrakcijas refleksu nobides. Tas rada aizdomas, ka, piesaistot gaisa mitrumu, veidojas
nestehiometrisks solvats. Lai parliecinatos, ka minétas struktiras un masas izmaipas izraisa
flekainida bazes nestehiometriska saistiSanas ar tdeni, veikta Karla FiSera titréSana, kura
noskaidrots, ka flekainida bazes strukttira var ieklauties 11dz 2,3 moliem t@idens uz vienu molu

flekainida bazes, kas atbilst fidens masas dalai 10%.
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Izturot flekainida bazes formu Iy, eksikatoros ar dazadu tidens tvaika spiedienu un temperatiiru
un péc tam veicot DTA/TG analizi tidens kvantitativa sastava noteikSanai, iegiti 3.2. tabula dotie
rezultati. Novérojams, ka Gidens saturs flekainida bazes struktira mainas pakapeniski, bet adens
molekulu skaits uz vienu molu flekainida bazes ir robezas no 0,03 lidz 2,3 mol. Sie rezultati un

noverotas difrakcijas refleksu nobides (3.9. att.) apstiprina solvata nestehiometrisko dabu.

3.2. tabula
Udens flekainida bazes struktiira atkariba no temperatiiras un tidens tvaika spiediena
22 °C 30 °C 40 °C
p(H20)1 0 p(HZO)’ 0 p(HZO)’ 0
mm Hg w(H20),% mm Hg w(H20),% mm Hg w(H,0),%
14,09 9,00 25,80 9,20 44,80 8,40
9,51 5,20 17,26 5,00 30,80 5,20
4,37 4,50 8,23 4,30 14,74 3,40
0,83 0,76 1,65 0,90 3,13 1,30
50 °C 60 °C 70 °C
p(HZO)v 0 p(HZO)i 0 p(HZO)’ 0
mm f*g VV(P12()),/6 mm f1g VV(F12()),/6 mm F{g VV(F12()),/6
75,00 9,00 121,70 8,300 191,90 5,60
52,50 6,10 86,10 6,00 139,30 5,80
25,70 1,60 43,50 0,40 70,30 0,60
7,39 0,80 9,65 0,12 16,08 0,20

Intensitate, imp. ||

1000
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4 10 20 20,0

3.9. att. Flekainida bazes rentgendifraktogrammas beziuidens formai I, (sarkana krasa) un
paraugiem, kas satur tideni (zila un melna krasa), ar * atziméets signals, kuram

3.9. attela beziudens flekainida bazes rentgendifraktogramma novérojams reflekss pie
difrakcijas lenka 206=7,07°, bet oideni saturo$iem paraugiem &1 refleksa intensitate samazinas,
tomer sakaribu refleksa augstuma atkaribai no tidens satura flekainida bazes kristaliskaja struktiira
nav izdevies konstatét. Difrakcijas refleksu nobides iideni saturoSiem flekainida bazes I

paraugiem, palielinoties Tidens saturam, ir virziena uz mazakiem 26 lepkiem, kas norada uz
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starpplaknu attalumu palielinasanos, jo starp FAV atomu slaniem novietojas tidens molekulas.
Hidrata nestehiometriskais raksturs un noveérotas izmainas rentgendifrakcijas aina norada uz
flekainida bazes hidrata piederibu kanalveida hidratiem, bet beziidens flekainida bazes forma Iy,
kas rodas péc nestehiometriska hidrata desolvatacijas, ir jauzskata par flekainida bazes hidrata
izomorfo desolvatu, jo péc dehidratacijas tas saglaba flekainida bazes veidoto kristalisko
struktiiru. Strukturalas lidzibas del ar I, veidotais nestehiometriskais hidrats apziméts ka Iy’.
Hidratu veidoSanas no citam flekainida bazes polimorfajam formam nav novérota. Tas varétu biit
skaidrojams ar atskirigu So formu kristalisko struktiiru, kura nav kanalu, lai tajos varétu ievietoties
tidens molekulas, ka arT tidens molekulas nespgj noardit flekainida bazes kristalisko struktiiru, jo
ta tdent praktiski neskist. Savukart flekainida baze labi $kist spirtos, un péc to mijiedarbibas ar
visam flekainida bazes polimorfajam formam veidojas solvati.

Udens molekulu klatbutni flekainida bazes I, kristaliskaja strukttra apstiprina ari IS
spektrometrijas rezultati. Absorbcijas josla pie 3350 cm™ atbilst O-H grupas svarstibam dens
molekulas, ta nav novérota beztudens flekainida bazes formu IS spektros.

Flekainida bazes polimorfo formu iegtiSana (2.4.2. nodala) un apstradé ar ideni noverotas

parvertibas paraditas shéma 3.10. attela.

24h 1009C

Gaiza mitruma iedarbiba Veidojas péc
vai apstradajot ar 11(1».31/ sublimacijas 1000C Skidra faze
t=1000C

g /Léna
I, forma atdzesesana
Nesteluometriglais

hidrats
3.10. att. Flekainida bazes kristalisko formu savstarpgjas parejas

Veicot bazes formu stabilitates p&tijumus, noteikts, ka termodinamiski stabilaka flekainida
bazes forma istabas temperatira ir Ip, bet paaugstinata temperatira stabilaka ir III, forma.
Flekainida bazes polimorfo modifikaciju I, un Ill, sistéma ir enantiotropiska, jo I forma (vai
atbilstosais §1s formas nestehiometriskais hidrats I,’) ir stabila istabas temperatiira, bet 111, forma
ir stabila augstakas temperattiras. Péc formu I un Il maisijumu parvértibam, apstradajot to ar
toluolu, noverteti abu formu lidzsvara apstakli un konstatéts, ka 40+5°C temperatiira abu formu
stabilitate ir Iidziga. Formas II, un IV, maisijuma ar formam I, un Ill,, apstradajot ar

Skidinatajiem, atkariba no izturéSanas temperatiras veido formas Iy vai Ill.

3.1.7. Kalcija dobezilata kristalisko formu iegiiSana
No SIA ”"MedPro” sanemtais kalcija dobezilats ir ta hidratu maisijums. Veicot sanemta

kalcija dobezilata apstradi péc 2.4.5. nodala dotas metodikas, noskaidrots, ka tas veido vairakus
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hidratus: monohidratu (apziméts ka MH), dihidratu (divas polimorfas formas — D1H un D2H),
trihidratu (TH) un pentahidratu (PH), ka arT pastav ta beztdens formas — A un B. 3.11. att€la

paraditas visu iegiito kalcija dobezilata kristalisko formu rentgendifraktogrammas.
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3.11. att. Kalcija dobezilata beziidens formu A un B, monohidrata (MH), dihidratu (D1H un
D2H), trihidrata (TH) un pentahidrata (PH) difraktogrammas

Ar merki noskaidrot kalcija dobezilata kristalisko formu sastavu, veikta ta formu DTA/TG
analize. Laboratorijas apstaklos iegiita kalcija dobezilata monohidrata DTA/TG liknes norada, ka
masa tiek zaudéta viena stadija temperatiru intervala 130-150°C un masas zudums atkartoti
uznemtajiem monohidrata paraugiem ir intervala no 3,9 lidz 4,3%. Zaud&ta masa atbilst vienam
molam tGdens uz vienu molu kalcija dobezilata.

Apstradajot sapemto kalcija dobezilatu piesta ar udeni, veidojas kalcija dobezilata
pentahidrats (PH). Karsgjot PH 13-15 stundas 70-90°C temperatiira, veidojas kalcija dobezilata
dihidrats. Darba gaita identificétas divas dihidrata formas: D1H un D2H. D1H forma veidojas,
karsgjot pentahidratu 80-90°C temperatura, un tas difrakcijas aina ir raksturigs reflekss pie
20=6,79°, kur§ nav novérojams D2H formas rentgendifraktogramma. To, ka abas formas ir
dihidrati, apstiprina DTA/TG analizes dati, jo gan D1H, gan D2H, spriezot péc TG liknes, ir
8-8,3% masas zudums, kas atbilst divam tidens molekulam uz vienu kalcija dobezilata
formulvienibu. Abam kalcija dobezilata dihidrata polimorfajam formam péc IS spektru datiem ir
izteiktas O-H saiu absorbcijas joslas absorbcijas apgabala 3550-3100 cm™. Salidzinot abu formu
DTA/TG liknes, var secinat, ka D1H formas dehidratacijas temperatiira ir augstaka (130-180°C)
neka D2H formai, kam pakapeniska dehidratacija sakas jau 50°C temperatira. Salidzinot
atbilsto$as entalpiju vértibas (signalu laukumus DTA Iikng&s), var novérot, ka D1H dehidratacijas
entalpijas ir lielakas neka D2H formai. Piemé&rojot dihidrata polimorfajam formam 1.1. tabula

dotas likumsakaribas par enantiotropiju—monotropiju, jasecina, ka D1H forma termodinamiski
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stabilaka forma temperatiiru intervala lidz dehidratacijas temperattirai un abu dihidrata formu

sistéma ir monotropiska.
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3.12. att. Kalcija dobezilata dihidrata polimorfo formu D1H un D2H DTA/TG liknes

Triju endotermisko signalu paradiSanas abu dihidrata formu DTA likné skaidrojama ar to
pakapenisku dehidrataciju (divi signali temperattiru intervala Iidz 180°C), kamér tresais signals
210-214°C temperatiira atbilst beziidens formu kusanai.

Pentahidrats Gideni zaudé arl zemakas temperatiiras par 70-90°C, bet 3ados apstaklos fazu
pareja notiek salidzino$i ilgak. Piem&ram, 160 stundas 40°C temperattrd izturéta pentahidrata
difrakcijas aina paradas D1H formas intensivakais difrakcijas signals (pie 20=6,79°), bet pec divu
nedélu ilgas karséSanas novéro pilnigu pentahidrata pareju par termodinamiski stabilo formu
D1H. Karsgjot 50°C temperatiira, sakotngji novéro formu D1H un D2H maisTjuma veido§anos, bet
tas, turpinot karsésanu, divu nedglu laika parvérsas par D1H formu.

Karsgjot kalcija dobezilata pentahidratu temperatiiras virs 100°C, novéro kalcija dobezilata
monohidrata formas veidoSanos, kas, atSkirtba no sanemta monohidrata, nesatur dihidrata
piemaisijumus. Tadgjadi, lai atbrivotos no razoSanas procesa iegiitajiem dihidrata (D1H forma)
piemaisTjumiem, kalcija dobezilatu, ja nepiecieSams, var karsét 100°C temperatiira. Monohidrata
veidoSanas, karsgjot kalcija dobezilata augstakos hidratus, novérojama temperatiiras Iidz 130°C,
bet art Sajos apstaklos tas peéc ~16 stundu kars€Sanas pariet beziidens forma A.

Kalcija dobezilata trihidrats veidojas, izturot pentahidrata formu 5°C temperatiira vairak ka
100 stundas. Sados apstak]os novérota ari ta veido$anas no beziidens formas, tatu process notiek
vairaku ménesu laika. legitais kalcija dobezilata trihidrats ir stabils divus ménesus laboratorijas

gaisa atmosfera (20°C, 50% RM), bet, mainoties gaisa mitrumam, var parvérsties par dihidrata vai
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pentahidrata formu. Kalcija dobezilata trihidata rentgendifraktogrammas raksturigie difrakcijas
refleksi novérojami pie 20 6,56; 11,1; 16,6; 21,2; 22,4; 22,7; 23,7 un 24,2°,

Péc DTA/TG analizes datiem trihidrats zaudé masu divas stadijas. Pirmaja stadija
temperatiiras intervala 50-100°C tiek zaudéti 4,0% tidens (atbilst 1 mol Gidens uz 1 mol kalcija
dobezilata), bet otraja stadija lidz 170°C tas zaudg atlikusos 2 mol tidens.

Kalcija dobezilata pentahidrata raksturigie difrakcijas refleksi ir pie 26 9,45; 10,2; 11,9; 14,2;
14,6 un 19,7°. Péc DTA/TG analizes datiem pentahidrats zaude 16,9-17,5% masas, kas atbilst
4,7-4,9 molekulam #idens. Udens masas zaudé$ana notiek divas lidz tris stadijas - atkariba no
karséSanas atruma. Ja karséSanas atrums ir 10°C/min, dehidratacija notiek divas stadijas.
Pentahidrats pirmaja stadija 1idz 150°C temperatiirai parvérSas par monohidratu, zaudgjot 4 mol
tidens uz vienu molu kalcija dobezilata, bet otraja stadija - atdod atlikuSo molu tdens, parejot
bezidens forma. Karsgjot pentahidratu ar atrumu 5°C/min, dehidratacija norisinas tris stadijas.
Pirmaja stadija pentahidrats zaudeé 10% masas, kas atbilst trim moliem tdens, un veidojas
dihidrats, kas otraja stadija parvérSas par monohidratu, bet tre$aja stadija notiek monohidrata
pareja par kalcija dobezilata beztidens formu.

Karsgjot kalcija dobezilata hidratétas formas temperatiiras virs 120°C, veidojas ta beziidens
forma A, kuras raksturigie difrakcijas refleksi ir pie 20 5,60; 16,3; 16,9; 19,2; 19,8 un 27,0°.
DTA/TG analizes dati apliecina, ka kalcija dobezilata A forma ir beziidens forma, jo masas
zudums lidz 105°C temperatirai ir 0,5% robeZas, kas skaidrojams ka higroskopiskais mitrums
parauga. Praktiski tiru kalcija dobezilata beziidens formu A var iegit, kars€jot kalcija dobezilata
pentahidratu un citas kalcija dobezilata hidratetas formas gan 160°C, gan 230°C temperatiira, bet
atSkiras tikai nepiecieSamais parauga karséSanas laiks.

Bez beztdens kalcija dobezilata A formas iegiita arT forma B, kura laboratorijas gaisa strauji
parvérSas par termodinamiski stabilako dihidrata DIH formu, sagadajot griitibas formas
identificeéSana. Lai noteiktu @idens saturu kalcija dobezilata parauga, tas divas stundas iztur€ts
DTA ickartas svaru kausina laboratorijas gaisa, péc tam izkarséts Iidz 230°C, parvérSot to par A
formu. Sada veida iegitajas DTA/TG liknés pirmo 1,5 h laika novérojams masas pieaugums 8%
apjoma, péc tam masa vairs nemainas. Karsgjot paraugu Iidz 230°C, tas zaudé 8,3% masas.
legiitie hidratacijas rezultati norada, ka B forma piesaista 8% gaisa mitruma un parvérsas par DI1H
formu (noteikts ar difrakcijas metodi, analiz&jot p&c hidratacijas DTA/TG iekarta iegtito vielu).
Karsgjot D1H forma zaudé nedaudz vairak tdens, neka piesaistija B forma, jo pirms karsé€Sanas
svaru kausina B forma jau bija dalgji saistfjusi mitrumu.

Karsgjot beziidens formu A un B formu maisijumu (veidojas pirmajas 5-20 min 150°C
temperatira, atidenojot pentahidratu), tas parverSas par A formu, kas ir termodinamiski stabilaka
kalcija dobezilata modifikacija. B formas veidoSanas, augstakas temperatiiras dehidrat&jot kalcija

dobezilata monohidratu, nav novérojama, jo notiek stabilas A formas veido$anas.
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Kalcija dobezilata kristalisko formu parvértibas var aprakstit ar 3.13. attéla redzamo shému.
No kalcija dobezilata pentahidrata praktiski var iegiit visas par€jas kalcija dobezilata formas, bet,
apstradajot kalcija dobezilata jebkuru kristalisko formu ar tGdeni, veidojas pentahidrats. Nav
izsleégta ar1 cita sastava kristalisko formu veidoSanas. Veicot kalcija dobezilata kristalizaciju no
tidens $kidumiem, pieméram, laboratorijas apstaklos (22°C) no kalcija dobezilata veidojas ta
3,5-hidrata (septinas tidens molekulas uz diviem moliem kalcija dobezilata) kristali, bet $adas
formas veidoSanas nav novérota, apstradajot kalcija dobezilata pulverveida paraugus.
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3.13. att. Kalcija dobezilata kristalisko formu savstarpéjas parvértibas (apstradajot jebkuru
kalcija dobezilata formu ar tideni, iegiist kalcija dobezilata pentahidratu)

Kalcija dobezilata beztidens formu (A formu) apstradajot ar dazadiem organiskajiem
Skidinatajiem, noverota solvata veidosanas ar etanolu (99%), bet solvatu veidoSanas nav novérota
ar pargjiem izmantotajiem skidinataiem: metanolu, propanolu, heksanu, 1,4-dioksanu, hloroformu,
acetonu, N,N-dimetilformamidu, glicerinu, n-heksanolu, benzilspirtu. Kalcija dobezilata etanola
solvata difrakcijas aina raksturigakie refleksi ir pie 20 13,7; 14,14; 18,5; 23,0; 26,8 un 27,6° un

tas satur 1 mol etanola uz 1 mol kalcija dobezilata.

3.1.8. Imatiniba hidrogénhlorida kristalisko formu iegiiSana

No A/S ”Grindeks” sanemta imatiniba forma ir ta mezilats, bet imatiniba hidrogénhlorida
iegliSana aprakstita darba eksperimentalaja dala (2.4.6. nodala). legttajai imatiniba bazei
novertéta tas termiska stabilitate, uznemot DTA/TG liknes. Karsgjot Iidz 200°C temperatiirai,
imatiniba baze zaude aptuveni 0,4% no savas masas, kas skaidrojams ka higroskopiskais mitrums.
Temperataras, kas parsniedz 200°C, novéro bazes termisku sadalisanas.

Imatiniba hidrogénhloridu iegiist, imatiniba bazei pievienojot salsskabi stehiometriska
attieciba un reakcijas maisijumam péc vajadzibas pievienojot dejoniz&tu tdeni ta, lai radies
ar rentgenspektralo analizi, nosakot, ka hlora masas dala parauga ir 7%, ja ka matricu izmanto
imatiniba bazes pentahidratu (Cy9Hs;N7O-5H,0); $ads hlora saturs atbilst teor&tiski aprékinatajam

(6,7%). Lai noskaidrotu iegitas vielas masas zudumu, uznemtas DTA/TG liknes (3.14. att.), no
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kuram redzams, ka lidz 120°C temperatiirai viela zaudé 12,8% (masas dalas), bet Iidz 160°C
temperattirai - vél 1,4%, kopa zaudgjot 14,2%, kas atbilst piecam tdens molekulam uz vienu
imatiniba hidrog€nhlorida formulvienibu. Pirmie divi endotermiskie efekti DTA likng, attiecigi
pie 55°C un 130°C, ir skaidrojami ar tidens zaudé$anu. Savukart endotermiskais efekts ap 155°C
norada uz vielas pareju no kristaliska stavokla amorfaja stavokli, bet tas nav saistams ar imatiniba
bazes veidoSanos, jo arm 160°C temperatiira karsétiem imatibiba hidrogénhlorida paraugiem ar

rentgenfluorescences metodi noteiktais hlora saturs ir aptuveni 7%.
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3.14. att. Imatiniba hidrogenhlorida pentahidrata DTA/TG liknes

Spektrometrijas rezultati netiesi norada, ka masas zudums 14,2% apmeéra ir idens zaudéSana.
Lai iegtitu pilnigu apstiprinajumu par tdens saturu viela, veikta Karla FiSera titréSana. TitréSanas
rezultati norada, ka imatiniba hidrog€nhlorids satur 14,4% tdens, tadgjadi ar divam principiali
atSkirigam metod@m apstiprinats, ka sint€z€ iegiita viela ir imatiniba hidrogénhlorida pentahidrats.

