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ANOTACIJA

IZONIAZIDA UN NIKOTINAMIDA KOKRISTALI AR KARBONSKABEM. I. SarcevicCa,
zinatniskie vaditaji: Dr. chem. Liana Orola; Dr. phys. S. Belakovs. Promocijas darbs, 158
lappuses, 80 attli, 20 tabulas, 287 literatiiras avoti, 19 pielikumi. Latviesu valoda.

FARMACEITISKI AKTIVAS VIELAS, KOKRISTALI, MEHANOKIMISKA KOKRISTALIZACIA,
PATVALIGA KOKRISTALIZACIJA, TVAIKKIMISKA KOKRISTALIZACUA, KOKRISTALIZACIJAS
MEHANISMI, KOKRISTALIZACIJAS KINETIKA.

legtti izoniazida kokristali ar piesatinatajam dikarbonskabém un pétitas to fizikali
kimiskas Tpasibas — kuSanas temperatiira, §kidiba un stabilitate. Sis Tpasibas analizétas saistiba
ar kokristalu kristalisko struktiiru un kokristala veidotaja fizikali kimiskajam ipasibam,
raksturojot likumsakaribas starp tam.

Kokristalu meklgjumiem un iegiiSanai izstradata tvaikkimiska metode, izvertgjot
$kidinataja un kokristala veidotaja Tpasibu ietekmi uz kokristalizacijas procesu. ST metode
salidzinata ar divam citam popularam kokristalu sint€zes metodeém — mehanokimisko un
termisko.

Veikta izoniazida—benzoskabes kokristala mehanokimiskas veidoSanas izpéte atkariba
no malSanas intensitates. Mehanokimiski aktivétos izoniazida un benzoskabes maisijumos
novérota kokristalizacija. Sim kokristalizacijas procesam veikti kingtikas pétfjumi, izvertgjot
relativa mitruma, temperatiras un mehanokimiskas aktivacijas ietekmi. Noskaidrots
izoniazida—benzoskabes kokristalizacijas mehanisms un relativa mitruma un temperatiiras
ietekme uz to.

Petita 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala hidratacijas, ka art §1 kokristala
monohidrata patvaligas veidoSanas atrums no izejvielam. Raksturota relativa mitruma un
temperatiiras ietekme uz §1s reakcijas kin&tiku.

Noveérota patvaliga nikotinamida—benzoskabes kokristala veidoSanas un noskaidrots, ka
§1 reakcija notiek ar starpprodukta veidoSanos. Analiz€ta relativa mitruma ietekme uz
nikotinamida un benzoskabes kokristalizacijas atrumu. Veikta Ritvelda kvantitativas
rentgenfazu analizes metodes pielagoSana kokristala noteikSanai maisijuma ar izejvielam un

nezinamas struktiiras starpproduktu.



ABSTRACT

COCRYSTALS OF ISONIAZID AND NICOTINAMIDE WITH CARBOXYLIC ACIDS. 1. Sarcevica,
supervisors: Dr. chem. Liana Orola; Dr. phys. S. Belakovs. PhD thesis, 158 pages, 80 figures,
20 tables, 287 literature references, 19 appendices. In Latvian.

ACTIVE  PHARMACEUTICAL  INGREDIENTS,  COCRYSTALS, = MECHANOCHEMICAL
COCRYSTALLISATION, VAPOCHEMICAL COCRYSTALLISATION, SPONTANEOUS
COCRYSTALLISATION, COCRYSTALLISATION KINETICS.

Isoniazid cocrystals with saturated dicarboxylic acids have been prepared and their
physicochemical properties (melting point, solubility, stability) have been studied. These
properties have been analysed in conjunction with the crystal structure of the cocrystal and the
properties of the cocrystal former; the relationships between them have been pointed out.

The vapochemical method has been developed for cocrystal screening and preparation.
The influence of solvent choice and of cocrystal former on the cocrystal formation has been
evaluated. This method has been compared to other popular methods for cocrystal synthesis
(mechanochemical and thermal).

The kinetics of mechanochemical cocrystallisation has been investigated with regard to
the milling intensity. Cocrystallisation in the mechanochemically activated isoniazid—benzoic
acid mixtures was observed. The rate of the spontaneous cocrystallisation has been studied. The
impact of relative humidity, temperature and mechanochemical activation on the kinetics and
mechanisms of cocrystallisation were evaluated. The mechanism of isoniazid and benzoic acid
cocrystallisation has been elucidated.

The kinetics of anhydrous 4-aminosalicylic acid—nicotinamide cocrystal hydration and
that of cocrystal monohydrate formation from starting compounds in the solid-state has been
studied. The effect of relative humidity and temperature on the reaction rate has been
characterized.

Spontaneous formation of a nicotinamide—benzoic acid cocrystal via an intermediate was
observed. The rate of cocrystallisation of nicotinamide and benzoic acid has been analysed with
regard to relative humidity. The Rietveld analysis method has been adjusted to the quantitative
determination of cocrystal amount in a mixture with starting compounds and an intermediate

with an unknown structure.
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SAISINAJUMU SARAKSTS

FAV — farmaceitiski aktiva viela

A — farmaceitiski aktiva viela

B — kokristala veidotajs

K — lidzsvara konstante

SA — farmaceitiski aktivas vielas skidiba

SB — kokristala veidotaja skidiba

DSK — diferenciala sken&josa kalorimetrija

HP — Hansena parametrs

a — aktivitate

KMR —kodolmagngtiska rezonanse

cKMR - cietvielu kodolmagné&tiska rezonanse

DFT — blivuma funkcionala teorija (no anglu val. density functional theory)
IS — infrasarkana spektrometrija

FT-1S — Furjé transformacijas infrasarkana spektrometrija
TG — termogravimetrijia

MT-DSK — modulétas temperatiiras diferenciala skengjosa kalorimetrija
ASM - atomspeka mikroskopija

o — parveérSanas pakape

f(a) —cietfazu kinétiska vienadojuma diferenciala funkcija
g(a) —cietfazu kinétiska vienadojuma integrala funkcija
4-ASA — 4-aminosalicilskabe

ACN - acetonitrils

EtOH — etanols

EtOAC — etilacetats

INH — izoniazids

BNZ — benzoskabe

NIC — nikotinamids

AESH — augsti efektiva $kidruma hromatografija

UV/VIS — ultravioletas/redzamas gaismas spektrometrija

SEM - skengjosa elektronmikroskopija



IEVADS

Misdienu farmaceitiskaja industrija augstas konkurences apstaklos par nozimigu
petijumu virzienu ir kluvusi ne tikai jaunu zalu vielu izveide, bet ar jaunu kristalisko formu
iegii$ana jau zinamajam farmaceitiski aktivajam vielam (FAV). Sis pétijumu virziens orientéts
uz zalu efektivitates paaugstinaSanu, uzlabojot to fizikali kimiskas, mehaniskas un
farmakologiskas 1pasibas, ka ar1 uz jaunu patentgjamu kristalisko formu izstradi.

Farmaceitiski aktivo vielu kristalisko formu daudzveidibas pamata ir to molekulas esosas
funkcionalas grupas, kuras spgj piedalities starpmolekularo mijiedarbibu veidogana. Sis
mijiedarbibas ir pamata alternativu kristalisko formu — kokristalu — iegtisanai. Farmaceitiski
aktivas vielas kokristalizacija ar izv€l&tiem kokristalu veidotajiem lauj iegiit savienojumus ar
vEélamam 1pasibam. Tomer, lai biitu iesp&jams izveleties piemerotakos kokristalu veidotajus,
ieprieks nepiecieSams noteikt likumsakaribas, kuras saista to Ipasibas ar kokristala Tpasibam.
Tadu kokristalu fizikali kimisko IpaSibu izp&te ka stabilitate un Skidiba sniedz bitisku
informaciju par faktoriem, kuri ietekm& kokristalu veidoSanos un/vai sadaliSanos par
izejvielam. Kokristalu veidoSanos veicinoSo apstaklu un faktoru identific€Sana lauj attistit
jaunas metodes to iegliSanai, savukart zinaSanas par kokristalizacijas kinétiku dod iesp&ju §is
metodes optimizeét. Lidz ar to Sadiem pétijjumiem piemit gan fundamentala, gan praktiska
nozime — tie lauj izprast savienojumu Tpasibu célonus. Sis zinaganas ir lietderigas farmaceitiski
aktivo cietvielu izstrades stadija.

Darba merkis

Promocijas darba mérkis ir iegiit jaunus izoniazida un nikotinamida kokristalus ar
karbonskabeém, izpétit So kokristalu mehanokimiskas iegiiSanas un patvaligas veidoSanas
dinamiku, ka arf raksturot to kristaliskas strukttiras un fizikali kimiskas ipasibas, nosakot
saistibu starp tam.

Darba uzdevumi

1. Veikt sistematiskus izoniazida un nikotinamida kokristalu ar karbonskabém
mekl&jumus ar dazadam kokristalizacijas metodem.

2. Izveértét izoniazida un nikotinamida kokristalu ar karbonskabém mehanokimiskas,
tvaikkimiskas un termiskas iegliSanas iesp&jas un raksturot kokristalu veidoSanos
ietekmé&joSos faktorus. Salidzinat minétas kokristalizacijas metodes un novertét to
izmantojamibu izoniazida un nikotinamida kokristalizacijai ar karbonskabém.

3. Raksturot jauniegiito kokristalu kristaliskas struktiras un to fizikali kimiskas 1pasibas;

izvertet kokristala kristaliskas struktiras ietekmi uz ta fizikali kimiskajam 1pasibam.



Atrast likumsakaribas starp kokristala veidotaja ipasibam un kokristala fizikali
kimiskajam 1pasibam.

Izpétit patvaligas un mehanoktmiski ierosinatas kokristalizacijas dinamiku izvéletiem
kokristaliem, ka arT noteikt faktorus, kuri to ietekme. Izvertét relativa mitruma,
temperatiiras, kokristala veidotaja Ipasibu un mehanokimiskas apstrades ietekmi uz
kokristalizacijas atrumu un mehanismiem.

Veikt Ritvelda metodes pielagoSanu kokristalu puskvantitativai analizei maisijumos,

kuri satur fazi ar nezinamu kristalisko struktiiru, bet zinamu kimisko sastavu.

Darba novitate

1.

Darba ietvaros ir iegiti jauni, I1dz §im zinatniskaja literatiira neaprakstiti izoniazida un
nikotinamida kokristali ar karbonskabém, raksturotas to struktiiras un fizikali kimiskas
pasibas.

Jauniegiito un jau zinamo kokristalu strukttiru un 1paSibu savstarpgja salidzinasana lava
identificét un raksturot sakaribas starp kokristalu kristaliskajam struktiiram, kokristalu
veidotaju raksturlielumiem un to fizikali ktmiskajam 1pasibam.

Izstradata viegli veicama metode FAV kokristalu meklgjumiem un iegtSanai —
tvaikkimiska kokristalizacija. Noskaidroti un izvertéti faktori, kas ietekmé
tvaikkimiskas veidoSanas procesu un reakcijas iznakumu.

Veikta cietfazu kokristalizacijas mehanismu izpéte un pieradits, ka kokristalizacijas
biitisks virzitajspeks var biit kokristala komponentu dal&ja sublimacija, kura var notikt
pat laboratorijas apstaklos. Vienlaicigi noskaidrots, ka sublimacija var biit iemesls
kokristala nestabilitatei.

Izskaidrota kokristala komponentu mehaniska maisijuma mehanokimiskas aktiveéSanas
ietekme uz reakcijas atrumu. Veikti sistematiski petijumi, lai raksturotu malSanas
intensitates ietekmi uz kokristalizacijas atrumu, un apliikota relaksacijas ietekme uz
mehanokimiski aktiv€tu paraugu kokristalizacijas kinétiku.

Izpétita vienlaicigas kokristalizacijas un hidratacijas procesa kinétika cieta faze atkariba
no relativa mitruma.

Ritvelda kvantitativa rentgenfaZzu analizes metode pielagota kokristalu noteikSanai

maisijuma ar izejvielam un starpproduktu, kura kristaliska struktiira nav zinama.

Darba praktiska nozime

1.

Darba ietvaros attistita jauna metode FAV kokristalu mekl&jumiem (tvaikkimiska
kokristalizacija). ST metode lauj kokristalus iegiit viegli realiz&jama un salidzinosi atra

veida, turklat tas veikSanai nav nepiecieSams sarezgits aprikojums. Metodi var izmantot
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pétnieciskajas laboratorijas kokristalu iegtiSanas un mekl&jumu nolikos, to ir iesp&jams
pielagot arT ripnieciskam vajadzibam.

Darba ir aprakstitas sakaribas starp izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu
kristaliskajam strukttram, izv€l&ta kokristala veidotaja fizikali ktmiskajam 1pasibam un
iegita kokristala ipasibam. Sis sakaribas lauj padarit efektivakus kokristalu
mekl&jumus, laujot ieprieks izvertet iespgjamo kokristalu veidotaju piemérotibu stabilu
kokristalu iegtiSanai.

Pétijuma ietvaros izstradata metode kokristalu kvantificéSanai maisijumos ar nezinamas
strukturas fazes piemaisijumiem ir praktiski nozimiga ne tikai kokristalizacijas produktu
kvantitativajai analizei ka kvalitates kontroles mehanisms, bet ar1 var tikt pielagota citu

nezinamu kristalisku fazi saturo$u maisijumu analizei.

Rezultatu aprobésana:
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Kokristalu visparigs raksturojums

Biezi farmaceitiski aktivas vielas var pastavet vairakas kristaliskajas formas (polimorfas
formas, solvati, kokristali). Peédgja desmitgade nemitigi picaugosu zinatnisko un farmaceitiskas
industrijas interesi ir izpelnijuSies farmaceitiskie kokristali. ASV Partikas un Zalu
Administracija (FDA — Food and Drug Administration) kokristalus ir defingjusi ka “cietus,
kristaliskus materialus, kuri sastav no divam vai vairakam molekulam viena kristalrezgr.
Saskana ar So definiciju par kokristaliem var uzskatit visus kristaliskos molekularos
kompleksus, taja skaita solvatus, salus un iesléguma tipa savienojumus. Zinatniskaja
komunikacija $ads skaidrojums nav lietderigs, jo ir nespecifisks, tadél tika izveidota alternativa
kokristalu definicija, kura kokristalus raksturo ka ,,cietas vielas, kas ir kristaliski materiali,
kurus veido divas vai vairakas atSkirigas molekulas stehiometriskas attiecibas, un kas nav ne
solvati, ne vienkarsi sali”!. Parasti par kokristaliem uzskata molekularos kompleksus, kurus
veidojoSie savienojumi briva veida ir cietas vielas. Saskana ar definiciju, kokristali var saturét
divus? vai vairakus® molekularus komponentus. Katram kokristalam, ko veido noteikts skaits
komponentu, ir iesp&jamas gan atskirigas stehiometrijas*, gan ari polimorfisms®®. Ir iespgjama
ari situacija, kad kopa ar divam vai vairak neitralam molekulam, kuras laboratorijas apstaklos

biitu cietas vielas, kristaliz&jas arT tidens’™®

vai cita Skidinataja molekulas. Literattira ir zinoti
ar joniskie kokristali'® — daudzkomponentu sistémas, kuru struktiiru veido vairaki savienojumi,
no kuriem dazi ir neitrali, bet dazi — joniski. Sadu sarezgitaku sastavu gadijuma veidojas
domstarpibas par klasifikaciju un nav vienotas sistémas Sadu daudzkomponentu materialu
nosaukSanai. Piem&ram, $kidinataja molekulas saturoSos kompleksus médz dévet gan par
kokristalu solvatiem (hidratiem, ja §kidinatajs ir idens), gan ar1 vienkarsi par daudzkomponentu
kokristaliem. Savukart, kompleksi, kuri satur gan neitralas, gan joniskas molekulas, tiek saukti

par joniskajiem kokristaliem, saliem utt.

1.2 Kokristalu kristalinZenierija

Zinatni, kura nodarbojas ar mérktiecigu molekularo kompleksu paredzé$anu, dizainu un
legiiSanu, sauc par kristalinZenieriju. KristalinZenierijas galvenais uzdevums ir, balstoties uz
zinasanam par savienojumu molekularajam un kristaliskajam struktiram, izstradat jaunus
materialus ar vélamam 1paSibam. legiistot molekularos kompleksus, taja skaita kokristalus, tiek
nemta veéra molekulas struktira esoSo funkcionalo grupu sp€ja iesaistities tidenraza saiSu
veidosana'**. Udenraza saidu veidosanos cietvielas var paredzét, nemot véra M. Eteres (M.
Etter) izstradatos empiriskos principus!>!®. Tie nosaka, ka:
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1) tdenraza saiSu veidoSana iesaistisies visi stiprie protonu donori un akceptori;

2) izvéles gadijuma iekSmolekularas sesloceklu tidenraza saites veidosies vieglak par
starpmolekularam saitém;

3) péc iekSmolekularo saiSu veidosanas atlikuSie stiprakie protonu donori saistisies ar
atlikuSajiem stiprakajiem protonu akceptoriem.