Papildus vél iegiits imatiniba hidrogénhlorida pentahidrata 1S spektrs. Spektra ap 3400 cm™ ir
redzamas O-H grupas valences svarstibas. So svarstibu paradisanas IS spektra skaidrojama ar to,
ka analizéjama viela satur Gideni. Ap 3300 cm™ ir redzams N-H grupas svarstibas, savukart ap
3000 cm™ novérojamas aromatiska gredzena C-H saites svarstibas. C=O grupas svarstibas ir
novérojams pie 1700 cm™, bet pie 1600 cm™ redzams 7 saites signals no aromatiska gredzena; ap
1400 cm™ ir redzamas metilgrupas C-H saites svarstibas.

Talakos imatiniba hidrog€nhlorida pétijjumus var iedalit trijas dalas: 1) termiska apstrade;
2) apstrade ar hlorlidenraza parakumu; 3) apstrdde ar organiskajiem Skidinatajiem (skat.
3.4. nodalu).

Imatiniba hidrogénhlorida termiskas apstrades rezultati. Lai iegiitu imatiniba

hidrogénhloridu ar mazaku tidens saturu un iesp&jamo beziidens formu, viela pakapeniski karséta
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no 30°C Iidz 160°C temperatiira gaisa termostata, katru dienu paaugstinot temperatiiru par 10°C,
pec karséSanas paraugam uzpemta rentgendifraktogramma un DTA/TG liknes. Izlases veida

raksturigakas rentgendifraktogrammas paraditas 3.15. attela.
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3.15. att. Imatiniba hidrogénhlorida rentgendifraktogrammas péc karseéSanas noraditajas
temperatiiras

Ka redzams 3.15. attela, kars€jot imatiniba hidrogénhlorida pentahidratu, jau 30°C
temperatiira paraugam ir noverojamas difrakcijas ainas izmainas, kuras nemainas, karseéSanu
turpinot Iidz 110°C temperatirai. Difrakcijas izmainas sak novérot paraugam, kas karséts 120°C
temperatira. Turpinot karséSanu augstaka temperatira, viela 1€nam amorfizgjas, lidz 160°C
temperatiira difrakcijas aina vairs nav izteiktu difrakcijas signalu. Paraléli veiktie DTA/TG
mérjjumi uzrada, ka imatiniba hidrogénhlorida pentahidrats satur stehiometriski un
nestehiometriski saistitu tideni, jo lidz 110°C temperatiirai karsétiem paraugiem ir atskirigi masas
zudumi, bet no 110°C lidz 160°C karsétiem paraugiem masas zudumi ir vienadi (1,3%).
Nestehiometriski saistito wdeni imatiniba hidrog€nhlorida pentahidrats zaudé Iidz 110°C
temperatiirai, bet péc 110°C temperatiiras tas zaudé stehiometriski saistito tideni. Temperatiiras
virs 160°C viela pilniba dehidratéjas un tas kristaliska struktiira noardas. Sie dati ari izskaidro
atSkirigas rentgendifraktogrammas, kas attélotas 3.15. att€la. Ta ka laboratorijas temperatiira
(22°C) viela satur salidzino$i vairak nestehiometriski saistita Gdens ka 30°C temperatira, tad
difrakcijas aina ir atSkiriga, jo, parejot uz augstaku temperatiru, krasi samazinas tidens saturs.
Viela praktiski nemaina difrakcijas ainu, karsgjot to temperattras no 30 lidz 110°C, jo $aja laika ta
zaudé nestehiometriski saistito tdeni. 3.15. attéla redzama difraktogramma péc parauga
kars€Sanas 110°C temperatiira atbilst stehiometriskajam imatiniba hidrogénhlorida hidratam, kura
ir 0,4 mol adens uz 1 mol imatiniba hidrogénhlorida. Sie 0,4 mol @idens ir nepiecie$ami

kristaliskas struktiiras stabilizéSanai. Kristaliskas beziidens fazes veidoSanas darba gaitd nav
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novérota. Udens satura izmainas imatiniba hidrogénhlorida sastava atkaribda no karséSanas
temperatiiras noteiktas, izmantojot DTA/TG analizes iekartu, tas apkopotas 3.3. tabula.

3.3. tabula
Imatiniba hidrogénhlorida masas zudumi, to karséjot no 30 Iidz 160°C temperatarai, un
savienojuma struktiira atlikusais tidens molekulu skaits

Temperatiira, °C Masas zudums, % ‘ Atliik.uéais' udens molekulu skaits uz
’ (TG/IDTA) 1 imatiniba hidrogénhlorida formulvienibu

30 - -

40 9,9 1,24
50 10,4 1,10
60 11,0 0,94
70 11,8 0,72
80 12,2 0,60
90 12,5 0,52
100 12,7 0,46
110 12,9 0,41
120 13,5 0,23
130 14,0 0,09
140 14,1 0,06
150 14,2 0,03
160 14,3 0,00

Imatiniba dihidrogénhlorida un trihidrogénhlorida iegiiSana. Apstradajot imatiniba
hidrogénhloridu ar salsskabes parakumu, novéro dihidrogénhlorida un trihidrogénhlorida
veidoSanos. P&c imatiniba bazes apstrades ar salsskabi stehiometriska attieciba salsskabe:
imatiniba baze = 2:1 un tai sekojos$as kristalizacijas novéro spilgti dzeltenu kristalu veidoSanos,
bet p&c apstrades ar salsskabi attieciba 3:1 iegtist oranzu pulverveida vielu, turklat, palielinoties
apstradé izmantotajam salsskabes daudzumam, viela amorfiz&jas. Apstradajot imatiniba bazi ar
salsskabi stehiometriskaja attieciba 1:4, ari novéro trihidrogénhlorida veido$anos. Imatiniba
dihidrogénhlorida un trihidrogénhlorida veidoSanas apstiprinata ar potenciometrisko titrésanu.

Apstradajot imatiniba bazi ar gazveida hlorudenradi, veidojas amorfa faze, kura péc
rentgenfluorescences spektra konstatéts, ka hlora saturs taja ir aptuveni 3 reizes lielaks neka
trihidrogénhlorida, un viela karsgjot zaudé ~20% masas, pie kam DTA/TG liknes raksturs norada,

ka lielaka dala hlortidenraza ir sorb&ta uz parauga virsmas, nevis saistita ar jonu saitem.

3.2. Hidratacijas-dehidratacijas kinétikas petijumi

Vairaku FAV hidrati veidojas un sadalas, mainoties vielu iegiiSanas un apstrades apstakliem,
ka arf jarekinas ar to sastava izmainam gaisa mitruma un temperatiiras ietekmé. No promocijas
darba apskatitajam vielam hidratus gaisa mitruma iedarbiba veido detomidina, medetomidina,
ipidakrina hidrogénhloridi, mildronats un flekainida baze. Tadgjadi rodas nepiecieSamiba péc
hidratu veidoSanas vai sadaliSanas atruma izpétes, kas dazkart dod iesp€ju novértét ari formu

savstarp€jo stabilitati.
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3.2.1. Detomidina hidrogénhlorida kristalisko formu pareju kinetika

Ka minéts 3.1.1. nodala, detomidinam iegiitas divas kristaliskas formas — beziidens forma A
un monohidrats B, kuras savstarpgji var parvérties viena otra. So formu savstarpgjas parejas
apskatitas no kiné&tiska viedokla, nosakot fazu pareju atruma konstantes un aktivacijas energiju.

Aktivacijas energijas noteikSanai izmantota DTA/TG metode un méritas FAV masas izmainas
izotermiskos apstak]os un atbilstosa cietfazu reakcijas modela (no 1.4. tabulas) piemekléSana.

Straujakas masas izmainas detomidina B formas DTA/TG Iikn€ novérojamas temperatiiru
intervala starp 60 un 80°C, tadejadi izotermiskas kinétikas p&tTjumiem izvéletas 65; 70°C un 75°C
temperaturas.

Detomidina hidrogénhlorida paraugi minétajas temperatiiras karséti lidz konstantai masai
(masas izmainas nebija novérojamas vismaz 30 min). Aprakstot novérotas izmainas ar reakcijas
atruma modeliem, augstako korelaciju dod otras pakapes reakciju kinétiskais modelis (F2,
1.4. tabula). Aprékinot reakcijas atruma konstantes, izmantotas tikai hidratétas formas parvérSanas
pakapes o intervala no 30 lidz 90%. Sada izvéle jaizdara, jo eksperimenta pirmajas 5-7 miniités
noveérojamas temperatiiras svarstibas (DTA/TG karséSanas kameras uzsilSana), savukart, ja
0>90%, masas izmainas ir nelielas un salidzinamas ar DTA/TG iekartas kliidu.

Parvérsanas pakapes, kas izteikta ar otras pakapes kinétisko modeli (F2), atkariba no laika
paradita 3.16. att€la. Eksperimentalo datu atbilstiba konkrétajam atruma modelim nosaka, ka
dehidratacijas atrumu nosakosa stadija, ja o > 0,30, ir difizija un reaggjosas dalinas tuvinajuma
var aprakstit ka sferiskas.
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3.16. att. Parversanas pakapes, kas izteikta ar otras pakapes kinétisko modeli, atkariba no laika;
| — 65°C temperatiira, I1 — 70°C temperatira, III — 75°C temperatiira; atbilstoSie taiSnu
virziena koeficienti ir parvertibas atruma konstantes
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Aprékinot reakcijas aktivacijas energiju péc Arréniusa vienadojuma, iegiist 87 kJ/mol
(£10%). Ieguta aktivacijas energijas vértiba ir vidgja aktivacijas energija gadijuma, ja parvérsanas
pakape o ir lielaka par 30%, tomer ta nesniedz pilnu prieksstatu par desolvatacijas norisi, kas ir
vairaku procesu vienlaicigas norises rezultats. Pie tam kristalu aizmetnu veidoSanas, kristalu
augSanas un diftizijas ieguldijums desolvatacijas kinétika mainas Iidz ar parveérSanas pakapes o
mainu. Lai §Ts izmainas novertetu jalieto neizotermiskas p&tijjumu metodes.

No plasa neizotermisko metozu klasta darba izmantota Kissindzera metode [64; skat.
1.4. nodalu], kas izstradata tadu cietfazu reakciju kin&tikas analizei, kuras apraksta modeli
f(w)=(1-a)". Pie Sadiem modeliem pieder ari detomidina hidrogénhlorida dehidrataciju
aprakstoSais otras pakapes reakciju modelis F2.

KissindZera metode ir maksimala atruma metode, grafiska forma aktivacijas energiju nosaka
péc vienadojuma (1.29.). Maksimalais atrums no eksperimentalajiem datiem noteikts ka liclaka
parvérsanas pakapes izmaina starp diviem datu punktiem (visos mérijumos dati registréti ar 0,5 s
intervalu). Maksimalajam parvérSanas atrumam atbilsto§a temperatira T, izv€leta ka lielaka
temperatiira starp diviem dotajiem datu punktiem. Sada veida noteikta dehidratacijas procesa
aktivacijas energijas vertiba ir 152 kJ/mol (£10%), atbilstosais grafiks paradits 3.17. att€la.

Jaatzimé, ka péc KisindZera metodes noteikta aktivacijas energijas vértiba ir ievérojami
lielaka neka ta, kas noteikta, izmantojot izotermalas metodes. legiitas atSkiribas var skaidrot ar to,
ka péc KissindZera metodes noteikta aktivacijas energija apraksta reakcijas posmu, kad reakcijas
atrums ir maksimalais (Iidz 55°C), bet izotermalas analizes metodes apraksta reakciju pie lielam
parvérsanas pakapes o veértibam, kad reakcijas maistjuma ir daudz kristalu aizmetnu, kas tadgjadi
pazemina aktivacijas energiju.
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3.17. att. Grafiks aktivacijas energijas noteik$anai pec KisindZera metodes, In(f/T,%) atkariba no
/T, kur B - karséS$anas atrums, T, — temperatiira, kad reakcijas atrums ir
maksimalais

90



Papildus lietotas arT no modela neatkarigas metodes: Ozavas, Flina un VVola (OFV) metode un
modificéta Kouta-Redferna metode. Aktivacijas energijas, kas ieglistas, izmantojot abas minétas
metodes, ir apkopotas 3.4. tabula, relativas kludas +5%. legitie rezultati ir lidzigi, noteiktas
aktivacijas energijas veértibas samazinas no ~280 kJ/mol (ja =0,10) lidz ~115 kJ/mol (ja a=0,90).
Abas metodes apstiprina aktivacijas energijas atkaribu no parvérSanas pakapes. Tas norada, ka
dehidratacijas process ir salikta cietfazu reakcija ar reakcijas gaita mainigu atrumu nosako$o
stadiju. Otrs iemesls aktivacijas energijas samazinaSanas faktam ir kristalu aizmetpu skaita
pieaugums reakcijas maisjjuma.

3.4. tabula
Detomidina hidrogénhlorida dehidratacijas reakcijas aktivacijas energijas (E»), kas
noteiktas ar OFV metodi un modificeéto Koata-Redferna (KR) metodi atkariba no o

o Ex, ki/mol m(I)Egi,ﬁkc\]é/g%R o Ex, ki/mol m(I)E('iAi,ﬁkc‘]é/g%R

OFV metode OFV metode
metode metode
0,10 272 280 0,55 178 190
0,15 251 259 0,60 176 175
0,20 237 244 0,65 166 165
0,25 224 230 0,70 151 153
0,30 215 221 0,75 134 141
0,35 207 213 0,80 129 130
0.40 198 202 0,85 122 123
0,45 192 196 0,90 115 116
0,50 178 189

3.2.2. Ipidakrina hidrogénhlorida kristalisko formu pareju kinétikas petijjumi

Darba izstrades laika veikti ipidakrina hidrogénhlorida formu pareju kin&tikas p&tijumi, kuru
merkis ir novertét formu savstarpgjo stabilitati. Ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskas formas C,
D, E, un G laboratorijas gaisa strauji (10-30 min) parvérSas par monohidrata formam. Kingtikas
pétijumiem var sagatavot ipidakrina hidrogénhlorida formu maisijumus, pa pariem Sajaucot
kristaliskas formas, tomér ne visos gadijumos maisijuma veidoSanas ir iesp&jama. Sajaucot
ipidakrina hidrogénhlorida C formu (iegiita, kars€jot A) un monohidratu B, notiek maisijuma
strauja parvérSanas par termodinamiski stabilako A monohidrata formu. Tapat atSkiriga tidens
satura un straujo parvertibu dé] nav iespgjama B un D formas maisijuma, ka arT A un C formas
maisjjuma pagatavoSana. Stabils ir maisijums, ko izdodas pagatavot no abam monohidrata
formam A un B, tacu ilgstoSas uzglabasanas laika var notikt spontana $1 maisjjuma pareja par
termodinamiski stabilako A formu. Minéta fazu pareja ir spontana un nav atkariga no
temperatiras (20-60°C) un mitruma apstakliem.

Vairaku sagatavoto ipidakrina hidrogénhlorida formu maisijumu parvértibas apkopotas
3.5. tabula. Turpmakiem kingtikas pétijjumiem izvé€létas tiras A un B formas, lai apskatitu $o

formu dehidratacijas kin&tiku, vari€jot temperatiru.
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3.5. tabula

Ipidakrina hidrogénhlorida kristalisko formu maisijjumu sakotnejais sastavs un to
parvertibu galaprodukti

Maiﬁjm_na sakuma Galaprodukts/-i
sastavdalas
A+B A+B
A+C A
A+D A+D (turot gaisa A+B)
B+C A+B
B+D B
C+D Difrakcijas refleksi parklajas

Ipidakrina hidrogenhlorida monohidrata A dehidratacijas kinétikas pétijumi
izotermiska rezima. Kinétikas pétjjumiem izvelets izotermisks rezims 90; 100;110; 120; 130 un
140°C temperatira, izmantojot DTA/TG. Temperatiras zem 90°C ipidakrina hidrogénhlorida
kristaliskas formas A dehidratacija nenotiek, savukart temperatiiras virs 140°C dehidratacija
notiek parak strauji (1-2 min), lai to varétu analizét ar pieejamo DTA/TG iekartu. Noteiktie
dehidratacijas atruma modeli un atruma konstantes apkopotas 3.6. tabula. Mode]u noteikSanai un
atruma konstansu aprékinasanai izmantots parveérsanas pakapes o intervals no 0,30 Iidz 0,90.

90°C temperatura ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskas formas A dehidratacija notiek
~30 min laika. Tas norisi vislabak apraksta parvértibu tilpuma (R3) modelis. Saja temperatiira
notiek formas A pareja par formu D.

No 100 Iidz 140°C temperatirai ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskas formas A
dehidratacija notiek daudz straujak (mazak neka 7 min) un veidojas kristaliska forma G.
Palielinoties temperattrai, dehidratacijas atrums palielinas, uz ko norada ari reakcijas atruma
konstantes palielinaSanas. Parvértibas apraksta Avarami-Jerofejeva modeli (A2 un A3), kas
norada uz kristalu aug$anu ka procesa limitgjoso stadiju.

3.6. tabula
Ipidakrina hidrogénhlorida monohidrata formas A dehidratacijas kinéetikas petijumu
rezultati izotermiska reZima (mérijumu skaits n =5; ticamibas Iimenis p = 95%)

Temperatiira, Atruma Vidgja atruma
°C modelis konstante, min™
90 R3 0,0185 £ 0,0006
100 A2 0,153 + 0,006
110 A3 0,190 + 0,009
120 A3 0,261 + 0,009
130 A3 0,375 £ 0,008
140 A3 0,528 + 0,007

Parvertibas no 100 lidz 140°C temperatiirai notiek loti atri, ka dél var rasties kliidas mérijumu
nolasiSana, jo eksperimenta sakuma notiek temperatiiras stabilizacija. Tomér, ta ka
eksperimentalo punktu skaits ir pietickami liels (datu registracija notiek ik péc 0,5 s), rezultatiem
ir augsta korelacija un atkartojamiba. Att€lojot noteiktas atruma konstantes Arréniusa koordinates
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un nosakot formas A dehidratacijas aktivacijas energiju (tas noteikSanai lietots 100-140°C

temperatiiras intervals), iegiist, ka aktivacijas energija ir 41+3 kJ/mol, skat. 3.18. att&lu.

Ink=(-49 0,3) LT + (11,1 0;)
-0,8 - R? = 0,990

2,40 2,45 2,50 2,55 2,60 2,65 2,70
/T - 1000, K2

3.18. att. Ipidakrina hidrogénhloridu A-G formu parejas atruma konstantes atkariba no
temperatiiras Arréniusa koordinates

Ipidakrina hidrogénhlorida A dehidratacijas kinétikas pétijumi neizotermiska reZima.
Izmantojot Kisindzera metodi, kristaliskas formas A dehidratacijas gadijuma iegtst grafiku, kas
paradits 3.19. attéla. No grafika noteikta aktivacijas energijas vertiba ir 62+4 kJ/mol. Formas A
dehidratacijas aktivacijas energijas vertibas, kas iegiitas neizotermiska rezima un izotermiska
rezima, atSkiras, kas, 1idzigi ka detomidina hidrogénhlorida gadijuma, skaidrojams ar lielaku
ieglistamas formas kristalaizmetnu skaitu. Neizotermiskaja metodé iesp&ama ari formas D ka
starpprodukta raSanas.

In(B/T,,2)
-11,0 1

11,2 @ In (B/T,2) = (-7,4 0,5) LT+ (7,91,4)
11,4 R?= 0,98

11,6 -
11,8 -
12,0 -
12,2 -
12,4 -
12,6 -
12,8 -
-13,0 -
-13,2

2,60 2,65 2,70 2,75 2,80 2,85
1/T - 1000, K1

3.19. att. Grafiks ipidakrina hidrogénhlorida A formas dehidratacijas aktivacijas energijas
noteik§anai péc KisindZera metodes, In(5/T,’) atkariba no 1/T,, kur - karsé$anas
atrums, T, — temperatiira, kad reakcijas atrums ir maksimalais
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Ipidakrina hidrogénhlorida formas B dehidratacijas kinetikas pétljumi izotermiska
reZima. Ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskajai formai B pétita dehidratacijas kinétika
izotermiska rezima 70; 80; 90; 100; 110; 120; 130 un 140°C temperatiiras, izmantojot DTA/TG
iekartu. legiitie rezultati apkopoti 3.7. tabula. Visas temperatiiras ipidakrina hidrogénhlorida
formas B dehidratacija noris mazak neka 5 min laika un to vislabak apraksta parveértibu tilpuma
(R3) modelis.

3.7. tabula
Ipidakrina hidrogénhlorida monohidrata formas B dehidratacijas tiesas (ki) un
atgriezeniskas (k) reakcijas atruma konstantes (mérijumu skaits n =5, p = 95%)

Temperatﬁra, °C kor\]lsltgijtz Ell(t,rl;]n:r?l * kl, vidgjar min'l k.lj vidzjar min'l
70 0,057 £ 0,002 0,061 £+ 0,008 0,013 £ 0,002
80 0,078 = 0,003 0,084 £+ 0,008 0,005 £ 0,003
90 0,102 £ 0,004 0,108 £+ 0,009 0,010 £ 0,003
100 0,173 +£0,002 0,178 = 0,008 0,0085 £ 10,0013
110 0,213 +£ 0,009 0,225 £+ 0,009 0,0156 +£0,0013
120 0,250 + 0,008 0,230 + 0,004 0,0047 £+ 0,0007
130 0,358 £ 0,006 0,39+ 0,03 0,036+ 0,013
140 0,472 +£0,016 0,55+ 0,05 0,05+ 0,02

* reakcijas atruma konstante neatgriezeniska procesa gadijuma

Noteiktas neatgriezeniska procesa atruma konstantes izmanto aktivacijas energijas
noteikSanai péc Arréniusa grafika. Grafika zZim&Sanai izmantotas vid€jas atruma konstantes
vertibas, kas iegiitas visas izmantotajas temperatiiras. legiitais Arréniusa grafiks dots 3.20. attéla,
noteikta aktivacijas energija procesa atrumu nosakos$ajai stadijai ir 35,6+1,4 kJ/mol, kas ir zemaka
par udens iztvaikoSanas entalpiju eksperimenta apstaklos (tidens tvaikoSanas entalpija mainas no

44 kJ/mol 25°C Iidz 39 kJ/mol 130°C temperatira [139]).

Ink
-0,5
Ink =(-4,28 0,02) /T + (9,6 0,4)
-1,0 - R>=0,991
-1,5
-2,0 1
25 -
'3,0 T T T T T 1
2,4 2,5 2,6 2,7 2,8 2,9 3,0

1T - 1000, K
3.20. att. Ipidakrina hidrogénhloridu B-E formu parejas atruma konstantes atkariba no
temperatiiras Arréniusa koordinates
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Apskatot procesus, kuri novérojami B formas dehidratacija, jasecina, ka ta ir atgriezeniska
reakcija, jo vienlaicigi notiek gan B dehidratacija par E formu (rodas ari D formas piemaisijumi),
gan E formas parvérSanas atpakal par B formu, jo, kars&jot monohidratu B 70°C temperatiira,
pilniga ta parvérSanas par citam formam nenotiek. Aprakstitas atruma konstantes
neatgriezeniskam procesam ir skietamas atruma konstantes novérotajai parvértibai. Nosakot katras

stadijas atruma konstantes, jaapskata process:
h
Hidrats B «———=* Bezudens forma E

L]

Att€lotajam procesam parverSanas pakapes (a) vertibas vispariga veida var izteikt ar
vienadojumiem (3.1.), (3.2.) un (3.3.):

Mg

o = (3.L)
mE +mB

a,=—"8 (3.2)
mg +mB

a+a, = L AL B (3.3)

m,+my; mg+nmy

kur a; - parvérsanas pakapes hidratam B par beziidens formu E; a, — parvérSanas pakape beztidens
formai E par hidratu B; m_— bezidens formas E masa; m, — hidratétas formas B masa.

Atgriezeniska procesa kop€jo parvertibas atrumu var aprékinat, no produkta raSanas atruma
atnemot produkta parvérSanas par izejvielu atrumu. Ja kristalisko formu parejas notiek péc
parvértibu tilpuma (R3) modela, piemérojot minéto sakaribu cietfazu modeliem diferencialaja
forma, iegist izteiksmi (3.4.):

da 2 2

E=3~k1(1—al)§—3~k_1(1—a2)5 (3.4)

No vienadojuma (3.3.) izsakot, kaar, =1—¢; un attiecinot vienadojumu (3.4.) uz reakcijas
produktu, iegust formulu (3.5.) atgriezeniskas ipidakrina hidrogénhlorida kristalisko parejas

aprakstam, ja gan tieSas, gan apgrieztas reakcijas norisi apraksta parvertibu tilpuma (R3) modelis.

da 2 2
o =3k (l-a)® -3k o’ (3.5.)
Vienadojuma risinasana veikta, izmantojot Runges—Kutas metodi, optimiz€jot nosakamos
parametrus k; (raksturo dehidratacijas atrumu) un k; (raksturo hidratacijas atrumu)

datorprogramma MS Excel ar pievienojumprogrammu Solver.
legiitie rezultati ir paraditi 3.7. tabula. Salidzinot Sos rezultatus ar rezultatiem, kas iegiiti
neapgriezeniska procesa gadijuma, var secinat, ka B formas dehidratacijas tiesa procesa atruma

konstante ir nedaudz lielaka, neka noteikts ieprieks, bet abu konstansu (k; un k) starpiba ir
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praktiski vienada ar Skietamajam atruma konstant€m. Apgriezta procesa (hidratacijas) atruma
konstantes, kas noteiktas p&c aprakstitds metodes, ir mazas, to vertibas ir tuvas kltidas vertibai,
ipadi augstas temperatiiras, kur dehidratacijas reakcija ir uzskatama par neatgriezenisku. Sada
veida paradits, ka cietfazu reakciju kin&tiskos vienadojumus var parveidot un lietot atgriezenisku

fazu pareju aprakstam.

Ipidakrina hidrogenhlorida formas B dehidratacijas kinétikas pétijjumi neizotermiska
reZima. Izmantojot Kisindzera metodi ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskas formas B
dehidratacijas pétiSanai neizotermiska reZzima, iegist grafiku, kas paradits 3.21. att€la. No grafika
noteikta aktivacijas energijas vertiba ir 34+5 kJ/mol, kas kladu robezas sakrit ar izotermiskos
apstaklos noteikto, kas skaidrojams ar to, ka no formas B dehidratacijas procesos rodas formas E
un D, kuram eksperimenta apstaklos ir praktiski vienads tidens saturs. Termodinamiski nestabilas
formas B dehidratacijas aktivacijas energija ir zemaka par stabilas formas A aktivacijas energiju.

In(B/T,2)

-11,0 1 °

11,2 - ® NPT, =(40 06) UT+(03 1,9)
-11,4 1 R*=0,91

-11,6 -
-11,8 -
-12,0 -
12,2 -
12,4 -

-12,6 1

-12,8 T T T T T T T T 1
2,80 2,85 2,90 2,95 3,00 3,05 3,10 3,15 3,20 3,25

T, Kt

3.21. att. Grafiks ipidakrina hidrogénhlorida B formas dehidratacijas aktivacijas energijas
noteik¥anai péc KisindZera metodes, In(4/T%) atkariba no 1/T,, kur - karsé$anas
atrums, T, — temperatiira, kad reakcijas atrums ir maksimalais

Ipidakrina hidrogénhlorida formu C un D hidratacijas kinétikas pétijumi. Ipidakrina
hidrogénhlorida kristaliskas formas C, D, E un G laboratorijas apstaklos parvérsas metastabilaja
ipidakrina hidrogénhlorida monohidrata forma B vai termodinamiski stabilaja forma A (veidojas
no formas C, ja atbilstoSie kristalu aizmetni).

Hidratacijas kinétikas pétijumiem izmantota DTA/TG metode, jo minéto formu hidratacija
notiek 5-10 min laika, kas ir salidzinams ar rentgendifraktogrammas uzpemsanas laiku.

Kristalisko formu hidratacijas kinétikas pétiSanai izmantota vielas karséSana izotermiska rezima
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25; 35 un 45°C temperatira. Noteiktas Skietamas reakciju atruma konstantes visu formu

dehidratacijai noraditajas temperattras ir apkopotas 3.8. tabula.

3.8. tabula

Ipidakrina hidrogénhlorida formu C, D, E un G hidratacijas kinétikas pétijumu rezultati
izotermiska reZima (mérijumu skaits n =5, ticamibas limenis p = 95%0)

Tem- C formas hidratacija D formas hidratacija
peratura, = Pyrr— = pyr—
oc Atruma Vidgja atruma Atruma Vidgja atruma
modelis | konstante, min | modelis konstante, min™
25 R3 0,032 + 0,003 R3 0,021 £ 0,002
35 R3 0,022 + 0,003 R3 0,0158 + 0,0006
45 D3 0,0119 + 0,0006 R3 0,0130+0,0018
Tem- E formas hidratacija G formas hidratacija
perf,‘é“ ™ " Rtruma | Vidéja atruma | Atruma Vidgja atruma
modelis | konstante, min® | modelis | konstante, min®
25 R3 0,040 + 0,003 R3 0,036 + 0,004
35 R3 0,030 = 0,002 R3 0,0295 + 0,0004
45 D1 0,045 + 0,006 R3 0,018 + 0,002

Vairuma gadijumu ipidakrina hidrogénhlorida formu A un B veidoSanos no mazak
hidratétajam formam vislabak apraksta parvértibu tilpuma (R3) modelis, augstaka temperattra
(45°C) E formas un C formas dehidratacijas aprakstam var izmantot diflizijas modelus D1 un D3,
kas norada, ka atrumu nosakosa stadija $ados apstaklos ir idens molekulu difuzija kristaliskaja
struktiira. R3 modela gadijjuma limit§josa stadija ir produkta slana veidoSanas uz izejvielas
virsmas. Atruma konstantes samazinasanas, pieaugot temperatiirai, cietfazu hidratacijas reakcijas
aprakstita ari literattra [140]. To var skaidrot ar Gidens molekulu lielaku energiju, ka rezultata
nespgj veidoties stabilas Gidenraza saites starp tidens molekulam un FAV. Visu kristalisko formu
hidratacijas reakciju atruma konstantes ir lidzigas.

Noverota situacija, kad, pieaugot temperatiirai, samazinas reakcijas atruma konstante, liecina,
ka ipidakrina hidrogénhlorida formu hidratacijas procesu biitiski neietekmé aktivacijas energijas
barjeras parvarésana, bet, iesp&jams, galvena loma ir iidens molekulu sorbcijai un diftzijai vielas
kristaliskaja rezgi.

Analizétas ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskas formas hidratgjas, veidojot monohidratus A
un B, no kuriem sakotngjas formas iesp&jams ieglt tikai pazeminata gaisa mitruma apstaklos,
tadel var uzskatit, ka formas formu hidratacijas gaita pret&ja reakcija (monohidratu dehidratacija)

praktiski nenotiek.
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3.3. Kristalhidratu stabilitates novértésana

FAYV kristalisko formu stabilitate ir viens no biitiskakajiem faktoriem, lai izskirtos par formas
ievieSanu razo$ana, jo tai ir jabiit stabilai razoSanas un uzglabasanas apstak]os. Formu kin&tisko
stabilitato var novertét, izturot formas nepiecieSamajos apstaklos ilgu laiku un sekojot fazu

sastava izmainam, bet termodinamisko stabilitati raksturo formu lidzsvara apstak]i.

3.3.1. Detomidina hidrogénhlorida kristalisko formu stabilitate

Detomidina hidrogénhlorida kristalisko formu stabilitates apstaklu novertéSanai izmantota
1.4. un 2.5. nodalas aprakstita metodika. 3.22. att€la paraditas fazu pareju atruma konstantes, kas
noteiktas péc vienadojuma (1.8.) atkariba no Gidens tvaika parciala spiediena. Palielinoties tidens
tvaika spiedienam, palielinas ar hidratacijas reakcijas atruma konstantes, bet pie mazam tdens
tvaika spiediena vertibam hidratacijas atruma konstante ir kliist negativa, kas norada, ka $ados
apstaklos notiek vielas dehidratacija.

legtitajas liknés lidzsvara spiediena tuvuma ir paplaSinats apgabals, kura fazu parvertibas
nenotiek, kas skaidrojams ar histerézi — tidens molekulu kondens€Sanos un sorbciju kristaliskaja
struktira. Ta ievérojami apgriitina precizas lidzsvara spiediena vértibas noteikSanu, jo Iidzsvara
nosacijums, ka hidratacijas (B formas veidoSanas) un dehidratacijas (A formas veido$anas) atrumi
ir vienadi, izpildas plasa ddens tvaika spiedienu intervala. 50°C temperatira ddens tvaika
spiediena intervals, kur fazu parejas praktiski nenotiek, ir Sauraks neka 23,5°C temperatira, Iidz ar
to var secinat, ka augstakas temperatiiras lidzsvara tidens tvaika spiedienu var noteikt precizak

(sados apstaklos histerézei ir mazaka ietekme).

K bl
-1
16 1;=h
14 - ]
12 - 7
1 47
0.8 - 3 -
0.6 o 7
04 ~ 1
0.2 -
’ 0 b T T
0 L T - " s 20 40 60
0.2 J - i p, mm Hg

p, mm Hg

3.22. att. Detomidina hidrogénhlorida hidratacijas Skietamas atruma konstantes atkariba no
iidens tvaika spiediena 23,5°C temperatiira (pa kreisi) un 50°C temperatiira (pa labi)

Ka piemerotakais vienadojums, kas apraksta fazu pareju kinétiku, ir izvélets (1.8.). Tas

noteikts, aprékinot Gidens lidzsvara tvaika spiedienus, izmantojot vienadojumus (1.8.)-(1.10.) un
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salidzinot iegiitas korelacijas koeficienta R? vértibas. Vienadojuma (1.8) gadijuma novérojama
vislabaka korelacija starp eksperimentalajiem un aprékinatajiem (R® > 0,990) datiem.

Veicot optimizacijas uzdevuma risinasanu pec vienadojuma (1.9.), iegiits, ka lidzsvara tidens
tvaika spiediens ir 1,27 mm Hg 5°C temperatiira; 3,28 mm Hg 20°C; 4,36 mm Hg 23.5°C; 9,12
mm Hg 35°C, 12,90 mm Hg 40°C un 25,74 mm Hg 50°C temperatira. Ta ka histerézes dg]
Skietama lidzsvara apgabals ir plasaks 5°C temperatiira, tad $ajos apstaklos noteiktais Iidzsvara
gaisa mitrums ir ar vislielako kliidu, un tas netiek izmantots dehidratacijas entalpijas aprékiniem
(atbilstosais punkts tikai atziméts stavokla diagramma). Attélojot iegiitos datus, proti, lidzsvara
tidens tvaika spiedienus atkariba no temperatiiras, konstru€ vielas stavokla diagrammu, kas
paradtta 3.23. att€la.

p(HZO), mm Hg
30 ~

y=79* 102 * g0,0678x
- Rz =0,9998

15 B forma

A forma

0 T T T T T 1
270 280 290 300 310 320 330

Temperatira, E

3.23. att. Detomidina hidrogénhlorida hidratétas un beziidens formas lidzsvara tidens tvaika
spiediena atkariba no temperatiiras

leguitas lidzsvara spiediena vertibas un temperatiiru saista sakariba (3.6.):
p=po-eCSH/RD =79, 109, g 00678°T (36)
kur p — Iidzsvara tdens tvaika parcialspiediens (mm Hg), po — empiriska konstante (mm Hg),
T — absoluta temperatiira (K).
Vienadojumu (3.6.) linearizgjot koordinatés In(p) = f(1/T), ieglist Van’t Hofa vienadojumu
(3.7.), kurs dod iesp&ju noteikt dehidratacijas entalpiju (skat. 3.24. att.).

AH 1
hp=(——)-—+h
p=( R ) T Po (37)

Vienadojuma virziena koeficients noteikts, izmantojot MS Excel funkciju Linest, ar kuras
palidzibu novértéta arf ta klada, k”=-(67,4+1,7)-10* K (relativa klada 2,5 %). Aprekinot fazu
parejas entalpiju, iegiita vertiba 56,1+1,4 kJ/mol, kas ir 1idziga citu FAV dehidratacijas entalpiju
vertibam literatiira [61]. Dehidratacijas entalpijas noteikSanai izmantota art DTA/TG metode, ar
kuru noteikts, ka detomidina hidrogénhlorida monohidrata dehidratacijas entalpijas ir

51,0+0,7 kJ/mol. Abos gadijumos dehidracijas entalpija ir lielaka par tdens iztvaikoSanas
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entalpiju (mainas no 44 kJ/mol 25°C Iidz 39 kJ/mol 130°C temperattira), kas liecina, ka FAV
hidrata forma molekulara Itmeni pastav saistiba starp detomidina molekulam un didens
molekulam.

Inp
35

3 -

2

5

y=-6743x+24,1
R*=0,998

0 -

'0:5 T T T T T T 1
0,003 00031 0,0032 0,0033 0,0034 0,0035 0,0036 0,0037
1T, KL
3.24. att. Lidzsvara tidens tvaika spiediena atkariba no temperatiiras linearizéta koordinates
Inp=1(1T)

3.3.2. Medetomidina hidrogenhlorida kristalisko formu stabilitate

Medetomidina hidrogénhlorida gadijuma formu termodinamiskas stabilitates novértéSana ir
ierobezota, jo, sajaucot pa pariem vielas kristaliskas modifikacijas, novéro pargjo divu formu
veidosanos. Sajaucot hidratétas formas H un C un izturot tas palielinata mitruma apstaklos (virs
35% sérskabes Skiduma), veidojas forma H, savukart mazaka mitruma apstaklos (virs 70%
sérskabes $kiduma) novérojama ne tikai C formas, bet arT A formas veidosanas. Saja gadijuma B
formas veidoSanas netiek konstatéta.