M. Etere izstradajusi ari specifiskus tidenraza saiSu veidoSanas noteikumus, kas ir
atSkirigi dazadam vielu klasém.

Kokristalu veidoSanos prognoz€, balstoties galvenokart uz vid€ji stipram tdenraza
saitém, pieméram, O-H--O, N-H--O un N-H--NY, tadu nozimigas var biit ar halogénu
saites?1819 yn vajas C—H---O tipa saites?®?!, Viena veida tidenraza saites var sakartoties dazadi,
veidojot atSkirigus fidenraza saiSu motivus. Lai Sos motivus aprakstitu, M. Etere ieteica
izmantot Tpasu grafu kopu pierakstu'®®. Grafu kopas norada uz tidenraza sai$u motiva veidu
(ciklisks (R —ring), kédes veida (C — chain), dimérs (D)), tdenraza atomu donoru un akceptoru
skaitu, ka arT motiva iesaistito atomu kop&jo skaitu. Pieméram, pieraksts R (10) nozimég, ka 10
atomi veido ciklisku motivu, no kuriem 3 ir Gidenraza donori un 2 ir akceptori'®. Dazu grafu

kopu piemeéri ir doti 1.2. attéla.

R R
H i _ H
>:O ‘-N [N H—N /O
— ! _ 2 _ .
H—N Ox N, H—=N  RI(10) N—H R-{ H P\ﬁo
N—H., R // H. H N-—"H+ee-0 NN H—O
H -.O:< R C‘(3) hll/H H R H \H .
a5) N—H H ;\l o R R3(8) i
R -H—N H\r‘\| H/ \( H H H O—H eererene \N“N/
o W i R SN SN /
>;o SN ¥ Riey I O o:< H //LR
H—N H O§/N\ I\FI\H R o
3 H
— R H
H/N H 4

1.1. att. Dazu kedes veida (C(5) un C(3)) un gredzenveida (R%(10), R3(6) un R}(8)) grafu
kopu pieméri (pielagots no literatiiras??)

Grafu kopu izmantoSana lauj identificét biezak sastopamos tidenraza saiSu motivus un
ievérojami atvieglo tidenraZa saiSu aprakstiSanu un analizi kristaliskajas struktiiras. Miisdienas
Sis Udepraza saiSu aprakstiSanas veids ir guvis lielu atzinibu un tiek plasi lietots
kristalinZenierijai un kristalografijai veltitaja zinatniskaja literatura.

Cita pieeja kokristalu konstru€Sanai ir supramolekularo sintonu izmantoSana. Ar
supramolekularajiem sintoniem kristalinzenierija saprot “strukturalas vienibas kristalos, kuras
veidojas, balstoties uz sintétiskam operacijam, taja skaita starpmolekularajam

mijiedarbibam”*2. Biitiba supramolekularie sintoni ir telpiski sakartotu dazadu starpmolekularo
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mijiedarbibu kombinacijas, 1idz ar to supramolekularaja sintéze tie ir lidzvertigi sintoniem
molekularaja organiskaja sintezg'2,

Zinasanas par supramolekularo sintonu veidoSanos starp atSkirigam funkcionalajam
grupam tiek izmantotas, meérktiecigi planojot FAV jaunu kokristalu iegiiSanu. Vertigu
informaciju par dazadu starpmolekularo mijiedarbibu un sintonu veidosanas tendencém satur
kristalisko struktiiru datu bazes — Kembridzas Kristalografiska datubaze (Cambridge Structure
Database?®) un brivpieejas kristalografiska datubaze (Crystallography Open Database®®).
Izmantojot Sajas datubazes pieejamos struktiiras datus, ir veikti nozimigi pétijumi par idenraza

25-27

saiSu veidoSanos starp dazadam funkcionalajam grupam un supramolekularo sintonu

hierarhiju?®. Dazu literatiira bieZi sastopamu starpmolekuldro sintonu pieméri ir doti 1.2. attgla.

AN
—Heees \\ Hoy; ofH.......o\
7\ 2 C
N H_N>/., /' Nyetieo ‘<\O------H—O>;
/N—H~~~- 0
P=97% P=91% P=33%

1.2. att. Supramolekularie sintoni, kas balstiti uz O-H---O, N-H---O, N-H-*N un O-H--*N
tidenraza saiSu veidoSanos. Ar P apziméta sintona veidoSanas varbiitiba (pielagots no
literatiiras®’)

Sada uz eksperimentaliem datiem balstita informacija par starpmolekularajam
mijiedarbibam un Gdenraza saiSu motiviem lauj objektivi izvertét katra savienojuma spejas
1esaistities molekularo kompleksu veidoSana un pat paredzet strukturalos motivus, kuri domin€s
Sajos kompleksos. Vienlaicigi datu bazes pieejama kristalografiska informacija lauj novertet
jauniegtito struktiiru ticamibu un pareizibu, ka ar7 identificét iesp&jamas kltidas kristaliskajas

strukturas.

1.3.Kokristalu veidoSanas termodinamiskie aspekti

Sintezgjot jaunus FAV kokristalus, jaizverté ne tikai strukturalie aspekti, bet ar1 to
termodinamiska stabilitate un veidosanas kingtika?>C. Lai iegiitu kokristalus kristaliz&jot no
Skiduma, janem veéra termodinamiskie lidzsvari starp visam iesaistitajam fazém — Skidumu,
kokristalu un kokristala komponentiem. Kokristala rasanos starp diviem komponentiem A
(FAV) un B (kokristala veidotajs) parsvara nosaka izvéleta skidinataja daba un abu komponentu
skidiba 3aja $kidinataja’l. Kokristala AaBp veidoSanos, kristaliz&jot no $kiduma, apraksta
vienadojums®?:

aA(gk.) + bB(ék-) - AaBb () (11)
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kur: A — FAV, a — FAV stehiometrija kokristala, B — kokristala veidotajs, b — kokristala
veidotaja stehiometrija kokristala.

Kokristala stabilitati ta komponentu Skiduma raksturo $kiSanas lidzsvara konstante, kuru
apréekina péc vienadojuma®?33;

K =_%9B (4,
%AaBp(©)
kur: K — skisanas lidzsvara konstante, a, — FAV aktivitate Skiduma, ap — kokristala veidotaja
aktivitate Skiduma, a, g, () — kokristala A, B, aktivitate.

Ja cietas fazes aktivitati pienem par 1, tad aptuvenu kokristala skiSanas Iidzsvara konstanti

var aprékinat péc vienadojuma®2343:
K = [4]*[B]°, (1.3)
kur: [A] — FAV koncentracija $kiduma, [B] — kokristala veidotaja koncentracija $kiduma, a —
FAYV stehiometrija kokristala, b — kokristala veidotaja stehiometrija kokristala.

Skisanas lidzsvara konstanti K var izmantot kokristala $kidibas aprékinasanai, ta¢u janem
vera, ka §kiduma ir iespéjama ar Gidepraza saitém saistitu molekulu asociatu veido$anas®.
Kokristala $kidiba ir atkariga no Skiduma pH un taja eso$o savienojumu (A un B)
koncentracijas. Palielinoties A vai B komponentu koncentracijai $kiduma, reakcijas Iidzsvars
nobidisies kokristala veidosanas virziena un ta §kidiba samazinasies>®.

Kokristala veidoSanas reakcijai (1.1) pret&ja disociacijas reakcija:

AgByp () = aAyy + bBryy (1.4)
kliist nozimiga, ja lidzsvars ir nobidits pa labi, pieméram, ja A un B komponentu koncentracijas
Skiduma ir Joti mazas.

Lidzigi ka jebkura cita reakcija, ar1 kokristala veidoSanas vai disociacija biis patvaliga, ja

tas Gibsa energijas izmaina blis mazaka par nulli. Kokristala veidoSanas reakcijai (1.1)

atbilstosas Gibsa energijas izmainas apraksta sakariba:
a b
AG = —RTIn 4220 (1 5)

kur: AG° — Gibsa energijas izmaina, R — universala gazu konstante, T — temperatiira, K —
SkiSanas Iidzsvara konstante.
Vienadojumu (1.5) var izmantot $kiSanas procesa raksturo$anai. Sada gadfjuma katra

komponenta aktivitati o var aizstat ar ta §kidibu S un sakaribu (1.5) uzrakstit forma:

a

b
AG = —RTIn A2 (1.6)
K

kur: S, —FAV gkidiba, Sp — kokristala veidotaja $kidiba?®.,
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1.4. Kokristalu termodinamiska stabilitate un fazu diagrammas

Kokristalu termodinamiskas stabilitates raksturoSanai izmanto dazadu veidu fazu
diagrammas: triskomponentu fazu diagrammas, fazu $kidibas diagrammas un divkomponentu

fazu diagrammas.
Triskomponentu fazu diagrammas

Lai att€lotu farmaceitiski aktivas vielas, kokristala un kokristala veidotaja sisteému
noteikta Skidinataja izotermiskos apstaklos, vispiemérotakas ir triskomponentu fazu

diagrammas (1.3. att.).

A

AB+B+3k
1.3. att. Triskomponentu sistemas fazu diagramma, kura attélo FAV (A), kokristala
veidotaja (B), kokristala (AB) un $kidras fazes (5k) lidzsvarus (pielagots no literatiiras®’)

A B

Sis fazu diagrammas konstrué saskana ar Gibsa fazu likumu, attglojot Setras fazes (tris
cietas un viena Skidra faze), kuras veido tris komponenti (FAV, kokristala veidotajs,
Skidinatajs). Apgabala sk ir homogena skidra faze, kuru veido FAV un kokristala veidotaja
Skidums. Savukart diagrammas dalas A+ sk un B+ sk, ir gan Skidra faze Sk, gan cieta faze
(kristaliska FAV, kas apziméta ar A vai kokristala veidotajs, kur§ apziméts ar B). Ar AB + sk
apzimétaja fazu diagrammas laukuma cieto fazi veido kokristals. Apgabala AB + A+ sk cieta
faze sastav no kokristala un no farmaceitiski aktivas vielas, bet apgabala AB + B + sk — no

kokristala un kokristala veidotaja®®. Visos $ajos apgabalos klat ir arT $kidra faze §k, kuru veido
FAV un kokristala veidotaja Skidums. Diagramma ar E apziméts FAV un kokristala veidotaja
eitektiskais sastavs. Izotermiskos apstaklos eitektiskaja sastava visu eso$o komponentu Gibsa
energija ir vienada®. P&c triskomponentu diagrammas rakstura ir iesp&jams noteikt, vai

% Sis diagrammas parada

kokristala sist€éma ir kongruenti vai inkongruenti piesatinoSa
kokristala iesp&jamas stehiometrijas®**%*!, Jaujot spriest par $kiduma sastavu, no kura var iegiit
produktus ar atSkirigu stehiometriju. Triskomponentu fazu diagrammas izskats mainas atkariba

no izvéleta skidinataja®“4?4®, tadgjadi Jaujot novertét, kurd $kidinatajs ir piemérotaks tira
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kokristala iegtiSanai. Kokristalizacijai piemérotaki ir $kidinataji un to maisijumi, kuros notiek
kongruenta $kiSana. Fazu diagrammas izskats ir atkarigs arT no izmantoto savienojumu

polimorfisma* un piedevu, piem&ram, virsmaktivo vielu, klatbiitnes®.
Fazu skidibas diagrammas

Fazu skidibas diagrammas att€lo kokristala komponentu koncentraciju Skiduma lidzsvara
ar $o savienojumu cietajam fazém noteikta temperatiira. Sis diagrammas var interpretét ari ka
komponentu A, B un kokristala AB $kidibas Iiknes atkariba no A un B koncentracijas $kiduma

823846 Qkidibas fazu diagrammas piemérs ir paradits 1.4. attela.

Sk +A+AB

Sk +A

Sk +B+AB

Farmaceitiski akfivas vielas A
koncentracija

Sk +B

Kokristala veidotaja B koncentracija

1.4. att. Kokristalu §kidibas fazu diagramma. Ar partraukto liniju attélota FAV (A)
skidiba, un kokristala veidotaja B skidiba, savukart ar biezinato nepartraukto liniju —
kokristala (AB) $kidibas likne (pielagots no literatiiras®>>7)

Fazu diagrammas apgabala Sk+4 $kidums ir parsatinats attieciba pret farmaceitiski aktivo
vielu A, tadu ne attieciba pret kokristalu AB. Apgabala Sk+A4+4B $kidums ir parsatinats gan
attieciba pret A, gan attieciba pret AB. Saja apgabala veidojas gan kokristala, gan arf FAV
kristaliskas fazes. Lidzigi, apgabala Sk+B $kidums ir parsatinats ar B, savukart Sk+B+A4B
apgabala tas ir parsatinats ar B un AB. Apgabala Sk $kidums ir neparsatinits, un apgabala
Sk+AB tas ir parsatinats tikai attieciba pret kokristalu AB***". Tiru kokristalu biis iesp&jams
iegat kristalizgjot no $kiduma, kura sastavs atbilst fazu diagrammas Sk+4B apgabalam.

Kokristala veidoSanas skiduma sakas, ja izejvielu koncentracija sasniedz noteiktu parejas
koncentraciju Cp (1.4. att.), kura FAV un kokristala skidiba ir vienada (fazu diagramma tas ir
kokristala un FAV $kidibas Iiknu krustpunkts)®?#’. Kokristdla un td komponentu parejas

koncentraciju var paredzet, nemot véra to Skidibu:

Ks—S3
Cp = SAB A, (17)

Sa
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kur: C,, — parejas koncentracija, S, — farmaceitiski aktivas vielas A Skidiba, S, — kokristala AB
Skidiba, Ky — skidibas reizinajums. Ja kokristala komponenti veido eitektisko maisijumu, parejas
koncentracija Cp atbilst eitektiskajam sastavam*.

Kokristalu fazu skidibas diagrammas ir nozimigas ne tikai tadél, ka lauj noteikt Skiduma
sastavu, kur§ piemeérots kokristalizacijai no skiduma, bet ari tadel, ka tas var izmantot kokristalu
$kidibas raksturo$anai dazados $kidinatajos atkariba no $kiduma sastava®®. Ar kokristala
Skidibu parasti saprot kokristala disociaciju par neitralam molekulam, kuras neveido ar
idenraza saitém savstarp@ji saistitus asociatus®. Ja kokristala §kidiba izvéletaja $kidinataja ir
lielaka par ta sastava esosas FAV s$kidibu, var notikt nekongruenta SkiSana un FAV
izkristalize$anas®2,

Lidzigi ka triskomponentu fazu diagrammas, ari fazu Skidibas diagrammas ietver

informaciju par kokristalu stehiometriju #3*47. Sis diagrammas var papildinat ar datiem par fazu

$kidibu atkariba no pH?® vai temperatiiras®, tadgjadi iegiistot trisdimensionalas diagrammas.
Divkomponentu kuSanas diagrammas

Kokristala termiskas stabilitates raksturoSanai un skaidroSanai piemérotakas ir

divkomponentu kusanas diagrammas (1.5. att.).

il
= Ts
g Sk
Sk+B
g [Ta Sk
[ 2 TEz
N Sk+AB
Sk+A
TE1 El
X B+AB
A+AB
E
TEA+B A+B
A C., B
Sastavs

1.5. att. Divkomponetu fazu diagramma, kura atteloti fazu Iidzsvari atkariba no
temperatiiras. Ar A apziméta FAV, ar B — kokristala veidotajs, ar AB — kokristals, ar Sk

— Skidra faze, ar E; E1 un E2 — eitektiskie sastavi, Cm — molara 1:1 attieciba, TEA o A un
B eitektiskas kuSanas temperatiira; TEl un TEl— eitektiskas temperataras (pielagots no

literatiiras®')

Divkomponentu kusanas diagrammas iesp&jams konstruét, izmantojot DSK datus tiriem
kokristala komponentiem un to maisfjumiem dazadas stehiometriskajas attiecibas®* 3, Sada
veida fazu diagrammas sniedz informaciju par kokristalu termiskas stabilitates apgabaliem un

tiek izmantotas, iegistot kokristalus ar termiskajam metodem®-®*. Saja diagramma apgabala
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A+B atrodas divas cietas fazes — FAV (A) un kokristala veidotajs (B). Kars¢jot A+B maisijumu

ta 1:1 molaraja attieciba Cm, temperatiira TEA ] notiks pilniga A un dal&ja B kuSana, veidojoties

metastabilam eitektiskajam kauséjumam, kur$ parkristalizésies par kokristalu AB. Diagrammas
apgabala, kur$ apziméts ar A+AB, ir divas cietas fazes — FAV un kokristals (AB), bet apgabala
B+AB ir kokristala veidotajs un kokristals. Karsgjot A un B to eitektiskaja sastava (E), abi
komponenti iz$kist pilnigi, veidojot $kidro fazi, no kuras kristaliz&jas kokristals AB. Lidz ar to
apgabala Sk+AB ir $kidra faze un kokristals. Palielinot temperatiru, seko endotermiska
kokristala kusana, kuras rezultata fazu diagramma veidojas jauni apgabali: Sk+4; Sk+B un Sk.
Apgabala Sk+4 veidojas divas fazes — cieta FAV un homogéns $kidrums. Apgabala Sk+B
Skidro fazi veido kokristala veidotaja un FAV maistjums, bet cieto fazi — kokristala veidotajs.
Diagrammas laukuma Sk abi komponenti (FAV un kokristala veidotajs) ir skidra stavokli. 1.5.
att€la paraditajai sist€mai raksturiga kongruenta kuSana, tacu iesp&jamas ari sist€mas ar
nekongruentu kusanu®!. Farmaceitiski aktivo vielu kokristalu sisttmam nekongruenta kusana ir
sastopama retak.

Ja kokristals veido vairakas polimorfas formas, tad divkomponentu fazu diagrammas ir
lietderigas, lai noteiktu $o formu stabilitates apgabalus. Sis diagrammas atspogulo arf dazadas
stehiometrijas kokristalu stabilitates apgabalus.