B formas veidoSanas novérota no hidratéto formu maisijumiem augstakas temperatiras
(>65°C), pie tam jo augstaka ir temperatiira, jo vairak B formas veidojas. Tas norada, ka A un B
formu veidoSanas notiek ar dazadiem atrumiem, kur A rodas atrak (parvertibas kinétiskais
produkts). A formas kingtisko stabilitati pretstata B termodinamiskajai stabilitatei apliecina ari
noteiktas aktivacijas energijas. Aktivacijas energijas noteikSanai izmanto vienadojumu (3.8.), kas
minéts darba [141]:

m, = Mgy, + (mO - meqm) e (3.8)

kur m; — izejvielas (sakotngjas formas) masa péc laika t, kas pagajis kop$ karséSanas sakuma,
Mo — izejvielas masa parvertibas sakuma, Meqn — masa lidzsvara momenta, kK — fazu parejas atruma
konstante.

Izdalot vienadojuma (3.8.) abas puses ar kop€o masu myy, vienadojumu var parveidot

(pienemot, ka masa parvertibas laika praktiski nemainas):
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W, = Weqm + (WO - Weqm) e (39)

Ja notiek neatgriezeniska izejvielas parveérSanas par produktu, ka tas konstatéts ari $aja

gadljuma, tad Weqn=0 un vienadojumu (3.9.) parveido par klasisko pirmas pakapes reakcijas

vienadojumu:
W, — W W
— M e = =kt (3.10.)
Wy — Weqm W,

Masas dalas noteiktas rentgendifraktometriski, ka aprakstits 2.5. nodala, reakcijas atruma
konstantes nosaka grafiski, atliekot In(w) atkariba no laika. Dehidratacijas reakciju atruma
konstantes, kas noteiktas no trim paral€lajiem mérfjjumiem (atSkiribas starp tiem 5-10%),
apkopotas 3.9. tabula.

3.9. tabula

Medetomidina hidrogénhlorida H formas dehidratacijas procesa atruma konstantes dazadas
temperatiiras (relativais gaisa mitrums 35% rekinot uz 20°C; mérijumu skaits n=3)

Temperatiira,°C Forma, kas veidojas H—->C C—oA
’ parvertibas beigas k, min | k min?
50 A 0,17 0,0013
60 A 0,24 0,0051
70 A 0,51 0,024
90 A 1,1 0,20

Att€lojot grafiski noteiktos lielumus Arréniusa koordinatés (Ink=f(1/T)), nosaka procesa
aktivacijas energiju. legust, ka aktivacijas energija ir attiecigi 47+4 kJ/mol parejai H — C un
12445 kJ/mol parejai H — A.

Nosakot aktivacijas energiju polimorfo formu parejai A — B, rikojas analogiski: izmanto
vienadojumu (3.10.) un Arréniusa vienadojumu. Fazu parejas aktivacijas energija ir
170+17 kJ/mol apstaklos, ja izejas maisjjuma tiek sajauktas A un B formas attieciba 1:1 (tira A
parvérsanas par B notiek ar lielu aizkavéSanas laiku, jo nav atbilstoSu kristalizacijas centru). B
formas veidosanas aktivacijas energiju tie$a veida noteikt nav izdevies, jo eksperimenta apstaklos

ta notiek, rodoties ar1 A formas piemaisijumiem.

3.3.3. Mildronata kristalisko formu stabilitates pétijumi

Izturot mildronata kristaliskas formas dazada mitruma un temperatiiras apstaklos, notiek fazu
sastava izmainas - no tirajam A un D formam veidojas to un M formas maisijumi. Lai noteiktu
maisijuma sastavu, izmantoti formu raksturigie difrakcijas refleksi (skat. 2.5. attélu). No 2.5. attela
redzams, ka praktiski visi A difrakcijas refleksi sakrit ar kadu no M vai D formas refleksiem, tadel
atkariba no ta, ar kuru no formam ta ir maistjjuma, kvantitativai analizei izv€las atSkirigus signalus.
Pieméram, ja A un M formu maisTjuma kvantitativai analizei tiek izmantoti signali 26 13,70 un
19,21° bet, ja A forma ir maistjuma ar D formu, analizei tick izmantoti signali pie 20 17,30 un

20,49°.
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3.25. att. Dinamiskos apstaklos iegiita mildronata kristalisko formu stavokla diagramma
(D - dihidrats, M — monohidrats, A — beziidens forma)

Lai konstruétu mildronata aptuveno stavokla diagrammu, kur novértéta formu kiné&tiska
stabilitate, mildronata dihidratu D iztur§ja dazadas temperatiras un tdens tvaika spiedienos.
Kristaliskas formas, kas veidojas noraditajos apstaklos, paraditas 3.25. att€la. Dinamiskos
apstaklos iegtto stabilitates diagrammu var izmantot, veicot kristalisko formu atkartotu iegtisanu.
Pec kingtiskas stabilitates rezultatiem nevar novilkt krasu robezu starp monohidrata (M) un
beztidens formas (A) veidoSanas apgabaliem, tad€] att€lota ar izpludinatu Iiniju (3.25. att.).

Lai precizak noteiktu mildronata kristalisko formu tidens tvaika parcialo spiedienu izv€életajas
temperatiras, eksperimentali iegitas rentgendifraktogrammas analiz€tas pé&c 2.5. nodala
aprakstitas metodikas. Mildronata kristalisko formu fazu atruma konstansu atkaribu no @idens
tvaika spiediena apraksta vienadojums (1.10.), kura parametrus nosaka, izmantojot optimizaciju
péc mazako klatbuitne. 3.26. att€la paradita reakcijas atruma konstansu atkariba no tvaika

spiediena 30°C temperatira.

0.035 - ; 0,07 - kbl
0,06 4 k=0,015(p-3,0670,007(p—3,060+0,0004(p—3.067
D -
0,035 4
005 - 0,04 1
0,03 A
0.1 . 0.02 4
v=0,048(p-2.04)-0,0607(p-2,04)2+0,0107(p-2,04% e
0,01
0,15 4
0
p.mm Hg r—/./
0.2 : . . . i , 0,01 : :
13 2 23 3 i3 4 43 5 53 1,3 2 2.5

3.26. att. Mildronata parvérSanas procesa atruma konstantes atkariba no uidens tvaika spiediena
30°C temperatiira (grafiks pa Kkreisi atbilst D/M formu parejai, bet pa labi M/A formu
parejai)
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Noteiktas Iidzsvara tvaika spiediena veértibas apkopotas 3.10. tabula. Apskatot Sos datus, var
secinat, ka I1idz 40°C temperatiirai kristalisko formu lidzsvari A M un M D iestajas praktiski
pie vienada tidens tvaika spiediena un kristaliska forma M $aja apgabala nav stabila.

3.10. tabula
Mildronata kristalisko formu Iidzsvara tidens tvaika spiedienu vértibas

Parvertiba A M M D

Temperattra, °C | 30°C 40°C 50°C 30°C 40°C | 50°C 60°C

p, mm Hg 3,06 6,22 10,96 2,94 6,20 | 12,52 | 25,96

50°C temperatira lielaks lidzsvara tidens tvaika spiediens ir kristalisko formu parvertibam
starp M un D formam. Fazu pareja starp kristaliskajam formam A un M 60°C temperatiira vairs
nenotiek, jo Saja temperatiira mildronata kristaliska forma A ir termodinamiski stabila pie darba
izmantotajiem gaisa mitrumiem un Tdens tvaika spiedieniem. Izmantojot 3.9. tabulas datus,

lidzsvara tvaika spiedienus att€lo grafiski koordinates p=f(T) (skat. 3.27. att.).

30 1 p, mm Hg

25

y = 9,0-10-10g0.0724x
R? = 10,9998

20

10

y = 1,0-10-080.0638x
>=0,996

— | A
T, K

O T T T T T T 1
300 305 310 315 320 325 330 335

3.27. att. Mildronata kristalisko formu M un D (process M D) un lidzsvara iidens tvaika
spiediena atkariba no temperatiiras (zila Iinija) un Kkristalisko formu M un A (process
A M) lidzsvara udens tvaika spiediena atkariba no temperatiiras (zala linija)

legtito lidzsvara spiedienu vértibas atkaribu no temperatiiras apraksta vienadojumi:
pD M)=9,0.10"0.¢ 00724 T (3.11)
p(A M)=1,0.10"0.¢ 0068 T (3.12))

kur p — lidzsvara spiediens (mm Hg), T — temperatiira (K).
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Linearizgjot iegtos rezultatus koordinatés In p=f(1/T), iegiist Van’t Hofa vienadojumu (3.7.),
ko izmanto entalpijas aprékinasanai. Noteiktas entalpiju vértibas ir sekojosas: D formas
dehidratacijai par M formu AH(D M) 60,7+1,1 kJ/mol un M formas dehidratacijai par A formu
AHM  A) 52+2 kJ/mol.

Kopgja mildronata dehidratacijas entalpija ir:

AH(dehidratacijas)=AH(M A)+AH(D M)=52+60,7=113 kJ/mol (3.13.)

Darba gaita noteikta ari mildronata dehidratacijas entalpija, izmantojot DTA metodi. Lai
notiktu pilniga mildronata dihidrata dehidratacija, nepiecieSama energija ir 107 kJ/mol. Ar abam
metodém noteiktas entalpijas ir tuvas. Dihidrata formas dehidratacijas entalpija ir aptuveni divas
reizes lielaka ka monohidrata dehidratacijas entalpija, un, rékinot uz 1 mol tdens, ta sakrit ar citu

molekularo kristalhidratu dehidratacijas entalpijam.
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3.4. FAV apstrade ar organiskiem skidinatajiem, iegiito formu sastava noteikSana
3.4.1. Ipidakrina hidrogénhlorida solvatu iegiiSana ar organiskajiem $kidinatajiem
Piesta apstradajot bezidens ipidakrina hidrog€nhloridu ar organiskajiem skidinatajiem,
konstatéta triju solvatu veidoS$anas: iegiti ipidakrina hidrogénhlorida metanola, hloroforma un
N,N-dimetilformamida solvati. Savukart, apstradajot ipidakrina hidrogénhloridu ar acetonu,
dihloretanu, dihlormetanu, etanolu, heksanu, tetrahidrofuranu un etilformiatu, solvatu veidoSanas
nav noveérota un viela saglabajas beziidens forma. Apstradajot ipidakrina hidrogénhloridu ar
butilacetatu, butanolu, 1,4-dioksanu un etilacetatu, veidojas ipidakrina B monohidrats, bet péc
apstrades ar n-propanolu un izopropanolu, veidojas C forma, kas skaidrojams ar neliclu Gdens
daudzuma saturu izmantotajos Skidinatajos. Parskats par ipidakrina hidrogénhlorida beztidens
G formas apstradi ar organiskajiem $kidinatajiem ir dots 3.11. tabula.
3.11. tabula

Kristaliskas fazes, kas veidojas, apstradajot ipidakrina hidrogénhlorida beziidens formu G
ar noraditajiem organiskajiem Skidinatajiem

Skidinatajs Iegiita kristaliska forma
Acetons Bezitidens ipidakrins
Butilacetats Monohidrats B
Dihloretans Beziidens ipidakrins
Dihlormetans Beziidens ipidakrins
Dimetilformamids Solvats
Dimetilsulfoksids Kristalizacija nenotiek
Dioksans Monohidrats B
Etanols Beziidens ipidakrins
Etilacetats Monohidrats B
Etilformiats Beziidens ipidakrins
Heksans Bezitidens ipidakrins
Hloroforms Solvats
Izopropanols C forma
Metanols Solvats
n-butanols Monohidrats B
n-Oktanols Kristalizacija nenotiek™
n-Propanols C forma
Tetrahidrofurans Beztidens ipidakrins

*viend gadijumda novérota solvata veidosands, bet tas laboratorijas apstaklos sadalds par monohidratu B.

Iegiito ipidakrina hidrogénhlorida solvatu raksturojums. Apstradajot ipidakrina
hidrogénhloridu ar metanolu, veidojas td metanola solvats, par ko liecina izmainas vielas
rentgendifraktogramma un DTA/TG Iikn€ novérojamie masas zudumi (3.28. att.). Salidzinot to ar
dotajam tiru formu (3.4. att.) rentgendifraktogrammam, novéro, ka iegita difrakcijas aina nesakrit
ne ar vienu ieprieks aprakstito difrakcijas ainu. Ipidakrina hidrogénhlorida metanola solvatam

izteiktakie refleksi novérojami pie 20 vertibam 5,3; 10,3; 11,2 un 24,4°.
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Temperatiira, °C
3.28. att. Ipidakrina hidrogénhlorida metanola solvata DTA/TG likne

Salidzinot 3.28. attéla redzamo metanola solvata DTA/TG likni ar bezudens ipidakrina
hidrogénhlorida DTA/TG likni, novéro, ka masas zaudé$ana no metanola solvata notiek divos
etapos - pirmaja posma notiek tdens zaudé€Sana 1,5(+0,2)%, ko apstiprina ari Karla FiSera
titréSanas rezultati, bet otraja stadija notiek metanola zaudesana 5,0(+1,0 %. Aptuveni 260-270°C
temperatiira noveérojams eksotermisks signals, kas liecina par hidrogénhlorida sadaliSanos un
bazes kristalizaciju, $ads signals ir noveérojams visas ipidakrina hidrogénhlorida kristalisko formu
DTA/TG likn&s. Noteiktais ipidakrina hidrogénhlorida solvata sastavs atbilst 1 mol Gdens un
2 mol metanola uz 5 mol ipidakrina hidrogé€nhlorida, savienojuma formulu var pierakstit ka
5IPD-H,0-2CH30H, kur IPD ir ipidakrina hidrogénhlorids. legiito solvatu precizak janosauc par
ipidakrina hidrogénhlorida idens/metanola jaukto solvatu.

Noverota ari ipidakrina hidrogénhlorida solvata veidosanas ar N,N-dimetilformamidu
(DMF). Ta izteiktakie difrakcijas refleksi ir pie 20 difrakcijas lenkiem 4,25; 8,75; 10,9; 12,1; 24,1
un 25,7°, bet pec DTA/TG datiem noteikts, ka viela karsgjot zaudé 18(+2)% masas. TG Iikné
novéroti divi posmi -pirmaja posma notiek tdens zaudé$ana (1,3%), bet otraja — organiska
Skidinataja zaudéSana (16,5%). Peéc DTA/TG analizu rezultatiem noskaidrots, ka uz 5 mol
ipidakrina hidrogénhlorida ir 3 mol DMF un 1 mol tidens, kas apstiprinats arT ar Karla FiSera
titréSanu. Aprakstita solvata formulu var pierakstit ka SIPD-H,O-3DMF.

Ipidakrina hidrogénhlorida hloroforma solvatam izteiktakie difrakcijas refleksi novérojami
pie 20 difrakcijas lenkiem 8,02; 13,5; 16,1; 19,4; 21,6 un 23,2°. Pec DTA/TG likném noteikts, ka
viela, karsgjot Iidz 135°C, zaude 42(+2)% masas, bet iidens saturs viela, kas noteikts ar Karla
Fiera titré3anu, ir tikai 0,4%. Sadu idens daudzumu var uzskatit par higroskopisko mitrumu, un

aprakstito solvatu veido tikai ipidakrina hidrogénhlorids un hloroforms, kur uz 1 mol ipidakrina
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hidrogénhlorida ir 1,4 mol hloroforma, pie kam 1,1 mol skidinataja izdalas no struktiiras, karsgjot
iegiito solvatu Iidz 115°C, bet vél 0,3 mol - karsgjot Iidz 160°C.

legiito solvatu stabilitate novertéta, tos vienu nedélu izturot laboratorijas gaisa (22°C, 50%
RM) un virs koncentrétas sérskabes $kiduma (22°C). Péc izturéSanas virs koncentrétas sérskabes
kristalisko formu izmainas nav novérotas, kas liecina, ka solvati Sados apstaklos ir kinétiski
stabili. P&c izturganas laboratorijas gaisa novéro, ka no ipidakrina hidrogénhlorida tidens/DMF
solvata rodas monohidrats A, bet hloroforma solvata sadaliSanas noved pie B monohidrata
veidosanas. Izturot laboratorijas apstaklos ned€lu ipidakrina tidens/metanola solvatu, tas nemaina
sastavu, bet, izturot ilgak ka vienu ned€lu paaugstinata mitruma (>50% RM) apstaklos, tidens

saturs pakapeniski palielinas, ka rezultata rodas monohidrats B.

______

Flekainida bazei novérota solvatu veidoSanas ar vairumu no izmantotajiem $kidinatajiem —
solvati veidojas ar visiem izmantotajiem spirtiem, ieskaitot izospirtus, daudzvértigos un

aromatiskos spirtus, ka arT ar acetonitrilu, dimetilsulfoksidu un N,N-dimetilformamidu.
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3.29. att. Flekainida bazes formas I, un tas spirtu Kristalsolvatu rentgendifraktogrammas, kur A
— flekainida bazes forma I,, B — metanola solvats, C — etanola solvats, D — propanola-1
solvats, E — butanola-1 solvats, F — pentanola-1 solvats, G — heksanola-1 solvats, H —
heptanola-1 solvats, I — oktanola-1 solvats, J — nonanola-1 solvats, K — dekanola-1 solvats,
L — izopropanola solvats, M — izopentanola solvats, N — 2-metilbutanol-1 solvats

Flekainida bazei veidojot solvatus ar alifatiskajiem spirtiem, pieaugot oglekla atomu skaitam
spirta molekulas (palielinoties to molekulu izm&riem) no metanola [idz oktanolam, pieaug ar1

solvata kristaliska rezga starpplaknu attalumi, par ko liecina raksturigaka difrakcijas refleksa
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nobide mazako lenku virziena (3.29. att.). Nonan-1-ola un dekan-1-ola gadijuma §1 sakariba nav
speka, kas skaidrojams ar min&to spirtu molekulu sp&ju veidot vairakas konformacijas. Ar dazadu
konformaciju veidoSanos var skaidrot ar flekainida bazes augstako spirtu (oglekla atomu skaits
>10) solvatu amorfizeSanos, to difrakcijas ainas noveérojami tikai dazi difrakcijas refleksi.

Lai noskaidrotu iegiito solvatu kvantitativo sastavu, tie analizéti ar DTA/TG metodi. Visas
iegiitajas termogravimetriskajas Iikn€s noveérojams viens masas zudumam atbilstoss signals
temperatiira, kas palielinas Iidz ar $kidinataja virSanas temperatiiras picaugumu (3.30. att.).
Solvatu parvértibas karséSanas gaita var skaidrot tadgjadi, ka vispirms notiek $kidinataja
iztvaikoSana (endotermisks efekts DTA Iikn€), ka rezultata veidojas flekainida bazes I, forma.
Otrs endotermiskais signals atbilst flekainida bazes formu fazu parejam (parasti konstaté
kristalisko formu Ill, un 1V, maisijuma veidosanos). Tresais endotermiskais signals atbilst
flekainida bazes kuSanai. Talak, turpinot karséSanu virs 150°C, novérojama flekainida bazes
sadali$anas. Ja termiska analize veikta ar mazaku karséanas atrumu (1°C/min), tad formas I,
veidosanas netiek novérota, jo rodas $aja temperatiiru diapazona stabilaka bazes forma Ill,,.

Augstakajiem spirtiem ka, pieméram, heptanolam un nonanolam, desolvatacija norisinas
vienlaicigi ar flekainida bazes polimorfo formu parejam un kuSanu, tapeéc DTA Iliknés abiem

procesiem atbilstoSie endotermiskie signali ir sapliidusi.