Katru no fazu diagrammu veidiem izmanto atSkiriga noliika. Triskomponentu un fazu
Skidibas diagrammas sniedz informaciju par kokristala veidoSanos skiduma, bet
divkomponentu fazu diagrammas — par faZu sastavu atkariba no temperaturas. Triskomponentu
fazu diagrammas lauj saprast sist€mas fazu sastavu atkariba no katra komponenta daudzuma,
ka ari savstarpgji salidzinat sist€mas uzvedibu atSkirigos Skidinatajos. No fazu Skidibas
diagrammam iegiistama informacija ir Iidziga, tacu ta uzskatamak parada optimalos
kokristalizacijas apstaklus Skidumu koncentracijas veida. Abu minéto veidu diagrammas
parasti tiek iegiitas noteikta temperatiira un apraksta sist€mas uzvedibu tikai $aja viena
temperatura. Lai gitu pilnigaku izpratni par to, ka mainisies fazu sastavs atkariba no
temperatliras, nepiecieSams S$adas diagrammas ieglt vairakas atSkirigds temperatiiras.
Divkomponentu fazu diagrammas raksturo kokristala veidoSanos termiskas cietfazu reakcijas
bez skidinataja klatbiitnes. Lidz ar to, divi pirmie fazu diagrammu veidi ir pieméroti, lai noteiktu
optimalos kokristalizacijas apstaklus kristalizacijas un suspendéSanas eksperimentos, savukart
divkomponentu fazu diagrammas Jauj noteikt kokristalu eitektiskos sastavus, to veidoSanas

temperatiiras un fazu stabilitates temperatiiras apgabalus.
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1.5. Kokristalu iegiiSanas metodes

Kokristalu meklgjumiem un iegtSanai tiek plaSi izmantotas dazadas kristalizacijas
metodes®” %>, Citas pazistamakas kokristalizacijas metodes ir mehanokimiska iegisana®’ un
)58

iegiSana no kaus€juma (termiska metode)™. Retak tiek izmantotas tadas metodes ka

superkritiska §kidruma kristalizacija >, izsmidzino$a zavésana *° u.c.
1.5.1. Kristalizacija no skiduma

Kokristalu iegiistot kristalizacijas cela, ir svarigi izvéleties piemérotu Skidinataju, kura
Skist abi ta komponenti. Kokristala izejvielu $kidibu noteikta s$kidinataja var noveértét,
izmantojot komponensu savstarpéjas $kidibas parametru 6%. Savienojumiem ar lidzigiem ¢
sagaidima laba $kidiba vienam otrd®, tadgjadi §is parametrs lauj novértst $kidinataja

piemérotibu kristalizacijas eksperimentiem. Skidibas parametru § aprékina péc vienadojuma:

6 — AEiztv. (18)

V i)
kur: AE;,;, — iztvaiko$anas entalpija, V — molarais tilpums. IztvaikoSanas entalpiju veido

visu starpmolekularo mijiedarbibu energiju summa: tidenraza saites, polaras mijiedarbibas un

_____

§ = /Aﬂ+ 24 |22 (1)
|4 14 |4

gajé vienadojuma AEy ir Gidenraza saiSu energija, AE,, — polaro mijiedarbibu energija un
AE, — dispersijas speku energija. Skidibas parametru, kuru izsaka ar 1.9. vienadojumu, dévé ari
par trisdimensionalo §kidibas parametru®® jeb Hansena parametru (HP). ST $kidibas parametra
forma (1.9) satur vairak informacijas, [idz ar to tai ir plasaks praktiskais pielietojums, turklat to
var izmantot ar1 savienojumiem, kas nav $kidinataji. Savstarpgji salidzinot divu savienojumu
Hansena parametrus, iesp&jams izvertét to savstarp&jo tieksmi sajaukties. To iesp&ams
izmantot, lai matematiski izvert€tu kada savienojuma, pieméram, FAV, kokristaliz€Sanas
iespgjas ar citiem savienojumiem. Ja interes€joSo savienojumu HP vértibas ir Iidzigas,
kokristala komponentus uzskata par spgjigiem savstarp&ji sajaukties, un ir sagaidama kokristala
veidoSanas. Laba savstarpéja komponentu sajaukSanas ir biitiska kokristalu iegtiSanai, tacu to
ne vienmér garantg®®. Ta ka kokristali ir kristaliski materiali ar noteiktu molekulu sakartojumu,
janem veéra ari savienojuma molekulu izméri, to konformacija un spgja veidot energétiski
izdevigu molekulu pakojumu kristalrezgi.

Kokristalus kristalizacijas cela iegiist, izmantojot tadas metodes ka léna Skiduma

iztvaiceSana, kristalizacija atdzesgjot, kristalizacija no suspensijas, izsmidzino$a zavésana u.c.
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Kristalizaciju 1€ni iztvaicgjot veic, izSkidinot kokristala komponentus stehiometriskas
attiecibas piemérota $kidinataja un to Iéni iztvaicgjot. ST metode lauj iegit kokristalu
monokristalus rentgenstruktiiranalizes veik$anai®. Lai veicinatu kokristala kristalizaciju,
maisTjumam var pievienot ar citu metodi pagatavotu kristalu aizmetnus®. Savukart, lai
izvairitos no nev€lamu solvatu veidoSanas, kristalizacijai var izmantot Skidinataju
maistjumus®. Skidinataju maisfjumu izmantoganas trikkums ir procesa kontroles sareZgitiba, jo
Skidinataju iztvaikoSanas atrumi var butiski atskirties.

Kristalizacijai no Skiduma ka kokristalu iegiiSanas metodei ir vairaki trikumi.
Komponents ar mazako $kidibu var izkristalizeties priekslaicigi, 1idz ar to kokristals neveidojas
vai veidojas tikai dalgji. Kristalizacijas procesa $kidinatajs var mijiedarboties ar izejvielam un
tikt iesaistits to struktiira, veidojot nevélamus solvatus. Butisks kristalizacijas metodes trilkums
ir relativi lielais $kidinataja patérin$ un metodes laikietilpiba®®.

Kokristalizacija no suspensijas balstita uz =zinasanam par hidratu un solvatu
termodinamisko stabilitati, tas pielagojot arT kokristaliem®®. Kokristalu veidoanos suspensijas
var aprakstit ar vienadojumu (1.1). Lidzigi ka hidratu veido$anas gadijuma, arT kokristala
veidotajam B pastav kritiska aktivitate ag (0<as<1), pie kuras FAV un kokristals ir lidzsvara,
un tiem piemit vienada termodinamiska stabilitate. Tuvinajuma as ir vienada ar kokristala
veidotdja koncentracijas attiecibu pret ta $kidibu®®. Kokristala veidosanas sagaidama vide ar
augstu kokristala veidotaja aktivitati®. Kristalizaciju veic, kokristala veidotaja $kidumam
pievienojot FAV un suspensiju ilgstosi maisot®®%®, Lai veiksmigi realizétu kristalizaciju,
vélamas iepriek$&jas zinasanas par fazu diagrammam. Sis zinaSanas lauj noteikt reakcijas
maisTjuma sastavu, kura kokristals biis stabilaka faze**%. Rezultats ir atkarigs no komponentu
koncentracijas un stehiometriskas attiecibas maisijuma. Koncentracijas ietekmé ar1 produkta
stabilitati §kiduma®. Pievienojot kadu no komponentiem parakuma, samazinas kokristala
skidiba. — ja noteikta sastava Skiduma kokristala skidiba ir mazaka par tiru izejvielu $kidibu, tas
izkristaliz€jas. Jaievéro, lai reakcijas laiks butu pietiekoSs. Pilnigai kokristalizacijai
nepiecieSamais laiks var but atkarigs no reagentu $kidibas, temperatiiras, $kidinataja dabas un
citiem faktoriem®®. Kokristalizacijas laika iesp&jams veikt kokristala veidosanas monitoringu,
izmantojot automatizétu in situ Ramana mikroskopiju®®-%7.

IzsmidzinoSo zaveésanu izmanto gan amorfas formas, gan ar1 kristalisko formu, taja skaita,
kokristalu, iegtiSanai. Kokristalus iesp€jams iegit, izsmidzinaSanas veida izzaveéjot skidumu,
kas satur kokristala komponentus — FAV un kokristala veidotaju. Izsmidzinama skiduma
koncentracijai jaatbilst parejas koncentracijai (eitektiskajam punktam), kuru nosaka no

triskomponentu fazu diagrammas®. Pareizas koncentracijas izvéle ir svariga tira kokristala
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ieglisanai®. Izsmidzino$as zavesanas eksperimentos labakus rezultatus dod tada $kidinataja
izvele, kura notiek nekongruenta skisana.

Izsmidzino$o Zav&$anu iespgjams veikt ari, izmantojot superkritisko $kidrumu. Saja
metodé (superkritiska Skidruma “atomizacija”, supercritical fluid atomization) kokristala
izejvielu Skidums, to izsmidzinot, nonak kontakta ar superkritisko Skidrumu un sajaucas.
IzsmidzinaSanas laika superkritiskais Skidrums piesatina Skiduma pilienus, ekstrahgjot
Skidinataju, ka rezultata notiek kokristala izgulsnéSanas. Metodes priekSnoteikums ir
Skidinataja un superkritiska skidruma pilniga savstarp€ja izSkiSana, savukart kokristala Skidibai
maisijuma jasamazinas®®. Par superkritiskajiem $kidrumiem visbiezak izmanto CO2 vai N2*%%,
Kokristala dalinu veidoSanas notiek p&c viena no diviem mehanismiem — pretSskidinataja
mehanisma vai aerosola zavésanas mehanisma®®. Salidzinot ar popularakajam kokristalizacijas
metodém, $1 metode ir sarezgitaka un tiek retak izmantota, jo nepiecieSams atbilstoss
aprikojums eksperimentu veikSanai. Papildus griitibas rada nepiecieSamiba nodro$inat pilnigu

skidinataja un superkritiska skidruma sajaukSanos.
1.5.2. Kokristalu iegitsana mehanokimiski

Cietfazu reakcijas kokristalu iegiSanai tiek izmantotas jau sen — uzskata, ka pirmie
kokristali, kopsaberzot divas vielas iegiiti jau 19. gs.%°. Misdienas (no 1989. g.) pirmos
mérktiecigos mehanokimiskas kokristalizacijas méginajumus veica M. Etere’®, un kops ta laika
kokristalu meklgjumos un pétiSana aizvien plaSak tiek izmantotas cietfazu kokristalizacijas
(mehanokimiskas) reakcijas. Mehanokimisku kokristalu sint€zi var veikt, saberzot
komponentus piesta’?, vai arT dazada tipa dzirnavas, pieméram, lodisu’? vai planetarajas’s. AT
ar ultraskanu ierosinatas reakcijas ir uzskatamas par mehanokimiskam’?.

Mehaniskas apstrades laika parauga notiek dazadi mehaniskie procesi — saspiesana, bide,
sadursmes un vibracijas. Rezultata kristaliska viela notiek strukturalas un fizikalas izmainas:
palielinas kristala defektu skaits, samazinas dalinu izméri un pieaug virsmas laukums’*"™, ka
arl ir iesp&ama vielas amorfizé$anas’®’®. Dazada veida mehaniska iedarbiba (malSana,
saspieSana, vibracijas) var dot atSkirigus kokristalizacijas rezultatus. Pieméram, dazados veidos
mehaniski apstradajot a-glicina un malonskabes maistjumu, tika iegiiti glicina y polimorfa
forma, glicina malonats (stehiometriska attieciba 2:1) un jauna, neidentificéta faze. Bides
iedarbiba uz izejvielu maisijumu izraisija lipiga produkta veidoSanos, liecinot, ka tas satur
Skidro fazi. ST $kidra faze varétu bt eitektisks kauséjums vai $kidums uz dalinu virsmas’®.
Sagaidamais a-glicina malonats (2:1) parsvara veidojas uz trauka sieninam, savukart trauka
galos paraugs galvenokart saturéja neidentificétu fazi’®. Sis novérojums skaidrojams ar

atSkiriga veida mehanisko iedarbibu, kas dominé dazadas malSanas trauka vietas. Trauka
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sieninu tuvuma biitiskaka ir berzes un bides iedarbiba, savukart ta galos — triecienu iedarbiba’®,
lidz ar to gar cilindriskas formas trauka malinam paraugs tiek nemitigi berzot sajaukts, savukart
galos — sablivéts. Sie rezultati parada, ka mehanokimiskas reakcijas produkta sastavs ir atkarigs
No masas parneses procesiem apstrades laika. Lai nodroSinatu péc iesp&as homogenaku
parauga sastavu, nepiecieSams gan labi izprast mehaniskas apstrades iedarbibu uz vielu, gan ar1
apstrades laika notiekoSos procesus. Diemzel ne vienmér kokristala veidosanas kopsamalot
notiek pilnigi, un ir iesp&jams, ka kokristala veidoSanas turpinas ari péc mehanokimiskas
iedarbibas partrauksanas’®®. Lai panaktu pilnigu kokristalizaciju jau malSanas laika, javeic
reakcijas kinétikas izp€te atkariba no malSanas parametriem. Pieméram, ir pieradits, ka

8L Ir noverota®® ari izejvielas

kokristalizacijas atrums ir atkarigs no malSanas frekvences
izveletas kristaliskas formas ietekme uz kokristalizacijas atrumu. Mehanokimiskajas reakcijas
gala produkts var veidoties vai nu uzreiz vai ari caur starpproduktu, kur§ vélak pariet par
termodinamiski stabilako produktu. Sads starpprodukts var biit amorfa faze’® vai kokristals ar
citu stehiometriju®?. Ir zinamas ari mehanokimiskas aizvieto$anas reakcijas, kurds viens
kokristala veidotajs tiek aizvietots ar citu’. Sajas aizvieto$anas reakcijas nozimigi ir ne tikai
kokristala esoSo tdenraza saiSu stiprumi, bet art FAV un kokristala veidotaja kristaliskajas
struktiiras pastavosas starpmolekularas mijiedarbibas’t,

Mehanokimisko reakciju laika berzes dél temperatiira malSanas trauka ievérojami pieaug.
Paaugstinot temperatiiru, palielinas molekulu svarstibu frekvence un amplitiida. Kristalu
virsmas slani molekulas vairs nav stingri saistitas kristalrezgi, bet ir paklautas termiskajai
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kustibai un tam piemit paaugstinats kustigums®. Molekulu energijas un kustiguma

paaugstinasanas kristaliskaja rezgi var novest pie tadiem procesiem, ka virsmas kuSana

(pirmskusana) un sublimacija. Uzskata®®

, ka Sie procesi notiek, vispirms uz dalinu virsmas
veidojoties planam slanim ar augstu defektu blivumu. Turklat kristala defektiem (Frenkela
(Frenkel) un Sotki (Schottky) defekti) piemit ticksme veidoties vienvietus. So defektu rasanas
izpauzas ka amorfi regioni kristaliskaja rezgi®. Daudzas topotaktiskas reakcijas sakas kristalu
defektos, un $adu reakciju atrums ir tiesi saistits ar defektu blivamu’’. Turklat @idens un
skidinataju sorbcija notiek galvenokart kristalu defektu un amorfajas zonas®, papildus veicinot
reakciju norisi un laujot tam notikt caur Skidro fazi.

Kokristala raganas caur $kidro fazi’8®®’

var notikt arT tad, ja tiek pievienots Skidinatajs
vai arl izmantota kada komponenta hidrata/solvata forma. Mehanokimisko kokristalizaciju ar
$kidinataja pievieno$anu var izmantot kokristala noteiktas polimorfas formas iegidanai. Sada
kokristalu polimorfo formu veido$anas bieZi ir atkariga no izmantota $kidinataja polaritates®®,
Bez tam, cietfazu reakcijas iesp&jams iegiit gan noteiktu kokristala enantiomorfo formu,

gan ari racemisko maistjumu®.
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1.5.3. Termiska kokristalizacija

Kokristalu meklgjumos biezi tiek izmantota termiska metode, kura balstita uz kokristalu
veido§anos no eitektiska maistjuma®®®!. Kokristalus ar termisko metodi iegiist, pagatavojot divu
vielu mehanisku maisTjumu un kars¢jot to temperatiira, kura atbilst §T maisijuma eitektiskajai
temperatiirai. Vispirms maisijums $aja temperatiira izkast, tad rekristaliz&jas par kokristalu. Ja
termisko kokristalizaciju veic, izmantojot DTA vai DSK metodi, tad uznemtaja
derivatogramma novérojams eitektiskajai kusanai atbilstoss endotermisks efekts, kuram seko
neliels kokristalizacijai atbilsto$s eksotermisks efekts®’. Sis eksotermiskais efekts biezi ir
neizteiksmigs un likn€s var neparadities. Ja no eitektiska maisijuma izveidojies kokristals,
augstaka temperatiira noveérojama vél viena endoterma, kura atbilst kokristala kusanai.

Termiska metode nesniedz informaciju par iegita kokristala struktiiru, tacu lauj noteikt
ta veidoSanas un kuSanas temperatiiru un Iidz ar to — spriest par kokristala termisko stabilitati.
Ja tiek izmantota DSK analize, iesp&jams novertet iegiita kokristala stehiometriju, jo DSK Iikné
biis novérojams parakuma eso$a reagenta kusanas endoterma.