Siltuma plosma, yV Am, %
TG liknes 1100.0
30.00 1
Sﬁ\-__‘——‘i‘—————_:
‘l‘\_\ l\\ H-\‘\ T
25.00— T T -190.0
~. ~ .
o . .
20.00 - 18,3% T | *\\\ _____
RN {800
15.00- 24.0%
10.00— 4700

5.00 ]
] 60.0
0.00
DTA liknes ]
5.00- TN -50.0
40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 140.0 t,nC
3.30. att. Flekainida bazes metanola solvata (———), pentanola solvata (- ), heptanola solvata
(—— ) un nonanola solvata (- - - - ) DTA (apaksa) / TG (augsa) liknes

DTA/TG analizé noskaidrots, ka visi apskatitie flekainida bazes spirtu solvati péc
noteiktajiem masas zudumiem kars€Sanas gaita satur vienu molu attieciga Skidinataja uz vienu
molu flekainida bazes. Noteiktie solvatu masas zudumi (%) un tiem atbilstosa $kidinataja un
flekainida bazes daudzumu attieciba paradita 3.12. tabula. Novért§ot iegiito solvatu
daudzveidibu, redzams, ka flekainida baze veido stabilus solvatus ar polariem protoniem

Skidinatajiem, ka ari ar S$kidinatajiem, kas sp& veidot Udenraza saites. No lietotajiem
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skidinatajiem flekainida bazei solvatu veidoSanas nav noverota ar esteriem, toluolu, dihlormetanu,
tetrahloroglekli, acetonu, dietiléteri, tetrahidrofuranu un formaldehidu. Siem skidinatajiem

raksturiga zema polaritate, un tie ir viegli gaistosi.

3.12. tabula
Flekainida bazes solvatu termiskas analizes (DTA/TG) rezultati
Nr. Mg s Masas zudums, % Sl’(ld.m_ataJa_un
0. k. Skidinatajs (d£0,1%) ﬂekalnlda.bazes
’ daudzumu attieciba (N)
1. | Metanols 6,6 0,91
2. | Propan-1-ols 12,3 0,97
3. | Pentan-1-ols 18,3 1,05
4. | Heptan-1-ols 22,6 1,04
5. | Nonan-1-ols 26,9 1,06
6. | 2-Metilbutan-1-ols 16,6 0,94
7. | Benzilspirts 21,0 1,02
8. | Dimetilsulfoksids 15,5 0,97
9. | Dimetilformamids 13,8 0,90
10. | Acetonitrils 8,3 0,91

3.4.3. Flekainida acetata kristalisko formu iegiSana un sastava noteikSana

Flekainida bazi apstradajot ar etikskabi, veidojas flekainida acetats, kam ir iegiitas divas
polimorfas formas, kuras apzimétas ka flekainida acetata forma I un forma Il. Noskaidrots, ka
forma I ir termodinamiski stabilaka forma visa temperatiiru intervala Iidz kuSanas temperatiirai.

No A/S ”Grindeks” sanemtais flekainida acetats ir tira forma |, ko, apstradajot piesta ar ledus
etikskabi, ieglst flekainida triacetatu, bet, izmantojot 30% etikskabi, novéro seskviacetata
veidoganos. Sads flekainida acetata kristalsolvatu sastavs apstiprinats, veicot flekainida kristalisko
formu potenciometrisko titréSanu un DTA/TG analizi. legiito flekainida acetata un etikskabes

solvatu rentgendifraktogrammas ir paraditas 3.31. attela.

LI
20 30
26

3.31. att. Flekainida acetata un ta etikskabes kristalsolvatu rentegendifraktogrammas, kur
| — flekainida monoacetats (forma I), II — flekainida seskviacetats, I1I — flekainida
triacetats

Flekainida acetata forma Il veidojas, Cetras dienas 40°C temperatiira sadalot flekainida
seskviacetatu. Zemakas temperatiiras seskviacetata sadaliSanas notiek 1€nak un rodas praktiski tira

flekainida monoacetata forma I. Karsgjot flekainida seskviacetatu augstakas temperatiiras, novero
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ar1 formas II veidosanos, tacu sados apstaklos notiek tas dal€ja vai pilniga pareja par monoacetata
formu I, bet temperatiiras virs 80°C novérojama flekainida acetata sadaliSanas un bazes polimorfo
formu veido$anas (atkariba no karsé$anas ilguma un temperatiiras rodas formas I, un Illy).
3.32. attéla paradita flekainida seskviacetata pakapeniska pareja par flekainida acetata formu II,
kur, notiekot parejai, samazinas intensitate difrakcijas refleksam 20=6,3° (atbilst seskviacetatam),
bet palielinas intensitate difrakcijas refleksam 20=6,5°, kas ir intensivakais difrakcijas reflekss

monoacetata formai II.
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3.32. att.Flekainida seskviacetata parejas par flekainida acetata formu II rentgendifrakto-
grammas

Flekainida monoacetata (formas I) potenciometriskas titréSanas ar standartiz€tu natrija
hidroksida Skidumu Ilikné nov€rojams viens l€ciens. TitréSanu var aprakstit ar vienadojumu
(3.14.), kur ar Fl apzimé flekainida bazes molekulu.

FIH "CH,COO™ + NaOH — CH,COONa + H,0 + FI (3.14)

L&cienam titréSanas Iikne atbilstosa daudzumu attieciba flekainida monoacetats : natrija
hidroksids ir 1:1 (precizak, 1:0,97). Aprékinot titréSanai nemto flekainida acetata formas II
daudzumu, noteikts, ka 1eécienam atbilsto$a daudzumu attieciba flekainida acetata Il forma : NaOH
Skidums ir 1:1 (precizak, 1:0,98). Abu formu titréSanas liknu [idziga forma un stehiometriska
attieciba nosaka, ka tas abas ir flekainida monoacetata formas un Sajas formas flekainida baze ir
saistfjusies ar etikskabi sals veida (pH apstaklos, kad izlietota puse no titréSanai nepiecieSama
NaOH daudzuma, parsniedz etikskabes skiduma pK,).

Titrgjot flekainida seskviacetatu ar standartize€tu natrija hidroksida $kidumu, titréSanas Itkne
noverojami divi l&cieni, kam atbilstosa tilpumu attieciba ir 1:3,1. Flekainida seskviacetata
titréSanas likne ir redzama 3.33. att€la. Nemot véra titréSanai izmantoto flekainida seskviacetata

masu, konstaté, ka pirmajam l€cienam atbilsto$a daudzumu attieciba flekainida seskviacetats :
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NaOH ir 1:0,5 (precizak, 1:0,47), bet otrajam I&cienam atbilstosa daudzumu attieciba flekainida
seskviacetats : NaOH ir 1:1,5 (precizak, 1:1,46). ST attieciba parada, ka flekainida seskviacetata
strukttira uz vienu molu flekainida ir viens mols sals veida saistitas etikskabes un 0,5 mol solvata

veida saistitas skabes.
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3.33. att. Flekainida seskviacetata potenciometriskas titréSanas likne (pH atkariba no NaOH
Skiduma tilpuma)

Divi lécieni novérojami ari flekainida triacetata potenciometriskas titréSanas likngs. Saja
gadijuma abu stadiju titré€Sanai nepiecieSamo natrija hidroksida Skiduma tilpumu attieciba ir
2:3. legitie titr€Sanas rezultati parada, ka p&c apstrades ar ledus etikskabi flekainida kristaliskaja
struktira uz vienu molu flekainida ir viens mols sals veida saistitas etikskabes un divi moli
etikskabes, kas saistiti solvata veida.

Flekainida seskviacetata un triacetata sastava esosas etikskabes titréSanas liknei ir divas
pakapes. Pirmaja pakapé titréjot etikskabi, kas pie flekainida nav piesaistita sals veida titréSanas
gaitd pH mainas tapat ka tdens Skiduma titr&jot brivu etikskabi. Otraja pakapé flekainida
triacetata titréSanas likne atbilst vajas skabes ap pK, = 8,4 titr€Sanai, kas norada, ka titrgjama
etikskabe veido ar sali ar flekainida bazi. TitréSanas laika notiekosas reakcijas var aprakstit ar
vienadojumiem (3.15.) un (3.16.).

FIH *CH,COO" - 2CH,0O0H + NaOH — FIH *CH,COO" -CH,COOH +CH,O0ONa + H,0

(3.15.)

FIH *CH,COO" - CH,COOH + NaOH — FIH *CH,COO~ +CH,COONa + H,0 16)
3.16.

legutie flekainida acetata kristalsolvati (seskviacetats un triacetats) istabas temperatiira ir
relativi stabili, to stabilitate ir pietickama pétijjumu veikSanai, tacu, glabajot laboratorijas

apstaklos, tie sadalas. No flekainida seskviacetata pec 4-6 dienam veidojas kristaliska faze
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(acetata forma II), kas, ja maisijuma ir formas I kristalu aizmetni, talak parvérSas, veidojot
flekainida acetata formu I. Ja kristalu aizmetnu nav, parvértibas netika novérotas, gadu izturot
formu II laboratorijas apstaklos. Flekainida triacetats gaisa ir stabilaks - tas aptuveni 20 dienu
laika parversas par flekainida acetata formu I. Flekainida acetata formas II veidoSanas no
triacetata nav konstateta.

Lai ar citu metodi novértétu flekainida acetata polimorfu un kristalsolvatu sastavu, veikta
DTA/TG analize. Péc noteiktajiem masas zudumiem aprékinata etikskabes un flekainida bazes
daudzumu attieciba (N), kuras rezultati apkopoti 3.13. tabula un kuri apstiprina ar

potenciometrisko titréSanu noteikto formu sastavu.

3.13. tabula
Flekainida Kristalisko formu termiskas analizes rezultati
Atbilstosa
Flekainida » Masas etll,('sk_abes un Vldgj a_etll,(s_kabes un
_ _ =) flekainida bazes flekainida bazes molu
acetata solvats | € zudums, % . i
S molu attieciba attieciba
e
(N)
A* B** A* B** A* B**
M - 1. 12,30 0,97
(Fg?ri)wch) s 12,60 0,99 0,99+0,04
3. 13,00 1,02
1. 13,6 1,07
_ 2. 13,5 1,07
?’F[g‘:r%zcﬁt)ats 3. 138 1,09 1,08 = 0,02
4, 14,0 1,11
5. 13,4 1,06
1. | 6,20 | 17,20 0,52 1,44
Seskviacetats 2. | 6,00 | 18,80 0,50 1,58 | 0,51+0,02 1,5+0,2
3. | 6,09 | 17,90 0,51 1,50
1. | 18,12 | 28,16 1,79 2,79
Triacetats 2. 119,90 | 30,50 1,97 3,02 1,9+0,2 2,94+0,3
3. | 19,40 | 28,50 1,92 2,82

A* -masas zudumi, kas atbilst solvata veida saistitas etikskabes iztvaikoSanai;
B** - masas zudumi, kas atbilst visas saistitas etikskabes iztvaikosanai

Flekainida acetata formu I un II DTA/TG liknés noveérotie masas zudumi 13,6 % un 13,0 %
apmera atbilst zaudetai vienai etikskabes molekulai (precizak, flekainida bazes attieciba pret
etikskabi ir attiecigi 1:1,07 un 1:1,02). Tadgjadi, karsgjot flekainida acetatu 120°C, notiek ta
sadalisanas par flekainida bazi un etikskabi. Ja karseéSanu veic 160°C temperatiira, novérojama
flekainida bazes termiska sadaliSanas.

Lai noskaidrotu, vai ieguta flekainida acetata forma II nesatur Gdeni, ar ko varétu but
izskaidrojama dala masas zudumu DTA/TG analizg, veikta Karla FiSera titrésana. legiitie rezultati
apkopoti 3.23. tabula. Noteikts, ka vidgjais fidens saturs flekainida acetata formas II paraugos ir

0,19+0,08%. Sads widens saturs ir skaidrojams ar parauga higroskopisko mitrumu.
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Darba uznemtas flekainida monoacetata I un II formas un seksviacetata DSK liknes, kura
noverojams endotermisks signals, kas atbilst savienojumu kusanai. Flekainida acetata formu I un
IT Iikn€s nav noveérojams endotermisks signals, kas atbilst solvata veida saistitas etikskabes
zaudésanai. Tas novérojams tikai flekainida seskviacetata DSK 1ikn€ ar maksimumu aptuveni
95°C temperatiira. legiitie rezultatu sakrit ar DTA/TG rezultatiem.

Formai Il kuSanas endotermiskais signals ir ar maksimumu pie 148-149°C, bet formai I tas ir
pie 150-151°C (3.34. att.). Iegitie dati lauj kvalitativi novértét abu minéto formu termodinamisko
stabilitati, jo zinams, ka termodinamiski nestabilajam formam ir zemakas kuSanas temperatiiras

neka stabilakajam formam.
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3.34. att. Flekainida monoacetata formas I un formas II DSK liknes

Aprekinot iegiist, ka flekainida monoacetata formas I kuSanas siltums ir vidgji 75 kJ/mol, bet
flekainida acetata formas II kuSanas siltums ir vidgji 50 kJ/mol. Noverotais, ka augstaka
temperattira kiistosajai formai ir lielaks kuSanas siltums, norada, ka abas flekainida acetata formas
I un II ir saistitas monotropiski, kur forma I ir termodinamiski stabilaka modifikacija.

Flekainida acetata formas II analizei izmantota ari IS spektrometrija. legitie abu formu —
flekainida acetata formas I un II, IS spektri salidzinati ar CRS (chemical reference Standard, CRS)
spektru flekainida monoacetatam.

Flekainida monoacetata formas I un flekainida acetata CRS standarta IS spektri savstarpgji
parklajas. Flekainida acetata formas Il un CRS standarta (tatad arT monoacetata formas I) IS
spektri atSkiras ar N-H saiSu svarstibam (aptuveni 3400 cm™). Tas izskaidrojams ar atkirigu
iekSmolekularo tidenrazu saiSu veidoSanos. Formu I un II IS spektri doti 3.35. attela.

Ka minéts literattra [13, skat. 1.1.tabulu], gadijumos, ja tidenraza saiSu svarstibas ir

noveérojamas pie lielakiem vilpu skaitliem un polimorfo formu sistéma ir monotropiska, tad
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termodinamiski stabilakajai formai, kas Saja gadijuma ir forma I, absorbcijas joslas ir novérojamas

pie mazakiem vilnu skaitliem, ka tas paradits 3.35. attéla.
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3.35. att. Flekainida acetata formas I un formas IT IS spektri

P&c flekainida seskviacetata DSK Iiknes aprékinats kusanas siltums flekainida seskviacetata
sadaliSanas produktam (formai Il), un tas ir 50,6 kJ/mol, bet kuSanas temperattra ir 149°C, kas
atbilst flekainida acetata formai Il. Formas II veidoSanas, strauji mainoties karséSanas
temperatirai, norada, ka ta ir kinétiski stabilaka flekainida acetata forma pretstata termodinamiski

stabilajai flekainida acetata formai I.
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3.36. att. Flekainida karbonskabju salu rentgendifraktogrammas, kur I — formiats,
Il — propionats, I1I - butirats

Apstradajot flekainida acetatu ar citam zemakajam karbonskabém (metanskabi, propanskabi

un butanskabi), konstatéta jaunas kristaliskas fazes veidoSanas, kas skaidrojama ka flekainida

114



atbilstoSo salu, proti, formiata, propionata un butirata, veidosanas. legtito flekainida bazes salu
rentgendifraktogrammas redzamas 3.36. attéla. Uzskaitito salu veidoSanas novérojama arf,
apstradajot flekainida bazi ar atbilstoSajam skabem.

Par to, ka apstradé veidojusies attiecigie flekainida sali, nevis flekainida acetata solvati,
parliecinas, veicot iegutajam flekainida acetata kristaliskajam formam ar metanskabi un
propanskabi DTA/TG analizi un potenciometrisko tritréSanu. Ar termogravimetrijas metodi
noteikts, ka karséSanas laika novérojams masas zudums attiecigi 9,0% un 15,6%. Aprékinats, ka
sadi masas zudumi atbilst metanskabes un flekainida bazes attiecibai 1:0,91 un propanskabes un
flekainida bazes attiecibai 1:1,02. So formu DTA/TG masas zudums novérots temperatiiru
intervala no 130 Iidz 150°C. Sadas salidzino$i augstas sadali$anas temperatiiras apliecina, ka

metanskabe un propanskabe piesaistijusies flekainida bazei sals vieda.

3.4.4. Imatiniba hidrogénhlorida kristalizacija no spirtiem
Iegttais imatiniba hidrogénlorida pentahidrats tika parkristaliz€ts no metanola, etanola,
izopropanola, butan-1-ola un pentan-1-ola, ka rezultata veidojas jaunas kristaliskas fazes, kuru

rentgendifraktogrammas apkopotas 3.37. attéla.
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3.37. att. Imatiniba hidrogénhlorida pentahidrata rentgendifraktogrammas pirms un péc
parkristalizéSanas no dazadiem spirtiem
Parkristaliz€jot imatiniba pentahidratu no metanola un etanola, iegiitajam produktam
noverota difrakcijas aina, kas atSkiras no pentahidrata difraktogrammas. Solvatu veidoSanas ar
izopropanolu, butan-1-olu un pentan-1-olu nav novérota, iegiitas rentgendifraktogrammas sakrit ar
imatiniba hidrogénhlorida pentahidrata difrakcijas ainu. Ja ar visiem mingtajiem spirtiem apstrada

amorfo imatiniba beziidens modifikaciju, tad novéro nestehiometriskajam hidratam atbilstoSas
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difrakcijas ainas rasanos un masas zudums karsgjot atbilst Gidens saturam, kas noteikts ar Karla
FiSera titréSanu.

Analizgjot kristalisko fazi, kas iegiita, parkristalizgjot imatiniba hidrogénhloridu no metanola,
ar DTA/TG metodi, konstatéts, ka paraugs, karsgjot lidz 180°C temperatiirai, pakapeniski zaude
5% masas, bet 173°C temperatira novérojama vielas kuSana. Ar Karla FiSera titréSanu
noskaidrots, ka viela satur aptuveni 4,9% tdens, kas praktiski sakrit ar masas zudumu DTA/TG
analiz€. Noteiktais tidens saturs atbilst 1,5 mol idens uz 1 mol imatiniba hidrogénhlorida (iegtta
forma ir imatiniba hidrogénhlorida seskvihidrats). Hidrata ar mazaku tdens saturu veido$anos

kristalizacija no spirtiem var skaidrot ar samazinatu tidens aktivitati kristalizacijas bridi.