Biezi termisko kokristalizaciju veic, izmantojot karstas virsmas mikroskopiju, kura lauj
vizuali noveérot kokristala komponentu kuSanu eitektiskaja temperatira un kaus€juma

rekristalizaciju®?.
1.5.4. Kokristalu iegiiSanas metoZu izvertéjums

Interese par kokristaliem ka materialiem ar augstu izmantoSanas potencialu dazadas
sferas, taja skaita farmacija, ir sekmeéjusi interesi par dazadam kokristalizacijas metodém. Jaunu
metoZu attistiSanu motivé gan nepiecieSamiba optimizet kokristalu meklgjumu procediiru
laboratorijas, gan ari paplaSinat iegiistamo kokristalu skaitu. Par nozimigu kokristalizacijas
metodes prieksrocibu uzskata iesp&ju to pielietot polimorfisma un stehiometrijas kontrolei.
Plasas iesp&jas $aja zina piedava kopsamalSana $kidinataja klatbutng, jo lauj atkariba no izveleta
$kidinataja®® sasniegt vélamas formas veidosanos. Ari termiskd metode, temperatiiras un
reakcijas maisijuma sastava optimiz€Sanas rezultata lauj iegiit produktu ar noteiktu fazu
sastavu. Saja optimizacijas procesa nozimigas ir divkomponetu fazu diagrammas, kuras parada
fazu stabilitates apstaklus®l. Lidzigi ir iespg&jams veikt kontrolétu kristalizaciju no $kiduma,
izmantojot fazu diagrammu sniegto informaciju (1.4. nodala), tacu $aja gadijuma reakcijas
iznakumu var ietekm@t piesatinajuma sasniegs$anas atrums un citi griiti kontrol€jami parametri.

Kopuma literatura biezi tiek pausts viedoklis, ka mehanokimiska kokristalizacija ir
vieglak veicama un dod labakus rezultatus par kristalizaciju no §kiduma®%-%_ V&l viena no
mehanokimiskas sint€zes priekSrocibam ir nelielais $kidinataju paterins (parasti pietiek ar
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daziem Skidinataja pilieniem) vai atteikSanas no ta, kas atbilst videi draudzigas kimijas
prasibam’2. Lidzigas prieksrocibas piemit ari termiskajai metodei, kura turklat lauj stradat ar
maziem vielas daudzumiem un tad€jadi ir piemérota kokristalu meklgjumiem.

Lai gan lielaka dala kokristalizacijas metozu ir tehniski vienkarSas un laboratorijas
apstaklos viegli veicamas, tomér v€lama rezultata iegtiSana bieZi prasa padzilinatu izpratni par
kokristalizacijas laika notiekoSajiem fizikalajiem procesiem un tos ietekmg&josSajiem
parametriem. NepiecieSamas gan zinasanas par vielu un $kidinataju ipasibam, gan ari par

argjiem apstakliem, kuri var ietekmét reakcijas gaitu.

1.6. Patvaliga kokristalizacija un kokristalu sadaliSanas cieta faze

Kokristali var veidoties patvaligi no to kristaliskam izejvielam mitruma un temperatiiras
ietekm&®. Ipasi liela nozime $adiem patvaligiem procesiem ir farmacija, jo $ada veida
kokristals var veidoties tabletés uzglabasanas laika. Pieméram, tika novérots, ka kalcija
hidrogénfosfata dihidrata dehidratéSanas izraisija mitruma paaugstinaSanos tablesu
iepakojuma, kas savukart veicindja karbamazepina un aspirina kokristalizaciju®.
Kokristalizacija paaugstinata mitruma var notikt ar7 tad, ja tiek izmantotas higroskopiskas
izejvielas, pieméram, cukuri®®. Mitruma ietekme uz kokristalizaciju tiek skaidrota ar fidens
tvaika absorbciju uz kristalu virsmas un piesatinata Skiduma veidoSanos, no kura var
kristalizéties kokristals®®®’. Lai gan lidz§ingjie péttjumi par kokristalu veidosanos paaugstinata
mitruma liecina, ka kokristalizacija notiek caur Skidro fazi, tacu tie nepiedava modelus procesa
kinétikas aprakstiSanai. Ari amorfas fazes klatblitne parauga var veicinat patvaligu
kokristalizaciju®, gan tadél, ka ta pastiprinati sorbé gaisa mitrumu, gan tadél, ka tai piemit
augstaka reagétsp&ja par kristalisko fazi.

Vairaki pétijumi parada, ka kokristali var biit nestabili un patvaligi sadalities par
izejvielam® 192, Sadalisanos var veicinat paaugstinats mitrums un temperatiira. Piem&ram,
mehanokimiski ieglita kofeina—adipinskabes kokristala paraugs 10 dienu laika paaugstinata
mitruma (98%) dalgji sadalfjas par izejvielam, tacu péc tam sadaliSanas apstajas un
neturpinajas, pat uzglabajot kokristalu 98% RM vienu gadu'®. Lidzigi rezultati tika iegiiti, $0
kokristalu suspendgjot tideni — disociacija notika dal&ji, un tika iegits kokristala un izejvielu
maistjums. Sada kokristala dal&ja sadali$anas izejvielas tiek skaidrota ar lidzsvara iestasanos
un apstiprinata, suspendgjot ekvimolaru kofeina un adipinskabes daudzumu tident.

Sie pieméri, kuri demonstré patvaligus kokristalu veidosanas un sadaliSanas procesus,
parada, ka vieni un tie pasi apstakli — mitrums un temperatiira — var novest gan pie kokristalu

veidoSanas, gan pie to sadaliSanas. Sadi procesi ir 1pasi nozimigi farmacija, kur FAV fazes
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stabilitate nosaka zalu droSumu un efektivitati. Lidz ar to, nepiecieSams izpétit gan FAV

stabilitati tablet€s esoSo komponentu klatbiitn€ un art pilnigi raksturot kokristalu stabilitati.

1.7. Kokristalu pétiSanas metodes

1.7.1. Rentgendifraktometrija

Monokristalu rentgendifraktometrija

Kokristalu kristalisko struktiiru pétiSanai piemérotaka metode ir monokristalu
rentgendifraktometrija, kura lauj ne tikai apstiprinat kokristala veidoSanos, bet arl noteikt
precizas atomu pozicijas, saiSu garumus un valences lepku vértibas'®, ka ari raksturot

104 Monokristalu rentgendifraktometrija vielas monokristalam

starpmolekularas mijiedarbibas
uznem virkni divdimensionalu difrakcijas ainu, atkariba no §1 kristala novietojuma attieciba pret
starojuma avotu un detektoru. Indeksgjot iegiitas difrakcijas ainas, difrakcijas refleksiem pieskir
Millera indeksus, ka arT nosaka struktiiras rezga parametrus un telpisko grupu’®. Indeksgsanas
rezultata iegiito informaciju izmanto, lai atrisnatu kristalisko strukttru. Ir izstradati vairaki
atskirigi algoritmi kristalisko struktiiru noteik$anai — tiesas metodes!®®, apvérsta ladina (charge
flipping), VLD (Viva la difference)!® u.c. algoritmi. Monokristalu rentgendifraktometrijas
izmantoSanu ierobezo monokristalu iegiSanas iesp&jas — ne vienmer kokristaliem ir iesp&jams
izaudze€t monokristalus, kuru kvalitate un izméri atbilst metodes prasibam. Ja
rentgenstruktiiranalizes dati neapstiprina, ka iegiitaja kompleksa nav notikusi protona pareja,

ka ari, ja So metodi nav iesp&jams izmantot, jalieto citas petiSanas metodes, piemeram, cietfazu

kodolmagnétiskas rezonanses spektroskopijal®’ un neitronu difraktometrijal®.
Pulvera rentgendifraktometrija

Vielu kristalisko struktiiru ir iesp&ams noteikt ari, izmantojot pulvera
rentgendifraktometriju, tacu to veikt ir sarezgitak un laikietilpigak, salidzinot ar monokristala
rentgenstruktiiranalizi. Turklat tas prasa labas kvalitates pulvera rentgendifraktometrijas datus.
Salidzinot ar monokristala rentgendifraktometrijas datiem, pulvera rentgendifraktometrijas dati
satur mazak informacijas, jo apgrieztais rezgis tiek atainots tikai viena dimensijal®®!%,
Rezultata pulvera rentgendifraktogramma notiek difrakcijas refleksu parklasanas, un tie nav
izSkirami ka atseviski datu punkti. Lidz ar to, pulvera rentgendifraktometrija nozimiga ir
papildus informacija par molekulu geometriju, ko var iegit no cietfazu kodolmagnétiskas

rezonanses datiem*®®!!, Lai palielinatu eksperimentilo datu apjomu un kvalitati, pétfjumiem

izmanto sinhrotrono starojumu un rotgjo$us parauga turétajus*®,
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Daudzkomponentu savienojumu, piem&ram, kokristalu strukttiru noteik$ana no pulvera
rentgendifraktometrijas datiem ir sarezgitaka neka strukttru noteikSana savienojumiem, kurus
veido tikai viena veida molekula, lielaka brivibas pakapju skaita dél. Tomér vairaki veiksmigi
petijumil®t12 gpliecina, ka pulvera rentgendifraktometriju var izmantot, lai sekmigi
atrisinatu ar1 kokristalu struktiiras. Pulvera rentgendifraktometrijas izmantoSana molekularo
kompleksu kristalisko strukttiru noteikSanai ir seviski lietderiga, ja nav iesp&jams iegiit attieciga
kompleksa monokristalus, pieméram, ja kokristals slikti kristaliz€jas, vai ar1, ja kokristalu
iespgjams iegiit tikai mehanokimiska ce]al!!,

Pulvera rentgendifraktometrija tiek plaSi lietota kokristalu meklgjumos fazu
identifice$anai kristalizacijas produktos”">'%. ST metode Jauj atri un vienkarsi noteikt parauga
fazu sastavu, balstoties uz ecksperimentalas rentgendifrakcijas ainas refleksu poziciju
salidzinasanu ar refleksu pozicijam izejvielu un kokristalu difrakcijas ainas. Pulvera
rentgendifraktometrija lauj noteikt un pétit kokristalu polimorfo formu veidosanos®.

Pulvera rentgendifraktometriju izmanto ne tikai kvalitativai, bet arT puskvantitativai un
kvantitativai fazu sastava noteikSanai. Ir izstradatas vairakas kvantitativas analizes metodes,
kuras balstitas uz individualu refleksu intensitates mériSanu vai pilna rentgendifrakcijas ainas
profila analizi.

Individualo refleksu metodé meéra atseviSsku refleksu augstumus vai to integrétos
laukumus. Katrai no parauga esosajam fazém jabiit vismaz vienam raksturigam refleksam, kurs
neparklajas ar citu fazu refleksiem. Izmeritos refleksu augstumus (laukumus) attiecina pret tiras
fazes refleksu augstumiem (laukumiem), tad€jadi iegiistot $1s fazes saturu parauga.

Literatiiral* ir aprakstita individualo refleksu metode, kura piemérota tiesi kokristalu
kvantitativai noteik§anai maisTjuma ar izejvielam. Saja metode pagatavo kalibrésanas paraugus,
kuri satur kokristala un izejvielu maisjjumu zinamas attiecibas. Paraugiem veic
rentgendifraktometrisko analizi un iegiitajas difrakcijas ainds meéra kokristalam atbilstoSo
refleksu laukumus, un veido grafisku atkaribu refleksa laukums — parauga sastavs. So grafiku
izmanto, lai precizi noteiktu kokristala saturu analiz€jamajos paraugos. Lai iegiitu pareizus
rezultatus, svarigi ir nodroSinat vienmérigu dalinpu izme@ru sadalfjumu un maisjjuma
homogenitati.

Pilna profila analizé eksperimentali uznemto pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzina ar
matematiski simultu ainu un, optimizgjot parauga sastavu un citus parametrus, iegiist labako
iesp&jamo sakritibu starp simulétajiem un eksperimentalajiem pulvera rentgendifrakcijas
datiem. Pie pilna profila analizes metodeém pieder Ritvelda metode!’®, un pilnas difrakcijas

ainas dekonvoliicija'®Y’,
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115 1.ai $0 metodi

Ritvelda metod€ difrakcijas ainu simul€ no kristalisko struktiiru datiem
biitu iesp&jams izmantot, jabiit pieejamiem visu parauga esoso fazu kristalisko struktiiru datiem,
pretéja gadijuma simuléta difrakcijas aina nebiis pilniga. lzmantojot Ritvelda metodi,
nepiecieSams zinat informaciju par uzpemsSanas laika izmantotajiem instrumentalajiem
parametriem un parauga raksturlieclumiem, jo tie tick ieklauti difrakcijas refleksu profila
aprakstal’®11®  Katrs izmeritais difrakcijas reflekss tiek aprakstits ar ta intensitates un
instrumentalo faktoru summu. Eksperimentalo difrakcijas refleksu intensitate un forma ir
atkariga no atomu koordinat€m, termiskas anizotropijas, elementarSiinas parametriem un
refleksu paplatinasanas instrumentalo efektu d€]. Katru no instrumentalajiem efektiem apraksta
ar matematisku modeli, un difrakcijas refleksa profilu — ar o modelu konvolicijam!?®.
Mainigos parametrus (parauga kvantitativo saturu, kristalu dalinu izm@rus u.c.) optimizg,
izmantojot mazako kvadratu metodi. OptimizéSanas gaita, izmantojot izteiksmi (1.10), tiek
mekleta mazaka iesp&jama M vértiba:

M =Y w(leksp. — Tteoree)? (1.10)

kur: w — proporcionalitates koeficients, l.xs, — eksperimentali novérota refleksa

intensitate, I;,,rsr. — teorétiska refleksa intensitate, kuru aprékina péc 1.11. vienadojuma:
Iteoree. = KIF|?H(AT) (1.11)

Izteiksmé (1.11) K ir dazadu korekciju un merogosanas faktoru reizinajums, savukart | F |2
ir refleksu intensitates, kuras aprékinatas no kristaliskas struktiiras datiem. H(AT) ir profila
funkcija, kura nosaka intensitates sadalfjumu ap patieso 26 vertibu saskana ar optimizacija
lietotajiem parametriem un korekcijam. Vienadojums (1.11) ir nelinears, tadél to risina,
izmantojot Teilora rindas*?°.

Par optimiz&Sanas cela iegiita rezultata kvalitati liecina sverta atlikuma (Rwp) vértiba, kuru

aprékina péc 1.12. vienadojuma:

M
Ryp = /Z—Wleksp.z , (1.12)

Pienem'?, ka kvantitativas analizes rezultdts ir apmierinoss, ja R, bitiski neparsniedz
10%. Tomér, vadoties p&c R,,,, vertibam, janem vera, ka tas ir atkarigas no eksperimentalajiem
apstakliem. Difrakcijas ainam ar palielinatu fonu automatiski tiks iegitas zemakas R,
vertibas. KvantificeSanas precizitati ietekmé gan parauga raksturs un daligu izméri, gan
instrumentalie parametri un izmantotais starojums, gan parauga turétajs'4,

Gadijumos, kad visu komponentu kristaliskas struktiiras nav pieejamas, Ritvelda analizes
veik$ana ir apgratinata. Saja gadijuma simul&tos rentgendifrakcijas datus var iegiit no tiru vielu

117,122

pulvera rentgendifrakcijas ainam . No atseviskajam komponentu difraktogrammam,
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izmantojot mazako kvadratu metodi, iegiist So ainu svérto summu. Koeficientus, kuri raksturo
katra komponenta kvantitativo saturu maisijuma, nosaka optimiz&Sanas cela. Lai §ada pulvera
difrakcijas ainas simulacija izdotos, visiem paraugiem jabut sagatavotiem vienadi un
uznemtiem vienados apstak]os, izmantojot tos pasus instrumentalos parametrus.

Salidzinot ar individualo refleksu metodi, pilna profila rentgenfazu analize parasti dod
labakus rezultatus, jo tas rezultatus mazak ietekm& domingjosas orientacijas efekts. Turklat,
izmantojot Ritvelda analizi, iesp&jams npemt ve&ra ar1 izmainas dalipu izmé&ros un
instrumentalajos parametros. Visu aplikoto metozu izmantoSanu apgrutina amorfas vai
neidentificetas kristaliskas fazes klatbuitne parauga, un lai noteiktu to saturu, nepiecieSams
paraugam pievienot standartpiedevas!!’. Tomér ne visos gadijumos standartpiedevu
pievienosSana ir iesp€jama — piemeram, ja rentgendifraktometrijas metodi izmanto dinamisku
procesu pétisanai, citu fazu pievieno$ana paraugam var ietekmét $os procesus. Sados gadijumos

iegiist kristalisko fazu relativo attiecibu parauga.
1.7.2. Cietvielu kodolmagnetiskas rezonanses spektroskopija

Vertigu informaciju par tdenraza saiSu veidoSanos un protonu parnesi molekularajos
kompleksos sniedz cietvielu kodolmagnétiskas rezonanses spektroskopija (CKMR). Protoniem,
kuri iesaistas fidenraza sai$u veidoSana, raksturigas izteiktas, labi iz8kiramas 'H kimiskas
nobides, kuras lauj novertét tidenraza saiSu relativo stiprumu. Ir noverotas sakaribas starp
kimisko nobizu vértibam un atbilstoso fidenraza saisu garumiem!?. Kombingjot cKMR
spektroskopijas datus ar kvantu ktmijas aprékiniem, iesp&jams noteikt tidenraza atomu precizas
koordinatas un fidenraza sai$u garumus'?*,

Protona parneses pétiSanai slapekli saturosu heterociklisku savienojumu kokristalos vai
salos, veiksmigi tiek izmatota >N cKMR?. Protona pareju no skabes uz bazi nosaka, uznemot
cKMR spektrus gan kokristaliem/saliem, gan to izejvielam un salidzinot ktmiskas nobides $ajos
spektros. Protongtas bazes spektros parasti novérojamas ievérojamas izmainas °N kimiskas
nobides pozicijas un jaunu kimisko nobizu veidosanas, salidzinot ar tiras bazes spektriem?+1%,
Lai parliecinatos par N kimisko nobizu skaidrojuma pareizibu, veic blivuma funkcionalas
teorijas (density functional theory, DFT) aprékinus, par izejas datiem izmantojot
kristalografiski noteiktu molekulas geometriju'?*.