3.4.5. Tianeptinskabes natrija sals formu iegiiSana un parvertibas

No A/S ”Grindeks” sanemtais un petijumiem izmantotais tianeptina natrija sals ir ta amorfa
faze (turpmak apziméta ka faze A). Sads sastavs ir arf tianeptina natrija sals CRS (Central
Reference Standard) materialam (3.38. att.). Difraktogrammas paradas neliels pac€lums pie

20=6,5°, kas, iespgjams, norada uz kristaliskas fazes klatbiitni tianeptina natrija sals paraugos.
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3.38. att. No A/S ”Grindeks” sanemta tianeptinskabes natrija sals (Itnija I) un CRS standarta
(Imnija II) rentgendifraktogrammas

Parkristaliz€jot tianeptina natrija sali no organiskajiem $kidinatajiem (acetona, dihlormetana,
hloroforma temperatiiras no 40 1idz 60°C), rodas tianeptina natrija sals ar paaugstinatu kristaliskas
fazes saturu. Visas atbilstosas rentgendifraktogrammas ir paraditas 3.39. att€la. No iegiitajam
dalgji kristaliskajam fazém var izdalit fazes B, C un D, kuras atSkiras péc pulvera
rentgendifraktogrammu sasvstarpgja novietojuma un difrakcijas lenku nobides pa 26 asi, turklat
nav iesp&jams parbides cela no vienas fazes difraktogrammas iegiit citas fazes difrakcijas ainu.
Tas ir iespgjamas tianeptinskabes natrija sals polimorfas vai solvatomorfas formas. B fazes
raksturigie difrakcijas refleksi ir pie 20 lenkiem 5,81; 6,62; 8,83 un 9,94° C fazei raksturigie
difrakcijas refleksi ir pie 20 lenkiem 6,03; 6,97 un 9,22°, bet D fazes difrakcijas refleksi ir pie 20
lenkiem 5,63; 6,47 un 8,51°.
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infensitats, imp/s

3.39. att. Tianeptina natrija sals atSkirigo fazu rentgendifraktogrammas (melna krasa — B
formai, sarkana — C formai, zila — D formai)

Veicot tianeptinskabes natrija sals termisko apstradi, novérota fazu B un C veidoSanas. Visos
gadijumos iegltie paraugi satur daudz (>50%) amorfas fazes A attieciba pret B un C fazém.

Karsgjot tianeptinskabes natrija sali temperatiras no 40 lidz 80°C, paraugiem uznemtas
rentgendifraktogrammas praktiski nemainas, novérojama tikai difrakcijas refleksa pie 20=6,8°
intensitates palielinasanas, bet nav konstatéta sakariba starp karsé€Sanas ilgumu un refleksa
augstumu, ka ar1 starp kars€Sanas temperatiru un minéta refleksa augstumu. Karsgjot
temperatiiras no 100 lidz 150°C, novérojama jaunas kristaliskas C fazes veido$anas. Sajas
temperatliras noverojamas parauga krasas izmainas (kliist iedzeltens), tom@r sadaliSanas produkti,
analiz€jot iegutas formas A/S ,,Grindeks” ar augstefektivo Skidrumu hromatografiju, nav
konstateti.

B fazes veidosanas, karsgjot tianeptinskabes natrija sali, ir gadijuma rakstura, ta novérojama
temperatiiru intervala no 80 1idz 100°C. Lielakais B fazes saturs konstatéts 80-90°C temperatiira,
izotermiski iztvaicgjot organiskos skidinatajus: hloroformu, izopropanolu, etanolu, 1,4-dioksanu,
ar1 acetonu. B fazes veidoSanas noverota ari, izturot tianeptina paraugus dazada gaisa mitruma
apstaklos. Tianeptinskabes natrija sals fazu sastava izmainas atkariba no karsé€Sanas temperatiiras
paraditas 3.40. attéla.

Karsgjot paraugu 160°C un augstaka temperatiira, novéro vielas sadaliSanos, par ko liecina
parauga melna krasa un smarza. SadaliSanas sakas jau 100-110°C temperatiira, kur to novéro pec
paraugu ilgstoSas (10 dienas vai vairak) karséSanas.

Visos aprakstitajos gadijumos tianeptinsk@bes natrija sals paraugi parakuma satur amorfo
fazi. Pie tam amorfas formas saturs parauga palielinas ar1 parauga sagatavoSanas procesa, berzot
iegiito vielu. Vislielakais kristaliskas (konkréti D fazes) saturs maisijuma ar amofo fazi sasniegts,

veicot tianeptinskabes natrija sals apstradi ar acetonu un Skidinataju iztvaic€jot laboratorijas
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temperattira (22°C). Ne tik izteikta (ar mazakam intensitatém) D fazes difrakcijas aina
noverojama, kristaliz&jot tianeptinskabes natrija sali no metanola, etanola, hloroforma un tidens
laboratorijas temperattira. Tapat D formas veidoSanas salidzino$i liela daudzuma novérojama,
paraugu divas diennaktis izturot gaisa ar pazeminatu mitrumu - eksikatora virs 70% s&rskabes

Skiduma (22°C).
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3.40. att. Dazadas temperatiiras karséta tianeptinskabes natrija sals rentgendifraktogrammas,
signals pie 20=21,5° atbilst polietilena plévei, ar ko parklati paraugi

1. Tianeptina natrija sals pirms karséSanas 5. 6 dienas karséts 80°C

2. 6 dienas karséts 40°C 6. 6 dienas karséts 100°C
3. 6 dienas karséts 50°C 7. 6 dienas karséts 120°C
4. 6 dienas karséts 60°C 8. 2 dienas karséts 150°C

Apstradajot tianeptinskabes natrija sali ar Gdeni, iegiist D un B formu maisijumu, bet, péc
ieglito formu maisijuma berSanas, fazes D raksturigie difrakcijas refleksi vairs netiek konstatéti.
Atkartoti apstradajot ieglito tianeptinu ar S$kidinatajiem un to izzavgjot, refleksu intensitate
nedaudz palielinas, bet talaka apstrade ar skidinatajiem vairs nemaina fazu sastavu.

Novérots, ka, stavot gaisa, tianeptins viegli saista mitrumu. Laboratorijas gaisa tidens saturs
var sasniegt [idz gandriz divam molekulam uz vienu formulvienibu tianeptina natrija sals, bet
paaugstinata mitruma apstaklos novéro pakapenisku natrija sals pareju Skiduma. Seviski strauji
tidens sorbcija notiek, ja gaisa mitrums parsniedz 40% (22°C) - rodas faze B. Palielinoties fidens
saturam, mainas ar1 vielas krasa, kas no sakotngji baltas klast iedzeltena (30-40% RM), talak
veidojas cietas granulas, bet, ja mitrums parsniedz 60%, veidojas viskozs skidums.

Udens satura noteik3anai tianeptinskabes natrija sals paraugos tianeptinskabes natrija sals
amorfa forma izturéta dazadas temperatiiras un mitruma apstaklos eksikatoros virs sérskabes
Skidumiem un virs fosfora(V) oksida. Visiem minétajiem FAV paraugiem uzpemtas
rentgendifraktogrammas un DTA/TG liknes, no kuram aprékinats masas zudums karsgjot. Udens

saturs analiz€jamajos paraugos apkopots 3.14. tabula. Ka redzams, tianeptina dalgji kristaliskas
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fazes var saturét lidz 0,84 mol tdens uz 1 mol tianeptina natrija sals (ar Gideni apstradats, mitrs
tianeptinskabes natrija sals paraugs neieklaujas $aja intervala). Izlases veida paral€lie mérfjumi
veikti, nosakot Gidens saturu tianeptina natrija sals paraugos ar Karla FiSera metodi, kas apstiprina
termogravimetrija iegiitos rezultatus.

Pilnigi kristaliskas fazes veidoSanas darba izstrades gaita nav nov€rota neviena no
gadijumiem, tam ka viens no iemesliem minams tianeptina molekulas alkilvirknes nesakartotiba,
kas rada amorfu parafiniem lidzigu struktiiru, kas arm dod dazus difrakcijas signalus. Ari péc
fizikalajam 1paSibam kristalizacijas produkti biezi ir stiklveida masa, nevis individuali vielas
kristali. Tai skaita kristaliskas fazes veidoSanas nav novérota ari, izturot tianeptina natrija sali 40
stundas augsta spiediena (136,6 bar). Amorfas fazes iegiisanai ka efektivaka metode ir
tianeptinskabes natrija sals berSana Retsch MM 301 bumbu dzirnavas (30 Hz frekvence, berSanas

ilgums 1,5 stundas).

3.14. tabula
Dazados mitrumos izturéta tianeptina natrija sals DTA/TG analizes rezultati
Nr Masas Udens molekulu skaits
' Tianeptina natrija sals zudums, uz 1 formulvienibu
p.k. . o
% tianeptina natrija sals
1 N_o é/ S i Grindeks” sanemtais tianeptinskabes 3,20 0,84
natrija sals
2. | Péc amorfizésanas iekarta Retsch MM 301 2,50 0,65
- ~ 5 5
Izt}n:ets laboratorijas (22°C, 50% RM) 2.90 0,76
gaisa 24 h
- = 5 5
4 Iz‘gur_ets laboratorijas (22°C, 50% RM) 3,10 0,81
gaisa 48 h
5. | Tianeptinskabes Na sals apstradats ar H,O 7,12 1,86
6. | 2 dienas turets virs 70 % H,SO, [faze D] 2,80 0,73
7. | 2 dienas turéts virs 75 % H,SO4 2,70 0,71
8. | 2 dienas turéts virs 80 % H,SO, 2,00 0,52
9. | 2 dienas turéts virs koncentretas H,SO, 1,60 0,42
10. | 2 dienas turéts virs P»,Os 0,40 0,10
11. | 6 dienas karséts 40 °C 1,34 0,35
12. | 6 dienas karséts 50 °C 0,70 0,18
13. | 6 dienas karséts 60 °C 0,40 0,10
14. | 6 dienas karséts 80 °C 0,40 0,10
15. | 6 dienas karséts 100 °C [faze C] 0,20 0,05
16. | 6 dienas karséts 120 °C [faze C] 0,20 0,05
17. | 2 dienas karséts 150 °C - -

3.4.6. Olanzapina kristalisko formu iegiSana un sastava noteikSana
Olanzapins pétijumiem izvéléts, pamatojoties uz lielo ta solvatu skaitu un daudzveidibu (skat.
1.5.tabulu). Darbam izmantota no A/S “Grindeks” sanemta olanzapina forma II, kuras

rentgendifraktogramma redzami raksturigie refleksi pie 20 lepkiem 8,9; 10,4; 10,8; 13,0; 18,3;
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21,0; 21,9 un 24,2°. Ar DTA/TG metodi apstiprinata arf literatiira [121,124] dota informacija, ka
izmantota olanzapina kristaliska forma II ir bezsolvata forma.

Darba pétita olanzapina sp&ja veidot solvatus ar dazadiem organiskiem Skidinatajiem péc
2.4.8. nodala aprakstitas metodes. Mingtaja veida iegtti vairak ka 10 olanzapina solvati: idens un
spirtu jauktie solvati ar pirmajiem desmit n-alkanoliem to homologu rinda. Iegito spirta solvatu
rentgendifraktogrammas paraditas 3.41. att€la. Solvatu veidoSanas novérota arT ar 1,4-dioksanu,
N,N-dimetilformamidu un etilmetilketonu. Analiz&€jot olanzapina solvatus ar zemakajiem
alkanoliem, var noveérot, ka pirmo cetru zemako spirtu solvatiem raksturigais (intensivakais)
reflekss paradas pie 20=8,5°-9° bet no piekta lidz desmitajam spirtam $is reflekss ir pie
20=6,5°-5°. Spirtu solvatiem apskatitas olanzapina struktiiras izmainas atkariba no saistita spirta,

Sie rezultati apkopoti 3.5. nodala.
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3.41. att. Olanzapina spirta solvatu rentgendifraktogrammas, kas salidzinatas ar olanzapina
formas Il rentgendifrakcijas ainu

Lai parliecinatos, ka ir iegttas kristaliskas fazes ir olanzapina solvati, uznemtas to DTA/TG
liknes. No TG liknes redzams, ka masas zudums ir 6,2% etilmetilketona gadijuma, 9,6% -
1,4-dioksana gadijjuma un 13,4% DMF solvata gadijuma. TG likn€ nav izSkirama tdens
zaudéSana, jo ta notiek vienlaicigi ar organiska Skidinataja zaudéSanu. Veicot Karla FiSera
titréSanu, noskaidrots, ka etilmetilketona solvats satur ~0,2% tidens, 1,4-dioksana solvats satur
1,4-1,7% tdens, bet DMF solvats — 2,7-2,9% tdens. Visu triju min€to solvatu DTA/TG liknés
noveérojami divi endotermiski procesi. Pirmais endotermiskais process atbilst desolvatacijai, bet
otrais signals, kas visos gadijumos novérojums temperatiiru intervala 168-170°C, atbilst
olanzapina kuSanai. 1,4-Dioksana solvata DTA/TG likne paradita 3.41. attéla.
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Ja etilmetilketona gadijuma tidens saturu (<0,5%) var skaidrot ka higroskopisko mitrumu, tad
tidens saturs pargjos divos solvatos norada, ka tie ir jauktie organiska $kidinataja un tidens solvati.
Lidzigu solvatu veidoSanas, izmantojot citus Skidinatajus, olanzapinam aprakstita literatiira [128;
130]. Aprekinats, ka etilmetilketona solvata uz septinpiem moliem olanzapina ir viens mols
etilmetilketona, 1,4-dioksana solvata uz 3,25 mol olanzapina ir viens mols Gdens un 1 mols
1,4-dioksana. Savukart N,N-dimetilformamida gadijuma 2 mol olanzapina ir 1 mol Gdens un
5,5 mol DMF.

Spirtu solvatu sastava noteikSanai ari izmantota DTA/TG metode. 3.42. attéla paraditas
metanola solvata DTA/TG liknes. Ta ka solvata ieglisanai tika izmantots absollitais metanols,
Karla FiSera titréSanas rezultati apstiprina, ka iegiitais solvats nesatur tideni. Aprékinot olanzapina
metanola solvata sastavu, noteikts, ka uz vienu molekulu olanzapina ir 0,9 mol metanola.
Augstaku spirtu (sakot ar etanolu) solvati satur ari Gdeni (jauktie spirta/tidens solvati), un to
desolvatacijas temperatiiras pieaug lidz ar spirta virSanas temperatiiras palielinasanos.

Iegtto solvatu sastavs ir apkopots 3.15. tabula. Japiebilst, ka spirtu solvatu rinda, sakot ar
pentanolu, notiek krasa spirta molekulu skaita palielinaSanas kristaliskaja strukttira no 0,65 mol
spirta uz vienu molu olanzapina lidz 0,9 mol, bet Gidens saturs biitiski nemainas. Pirmo Cetru spirtu
solvatu gadijuma kopéjais Skidinataju saturs ir 1 mol Skidinataju uz 1 mol olanzapina, bet no
pentanola lidz dekanola solvatam kopgjais skidinataju daudzums ir 2 mol uz vienu molu
olanzapina.

legita etanola solvata sastavs atSkiras no literatira [130] aprakstita solvata sastava, kur
uzdots, ka molara attieciba olanzapins: fidens : etanols ir 2:2:1, savukart iegiita metanola solvata

sastavs atbilst literatiira [ 142] mingtajam.

; . Siltuma pli h % izmainas, %o
Siltarma plisma, pi Masas izmainas, %0 i a plusma, i asas izmainas, Y
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] 1 60
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3.42. att. Olanzapina 1,4-dioksana solvata (pa kreisi) un metanola (pa labi) DTA/TG liknes

Aprakstita un noverota solvatu sastava dazadiba lauj izdarit secinajumu, ka olanzapins ar
n-alkanolu rindas $kidinatajiem veido izostrukturalos nestehiometriskos solvatus, kuros tidens un
spirta saturs mainas atkariba no $kidinataja sastava. Mainot etanola saturu intervala no 70-99%,
etanola daudzums uz 1 mol olanzapina mainas robezas no 0,5 1idz 0,7 mol, bet tidens saturs

robezas no 0,5 1idz 0,2 mol, kamér difrakcijas aina izmainas nav konstatgtas.
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Olanzapina spirta solvatu sastavs

3.30. tabula

o Organiska ~

Organiskais 9 {ggn_ls}fa Udens saturs, skidinataja Udens daudzums
e . skidinataja uz 1 mol
skidinatajs masas % daudzums uz 1 mol _

saturs masas % _ olanzapina, mol

olanzapina, mol

Metanols 8,3 Nav konstatéts 0,89 Nav konstatéts
Etanols 8,6 2,0 0,65 0,4
Propanols 11,1 2,2 0,65 0,4
Butanols 12,0 2,5 0,59 0,5
Pentanols 19,5 3,0 0,89 0,7
Heksanols 21,7 3,6 0,89 0,8
Heptanols 24,0 3,6 0,89 0,9
Oktanols 24,5 4,1 0,82 1,0
Nonanols 25,1 4,7 0,77 1,2
Dekanols 27,8 4,9 0,82 1,3

3.5. ReZga parametru un Kristaliskas struktiiras noteikSana izveletam fazém

3.5.1. Detomidina, (+)-medetomidina un imatiniba hidrogénhloridu kristalisko formu rezga

parametru aprékinasana

Detomidina hidrogénhlorida monohidrata un beziidens formas kristaliska rezga parametru

risinaSanai izmantota 2.6.nodala aprakstita metodika, kristaliska rezga parametri noraditi

3.31. tabula. Difraktogrammu atbilstibu raksturo Ry, vértibas robezas no 10-15, kas liecina par

labu sakritibu. Noteiktie kristaliska rezga parametri ir izmantojami difraktogrammas aprakstam un

kvantitativas analizes veikSanai, izmantojot pilnu rentgendifraktogrammas profilu.

Detomidina hidrogénhlorida A un B formu kristaliska rezZga parametri

3.31. tabula

Hidratéta forma B . L
Bezudens forma A (noteikts Hl.d rate‘Ea _f orma B
promocijas darb) (literatara [100])
a, A 10,244 11,644 11,690
b, A 8,080 7,7090 7,929
c, A 15,223 14,602 14,652
B,° 107,85 105,46 105,48
v, A° 1199 1295 1308,8
p, glem®” 1,23 1,24 1,22
z" 4 4 4
N~ 23 20 -
Rwp 145 10,6 -
Telp1ska P21 P21/C P21/C
grupa

* blivums,; ** formulvienibu skaits elementarsinda, ***N aprékiniem lietoto refleksu skaits

Lidzigi ka detomidina gadijuma, ari (%)-medetomidina hidrogénhlorida kristaliskajam

formam péc pulvera difrakcijas ainam aprékinati rezga parametri (3.32. tabula). Ry, vertibas ir

robezas no 8 lidz 14.
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Aprekinatie B formas un H formas kristaliska rezga parametri atSkiras no literatara [100] un

Kembridzas struktiru datubazé [143] noraditajiem, bet ir savstarpgji parrékinami, vienas

elementarsinas skaldnes diagonali izveloties par otras elementarsiinas Skautni.

3.32. tabula
(¥)-Medetomidina hidrogénhlorida kristalisko formu reZga parametri
Aforma | Bforma | Bforma[100] | C forma | Hforma | H forma [100]

a, A 12,781 22,013 23,861 12,729 12,771 7,841

b, A 7,668 7,719 7,721 7,966 8,526 8,380

c, A 8,118 15,683 22,037 8,048 7,823 12,743

o, ° 79,813 90 90 121,01 61,63 93,66

B,° 121,74 103,62 140,10 106,07 103,16 102,90

v, ° 108,18 90 90 88,91 106,01 116,85

v, A® 642,71 | 2590,16 2598,78 664,48 715,71 715,016

p, glem® 1,22 1,21 1,21 1,23 1,18 1,18

Z 2 8 8 2 2 2
Telpiska - - - -
grupa P1 C2lc P1 P1 P1

* péc pulvera metodes nav iespéjams izskirt P1 un Pl telpiskas grupas, visam formam noradita P1, kas hidrata
formas gadijuma noteikta ari literatiira

Darba aprékinatas kristaliska rezga parametru vértibas arl imatiniba hidrogénhlorida

seskvihidratam, kas veidojas, parkristaliz€jot imatiniba pentahidratu no spirtu Skidumiem, kuros ir

neliels Gdens saturs. legiitas rezga parametru vértibas ir apkopotas 3.33. tabula, eksperimentalo un

péc rezga parametriem aprékinato datu sakritiba dota 3.43. att€la; atbilstosa atlikuma kludas

vertiba ir 5,1%, kas liecina par augstu abu difraktogrammu sakritibu. Ka telpiska grupa var tikt

izveleta gan P1, gan P 1, jo ar lietoto PXRD metodi tas nav iz§kiramas.