Cietvielu KMR izmanto ari, lai pétitu molekulu mobilitati un kustigumu amorfas

fazes!?127, Zinot, ka kokristalizacija var notikt caur amorfizésanos’®, var spriest, ka cKMR

metodi $ados gadijumos biitu iesp&jams pielagot arT kokristalizacijas procesa petijumiem.
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1.7.3. Infrasarkana spektrometrija

Infrasarkanas spektroskopijas (IS) izmantosana kokristalu pétijumos balstita uz
noverojumu, ka jaunu tidenraza saisu veidosanas rezultata spektra paradas izmainas absorbcijas
joslu pozicijas. Infrasarkano spektroskopiju var izmantot protona parneses pétisanai organisko
skabju kokristalos, jo protonétai un deprotonétai karboksilgrupai atbilstoSas absorbcijas joslas
atSkiras. Potonétas karboksilgrupas C=O saites svarstibam atbilst absorbcijas joslas pie 1650—
1700 cm™ un pie 1200 cm™, savukart deprotonétas karboksilgrupas C=0 saites svarstibam
atbilst absorbcijas joslas pie 1000-1400 cm™. Turklat, veidojoties O-H:--N fidenraza saitei,
spektra novérojamas jaunas absorbcijas joslas pie apméram 2400-2500 un 2000 cm™ 128,
Aminogrupu saturo§iem savienojumiem spektra novérojamas joslas 3000-3400 cm apgabala,

kuras atbilst N-H saites asimetriskajam svarstibam!2®%,

Kombingjot zinasanas par
savienojumu kristaliskajam struktiram un to spektralajam ipasibam, secinats, Kka,
karboksilskabes C=0 saites svarstibas nobidas lielaku vilpu skaitlu virziena, ja O—H grupa
iesaistas fidenraza sai$u veidosana'®!. Ta ka karboksilskabes tiek plasi izmantotas ka kokristalu
veidotdji, Sie noverojumi sniedz vértigu informaciju par kokristala struktiru un apstiprina ta

veidosanos®®L.

182133 jnfrasarkana Furje spektrometrija izmantota, lai kvantitativi

DazZos pétijumos
novertetu kokristalu saturu mehanokimisko reakciju produktos. To veic, optimizgjot sakritibu
starp kokristala un izejvielu eksperimentalajiem un aprékinatajiem IS spektriem. Cita pieeja IR
spektru analizé ir Furjé pas-dekonvolicija (Fourier self-deconvulution), kura veic katras
absorbcijas joslas atdalisanu dekonvolicijas cela'®!%. Sada veida iegitas joslu intensitates
satur informaciju par parauga kvantitativo sastavu.

Infrasarkano spektroskopiju ir iesp€ams izmantot, lai pétitu kokristalu veidoSanos
$kidumos®®®*. Kokristala sistéma $kiduma sastav no brivam FAV molekulam, kokristala
veidotaja molekulam, un ar Gidepraza saitém saistitiem FAV—kokristala veidotaja agregatiem,
lidz ar to infrasarkano spektru var sadalit komponentos, atbilstosi vienadojumam:

App = Akop — F(As + Ap), (1.13)

kur: Asp — FAV—kokristala veidotaja agregatiem atbilstoSa absorbcija, Ay,p— Skiduma
kop€ja absorbcija, A, — FAV absorbcija, Ag — kokristala veidotaja absorbcija, F —
proporcionalitates koeficients 3. IS spektroskopijas izmantosana kokristalizacijas pétijumos
lauj ne tikai sekot reakcijas gaitai, bet arT novertét, kuras funkcionalas grupas iesaistas tidenraza
saiSu veidosana. Biezi IS rezultatu skaidroSana tiek veikta, izmantojot teorétiskos aprékinus,

kuri lauj noteikt molekulas svarstibas atbilsto§as nobides spektrat®6137,

31



1.7.4. Termiskas analizes metodes

No termiskajam analizes metodém kokristalu petjumos visplaSak izmanto
termogravimetriju (TG), diferencialo termisko analizi (DTA) diferencialo skeng&joso
kalorimetriju (DSK) un termomikroskopiju.

Termogravimetrija ir termiskas analizes metode, kura lauj novértét parauga termisko
stabilitati un noteikt ta sadaliSanos. Termogravimetrija méra parauga masu atkariba no
temperatiiras. legtita informacija lauj ne tikai noteikt temperatiiru, kura parauga notieck masas
izmainas, bet ar novértét masas zudumu apjomu®*. ST metode ir Ipasi noderiga $kidinatajus

139 yn solvatu pétisanai*’. To var izmantot ari gaistosu un

saturosu sistému, pieméram, hidratu
sublim@ties sp&jigu organisko savienojumu termisko Tpasibu izpéteil*!. Termogravimetriska
analize ir tikusi veiksmigi izmantota ka paligmetode, lai analiz€tu kristalisko formu
savstarpéjas fazu parejas mitruma sorbcijas rezultata'*?. Termogravimetrija arT tiek lietota, lai
pieraditu, ka kristalizacijas cela iegitie kokristali nesatur $kidinataja molekulas'**'#*, Lai giitu
pilnigaku informaciju par parauga sadaliSanas procesu, TG analizi biezi izmanto kopa ar citam
analitiskajam metodem, piemé&ram, ar 1S4 DTA un masspektrometrijul4e147,

DTA un DSK, lauj identificét un mérit parauga karsésanas laika taja notiekosos termiskos
procesus — fazu parejas, eitektikas veidosanos un kusanul*®, DSK lauj noteikt kokristalu
termiskas 1paSibas — kuSanas temperatiru, sadaliSanas temperatiiru, termisko procesu
siltumefektus®132133.149150 " panildus DSK lieto, lai raksturotu parauga tiribu '?°, noteiktu
amorfas fazes klatbiitni parauga '°!. Vairaki pétfjumi paradijusi $§is metodes lietderibu
kokristalu mekl&umos, balstoties uz pienémumu, ka kokristali biezi veidojas no eitektiska
maistjuma®. Vairakos pétfjumos!3213® DSK izmantota, lai kvantitativi raksturotu kokristalu
veidoSanos kopsamalot.

Izmantojot DSK metodi, ir iesp€jams novertet parauga amorfizacijas pakapi. Paraugam,
kura sastava ir amorfa faze, kuSanas siltums un kuSanas temperatiira ir zemaki neka pilnigi
kristaliska parauga kuSanas siltums un temperatiiral®, Salidzinot DSK Iiknes maltiem un
nemaltiem FAV paraugiem, novérots, ka maltu paraugu kuSanas entalpijas un kuSanas

.. So parametru vértibu

temperatiira ir zemaka, salidzinot ar nemaltiem paraugiem®
samazinasanas tika skaidrota ar amorfas fazes klatbiitni maltajos paraugos. Ta ka amorfa faze
nekist, tad zinot starpibu starp malta un nemalta parauga entalpijas vertibam, iesp&jams
aprekinat amorfas fazes saturu maltos paraugos. Ir novérots®®, ka parauga relaksacija noved
pie amorfas fazes rekristalizacijas, par ko liecina kuSanas entalpijas un kuSanas temperattiras

palielinasanas péc paraugu relaksacijas. Kusanas entalpijas izmainas var izmantot, lai

kvantitativi noteikt kristaliskas fazes saturu parauga, tomer uzskata, ka precizakus rezultatus
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iegiist, kvantificéSanai izmantojot stikloSanas temperatiirai atbilstoSas siltumkapacitates
izmainas'®.

DSK mérfjumus ir iesp&jams veikt aril modulétas temperatiras rezima. Modulétas
temperatiras DSK (MT-DSK) metodé mérijjumi tiek veikti, paraugu paklaujot sinusoidala
rakstura temperatiiras profilam®®. Ideala gadijuma (bez temperatiiras gradienta parauga) DSK

signalu var izteikt ar vienadojumu (1.14):

dq ar
— = e Hf(T), (1.14)

kur: Q — parauga absorbgtais siltuma daudzums, ¢, ; — termodinamiska siltumkapacitate,
T — absoliita temperatiira, t — laiks un f(t,T) — funkcija, kura apraksta termisko procesu atkariba
no t un T. Savukart modulétaja DSK So signalu (bez temperatiiras gradienta) apraksta
vienadojums:
dQ

i cpt(A + Bwcos(wt)) + f'(t,T) + Csin(wt), (1.15)

kur: f'(t,T) — vidgja temperatiiras programma, nenemot véra temperatiras modulaciju;
B, C, w — cikliskie komponenti®>,

Modulétas temperatiiras DSK lauj atSkirt atgriezeniskus un neatgriezeniskus procesus,
kuru termiskie efekti parklajas, pieméram, metastabilas formas kuSanu (neatgriezenisks
process) un stabilas formas kristalizaciju (atgriezenisks process) *°. Tomér ne vienmér no MT-
DSK iegiitie dati tiesi saskan ar parauga notiekoSo procesu termodinamisko atgriezeniskumu —
tie drizak raksturo siltumkapacitates izmainas parauga eksperimenta laika®>*>°,

Modulétas temperatiiras DSK rezultatu kvalitate ir atkariga no temperatiiras modulacijas
parametriem. Tie ir japiemekIg, veicot prickSm&ginajumus ar atskirigiem temperatiiras izmainu
intervaliem, temperatiiras variacijas amplitidu un kars€Sanas atrumu. Paraugam izv€leta
perioda laika jaspgj atbildét uz temperatiiras izmainam, turklat viena termiska efekta laika
jaietilpst vismaz 4—6 temperattiras modulacijas periodiem, 11dz ar to kars€Sanas atrums parasti
ir ievérojami 1&naks, salidzinot ar tradicionalo DSK*®,

Loti noderiga metode dazadu termisko procesu izpétei ir termomikroskopija, kura lauj
vizuali sekot izmainam paraugd lidz ar temperatiiru. Termomikroskpijas metode tiek plasi

921% S0 metodi izmanto gan kokristalu

izmantota kokristalu iegiSanai no kaus€juma
mekl&jumu noliikos®?, gan arf lai izprastu un izskaidrotu kokristalizacijas reakciju mehanismus
157 Pieméram, ar termomikroskopiju pieradita patvaliga kokristalizacija, kas notiek jau
laboratorijas apstaklos®”. ST metode tiek izmantota ari polimorfo formu pareju pétisanai*®,
Biezi termomikroskopija un DSK tiek izmantotas kopa, jo tadgjadi iesp&jams gt
pilnigaku priekSstatu par parauga notiekoSajiem termiskajiem procesiem. DSK dati lauj noteikt
precizu temperatiiru, kura notiek termiskais process, ka ari Sim procesam atbilstoSos
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siltumefektus, savukart termomikroskopija lauj Sos procesus vizuali novérot, tadg€jadi sniedzot

izpratni par to fizikalajiem mehanismiem.
1.7.5. Atomspéka mikroskopija

Atomspéka mikroskopija (ASM) ir metode, kura nanometru diapazona lauj sekot tadiem
procesiem ka kristalu aug$ana, defektu veidosanas un pétit kristalu virsmas morfologiju 1>,
Virsmas morfologiju var kartét pat loti maza izméra paraugiem, pieméram, nanokristaliem.
Papildus cietvielu virsmas izp&tei, ASM lauj arT meérit virsmas spraigumu un tadgjadi novertet
materiala elastibu, cietibu, adh&ziju un virsmas ladina blivumu®®l. ASM metod& p&tama objekta
(pieméram, kristala) virsma tiek skan€ta, izmantojot pie atsperes piestiprinatu smailu uzgali
(adatu). Fiksgjot atsperes noliekSanos, var noteikt berzes sp€ku starp uzgali un paraugu.
Attelojot uzgala noliekSanos atkariba no ta pozicijas virs parauga, iegiist virsmas topografisko
attelu. ASM lauj veikt vienas molekulas eksperimentus, nosakot speku, kas vajadzigs, lai
sarautu saites. Organiskiem paraugiem piemé&rotaka ir partraukta kontaktmetode (intermittent
contact mode), jo ir mazak destruktiva, salidzinot ar nepartraukto kontaktmetodi®®?,

ASM nav plasi pielietota kokristalu pétijumos, uz ko norada tikai dazas publikacijas Saja
joma'®2183 Viena no Siem pétijumiem izmantojot ASM metodi, tika izvértéta mitruma ietekme
uz kofetna—skabenskabes kokristalu kristalu virsmu. Tika konstatéts, ka paaugstinata mitruma
noverojama kokristala virsmas parkristalizeéSanas, ka rezultata virsma kluva gludaka, izziidot
virsmas defektiem®®,

Cita pétijuma'®® ASM metode tika lietota, lai pétitu kofeina—glutarskabes kokristala
metastabila polimorfa pareju uz termodinamiski stabilo polimorfo formu 70% RM mitruma.
Sis parejas process tika novérots ka virsmas slanu parkartosanas, kam sekoja izmainas
kristaliskaja struktiira.

Sie dazi pétijumi norada, ka ASM ir perspektiva metode kokristalizacijas pétisana un ir
1pasi vertiga virsmas procesu un uz tas notiekoso reakciju mehanismu izzinasana. Lai gan ASM
kokristalu un kokristaliazcijas procesu izp€teé 1idz §im nav tikusi plasi izmantota, tas merktieciga

lietoSana lautu gt ieskatu par 1idz Sim neizprastiem reakciju mehanismiem.

1.8. Kokristalu fizikali kimiskas ipasibas un stabilitate

Izstradajot jaunas zalu formas, nozimigas ir to fizikali kimiskas 1pasibas, kuras nosaka So

formu turpmako izmanto$anu farmacija. Sadas fizikali kimiskas ipasibas ir kristaliskums,
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kuSanas temperatiira, Skidiba, SkiSanas atrums, stabilitate un sapres€jamiba™"’. Kokristalizacija

80,164

var palielinat FAV stabilitati noteiktos apstaklos , uzlabot tas mehaniskas ipasibas

(sapres&jamibu)®® un gkidibu fident*®®1®’, tadgjadi palielinot biopieejamibu®®,
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1.8.1. KuSanas temperatiira

Kusanas temperattira kokristala cieta faze ir [idzsvara ar skidro fazi, kura satur kokristalu
veidojosos komponentus. Saja temperatiira Gibsa energiju starpiba parejai no cietas fazes uz
$kidro fazi ir nulle'®. Kusanas temperatiiras noteik$ana ne tikai lauj novértét savienojuma
tiribu, bet arT uzrada korelaciju ar savienojuma §kidibu un tvaika spiedienu®®®.

Tiru savienojumu kusanas temperatiras ir saistitas ar molekulu sakartojumu kristalrezgi,
molekulu simetriju, starpmolekularajam mijiedarbibam un molekulu konformacijul’®172,
Kokristala kuSanas temperatiiru nosaka gan komponentu 1ipasibu kombinacija, gan
starpmolekularas mijiedarbibas, gan sistémas entropijal® 1’3, FAV molekulara kompleksa
kusanas temperatiiru var mérktiecigi mainit, izv€loties atbilstoSus kokristalu veidotajus.
Kokristala kuSanas temperatiira visbiezak ir starp ta komponentu kusanas temperatiiram, tacu

107,174-176

ta var biit ari zemaka vai augstaka par abu kuSanas temperatiiram Vairakos

128177 ir noteikts, ka slapekli saturosu heterociklisko savienojumu un organisko skabju

petijumos
kokristalu kuSanas temperatiras ir atkarigas no oglekla atomu skaita skabes
alkilkedg!’?1317178  pieméram, izonikotinamida kokristdliem ar  piesatinatajim
dikarbonskabém (turpmak vienkarsibas péc — dikarbonskabes), kuras ir para skaits oglekla
atomu (turpmak vienkarsSibas de] apzime ka “para skabes”), kuSanas temperattras ir augstakas
neka kokristaliem ar skabeém, kuras ir nepara skaits oglekla (turpmak vienkarsibas dél apzime
ka “nepara skabes”) atomu. “Nepara skabju” kokristalos starpmolekularas mijiedarbibas izraisa
skabes molekulas konformacijas izmainas, ka rezultata struktiira ir nestabilaka un savienojums

kiist zemaka temperatiiral’>1"°,

1.8.2. Skidiba un $kisanas atrums

Kokristalu Skidibu var raksturot ar Iidzsvara Skidibu un kinétisko skidibu. Kingtisko
Skidibu nosaka, veicot merjjumus tikai viena laika punkta, kura SkiSanas lidzsvars ne vienmér
ir sasniegts. Turpreti lidzsvara $kidibas noteikSanai nepiecieSams ilgaks laiks, jo jasasniedz
lidzsvars starp cieto un $kidro fazi'?’. Biezak izmanto lidzsvara $kidibu, jo tai ir praktiska
nozime farmaceitiska kokristala bioepieejamibas izvertéSana. Kinétiska skidiba, savukart, lauj
novertét un savstarpgji salidzinat dazadu savienojumu koncentraciju $kiduma péc noteikta
laika.

Nosakot Skidibu janem veéra, ka SkiSanas laika var notikt kokristalu polimorfo formu
pareja. Sada gadijuma noteikta $kidiba var neatbilst sakotngjas kokristala formas §kidibai. Ja
kokristals ir labak SkistoSs par FAV vai kokristala veidotaju, var pastavet iesp€ja, ka mazak

SkistoSais komponents izgulsnésies no skiduma.
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Salidzinot FAV kokristalu Skidibu ar atbilstoSo salu $kidibu, noverots, ka sali parasti ir
labak skistosi. Tomer, ne visam FAV ir joniz&amas grupas, un, gadijumos, kad salus iegiit nav
iesp&jams, kokristali var biit labs risinajums $kidibas uzlabosanail?”180.181,

Lai gan skidiba nav vienigais parametrs, kas nosaka savienojuma absorbciju organisma,
ta biitiski ietekmé biopieejamibu. Kokristalu $kidibu visbiezak nosaka tident un buferskidumos,
kuru pH ir tuvi kunga sulas videi. Ir veikti p&tijumi®®®8218 par FAV kokristalu $kidibas ietekmi
uz aktivas vielas biopieejamibu, un tie liecina, ka, izmantojot kokristalizaciju, iesp&jams
palielinat vielas biopieejamibu, kas bieZi vien ir kokristalizacijas mérkis'6-18?,

Ta ka Skidiba ir saistita ar kristaliska rezga stabilitati, tad skidibu var novertét, nemot véra

kokristala kusanas temperatiiru. Idealo skidibu, kuru saprot ka augstako iesp&amo skidibu,
38

aprékina p&c vienadojuma

lnx — —AHp (T —=T)
R-(TynT)

, (1.16)

kur: AH,, — ku$anas siltums, T,, — kuSanas temperatiira, T — S$kiduma temperatiira, X —
kokristala molu dala Skiduma.

P&c 1.15. vienadojuma aprékinata skidiba ir orientgjosa, un lai iegiitu labakus rezultatus,
Saja vienadojuma jaieklauj art tadi termodinamiskie parametri ka, pieméram, $kiSanas procesa
siltumkapacitate.

Nozimigs aspekts farmaceitisko kokristalu raksturo$ana ir to SkiSanas atrums. TieSi
SkiSanas atrums nosaka, cik atri tiks sasniegta noteikta FAV koncentracija skiduma, tadgjadi
raksturojot §1 savienojuma biopieejamibu'®®®. Nepietickams FAV $kisanas atrums bieZi ir
iemesls jaunu FAV kristalisko formu izstradei, jo kokristalizacijas cela iesp&jams ievérojami
FAV skist parak atri, tadgjadi strauji tiek sasniegtas §is FAV lielas devas, kas var izraisit
negativus blakusefektus. Sadas situacijas zalu vielu kokristalizé ar mazak $kisto$u kokristala

veidotaju, iegiistot kokristalu ar 1énaku izskisanas atrumu?e®,

1.8.3. Stabilitate

Stabilitate raksturo kokristala noturibu pret apkart&jas vides iedarbibu. Iz8kir fizikalo
stabilitati un kimisko stabilitati.

Ta ka gan raZoSanas procesa, gan arl uzglabasanas laika FAV produkti tiek paklauti
stabilitates novérteésanai atskirigos relativa mitruma apstak]os lieto dinamisko tvaika sorbcijas—
desorbcijas metodi®®®, ilgstosu izturéSanu noteikta relativaja mitruma’®®, suspendésanu tident

vai to saturo§a skidinataju maisijuma“®.
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Vairaki péttjumit®+18187 parada, ka ar kokristalizacijas palidzibu var ievérojami uzlabot
FAV stabilitati pret hidrat€Sanos. Pieméram, kofeina beziidens forma paaugstinata mitruma
(RH >98%) apstaklos ir nestabila un hidratgjas dienas laika'®’. Kokristalizgjot kofeinu ar
skabenskabi, ieglst kokristalu, kur§ ir stabils pat 98% relativaja mitruma ilgak par septinam

nedglam®*®’

. L1dzigi rezultati iegiiti, p&tot arT teofilina kokristalu stabilitati atskirigos relativajos
mitrumos. Ja RH >98%, beztidens teofilins hidrat&jas atri (dienas laika), savukart ta kokristals
ar skabenskabi $ajos apstaklos ir stabils ilgak par 7 nedglam!®.

RazoSanas un uzglabasanas laika iesp&jama FAV iesaistiSanas fotokimiskas un kimiskas
reakcijas vai reakcijas ar pildvielam, tapéc ir svarigi veikt razoSana izmantojamo FAV
kristalisko formu kimiskas stabilitates izp&ti'®’. Kokristalu fotokimiska stabilitate ir atkariga no
to kristaliskas struktiras — ja attalumi starp m-m sait€m ir nelieli, var notikt dimerizacijas
reakcijas. Pieméram UV starojuma ietekm& trans-1,2-di(4-piridil)etiléna kokristalos ar
fumarskabi, mukonskabi'?® un rezorcinolu!® noris trans-1,2-di(4-piridil)etilena molekulu
dimerizacija. Notickot fotokimiskajai reakcijai, attalumi starp trans-1,2-di(4-piridil)etiléna
molekulam samazinas un veidojas jaunas kovalentas saites, bet kokristala veidotaja molekulas

attalinas viena no otras (1.6. att.)!%,

.~ N
Cl OH NM MO o

o oH--N

Vi
AN
—

@)

1.6. att. Trans-1,2-di(4-piridil)etiléena  molekulu  dimerizacija trans-1,2-di(4-
piridil)etiléna—rezorcinola kokristila (pielagots no literatiiras®’)

Literatiira atrodami pieméri'?®18, ka kokristalizacija palidz&jusi uzlabot FAV

fotostabilitati. Piem&ram, kristaliz€jot nitrofurantoinu kopa ar 4-hidroksibenzoskabi ir iegiits
kokristals, kur§ fotodegrad€jas ievérojami 1&€nak neka tirs nitrofurantoins. legiitais kokristals

uzradija arf labaku stabilitati paaugstinata relativaja mitruma’®,
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1.9. Cietfazu reakciju kinétika

Cieta fazgé notiekoSo reakciju kin&tika biitiski atSkiras no reakcijam Skidumos, jo to
atrumu nosaka un ietekmé& parametri, kuri Skidraja fazé netiek nemti véra. Viens no Sadiem
parametriem ir molekulu diftizija cietajas vielas. Cietvielu reakcijas atrums var biit atkarigs ari
no geometriskiem faktoriem, turklat uz dazadam kristalografiskajam skaldném tas var
atskirties'®.

Cietfazu reakcijas pienemts aprakstit ar teorétiskajiem modeliem, kuri saistami ar
reakcijas mehanisma fizikalo skaidrojumu un kuriem atbilst noteikti king&tiskie reakciju
vienadojumi'®®!%, Reakcijas atrumu var aprakstit ar vienadojumu:

da -k

— =A-erT- f(a), (1.16)

kur: da — parvérSanas frakcija, dt — laiks, A — pirmseksponencialais faktors, E —
aktivacijas energija, R — universala gazu konstante, T — absolata temperatira. Saja vienadojuma
f(a) ir funkcija, kura apraksta parvérSanas pakapes izmainas laika atbilstosi katram
kin&tiskajam modelim (P1 tabula 1. pielikuma).

Reakciju kinétiskos modelus klasific€ pec atrumu limit&josas stadijas. Ja reakcijas atrumu
nosaka gan aizmetgu veidoS$anas, gan augSana, tad to apraksta ar A un P modeliem, kuru
matematiskajas izteiksmés nemti véra abi mingtie procesil®l. Reakcija var biit arT geometrijas
kontroléta (R modeli) — $ada gadijuma tas atrumu nosaka kristala morfologija. Savukart,
difuzijas kontrolétas reakcijas (D modeli) atrumu limit&joSais solis ir reagentu diftizija no
reakcijas norises vietas. Reakcijas, kuru atrumu nosaka reakcijas pakape (F modeli), ir lidzigas
homogenajam reakcijam skidumos.

Vispariga gadijuma kingtikas datu aprakstiSanai var izmantot Sestaka (Sestak) un
Bergrena (Berggren) empirisko modelil®+192;

f(@) =a™(1—a)"(—In(1 - a))?, 1.17)

kur: @ — parvérsanas pakape, m, n un p — empiriskas vértibas, kuras parasti nosaka
optimizacijas cela.

No 1.17. vienadojuma, mainot m, n un p veértibas, var iegtit P1 tabula 1. pielikuma dotos
kingtiskos modelus. Ir parbaudits'®, ka (—In(1 — a))?, aizstajot ar konstanti C:

fl@)=c-a™(1—-a)", (1.18)
joprojam iesp&jams veiksmigi aprakstit visus kinétiskos datus.

So izteiksmi ievietojot 1.16. vienadojuma, iegiist:
-E

‘;_‘: =A-ert-c-(1—a)"a™, (1.19)
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So sakaribu var izmantot, lai noteiktu reakcijas aktivacijas energiju®®®

. Tomér janem veéra,
ka, izmantojot kin&tiskos modelus, tick pienemts, ka aktivacijas energija ir vienada visa
reakcijas gaita. Tas nav spéka saliktam reakcijam, jo aktivacijas energija katra tas posma var
atSkirties. Gadijumos, kad aktivacijas energijas izmainas reakcijas gaita nevar ignorét,
kingtiskos modelus saturoS$ie vienadojumi nav pieméroti un labak lietot izokonversijas
(bezmodelu) kingtikas analizes metodes. Sados gadijumos tiesi bezmodelu pieeja lauj labak
izprast reakcijas mehanismu®®4,

Reakcijas aktivacijas energijas noteikSanai ir zinamas vairakas izokonversionalas
ey o . _ o 1.
metodes!®, kuras atskirigu funkciju vertibas tiek attélotas attieciba pret p Piem@ram, standarta

izokonversionalaja metod€ vienadojumu (1.19) parveido $ada forma:

—Int =1In (ﬁ)

Eq
RT’
196

(1.20)

kur: g(a) ir integrala funkcija. Frimana metodé ", savukart, izmanto sekojosu kinétiska

vienadojuma formu:

Eq

In (i—f) = In(Af (@) — 2= (1.21)

Mehanokimisko kokristalizacijas reakciju kingtika Iidz §im nav plasi pétita, un pieejami
tikai atsevisku pétijumu dati. Dazi no Siem pétjjumiem satur datus par kingtiskajiem
modeliem’>!%’, bet citi — tikai kvalitativu informaciju8®141321% Ppiemgram, sulfonamida—
salicilskabes un sulfonamida—antranilskabes kokristalu mehanokimiskas veidosanas kingtika’
pétita, izejvielas kopsamalot ahata piesta un rentgendifraktometriski nosakot parauga sastavu
atkariba no malSanas laika. Noskaidrots, ka sulfonamida—salicilskabes kokristalizaciju raksturo

pirmas pakapes kingtiskais Vienadojums’*.

1.10. Pétamie objekti

1.10.1. Izoniazids

Izoniazids (izonikotinskabes hidrazids, 1.7. att.) ir plasi lietots prettuberkulozes lidzeklis.

1.7. att. Izoniazida struktiirformula
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Parasti to izraksta pacientiem kopa ar rifampicinu, pirazinamidu, 4-aminosalicilskabi un
etanbutolu. Izoniazida darbibas mehanisms balstits uz ta mijiedarbibu ar Mycobacterium
tuberculosis katalazes peroksidazi. Uzskata, ka izoniazida molekulas hidrazida grupa
mijiedarbojas ar serina atlikumiem peroksidazes hidrofobajos kanalos'®.

Izoniazida kristaliska struktira 2% veidota no slaniem, kuri paraléli ab plaknei. Sajos

slanos izoniazida molekulas saistitas ar divu veidu N—H---N tidenraza saitém (1.8. att.).

A L YA
\ b\ \ .
A YIS AAY

1.8. att. Udenraza saiSu attélojums izoniazida kristaliskaja struktira ab plakné

No fizikali kimisko 1pasibu viedokla izoniazidam ka FAV piemit vairaki trukumi,

201 1 jelas izoniazida devas var izraisit saindé$anos

pieméram, tas ir [€ni $kistoSs un fotonestabils
un citotoksicitati, kas ir atkariga no organisma metabolisma?%?. Turklat aizvien aktualaka klist
probléma saisttba ar tuberkulozes mikobaktérijam, kuras izturigas pret vairakiem
prettuberkulozes lidzekliem (multidrug resistant Mycobacterium tuberculosis)®®. Lai $os

triikumus novérstu, tiek veikti p&tfjumi 22201.204.205

par jaunu izoniazida kristalisko formu (t.sk.
kokristalu) izstradi, ka ari par ta sinergétisko iedarbibu ar citiem prettuberkulozes lidzekliem.
Ir izpetits?9®2%, ka izoniazidam ir spéciga sinergétiska iedarbiba ar kanglskabi. Noteikts, ka cis-
kanglskabes sinerggtiska aktivitate ar izoniazidu ir augstaka par trans-kanglskabes aktivitati2®,

Balstoties uz zinaSanam par izoniazida molekulas sp&jam veidot idenraza saites, ir veikti
vairaki pétijumi par izoniazida kristaliskajam formam. Izoniazida kokristalos ar
dikarbonskabém (malonskabi, dzintarskabi, glutarskabi, adipinskabi, pimelinskabi®?,
tereftalskabi?%4, fumarskabil?) un hidroksibenzoskabém (salicilskabi®®’, 4-
hidroksibenzosnkabi un 2,4-dihidroksibenzosnkabi??) identificéti vairaki biezak sastopamie
tdenraza saisu sintoni, kuri apkopoti P1. att€la 2. pielikuma.

Grobelijs (Grobely) un Ilidzstradnieki’® ieguva izoniazida kokristalu ar 4-

aminosalicilskabi. ST kokristala priek§rociba ir divu prettuberkulozes lidzek]u kombing$ana
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viena kristaliskaja struktiira. Savukart Cerukavuda (Cherukavuda) un Iidzautori'?, kristaliz&jot
izoniazidu kopa ar pirazinamidu, ieguva $o vielu eitektisko maisjjumu ar lielaku iz8kiSanas
atrumu, salidzinot ar izejvielam. Gadu ilgi pétijumi apliecinaja 1 eitektiska maistjuma stabilitati
laboratorijas apstaklos. Tika iegiti arm triskomponentu eitektiskie maisijumi: izoniazids—
pirazinamids—dzintarskabe, izoniazids—pirazinamids—fumarskabe. Lemmerers (Lemmerer) un

lidzstradnieki?%"208

veica pétijumus, modific€jot izoniazida hidrazida grupu, lai novérstu tas
iesaistisanos fdenraza saités. Sada veida, izvéloties piemérotus aizvietotajus, tika blokétas
izveletas supramolekularas mijiedarbibas starp izoniazida funkcionalajam grupam. Lielaka
izmera aizvietotaji var steriski traucet noteiktu tidenraza saiSu veidoSanos. Pieméram, maskgjot
izoniazida hidrazida grupu ar propan-2-ona funkcionalo grupu, kristaliskaja struktiira
saglabajas N-H--O tdenraza saite, savukart, mask&Sanu veicot ar difenilmetanona grupu, §is

tidenraza saites veido§anas tiek kavéta®®®.

1.10.2. 4-aminosalicilskabe

4-aminosalicilskabe (4-ASA, 1.9. att.) ir farmaceitiski aktivs savienojums, kuru izmanto

tuberkulozes arstéSanai.

OH
H,N OH

1.9. att. 4-aminosalicilskabes struktiirformula

4-aminosalicilskabe péc oralas uznemSanas atri tiek absorb&ta gremoSanas trakta augseja
dala’™®, tapéc to jauznem biezi un salidzinosi lielas devas®®. Lielas devas savukart izraisa
kairinajumu kungt un, lidz ar to arT gremosSanas trakta slimibas. Lai samazinatu $os negativos
efektus, tiek mekl&tas jaunas 4-ASA kristaliskas formas ar augstaku absorbciju organisma?®,
4-aminosalicilskabes kristaliskaja struktiira savienojuma molekulas ir saistitas ar O—
H---O sait€m starp karboksilgrupam un veido dimé&rus (1.10. att.). 4-aminosalicilskabes
molekulu konformacija un tidenraza saites starp ta dimeriem raksturotas, izmantojot cietfazu
kodolmagnétiskas rezonanses pétijumus. Udenraza saites 4-aminosalicilaskabes kristaliskaja

strukt@ira ir méreni stiprakas, salidzinot ar idenraza saitém izoniazida kristaliskaja struktiira?,
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1.10. att. Ar O-H:--O iudenraza saitem saistiti 4-aminosalicilskabes dimeéri tas
kristaliskaja struktara?®

212" salus ar

4-aminosalicilskabe veido kokristalus ar sulfadimidinu®!!, telapreviru
morfolinu un piperazinu®!3, ka ari solvatu ar dioksanu?'®. 4-aminosalicilskabes amonija salim
iegiitas vairakas polimorfas formas, kuras sava starpa atSkiras ar fidenraza saiSu motiviem
kristaliskajas struktiiras®®®,
4-aminosalicilskabe veido molekularo kompleksu ar izoniazidu. ST  kompleksa
kristaliskaja struktiira viena asimetriskaja vieniba ir divas izoniazida un divas 4-ASA
molekulas. Viena no skabes molekulam ir deproton@ta, savukart otra ir neitrala?®>?14 (1.11. att.).
Protona pozicija $aja gadijuma ir atkariga no eksperimenta temperatiiras. Paaugstinot
temperatiiru, deprotonétas karboksilgrupas pusé N—H saites garums palielinajas, savukart O—H
saites garums samazinajas. Neitalo molekulu part savukart netika noverotas izteiktas izmainas

saiSu garumos.