3.33. tabula
Imatiniba hidrogénhlorida seskvihidrata Kkristaliska reZga parametri
Parametrs | a,A | b,A | ¢ A a, ° B,° v,° | V,A® g/(‘:)r’ng Z | Rup
Vertiba | 14,019 | 10,869 | 10,419 | 104,10 | 99,372 | 100,70 | 1476,4 | 1,32 51
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3.43. att. Imatiniba hidrogénhlorida seskvihidrata eksperimentalas (zila krasa) un apréekinatas
(sarkana krasa) difraktogrammas sakritiba
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3.5.2. Flekainida bazes kristalisko formu rezga parametru un struktiiras aprékinasana

Laboratorijas apstak]os termodinamiski stabilaka ir flekainida bazes forma I, kas
kristaliz€jas arT A/S ,,Grindeks” razo$anas procesa un kas, stavot gaisa, piesaista nestehiometrisku
daudzumu tidens un veido hidratu I,”. Ar Expo2009 un Topas4 programmam noteikti beztdens I
formas kristaliska rezga parametri un kristaliska strukttira. Minéta kristaliska forma kristalizgjas
ortorombiskas singonijas kristalu veida, kuru reZga parametri doti 3.34. tabula, simetrijas grupa ir
P2,2:2, elementarSuna satur Cetras flekainida bazes molekulas, no kuram divas molekulas ir R
izomé&rs un divas — S izomérs. Ta ka flekainida molekulas ir optiski aktivas, novérojums, ka bazes
elementarStna ir gan R, gan S izomé&ru molekulas, norada uz flekainida bazes kristaliz€Sanos
racEmiska savienojuma veida. Racémiska savienojuma veidosanas nav pretruna ari ar DTA/TG
rezultatiem, jo flekainida bazes (-)-izoméra kuSanas temperatiira ir 102-104°C, (+)-izoméram ta ir
104-105°C [31], kamér $aja darba noteikta racemata kuSanas temperatira ir 106-108°C robezas,
kas ir nedaudz augstaka ka tiriem izomé&riem, ta ir tipiska paradiba racémisko savienojumu
gadijuma.

3.34. tabula

Flekainida bazes beziidens formas |, kristaliska reZga parametri

Parametrs | a,A | b,A | ¢, A | V,A® | pglem® | Z | Z2* | Ry
Vertiba | 27,883 | 13,778 | 9,979 3829 1,44 8 2 1,44

* 7" — neatkarigo molekulu skaits

Aprékinata flekainida bazes I, formas kristaliska struktiira ir redzama 3.44. attéla, kas
noteikta, izmantojot datorprogrammu Expo2009 ar simulétas atdziSanas algoritmu, kura
molekulas modelis tiek parvietots pa elementarSinu, meklgjot labako sakritibu aprékinatajai
strukttrai ar uznpemto difraktogrammu, iegtta sakritiba redzama 3.45. attéla. Flekainida bazes

strukttiras datnes (*.cif) informacija dota 2. pielikuma.

3.44. att. Flekainida bazes formas I, struktiira; attéla pa kreisi atomu un molekulu izvietojums
elementarsSiina, pa labi — neatkarigo molekulu konformacija. Atomiem atbilstosas
krasas: C — peleks (balts), O — sarkans, N — zils, F — gaisi zal§ (dzeltens)

Flekainida bazes molekulu izkartojums kristaliskaja strukttira nav blivs, tas veido kanalveida

struktiiru. Sada struktiira var iespiesties tidens molekulas, veidojot nestehiometrisku hidratu.
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Tadgjadi aprékinata struktiira apstiprina veiktos solvatu pétijumu rezultatus. Kanalu izmers ir
aptuveni 4-6 A, kas ir pietickami, lai bez kristaliska rezga deformacijam taja ieklautos fidens
molekulas, bet tas ir parak maz, lai struktiird var&tu saistities organisko vielu molekulas, neizraisot
struktiiras izmainas, pieméram, kanalu papla§inasanos. Sadas struktiiras izmaipas ir novérotas,
veidojoties flekainida bazes spirtu solvatiem. Veidojoties kristalsolvatiem, skidinataju molekulas
saistas, veidojot idenraza saites ar flekainida bazes piperidina cikla NH grupu. Ja Skidinataja
molekulu skaits uz vienu flekainida bazes molekulu ir lielaks par viens (ka tas ir hidrata

gadijuma), tad saistiSanas var notikt arT pie skabekla atomu nedalitajiem elektronu pariem.
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3.45. att. Flekainida bazes formas I, péc struktiiras datiem aprékinatas (sarkana linija) un
eksperimentalas difraktogrammas (zila Iinija) salidzinajums, sarkanas linijas —
difrakcijas refleksu pozicijas

Flekainida bazes solvatu kristaliska rezga parametri. legitajiem flekainida bazes
alifatisko spirtu solvatiem veikta kristalisko rezgu parametru vértibu aprékinasana, izmantojot
datorprogrammas WinPlotr un Topas 4. Iegiitas rezga parametru vértibas apkopotas 3.35. tabula.

Visi flekainida bazes spirtu solvati pieder monoklinajai singonijai, un to elementarsiinas satur
divas molekulas. Dekan-1-ola solvatam nav izdevies aprékinat kristaliska rezga parametru
vertibas, jo tas satur amorfo fazi un difraktogramma ir tikai 4-5 intensivi difrakcijas refleksi, kuru
skaits nav pietickams rezga parametru (vismaz 4 nosakamie parametri) aprékinasanai.

Apskatot iegutas kristaliska rezga parametru vértibas, novérojams, ka flekainida bazes spirtu
solvatu kristalisko rezgu parametru vértibas ir saméra Iidzigas. Spirti ar lielaku alkilgrupu spgj
vairak deformét flekainida bazes kristalisko rezgi, tapéc rezga parametru atSkiribas ar bazes Iy
formas rezga parametriem ir lielakas. Pirmg&jo spirtu, sakot no propanola 1idz heptanolam, solvatu

kristaliska rezga parametra Skautnu a vértibas lineari pieaug, ka tas paradits 3.46. attéla (izmainas
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par vairak ka 40% no metanola solvata rezga parametra a vertibas). Tas liecina, ka, pieaugot
oglekla atomu skaitam spirta molekula, proporcionali mainas ari to veidoto flekainida bazes
solvatu kristaliska rezga izméri. Parametri b un ¢ neperiodiski svarstas attiecigi ap 5,6-5,9 A un
13,5-14,4 A. Analogi ka starpplaknu attalums, mainas arT intensivakajam difrakcijas refleksam (ta
Millera indeksi 100) atbilstosais starpplaknu attalums, kas monotoni pieaug lidz ar oglekla atomu

skaita palielinasanos spirtu molekulas.

3.35. tabula
Flekainida bazes spirtu solvatu kristaliska rezga parametru vértibas
Spirts a,A | bA | c A B.° | V,A® | p,glem® | Ryp,%
Metanols 1457 | 575 | 1438 | 925 1267 1,23 16,6
Etanols 1526 | 564 [ 14,13 | 90,3 1216 1,26 15,5
Propan-1-ols 16,30 | 5,77 | 13,78 | 93,8 1294 1,22 15,6
Butan-1-ols 16,42 | 580 | 13,82 | 94,6 1312 1,24 21,8
Pentan-1-o0ls 17,21 | 583 [ 13,76 | 95,1 1375 121 17,8
Heksan-1-ols 18,52 | 5,88 [ 13,92 | 93,0 1513 1,13 14,5
Heptan-1-ols 18,89 | 589 | 13,86 | 955 1534 1,15 18,5
Oktan-1-o0ls 21,14 | 586 | 1290 | 94,6 1593 1,14 13,5
Nonan-1-o0ls 1956 | 4,37 | 14,06 | 91,1 1203 1,54 19,1
Izopropanols 1548 | 565 | 1389 | 912 | 1215 | 13 | 184
(Propan-2-ols)
Izopentanols
(3-Metil-butan-1-ols) 17,01 | 596 | 1352 | 93,9 1368 1,22 18,1
2-Metilbutan-1-ols 17,02 | 598 [ 14,09 | 96,8 1422 1,17 21,3
Heksan-2-ols 18,47 | 593 [ 13,79 | 92,9 1508 1,14 18,4
Rezga parametru vértibas, —?x
22 -
+*
* *
*
16 - a * *
* *
CA A4 4 A A A a
A
10 -
b
R g = m ®E ® =®m =&
4 T T T T
0 2 4 6 8

Oglelda atomu skaits spirta molelula

3.46. att. Flekainida bazes spirtu solvatu Kkristaliska reZga parametru vertibas atkariba no
oglekla atomu skaita spirta molekula

3.5.3. Flekainida acetata formu rezga parametru aprékinasana
Izmantojot 2. nodala aprakstito metodiku, veikta flekainida acetata formu kristaliska rezga

parametru aprékinasana (3.36. tabula). Abas aprakstitas flekainida monoacetata formas un
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seskviacetats kristaliz€jas monoklinu kristalu veida, bet flekainida triacetatam novérota

kristalizacija trikliu kristalu veida. Difrakcijas pulvera metode nedod iesp&ju izskirt triklinas

telpiskas grupas P1 un Pi, tadeél molekula uzdota centrosimetriska P1 telpiska grupa, kura
noverojama, kristaliz€joties rac€miskiem savienojumiem un optiski aktivam vielam, kads ir art
flekainida acetats. Flekainida acetata formas I eksperimentali ieglitas un aprékinatas difrakcijas

ainas sakritiba ir dota 3.47. attéla.

3.36. tabula
Flekainida acetata kristalisko formu reZga parametri
Kristaliska Flekainida acetats, | Flekainida acetats, Flekainida Flekainida
forma forma | forma | seskviacetats triacetats
Telpiska o o o o -
grupa Monoklina, P2 Monoklina, P2, Monoklina, P2 Triklina, P1/P1
a, A 28,78 15,35 14,14 18,47
b, A 14,39 6,726 24,31 18,42
c, A 5,372 23,40 5,274 8,092
o,’ 90 90 90 44,39
B,° 94,01 96,18 97,18 130,8
7,° 90 90 90 1235
v, A° 2218 2401 1799 1438
Z 4 4 2 2
Rup 6,43 9,92 5,89 7,84
N 27 24 25 20

Izmantojot kristaliska rezga parametrus, var novertét flekainida acetata formu I un II
stabilitati. Aprekinats, ka flekainida acetata formas II blivums ir 1,31 g/cm® bet flekainida
monoacetata formas I blivums ir 1,42 g/cm®. Salidzinot abu formu blivumus ar 1.1.tabulas
nosactjumiem, redzams, ka apstiprinas fakts, ka So abu polimorfo formu sist€ma ir monotropiska,
jo termodinamiski stabilakajai formai ir lielaks blivums.

legutas kristaliska rezga parametru vertibas apraksta flekainida acetata pulvera
rentgendifrakcijas ainu laboratorijas temperatira un ir tuvas rezga parametru vértibam, kas
noteiktas literatiira [144], kur analizéti flekainida acetata monokristali -83°C temperatiira.
Flekainida acetatam $ados apstaklos ir monoklina singonija ar rezga parametriem a=5,3304(5) A;
b=14,2568(6) A; ¢=28,530(1) A; P=100,651(2)°, atbilstosais elementarsiinas tilpums
V=2130,8 A3 (atskiras no darba [144] noradita 2420,0(3) A®), Z=4. Ja eksperimentili iegiito
flekainida acetata difrakcijas ainu apraksta ar literattira [144] noraditajiem parametriem, atlikuma
kladas Ryp vertiba ir lielaka par 30 un sakritiba ir slikta. AtSkiribu galvenais iemesls ir
temperatiiras ietekme uz vielas kristalisko struktiru. Nov€rojams ari, ka, Samazinoties

temperatiirai, samazinas elementarsiinas tilpums, ka dél palielinas vielas blivums.
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3.5.4.Kalcija dobezilata kristalisko formu reZga parametru aprékinasana un struktiiras
noteikSana

Kalcija dobezilata dihidrata DIH forma un trihidrats kristalizgjas triklinu kristalu veida ar

telpisko grupu P1/P1, savukart pentahidrata kristalisko struktiiru var aprakstit ar monoklino
telpisko grupu P2. Visu triju minéto formu rezga parametri ir doti 3.37. tabula. Izvértgjot kalcija
dobezilata dihidrata D1H, trihidrata un pentahidrata iegtitos kristaliska rezga parametrus, var
konstatgt, ka elementarsinas tilpums piecaug proporcionali hidrata esoSo tidens molekulu skaitam.
Ja D1H tilpums ir 820 A3, tad pentahidrata elementar$inas tilpums ir 1994 A3, kas atbilst aptuveni
1000 A3 uz divam formulvienibam kalcija dobezilata. Salidzinot hidratu blivumus, var secinat, ka
dihidrata un trihidrata kristaliskas struktiiras blivumu vienas fidens molekulas starpiba ietekme
maz. Apskatot Kembridzas struktiiru datu bazé [143] kalcija dobezilatam lidzigus jonu tipa
savienojumus un to hidratus, var secinat, ka kalcija organiskajiem savienojumiem ir raksturigi
blivumi robezas no 1,44 glcm? kalcija benzolsulfonatam 1idz 1,92 g/cm® kalcija metansulfonatam.

3.37. tabula
Kalcija dobezilata dihidrata (D1H), trihidrata (TH) un pentahidrata (PH)
kristaliska rezga parametri

Dihidrats (D1H) | Trihidrats (TH) | Pentahidrats (PH)
a, A 13,58 13,90 10,06
b, A 9,126 9,334 18,37
c, A 6,881 6,727 10,96
a, ° 92,72 90,20 90
B,° 102,6 103,1 101,4
y, © 99,79 94,79 90
V,A° 816,9 849,1 1994
p, g/cm ® 1,85 1,85 1,69
z 2 2 4
N 29 39 36
Rup 20 18 14
ngl}g;Ska P1/P1 P1/P1 P2

Aprekinato kristaliska rezga parametru veértibu atbilstibu eksperimentalajai difrakcijas ainai
parada kludas Ry, vertiba. 3.46. attéla dota trihidrata eksperimentdlas un aprékinatas
difraktogrammu sakritiba, kas rékinata, izmantojot datorprogrammu TOPAS; taja nov&rojamas
nelielas neatbilstibas difrakcijas refleksu platuma izskaidroSanai, kas nav atkarigs no kristaliska
rezga parametriem, bet no dalinu mikrostruktiras.

Lai noteiktu kalcija dobezilata kristalisko struktiiru, izmantojot monokristalu metodi, veikta
kalcija dobezilata kristalizacija no tidens Skidumiem. Monokristalu veidoSanas tika noverota viena
gadijuma 25°C temperatiira un 30% relativaja mitruma, pilniba Iéni iztvaicgjot Gideni. Rezultata
veidojas kalcija dobezilata kristaliska forma, kura vidgji uz 1 mol kalcija dobezilata ir 3,5 mol

tidens. Saberzot iegiitos monokristalus, iegtst pulvera rentgendifrakcijas ainu, kura nesakrit ar
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nevienas iepriek§ aprakstitas formas difrakcijas ainu, bet ta atbilst 3.48. att€la dotajai un péc

struktiiras simul&tajai pulvera difrakcijas ainai.

Intensitate, imp.
700004
600004
500004
400004
300004

S S W VSN | A

-10000
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b I A i - A -,

-20000

B I I I 1 I T T IR 00 1 X A WU AL,

3 4 3 f 7 i I | L b e - L L R i . B < T T A B B | R 1 3“2 B ]
20,°
3.46. att. Kalcija dobezilata trihidrata TH reZga parametru precizésana programma TOPAS4.
Ar zilu Iliniju paradita eksperimentala rentgendifraktogramma, sarkana krasa —
aprekinata rentgendifraktogramma, peléka linija — starpiba starp eksperimentalo un
aprekinato rentgendifraktogrammu, zilas vertikalas Iinijas — refleksu pozicijas

Intensitate, imp.
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A
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— —_
A 2000.0 -
k l:\ Sy 1000.0 4
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— A “ I R I R, AR o
Ll 5.0 1.0 15.0 20,0 25.0 30.0 20.°

3.48. att. Kalcija dobezilata 3,5-hidrata kristaliskas struktiiras modelis un péc Kkristalu
struktiiras datiem simuléta pulvera rentgendifraktogramma

Kalcija dobezilata 3,5-hidrata kristaliskaja strukttira divas tdens molekulas koordingjas ap
kalcija jonu, veidojot jonu asociatu hidratu, bet pargjas 1,5 Gdens molekulas saistas ar dobezilata
anjonu, izmantojot Gdenraza saites. Tas izpauZzas ari kalcija dobezilata fizikalkimiskajas Tpasibas,
jo pirmo tidens molekulu zaudé$ana no pentahidrata norisinas temperatiiru intervala lidz 100°C,
ka tas raksturigs vairumam S$aja darba un literatiira aprakstito hidratu, kam tdens molekulu
saistibu ar FAV nodroSina tidenraza saites. Paréjo idens molekulu zaudésana kalcija dobezilatam
novérota temperatiiras virs 120°C, kas liecina par $o tidens molekulu saistiSanos ar kalcija joniem

jonu asociatu veida — I1dziga veid,a ka rodas neorganisko savienojumu hidrati.

3.5.5. Olanzapina spirtu solvatu starpplaknu attaluma noteikSana
Darba iegiitajiem olanzapina spirtu solvatiem péc Brega likuma aprekinati difrakcijas

refleksiem atbilstoSie starpplaknu attalumi. Att€lojot olanzapina spirta solvatu intensivako
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difrakcijas refleksu starpplaknu attalumus atkariba no oglekla atomu skaita spirtu molekulas,

iegust grafiku, kas paradits 3.49. attéla.
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3.49. att. Olanzapina spirtu solvatu pirmajam difrakcijas refleksam atbilstoSo starpplaknu
attalumu atkariba no oglekla atomu skaita spirta molekula

Konstatéts, ka spirtiem no C; lidz C, starpplaknu attalumi praktiski nemainas, tie ir robezas
no 10,0 Iidz 10,5 A, bet, sakot ar pentanolu, tie krasi pieaug Iidz 13,6 A, kamér rinda Cg—Cyo
starpplaknu attalumi palielinas Iidz ar C atomu skaita palielinasanos. Krasa starpplaknu attaluma
palielinaSanas, parejot no butanola solvata uz pentanola solvatu, saistama ar spirta satura
palielinasanos un solvatu stehiometrijas izmainam, kur no monosolvatiem veidojas disolvati.

Sakaribas starp starpplaknu attalumiem olanzapina kristaliskaja struktiira un oglekla atomu
skaitu spirtu molekulas ir lidzigas ka kristaliska rezga parametru maina flekainida spirtu solvatu
gadijuma. Analiz&to olanzapina spirtu fizikalkimiskas 1pasibas (desolvatacijas apstakli) norada uz
Skidinataja molekulu saisttbu ar FAV molekulam tdenraza saiSu veida, kas ari apstiprinats

metanola solvata gadijumam literattra [142].