1.11.att. Protoneétas un neprotonétas izoniazida molekulas izoniazida—4-

aminosalicilskabes molekulara kompleksa Kkristaliskaja struktira (pielagots no

literatiiras?’®)

1.10.3. Nikotinamids

Nikotinamids (3-piridinkarboksamids, 1.12. att.) ir B grupas vitamins, kuru izmanto, lai

arstétu adas iekaisumus ka ari, lai mazinatu adas véza veidosanas risku?®.
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1.12. att. Nikotinamida struktiirformula

Nikotinamidam ir zinamas divas polimorfas formas®!®. Pirma nikotinamida kristaliska
struktiira tika publicéta 1954. gada. Sis nikotinamida polimorfas formas kristaliska struktiira
noteikta monoklinas singonijas P2i/a telpiskaja grupa®t’. Saja struktiira asimetrisko vienibu
veido viena nikotinamida molekula. Otra polimorfa forma (2) tika identificéta tikai 2011. gada
un kristaliz€jas monoklinas singonijas P21/n telpiskaja grupa ar ¢etram simetriski neatkarigam

218 Nikotinamida 2. formas kristaliskaja struktiira

molekulam asimetriskaja vieniba
nikotinamida amidgrupas veido raksturigu R3(8) iidenraza saiSu sintonu, kur§ 1. formas
struktiira nav novérojams. Udenraza sai$u motivu salidzinajums abu polimorfu kristaliskajas

strukttiras dots 1.13. attéla.

1.13. att. Udenraza saiSu motivi nikotinamida polimorfo formu — 1 (A) un 2 (B) —
kristaliskajas strukturas. B attéla simetriski saistitas nikotinamida molekulas attelotas
viena krasa

Nikotinamida 1. polimorfas formas kuSanas temperatiira ir 125 °C, savukart 2. polimorfa

forma kiist 106 °C temperatiira®'®

. Noteikts, ka abi polimorfi ir monotropi saistiti un 1. forma
ir stabilaka visa temperatiiru apgabala.

Gan amidgrupa, gan piridina gredzens nikotinamida molekula viegli iesaistas tidenraza
saiSu veidoSana, tad€] nikotinamids tiek plaSi izmantots ka modelviela un kokristala veidotajs
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farmaceitisko kokristalu iegii§ana®®921%6.219220 \olekularajos kompleksos nikotinamids tiecas
veidot N-H:--O saites starp ta amidgrupam un O—H---N saites ar karboksilgrupu saturoSiem
savienojumiem (skabeém)??°??2, Dazi no nikotinamida kokristalos visbiezak sastopamajiem
tidenraza saiSu sintoniem attéloti P2. attéla 2. pielikuma.

Nikotinamida amidgrupai iepemot sp? hibridizaciju, amida slapeklis sp&j novirzit dalu no
briva elektronu para elektronblivuma polaras karbonilgrupas virziena, lidz ar to amidgrupa
tiecas ienemt energétiski izdevigako planaro stavokli??®??*, Amidgrupas rotacijas rezultata
nikotinamida molekula iespgjami divi izoméri — syn un anti. So izoméru relativa stabilitate
salidzinata, balstoties gan uz dinamiskas kodolmagné&tiskas rezonanses pétijumiem??*, gan ar
uz ab initio®® un DFT?® aprekinu rezultatiem. Lai gan energijas atskiribas abiem
konform@riem ir nelielas?®#??°, syn konformacija ir energétiski izdevigaka. Nikotinamida
kokristalos sastopami abi konforméru veidi — gan syn, gan anti.

Zinatniskaja literattira publicéti vairaki pétijumi par nikotinamida kokristalu veidoSanas

226227 yn veidoSanas kinétiku®®. Pieméram, noskaidrots, ka nikotinamida un

mehanismiem
karbamazepina kokristalizacija ir atraka higroskopisku savienojumu (fruktoze un saharoze)
klatbiitng®. S1 kokristala veidosanos paatrina ari beziidens karbamazepina aizsta$ana ar ta
dihidratu un abu savienojumu kopsamal$ana®. Karbamazepina un nikotinamida kokristala

veido$anas var notikt arT no amorfas fazes un reakcijas atrums ir atkarigs no temperatiiras®%.

1.11. Literatuiras izvértéjums un turpmako pétijumu iespéjas

Izvertgjot literatiiru, kura saistita ar FAV kokristaliem, secinats, ka ievérojama pétijumu
dala veltita $o savienojumu struktiru un fizikali kimisko Tpasibu raksturo$anai. So aspektu
1zpete ir tiesi saistita ar izpratnes veidoSanu par kokristalu izmantoSanas iespgjam farmacija
zalu Tpasibu uzlaboSanai, kas ir to galvenais iegiSsanas mérkis. Vairaki autori ir pievérsusies ari
kokristalu veidoSanas izpétei, izveértgjot dazadus to ietekmé&joSos parametrus, cenSoties
kokristalu iegliSanu optimiz€t un izstradat jaunas iegtiSanas metodes. Par spiti nemitigi
pieaugoSajam ar kokristalizaciju saistito pétijumu skaitam, joprojam daudzi kokristalizacijas
aspekti nav lidz galam izprasti. Pieméram, kokristalu fizikali kimisko 1pasibu izp&te parada, ka
kokristalu kuSanas temperatiiras var biit gan augstakas, gan zemakas par abu kokristala
komponentu kusanas temperatiiram, vai ari atrasties teperatiiru intervald starp tam!/%22%,
Misdienu literatira joprojam nav pieejams viennozimigs skaidrojums, kas sistitu kokristala
komponentu ipasSibas ar ieghta kokristala ipaSibam. Lidzigi, ari kokristalu veidoSanas
lidz$ingjie izpetes rezultati nav lavusi izprast visus kokristalizaciju veicinoSos un limit€josos
faktorus, 11dz ar to kokristalu iegiiSanu joprojam nav iesp&jams paredz€t. Literatiira ir aprakstita

96,229

patvaliga kokristalizacija un noskaidrots, ka to ietekmé relativais mitrums. Vienlaicigi
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aprakstita arT kokristalu sadalidanas mitruma ietekm&!®?. Lidz $§im public&tie pétijumi piedava
dazus kokristalizacijas mehanismu skaidrojumus, tacu neveido vienotu izpratni par dazadu
argju apstaklu, piemeram, relativa mitruma, temperattiras, ka ar1 kokristala komponentu 1pasibu
lomu $ajos mehanismos. Ir nepiecieSami sistematiski un padzilinati p&tijumi, kas lautu saistit
kokristala komponentu pasibas, kokristala kristalisko strukttru un fizikali kimiskas 1pasibas.
Padzilinati pétjjumi nepiecieSami ari, lai pilnveidotu izpratni par kokristalu veidoSanas
procesiem.

Sistematisku pétijumu veikSanai piemé&roti kokristalu veidotaji ir piesatinatas
dikarbonskabes — tas jau ieprieks ir tikusas izmantotas, lai pétitu FAV fizikali kimisko 1pasibu
modific&sanas iesp&jas kokristalizacijas celal’>1®?%, Dazas no piesatinato dikarbonskabju ka
kokristalu veidotaju prieksrocibam ir to savstarp&ja strukturala lidziba, literatira pieejama
informacija par So savienojumu fizikali kimiskajam 1pasibam un tieksme iesaistities tidenraza

saisu veido$ana ka protona donoriem. P&tfjumi®®

parada, ka karbonskabém ir augsta
kokristalizacijas varbiitiba (97%) ar piridina gredzenu saturoSiem savienojumiem, 11dz ar to $adi
savienojumi ir pieméroti kokristalizacijai ar dikarbonskab&m. Kokristalu ar skabém iegiiSanai
literatira ~ veiksmigi izmantoti tadi savienojumi ka  nikotinamids®®?2023!  yn
izoniazids?2204232238  Analizgjot Kembridzas Kristalografiskaja datubaze?® (versija 1.17)
pieejamos datus, tika noteikts, ka 1zoniazids veido kokristalus ar vairak neka 20 organiskajam
skabém, taja skaita piecam piesatinatajam dikarbonskabém?? (malonskabi, dzintarskabi,
glutarskabi, adipinskabi, pimelinskabi). Papildinot zinamo izoniazida—karbonskabju kokristalu
klastu ar vairakiem jauniem kokristaliem, biitu iesp&jams iegit sistému ar pietickamu objektu
skaitu pamatotu spriedumu izdariSanai par kokristala veidotdja 1pasSibu ietekmi uz

kokristalizacijas procesu.

45



2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantotie reagenti un $kidinataji

e Izoniazids, CsH7N3O, Fluka, tiriba >99%, razots Indija;

e Nikotinamids, CsHsN20, Acros Organics, tiriba 99%, razots Belgija;

e Benzoskabe, C;H¢O,, Peaxum, kimiski tira;

e Kanglskabe, CoHgO», Peaxum, kimiski tira;

e Malonskabe, C3H404, Peaxum, kimiski tira;

e Dzintarskabe, C4HsO4, Peaxum, kimiski tira;

o Glutarskabe, CsHgO4, Sigma Aldrich, tiriba >99%, razots Japana;

e Adipinskabe, CsH1004, Coro3peaktus, kimiski tira;

e Pimelinskabe, C7H1204, Sigma Aldrich, tirtba >98%, razots Ungarija;

e Suberinskabe, CgH1404, Sigma Aldrich, tirtba >98%, razots Vacija;

e Azelainskabe, CgH1604, Sigma Aldrich, tiritba >98%, razots Kina;

e Sebacinskabe, C10H1804, Peaxum, kimiski tira;

e 4-aminosalicilskabe, C7H7NOs, Sigma Aldrich, tiriba >99%, razots Indija.

e Udens (dejonizéts, izmantojot Adrona Laboratory Systems Crystal 5 dejonizatoru, idens
elektrovaditsp&ja ~0,01 uS) ;

e Etanols, razotajs SIA Jaunpagasts Plus, 96%;

e Acetonitrils, piegadatajs SIA Enola, >99,5%;

o [Etilacetats, piegadatajs AS Grindeks, >99%;

e Hloroforms, piegadatajs AS Grindeks, >99,2%;

e Toluols, piegadatajs SIA Enola, >99,5%;

e 1 4-dioksans, razotajs Chempur, >99,7%;

e Metil-terc-butil&teris, piegadatajs Grindeks, >99,93%.

2.2. Vielu sagatavosana kokristalizacijas eksperimentiem

Pirms mehanokimiskas, tvaikkimiskas un termiskas kokristalizacijas eksperimentiem
tajos izmantojamas vielas tika samaltas lodiSu dzirnavas, lai samazinatu dalinu izméru. Pieci
grami katras vielas tika samalti Retsch MM301 lodisu dzirnavas, izmantojot 10 mL neriis€josa
terauda malSanas traukus ar vienu loditi (d =1cm) katra trauka. Mal3ana tika veikta 10 mintites

ar 30 Hz frekvenci, un iegitais produkts péc malSanas relakséts, vienu nedélu uzglabajot
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laboratorijas apstaklos (20-22 °C, aptuveni 40% RM). P&c malSanas veikta paraugu

frakcion&8ana sijajot ar Retsch sietiem, un rezultata izdalita 75—-150 pm frakcija.

2.3. FAV Kkokristalu mekléjumi un iegiiSana

2.3.1. FAV kokristalu meklejumi

Izoniazida un nikotinamida kokristalu ar karbonskabém mekl&jumi veikti, kristaliz&jot no
dazadiem organiskajiem Skidinatajiem un Skidinataju maisijjumiem, ka ari kopsamalot lodisu
dzirnavas $kidinataja (etanols, acetonitrils) klatbiitne. Kokristalu mekl&jumos iegiitie produkti
analizéti rentgendifraktometriski (2.10. nodala). Lai noteiktu jaunas fazes veidoSanos, §is
difrakcijas ainas tika salidzinatas ar tiru izejvielu difrakcijas ainam un to polimorfo formu
difrakcijas ainam (iegiitas, simul&jot no monokristala datiem). Gadijumos, kad tika identificéta

jauna faze, produktam veikta ari termiska analize (2.11. nodala).

2.3.2. FAV kokristalu monokristalu iegiisana, kristalizéjot no Skiduma

Izoniazida—karbonskabju kokristali

......

mL Skidinataju maisijuma. legtitais Skidums nofiltréts un iztvaicéts laboratorijas apstaklos (22
°C temperattra, 50-60% RM), lidz izveidojas kristaliskas nogulsnes; tas tika nofiltrétas un
izzavetas laboratorijas apstaklos. Kristalizacijas apstakli, vielu daudzumi un izmantotie
skidinataji doti 2.1 tabula.

2.1. tabula

Vielu daudzumi un eksperimentalie apstakli izoniazida kokristalu iegiiSanas
eksperimentos, Kkristalizéjot no Skiduma

y Kristalizaciia
Kokristala . Skiduma -l‘lS 2 1zac1_]a
. . . Kokristala . Izmantotais
. Kokristala veidotaja . karséSanas | _ _ .. _ _. .
Kokristals . . veidotaja _ Skidinatajs vai
stehiometrija | daudzums, temperatiira, |
masa, mg Skidinataju
mmol °C -
maisijums
Izoniazids— Acetonitrils/
11 0,5 61,06 70
benzoskabe etanols (2:1)
Izoniazids—
kanglskabe I
o Acetonitrils/
(kokristala I un II 1:1 0,5 74,08 70
. etanols (2:1)
polimorfa
forma)*
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2.1. tabulas turpinajums
Vielu daudzumi un eksperimentalie apstakli izoniazida kokristalu iegiiSanas
eksperimentos, kristalizéjot no Skiduma

y Kristalizaciia
Kokristala . Skiduma -l‘lS a 1zac1.Ja
. . Kokristala . 1IZmantotais
. Kokristala veidotaja . karseSanas | _ _ .. _ _. .
Kokristals . . veidotaja _ skidinatajs vai
stehiometrija | daudzums, temperatira, |
masa, mg skidinataju
mmol °C . .
maisijums
Izoniazids—
kanglskabe
N 1:1 0,5 74,08 50 Etilacetat
(kokristala II racetats
polimorfa forma)
Izoniazids—
suberinskabe Acetonitrils/
) 2:1 0,25 43,6 70
(kokristala I etanols (2:1)
polimorfa forma)
SIZ;);;ZST;C Acetonitrils/
Hoern 2:1 0,25 43,6 50 metil-terc-
(kokristala IT butileteris (1:1)
polimorfa forma) " )
Izoniazids— Acetonitrils/
2:1 0,25 50,6 70
sebacinskabe etanols (2:1)

*tika iegits kokristala abu polimorfo formu (I un IT) maistjums; abu formu monokristali atdaliti manuali,
balstoties uz kristalu morfologiju.

A-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristals

4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala (beziidens formas) monokristals iegiits,
iz8kidinot 76,6 mg (0,5 mmol) 4-aminosalicilskabes un 61,1 mg (0,5 mmol) nikotinamida 5 mL
acetonitrila 22 °C temperatura. Kristalizacija tika veikta 22 °C temperattira eksikatora virs P20s,
lai noverstu kokristala hidrata veidoSanos kristalizacijas laika. Iegiti briini, plaksniSu veida
kristali.

Nikotinamida—benzoskabes kokristala I polimorfa forma

Nikotinamida—benzoskabes kokristala I polimorfas formas monokristals iegiits,
kristalizgjot 61,1 mg (0,5 mmol) nikotinamida un 61,1 mg (0,5 mmol) benzoskabes no etanola

Skiduma (5 mL) laboratorijas apstaklos (22 °C temperatiira).
2.3.3. FAV kokristalu mehanokimiska iegiisana

Izoniazida un nikotinamida kokristalu mehanokimiska iegiiSana tika veikta, izejvielas

(FAV un kokristala veidotaju) kopsamalot lodisu dzirnavas Retsch MM301.
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Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu mehanokimiskas kokristalizacijas

petisana atkariba no oglekla atomu skaita skabes molekula

Izoniazida un piesatinato dikarbonskabju (malonskabe, dzintarskabe glutarskabe,
adipinskabe, pimelinskabe, suberinskabe, azelainskabe, sebacinskabe) mehaniski maistjumi
mehanokimijas eksperimentiem sagatavoti, iesverot stehiometriskus vielu daudzumus, lai to
kop€ja masa biitu 0,3774 g. Stehiometriska attieciba izoniazida maisijumos ar para skabém
(dzintarskabe, adipinskabe, suberinskabe, sebacinskabe) un malonskabi bija 2:1, savukart
maisijumos ar nepara skabém (glutarskabi, piemelinskabi, azelainskabi) ta bija 1:1. Sie
maisTjumi vispirms tika sajaukti ahata piesta, viegli berZot, lai tos homogeniz&tu; péc tam tiem
uznemtas pulvera rentgendifrakcijas ainas. MaisTjumi tika ievietoti malSanas traukos kopa ar
piecam dazada izm@ra lodit€m — divam loditém ar 7 mm diametru un tris lodit€ém ar 5 mm
diametru. Kopsamal$ana tika veikta 5 vai 15 mindtes ar 20 Hz frekvenci, un talit péc malSanas
eksperimenta beigam paraugiem veikta rentgendifraktometriska analize (2.10. nodala). Katram

kokristalizacijas eksperimentam tika veikti tr1s atkartojumi.

V] = ==

Izoniazida kokristalu mehanokimiska iegtiSana veikta, lodiSu dzirnavas kopsamalot 0,5
mmol izoniazida ar 0,25 mmol dikarbonskabes (malonskabes, dzintarskabes, adipinskabes,
suberinskabes, sebacinskabes) vai ar 0,5 mmol karbonskabes (benzoskabes, kan&lskabes,
glutarskabes, pimelinskabes). Pirms kopsamalS$anas izejvielam tika pievienoti ~0,03 mL
etanola vai acetonitrila. KopsamalSana veikta 1,5 mL malSanas traukos ar divam 5 mm
neriis€josa terauda loditém katra trauka ar 25 Hz frekvenci. Malsanas laiks bija atkarigs no

izmantotas skabes.