Intensitate, imp.
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3.50. att. Olanzapina metanola solvata simuléta rentgendifraktogramma péc literatiiras [142]
datiem un atbilstosa molekulas konformacija
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SECINAJUMI

FAV kristalsolvatu pétijumiem izvéléta un ieteikta procediiru seciba ietver Kristalizaciju no
tidens, organiskiem Skidinatajiem un solvatu karsé€Sanu dinamiska rezima lidz kuSanas

temperatirai.

Farmaceitiski aktivo vielu dehidratacija ir kompleksu reakciju virkne, kas var ietvert kristalu
veidoSanas un augSanas stadijas ar parveértibas atrumu ietekm&joSu Skidinataja diftiziju.
Izmantojot atgriezeniskas reakcijas kinétisko modeli var aprakstit ipidakrina hidrogénhlorida

dehidratacijas atrumu atkariba no temperatiras.

Darba apskatito molekularo kristalhidratu dehidratacijas entalpijas ir 50-60 kJ uz katru molu
tdens. Dehidratacijas aktivacijas energijas samazinas no 200 Iidz 80 kJ/mol Iidz ar

parverSanas pakapes pieaugumu.

Karsgjot ipidakrina hidrogénhlorida un flekainida bazes nestehiometriskos solvatus, novéro
vielu struktiiras saglabasanos un izomorfo desolvatu veidoSanos, kas norada uz min&to formu

piederibu kanalveida solvatiem.

Veidojoties kalcija dobezilata kristalsolvatiem, 2 mol tidens ta kristaliskaja struktiira saistas
ar kalcija joniem, veidojot jonu asociatu hidratu, bet pargjas tdens molekulas ar Gdenraza

saitém pievienojas dobezilata anjonam, tad€jadi nodrosinot hidratu daudzveidibu.

Apstradajot flekainida bazi ar etikskabes parakumu, ir iesp&jama flekainida seskviacetata un
triacetata veidoSanas. Termiski sadalot ieglitos solvatus, pastav metastabilas flekainida

acetata formas veido$anas risks.

Flekainida bazes beziuidens forma Iy, kristaliz&jas ortorombisku kristalu veida. Veidojoties
flekainida bazes saliem (acetati) vai solvatiem, kristalu simetrija samazinas lidz monoklinai

vai triklinai gadijuma, ja veidojas flekainida acetata kristalsolvati.

Flekainida baze veido solvatus ar visiem n-alkanoliem homologu rinda no metanola lidz
dekanolam. Palielinoties oglekla atomu skaitam spirtu molekulas, monotoni pieaug

kristaliska rezga parametrs @, bet parametri b un ¢ praktiski nemainas.
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10.

11.

12.

13.

Ipidakrina hidrogénhlorida kristaliskas formas A dehidrataciju apraksta kristalu augSanas
modeli. Formu B, C, D, E un G parvertibas apraksta parveértibu tilpuma (R3) modelis, bet
atseviskos gadijumos (45°C) ipidakrina hidrogénhlorida C formas hidratacija un E formas
dehidratacija notiek péc difizijas modela. Ipidakrina hidrogénhlorida A formas dehidratacijas
Skietamas aktivacijas energijas ir robezas 35-40 kJ/mol izotermiska rezima un aptuveni

60 kJ/mol neizotermiska reZzima.

Imatiniba hidrogénhlorida kristaliskas struktiiras stabiliz€Sanai nepiecieSamais tdens
daudzums ir ~0,4 mol, bet viela papildus sp&j nestehiometriski saistit 4,6 mol tidens uz 1 mol
imatiniba hlorida. Imatiniba hidrogénhlorida hidrats, to karsgjot Iidz 110°C temperatiirai,
pakapeniski zaudé nestehiometriski saistito @ideni, bet, karsgjot Iidz 160°C temperatiirai,

zaudg tdeni pilniba, veidojot amorfo fazi.

Veicot tianeptina natrija sals karséSanu vai apstradi ar $kidinatajiem, var panakt ta amorfas
fazes dalgju sakartosanos, tomér tiru kristalisku fazi iegiit neizdodas. Apstradajot ar

Skidinatajiem, novero nestehiometrisku skidinataju saistiSanos struktiira.

Olanzapinam un ipidakrina hidrogénhloridam raksturiga jaukto organiska skidinataja un
tidens solvatu veidosanas. Olanzapins $adus jaukta tipa solvatus veido ar visiem alkanoliem
rinda metanols — dekanols, pie kam rinda lidz butanolam veidojas solvati ar 1 mol skidinataja
uz 1 mol olanzapina, bet, sakot ar pentanolu, §kidinataju attieciba pieaug lidz 2 mol uz 1 mol

olanzapina.

Solvatu klasu daudzveidiba un skaits ir saistams ar savienojumu struktiiru: jo savienojuma
molekula ir vairak elektronu akceptoru vai donoru grupas, jo lielaks skaits solvatu veidojas.
Sada veida skaidrojama liela solvatu daudzveidiba kalcija dobezilatam un ipidakrina
hidrogénhloridam un nelielais solvatu skaits medetomidina un detomidina hidrogénhloridiem,
ka arT mildronatam. Veiktie kristalsolvatu pétijjumi apstiprina S$kidinataju polaritates un
tidenraza saiSu noteico$o lomu solvatu veido$ana; ar aprotoniem nepolariem $kidinatajiem

solvati nav iegti.
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1.PIELIKUMS

1.tabula

Darba izmantotie organisko Skidinataji un paligvielas, to bistamibas raksturojums (R-frazes)
un drosibas prasibu apziméjumi (S-frazes) [149]

Organiskais Skidinatajs R-frazes S-frazes
Acetonitrils 11, 23/24/25 16, 27, 45
Acetons 11, 36, 66, 67 2,9,16, 26
Benzilspirts 20/22 26
Butan-1-ols 10, 22, 37/38, 41, 67 7/9, 13, 26, 37/39, 46
Butilacetats 10, 66, 67 25
Dekan-1-ols 20, 36/38 26, 36/37/39
Dietil&teris 12,19, 22, 66, 67 9, 16, 29, 33
Dihlormetans 40 23, 24/25, 36/37
1,2-Dihloretans 11, 45, 36/37/38 45, 53
N,N-dimetilformamids 61, 20/21, 36 53, 45
Dimetilsulfoksids 36/37/38 26, 37/39
1,4-Dioksans 11, 19, 36/37, 40, 66 2,9, 16, 36/37, 46
Etanols 11 20, 23, 16
Etanskabe 10, 35 1/2, 23, 36, 45
Etilacetats 11, 36 2,16, 26, 33, 46
Etilformiats 11, 20/22, 36/37 9, 16, 24, 26, 33
Etilmetilketons 11, 36, 66, 67 9, 16
Formaldehids 23/24/25, 34, 40, 43 1/2, 26, 36/37/39, 45, 51
Fosfora (V) oksids
Glicerins 26, 36
Heksan-1-ols 22 24/25
Heptan-1-ols 10 24/25
n-Heksans 11, 38, 48/20, 51/53, 62, 65, 67 9, 16, 29, 33, 36/37, 61, 62
Hloroforms 22, 38, 40, 48/20/22 36/37
Kalija hlorids
Metanols 11, 23/24/25, 39/23/24/25 7, 16, 36/37, 45
Metanskabe 10, 35 1/2, 23, 36, 45
Metilacetats 11, 36, 66, 67 16, 26, 29, 33
2-Metilbutan-1-ols 37, 66 24/25
Natrija hidroksids 35 1/2, 26, 37/39, 45
Neorganisko salu skidumi
mitruma nodro$inasanai
Nonan-1-ols 36, 37, 38 26, 36
Oktan-1-ols 36/38 23
Pentan-1-ols 10, 20, 21, 22, 36, 37, 38 26, 36
Propan-1-ols 11, 36, 67 7,16, 24, 25, 26
Propan-2-ols (izopropanols) 11, 36, 67 7, 16, 24, 25, 26




1.tabulas turpinajums

Organiskais Skidinatajs R-frazes S-frazes
Propanskabe 34 1/2, 23, 36, 45
Salsskabe 34,37 1/2, 26, 45

Seérskabe 35 1/2, 23, 36, 45
Tetrahidrofurans 11, 19, 36/37, 40, 66 2,9, 16, 36/37, 46
Tetrahlorogleklis 23/24/25, 40, 48/23, 59, 52/53 1/2, 23, 36/37, 45, 59, 61

Toluols 11, 38, 48/20, 63, 65, 67 36/37, 29, 46, 62

Riska (R) frazu skaidrojumi:

R10  Uzliesmojoss.

R11  Viegli uzliesmojoss.

R12  Ipasi viegli uzliesmojoss.

R19  Var veidot spradzienbistamus peroksidus.

R20  Kaitigs ieelpojot.

R21  Kaitigs, nonakot saskarg ar adu.

R22  Kaitigs norijot.

R34  Rada apdegumus.

R35 Rada smagus apdegumus.

R36  Kairina acis.

R37  Kairina elpoSanas sist€mu.

R38 Kairina adu.

R40  Kancerogenitate ir dal€ji pieradita.

R41  Nopietnu bojajumu draudi acim.

R43  Saskaroties ar adu, var izraisit paaugstinatu jutigumu.
R45  Kancerogéna viela.

R59  Bistams ozona slanim.

R61  Var kaitét augla attistibai.

R62  Iesp&jams kait€juma risks reproduktivajam spg&jam.
R63  Iesp€jams kait€juma risks augla attistibai.

R65  Kaitigs — norijot var izraisit plausu bojajumu.

R66  Atkartota iedarbiba var radit sausu adu vai izraisit tas sprégasanu.
R67  Tvaiki var radit miegainibu un reiboni.

R20/21 Kaitigs ieelpojot un nonakot saskare ar adu.
R20/22 Kaitigs ieelpojot un norijot.

R23/24/25 Toksisks ieelpojot, nonakot saskaré ar adu un norijot.
R36/37 Kairina acis un elpoSanas sisteému.

R36/38 Kairina acis un adu.

R36/37/38 Kairina acis, adu un elposanas sistému.
R37/38 Kairina elpoSanas sist€mu un adu.
R39/23/24/25

saskar€ ar adu un norijot.

Toksisks — bitiski neatgriezeniskas iedarbibas draudi ieelpojot, nonakot




R48/20/22 Kaitigs — ieelpojot un norijot iesp&jams nopietns kait&jums veselibai péc

R48/23

R51/53

R52/53

ilgstoSas iedarbibas .

Toksisks — iesp&jams nopietns kait&jums veselibai péc ilgstosas iedarbibas
ieelpojot.

Toksisks tidens organismiem, var radit ilglaicigu negativu ietekmi idens
vide.

Bistams tidens organismiem, var radit ilglaicigu negativu ietekmi fidens vidg.

Drosibas prasibu (S) skaidrojumi:

S2
S7
S9
S13
S16
S20
S23

S24
S25
S26

S27
S29
S33
S36
S45

S46

S51
S53
S59
S61

S62

S1/2
S7/9
S24/25
S36/37
S37/39

Sargat no bérniem.
Uzglabat ciesi noslégtu.
Uzglabat labi védinama vieta.
Neuzglabat kopa ar partiku vai dzivnieku baribu.
Sargat no uguns — nesmeket.
Nedzert un neést, darbojoties ar vielu.
Izvairities no gazes vai tvaiku, vai aerosolu ieelposanas (formul&jumu nosaka
razotajs).
Nepielaut nokltisanu uz adas.
Nepielaut nokltsanu acfs.
Ja noklust acts, nekavgjoties tas skalot ar lielu daudzumu tidens un meklét
medicinisku palidzibu.
Nekavégjoties novilkt notraipito apgérbu.
Aizliegts izliet kanalizacija.
Veikt drosibas pasakumus, lai pasargatu no statiskas elektribas iedarbibas.
Izmantot piemérotu aizsargapgérbu.
Ja noticis nelaimes gadijums vai jiitami veselibas traucgumi, nekavgjoties meklet
medicinisku palidzibu, ja iesp&jams, uzradit mark&umu.
Ja norits, nekavéjoties meklét medicinisku palidzibu un uzradit iepakojumu vai
mark&jumu.
Izmantot tikai labi védinamas telpas.
Izvairities no saskares, pirms lietoSanas iepazities ar instrukciju.
Izmantot razotaja vai izplatitaja informaciju par vielas recikléSanu vai regeneraciju.
Nepielaut noklisanu vide. Ievérot Ipasos noradijumus vai izmantot droSibas datu
lapas.
Ja norits, neizraisit vemsanu, nekavgjoties mekleét medicinisko palidzibu un uzradit
iepakojumu vai mark&umu.
Turét noslégtu un sargat no bérniem.
Uzglabat ciesi noslégtu labi védinama vieta.
Nepielaut nokl@isanu uz adas un acfs.
Izmantot piemérotu aizsargapgérbu un aizsargcimdus.
Izmantot aizsargcimdus un acu vai sejas aizsargu.

S36/37/39 Izmantot piemérotu aizsargapgérbu, aizsargcimdus un acu vai sejas aizsargu.



2.PIELIKUMS

Flekainida bazes beziidens formas I, kristaliskas struktiiras informacija (*.cif datnes saturs)

Rp= 10.777 Rwp= 14.461 Re= 3582 GOF= 4.037 (RFFIT) Rp= 16.583 Rwp'= 20.395 Re'= 5.052 DW = 0.197 R-structure factor= 9.193 R
Bragg factor = 10.619
data_global

_audit_creation_method exp02009

_symmetry_space_group_name_H-M  'p21212'

_cell_length_a 27.883(12)
_cell_length_b 13.778(4)
_cell_length_c 9.979(3)
_cell_angle_alpha 90.000
_cell_angle_beta 90.000
_cell_angle_gamma 90.000
loop_

_atom_site_type_symbol
_atom_site_label
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y
_atom_site_fract_z
_atom_site_U_iso_or_equiv
_atom_site_occupancy
_atom_site_adp_type

c34 0.929(6) 0.618(13) 0.70(2

)

)

)

)

1 0.038 1.000000 Uiso

F7 0.632(7) 0.85(4) 0.11(5

)

)

)

)

)

0.038 1.000000 Uiso
0.038 1.000000 Uiso
0.038 1.000000 Uiso
0.038 1.000000 Uiso
0.038 1.000000 Uiso
0.038 1.000000 Uiso

F8 0.69(2) 0.92(2
F9 0.701(12) 0.90(4
F10 0.92(2) 0.55(2
F11 0.94(2) 0.58(3
F12 0.968(8) 0.67(2

0.24(4
0.02(4
0.78(4
0.57(2
0.73(6

c c1 0.624(15) 0.60(2) 0.80(4) 0.038 1.000000 Uiso
C ) 0.58(2) 0.55(3) 0.74(8) 0.038 1.000000 Uiso
N N1 0.62(3) 0.63(5) 0.94(4) 0.038 1.000000 Uiso
C a3 0.54(2) 0.63(4) 0.75(11) 0.038 1.000000 Uiso
c ca 0.58(3) 0.70(5) 0.95(7) 0.038 1.000000 Uiso
c cs 0.53(2) 0.66(4) 0.89(11) 0.038 1.000000 Uiso
C c6 0.67(2) 0.53(2) 0.78(6) 0.038 1.000000 Uiso
N N2 0.71(2) 0.58(3) 0.78(4) 0.038 1.000000 Uiso
C c7 0.728(1) 0.64(2) 0.90(3) 0.038 1.000000 Uiso
o o1 0.712(12) 0.61(4) 1.01(4) 0.038 1.000000 Uiso
c cs 0.816(12) 0.83(2) 0.81(3) 0.038 1.000000 Uiso
C 9 0.774(12) 0.78(2) 0.82(2) 0.038 1.000000 Uiso
c c10 0.855(13) 0.81(2) 0.89(3) 0.038 1.000000 Uiso
C c11 0.773(1) 0.69(2) 0.90(2) 0.038 1.000000 Uiso
C c12 0.852(1) 0.731(14) 0.98(2) 0.038 1.000000 Uiso
c c13 0.812(1) 0.67(2) 0.98(3) 0.038 1.000000 Uiso
o 02 0.737(15) 0.79(2) 0.74(3) 0.038 1.000000 Uiso
c c14 0.72(2) 0.89(2) 0.72(7) 0.038 1.000000 Uiso
C ci1s 0.678(8) 0.89(2) 0.61(2) 0.038 1.000000 Uiso
o 03 0.891(1) 0.71(2) 1.06(3) 0.038 1.000000 Uiso
C c16 0.886(13) 0.67(3) 1.19(2) 0.038 1.000000 Uiso
C c17 0.927(1) 0.596(15) 1.21(2) 0.038 1.000000 Uiso
F F1 0.65(2) 0.81(2) 0.63(6) 0.038 1.000000 Uiso
F F2 0.650(11) 0.96(2) 0.62(6) 0.038 1.000000 Uiso
F F3 0.70(2) 0.88(4) 0.49(4) 0.038 1.000000 Uiso
F F4 0.94(2) 0.57(3) 1.09(3) 0.038 1.000000 Uiso
F F5 0.961(1) 0.64(3) 1.28(5) 0.038 1.000000 Uiso
F F6 0.91(2) 0.52(2) 1.28(4) 0.038 1.000000 Uiso
C c18 0.623(10) 0.62(3) 0.37(3) 0.038 1.000000 Uiso
N N3 0.60(2) 0.70(4) 0.31(6) 0.038 1.000000 Uiso
C c19 0.59(2) 0.54(2) 0.42(6) 0.038 1.000000 Uiso
C c20 0.57(2) 0.75(3) 0.41(8) 0.038 1.000000 Uiso
C c21 0.55(2) 0.59(5) 0.53(6) 0.038 1.000000 Uiso
C c22 0.53(2) 0.67(5) 0.47(6) 0.038 1.000000 Uiso
C c23 0.658(9) 0.57(6) 0.27(3) 0.038 1.000000 Uiso
N N4 0.707(12) 0.54(2) 0.34(4) 0.038 1.000000 Uiso
C c24 0.723(8) 0.583(12) 0.45(3) 0.038 1.000000 Uiso
o 04 0.71(2) 0.56(3) 0.56(3) 0.038 1.000000 Uiso
C c25 0.784(8) 0.82(2) 0.35(4) 0.038 1.000000 Uiso
C c26 0.750(7) 0.741(13) 0.36(2) 0.038 1.000000 Uiso
C c27 0.827(7) 0.81(2) 0.42(3) 0.038 1.000000 Uiso
C c28 0.760(7) 0.660(10) 0.44(2) 0.038 1.000000 Uiso
C c29 0.837(5) 0.727(12) 0.49(2) 0.038 1.000000 Uiso
C c30 0.805(8) 0.651(11) 0.50(3) 0.038 1.000000 Uiso
o 05 0.706(8) 0.75(2) 0.31(3) 0.038 1.000000 Uiso
C c31 0.70(2) 0.76(2 0.16(3) 0.038 1.000000 Uiso
C c32 0.679(8) 0.86(2 0.13(2) 0.038 1.000000 Uiso
o 06 0.881(6) 0.72(2 0.55(3) 0.038 1.000000 Uiso
C 33 0.886(11) 0.69(3 0.69(2) 0.038 1.000000 Uiso
C )

F )

F )

F )

F )

F )

F )
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