Izoniazida—karbonskabju kokristalu mehanokimiska iegiisana stabilitates un skidibas

eksperimentiem

Izoniazida kokristalu mehanokimiska iegiiSana veikta, lodiSu dzirnavas kopsamalot 5
mmol izoniazida ar 2,5 mmol dikarbonskabes (malonskabes, dzintarskabes, adipinskabes,
suberinskabes, sebacinskabes) vai ar 5 mmol karbonskabes (benzoskabes, kanglskabes,
glutarskabes, pimelinskabes). Pirms kopsamalSanas izejvielam tika pievienoti =0,06 mL
etanola. KopsamalSana veikta 5 mL malSanas traukos ar divam 10 mm neriis€josa te€rauda
loditém 30 miniites ar 25 Hz frekvenci. MalSanas produkti analizéti rentgendifraktometriski
(2.10. nodala). Gadijumos, kad netika iegits tirs kokristals, eksperimenti atkartoti, paildzinot

malSanas laiku I1idz 45, 50 un 75 minitem.
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4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala un ta monohidrata mehanokimiska
iegiisana

4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala beziidens forma iegiita, kopsamalot 0,5
mmol (76,6 mg) 4-aminosalicilskabes un 0,5 mmol (61,1 mg) nikotinamida 30 mindtes ar 30
Hz frekvenci. MalSana veikta 1,5 mL neriis€josa térauda malSanas traukos ar divam 5 mm
loditém katra trauka. KopsamalSanas rezultata iegiits kokristala beziidens un monohidrata
formu maistjums, kurs§ dehidratéts, uzglabajot eksikatora virs P2Os. Dehidratacijas rezultata tika
iegiita 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala beztidens forma.

Lai ieglitu 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidratu, malSanas
rezultata iegltais abu formu maisijums ievietots eksikatora ar paaugstinatu mitrumu (90% RM),
kurs$ tika nodrosinats, izmantojot piesatinatu BaCl, skidumu. Eksperiments tika veikts 22 °C

temperatura.
Nikotinamida—benzoskabes kokristala Il polimorfas formas mehanokimiska iegiisana

Nikotinamida—benzoskabes kokristala Il polimorfa forma iegiita, kopsamalot lodisu
dzirnavas 1 mmol (122,1 mg) nikotinamida un 1 mmol (122,1 mg) benzoskabes bez skidinataja
pievienoSanas. KopsamalSana veikta 5 mL neriis€josa térauda malSanas traukos ar divam 10

mm neriis€josa terauda loditem 30 minttes ar 25 Hz frekvenci.

V= Je =, =

klatbutne

Nikotinamida un benzoskabes mehanokimiska kokristalizacija $kidinataja klatbiitné un
bez $kidinataja pievienoSanas pétita, kopsamalot 1 mmol (122,1 mg) nikotinamida un 1 mmol
(122,1 mg) benzoskabes lodisu dzirnavas 5 mL malSanas traukos ar 25 Hz frekvenci 30 mintites.
Eksperimentos izmantotas piecas dazada izméra lodites — divas lodites ar 7 mm diametru un
tris lodites ar 5 mm diametru. Pirms malSanas vielu maisijumam pievienoti ~0,03 mL etanola,

etilacetata, metiletilketona, acetona, 1,4-dioksana vai toluola.
2.3.4. FAV kokristalu ar karbonskabém tvaikkimiska ieguisana

FAV kokristdlu ar piesatinatajam dikarbonskabém tvaikkimiska iegiiSana

Lai tvaikkimiski iegiitu izoniazida kokristalus ar dikarbonskabém, ahata piesta viegli
saberz 68,6 mg izoniazida ar stehiometrisku daudzumu attiecigas skabes (2.2. tab.). Iegitie
mehaniskie maistjumi tika parnesti sverglazités (10 mL), pulveri izklajot vienmeriga plana
kartina. Sverglazites ievietotas eksikatoros ar dazadiem Skidinatajiem (tidens, etanols,

acetonitrils, etilacetats, hloroforms, toluols), un paraugi izturéti So skidinataju tvaikos 22 °C
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temperatara. Paraugiem péc 4 un 24 stundam uzpemtas pulvera rentgendifrakcijas ainas.
Katram eksperimentam veikti tris atkartojumi. Tika konstatéts, ka izoniazida—malonskabes
kokristala veidoSanos veicina pat gaisa esoSais mitrums, tadel s1 kokristala paraugi pulvera
rentgendifrakcijas ainu uznemsSanas laika tika apklati ar polietiléna plévi. Paraugi pirms
rentgendifraktometriskas analizes veikSanas netika berzti, jo skidinataja klatbutne tvaikkimijas
eksperimenta paraugos var€tu veicinat kokristala veidoSanos, maksligi palielinot kokristala

saturu parauga.

2.2. tabula

Kokristalu veidotaju daudzumi tvaikkimiskas izoniazida un dikarbonskabju
kokristalizacijas eksperimentos

Kokristala Kokristala Kokristala veidotaja Kokristala veidotaja
veidotajs stehiometrija daudzums, mmol masa, mg
Malonskabe 2:1 0,25 52,0
Dzintarskabe 2:1 0,25 29,5
Glutarskabe 1:1 0,5 66,1
Adipinskabe 2:1 0,25 36,5
Pimelinskabe 1:1 0,5 80,1
Suberinskabe 2:1 0,25 43,6
Azelainskabe 1:1 0,5 94,1
Sebacinskabe 2:1 0,25 50,6

Nikotinamida—benzoskabes kokristala (I formas) tvaikkimiska iegiiSana

Nikotinamids un benzoskabe kokristala I polimorfa forma tika iegita, kopsamalot lodisu
dzirnavas 1 mmol (122,1 mg) nikotinamida un 1 mmol (122,1 mg) benzoskabes bez skidinataja
pievienoSanas 5 mL nertis€josa térauda malSanas traukos ar divam 8 mm un trim 5 mm
neriiséjosa terauda loditem 30 miniites ar 20 Hz frekvenci. Sis mehanokimiski aktivétais

paraugs tika ievietots eksikatora ar tidens tvaikiem un izturéts tajos 24 °C temperatiira 4 stundas.
2.3.5. FAV Kkokristalu ieguisana ar termiskajam metodem

Kokristalizacija, izmantojot termomikroskopu

Izoniazida—benzoskabes un nikotinamida—benzoskabes kokristalu iegliSana no to
eitektiska kaus€juma veikta, izmantojot termomikroskopijas metodi. Eksperimentos lietots
Leica DM LS2 optiskais mikroskops, kur$ aprikots ar Mettler Toledo FP 82 HT karsto virsmu
un FP 90 temperatiiras kontroles iekartu. P&tijumi tika veikti 10 un 20 reizu liela palielinajuma
atkariba no izveleto kristalu izmeriem. Kokristalu komponentu atseviski kristalini tika novietoti
viens otram blakus uz termomikroskopa galdina priekSmetstiklina un karséti to eitektiskas
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kuSanas temperatura, Iidz mikroskopa tika noveérota kokristala veidosanas. Kokristalizacijas

process tika ierakstits, izmantojot videokameru.
Kokristalizacija, izmantQjot termiskas analizes metodes

Izoniazida—dikarbonskabju un nikotinamida-benzoskabes kokristalu eitektiskas
temperatiiras noteiktas, pagatavojot izejvielu mehaniskus maisijumus un tiem veicot DTA vai
DSK analizes (skatit 2.11. nodalu). Eitektiskas kuSanas un kokristalu kusanas temperatiiras

noteiktas no derivatogrammas novéroto endotermisko efektu maksimumu vértibam.

Kokristalizacija, izmantojot rentgendifraktometrijas metodi kontrolétas temperatiiras

apstaklos

Izoniazida—dikarbonskabju termiskas kokristalizacijas eksperimenti tika veikti,
izmantojot ar termokameru aprikotu pulvera rentgendifraktometru Bruker AXS D8 Discover D8
(2.10.2. nodala). Izoniazida un dikarbonskabju mehaniskie maisijumi tika pagatavoti, ahata
piesta samaisot 68,6 mg izoniazida ar stehiometrisku daudzumu attiecigas skabes (2.2. tab.).
Pagatavotie maisijumi tika ievietoti difraktometra termokamera un izturéti temperatiira, kas
atbilst attieciga kokristala eitektiskajai temperatiirai (izoniazida—malonskabes kokristalam 65
°C, izoniazida—dzintarskabes kokristalam 124 °C, izoniazida—glutarskabes kokristalam 82 °C,
izoniazida—adipinskabes kokristalam 116 °C, izoniazida—pimelinskabes kokristalam 94 °C,
izoniazida—suberinskabes kokristalam 117 °C, izonaizida—azelainskabes kokristalam 87 °C,
izonaizida—sebacinskabes kokristalam 112 °C), periodiski uznemot pulvera difrakcijas ainas.
Eksperimenti tika turpinati, 11dz parauga sastavs vairs nemainijas (netika novérotas izmainas

pulvera rentgendifrakcijas ainu refleksu intensitates).

2.4. Benzoskabes sublimacijas pétiSana laboratorijas apstaklos

Benzoskabes sublimacija tika pétita laboratorijas apstaklos (22 °C temperatira, 50%
RM), izmantojot optisko mikroskopu Leica DM LS2. Benzoskabes paraugs (100 mg) tika
samalts lodiSu dzirnavas (Retsch M400) 5 mL nertsgjosa térauda malSanas trauka ar 20 Hz
frekvenci 5 miniites, izmantojot vienu 10 mm neriis§josa térauda loditi katra malSanas cilindra.
Paraugs péc malSanas nekavgjoties tika novietots uz mikroskopa priekSmetstiklina un tam

periodiski uznemtas mikrofotografijas.

2.5. Izoniazida—benzoskabes kokristala mehanokimiskas veidoSanas kinéetika

Izoniazida—benzoskabes kokristala mehanokimiskas veidoSanas kinétika pétita,
kopsamalot 274,3 mg izoniazida ar 244,2 mg benzoskabes. MalSana veikta lodiSu dzirnavas

Retsch MM301 5 mL neriis§josa teérauda traukos, izmantojot divas nertis¢josa teérauda lodites ar
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7 mm diametru un tris lodites ar 5 mm diametru. Informacija par kinétikas eksperimentu

apstakliem apkopota 2.3 tabula.

2.3. tabula
Izoniazida un benzoskabes mehanokimiskas kokristalizacijas eksperimentu apstakli
Malsanas frekvence, Hz Kinetikas eksperimentu laika intervals, min
30 5-50
25 5-100
20 5-200

Pirms ievietoSanas lodiSu dzirnavas, abas kokristala izejvielas samaisitas kopa ahata
piesta, lai ieglitu homogénu maistjumu. Kiné&tikas eksperimentu produktiem p&c kopsamalSanas
nekavgjoties uznemtas pulvera difrakcijas ainas, izmantojot pulvera rentgendifraktometru

Bruker AXS D8 Advance ar 2.10. nodala aprakstitajiem parametriem.

2.6. FAV Kkokristalu veidosanas kinétika izejvielu maisijumos

Izoniazida—benzoskabes kokristala veidosands kinétika mehanokimiski aktiveta izejvielu
maisijuma

Izoniazida—benzoskabes kokristala veidoSanas mehanokimiski aktivéta izejvielu
maisijuma pétita, izmantojot paraugus, kKuri iegiti, kopsaberzot izejvielas (274,3 mg izoniazida
un 244,2 mg benzoskabes) 5 minttes lodiSu dzirnavas 5 mL nertiséjosa térauda traukos ar
piecam atSkiriga izméra loditem — divam 7 mm un tris 5 mm (malSanas frekvence dota 2.4
tabula). Aktivetie paraugi analizéti rentgendifraktometriski (2.10 nodala) 2.4 tabula noraditajos
apstaklos. Pulvera rentgendifraktometrijas datiem veikta faZzu sastava analize, izmantojot

Ritvelda metodi (skatit 2.10.1 nodalu).

2.4. tabula
Pulvera rentgendifraktometra mitruma kamera veikto izoniazida—benzoskabes
kokristalizacijas kinétikas pétijjumu eksperimentu apstakli

Eksperiment:u temperatiira, Malanas frekvence, Hz Eksperimenta relativais mitrums,
C %
35 20 60 + 2;
20 60+2;70+2;80+2
40 25 60+2;70+2;80+2
30 60+ 2
45 20 60+ 2
50 20 60+2
55 20 60 +2
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A-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrata veidosanas no izejvielam
kinétika

Kokristala monohidrata veidoSanas no izejvielam tika pétita, izmantojot in situ pulvera
rentgendifraktometrijas eksperimentus (2.10 nodala). Mérijumi tika veikti 30 °C temperatara
70 + 2; 80 + 2; 90 + 2% RM. Paraugs analizém tika sagatavots, ahata piesta viegli samaisot
61,1 mg nikotinamida un 76,6 mg 4-aminosalicilskabes. Sim maisTjumam atkariba no laika tika
uznemtas difrakcijas ainas, kuram veikta fazu sastava anlize, izmantojot Ritvelda metodi (skatit
2.10.1 nodalu). Iegttie kin&tikas dati analiz&ti, izmantojot literatiira pieejamo cietfazu kinétikas
modelu integralas formas (P1 tabula 1. pielikuma). Katra kin&tiska modela atbilstiba izvértéta,

nemot véra R? vértibu un eksperimentalo punktu izkliedes veidu.
4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala hidratacijas kinétika

Aptuveni 100 mg mehanokimiski pagatavota un dehidratéta 4-aminosalicilskabes—
nikotinamida kokristala parauga tika ievietoti difraktometra mitruma kamera (2.10. nodala).
Merfjumi veikti 40 + 2; 50 + 2; 70 £ 2; 80 = 2 % RM, 30 °C temperatura. legiitajiem pulvera
rentgendifrakcijas datiem ar Ritvelda metodi (2.10.1 nodala) noteikts fazu sastavs un veikta

kinétikas datu analize.

2.7. Izoniazida un benzoskabes kokristalizacija sausa gaisa paaugstinata temperatiira

Lai noteiktu, vai izoniazida un benzoskabes kokristalizacija var notikt arT bez skidinataja
tvaika klatbutnes, tika veikti kokristalizacijas eksperimenti sausa gaisa. Izoniazida un
benzoskabes 1:1 mehaniska maisijuma (68,6 mg izoniazida un 61,0 mg benzoskabes) paraugi
tika ievietoti eksikatoros virs P20s (0% RM) un izturéti paaugstinata temperatira (30, 50 un
70 °C). Pec 24 stundam paraugiem tika uznemtas difrakcijas ainas. P&c tam paraugi tika
ievietoti atpakal eksikatoros un iztur€ti sausa gaisa lidz vienam meénesim, periodiski tiem

uzpemot difrakcijas ainas.

2.8. FAV Kkokristalu fizikali kimisko ipasibu izpéte un raksturosana
Izoniazida kokristalu Skidibas noteiksana uident

Izoniazida—piesatinato  dikarbonskabju, izoniazida—benzoskabes un izoniazida—
kan€]skabes kokristalu $kidiba noteikta, suspend€jot 2—4 g katra kokristala 5 mL dejonizeta
tdens. Suspensijas tika maisitas 4 un 16 stundas laboratorijas temperatira (22 = 1 °C),
izmantojot orbitalo kratitaju Biosan Multi-Shaker PSU 20. P&c tam katrs paraugs tika nofiltréts
un no ta panemti tris paraugi (katra parauga tilpums — 1 mL), kuri atSkaiditi I[idz 100 mL un

izmantoti kokristalu $kidibas noteikSanai. Iz8kidusa kokristala koncentracija tika noteikta ar
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UV/vis spektrometru Perkin EImer Lambda 25. M&rijumos lietotas 1,0 cm kvarca kivetes. Visu
analiz€jamo kokristalu paraugu skidumiem tika uzgemti absorbcijas spektri 200—600 nm vilna
garumu intervala. Visu izoniazida kokristalu absorbcijas spektru maksimums atbilda 270 nm,
un §is vilna garums izvél&ts kokristalu koncentracijas noteik$anai. Katram kokristalam UV/vis
spektrometriskie mé&rijumi veikti piecos atkartojumos.

Katram no analiz€jamajiem kokristaliem tika iegiita atseviska kalibréSanas likne, kura
izmantota kokristala koncentracijas noteikSanai analiz§amos paraugos. Izoniazida—
dikarbonskabju kokristalu Skidumu kalibréSanas paraugi sagatavoti, izskidinot zinamu
daudzumus kokristala dejonizéta tiden1 un mérot So Skidumu UV/vis absorbcijas vertibas.
Iegiitas absorbcijas vértibas izmantotas kalibréSanas grafiku konstruésanai. Sausa atlikuma fazu

sastavs tika analizéts, izmantojot pulvera rentgendifraktometrisko analizi (2.10 nodala).
FAV kokristalu kusanas temperatiiru noteikSana

Ku$anas temperatiras izoniazida un nikotinamida kokristaliem tika noteiktas gan ar
DTA, gan DSK metodi mehanokimiska cela iegiitiem izoniazida un nikotinamida kokristalu

paraugiem. Paraugu iegiiSana ir aprakstita 2.4.5. nodala, savukart termiskas analizes apstakli

doti 2.12. nodala.
4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala sorbcijas—desorbcijas izotermas iegisana

4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala sorbcijas—desorbcijas izoterma iegiita,
ievietojot sverglazites ar <100 mg pulverveida parauga slégtos eksikatoros ar atSkirigiem
relativajiem mitrumiem 30 °C temperatiira. Relativa mitruma nodrosinasanai eksikatoros tika

izmantoti piesatinati salu Skidumi (skat. 2.5. tab.).

2.5. tabula

Sorbcijas—desorbcijas izotermas iegiiSanai izmantotie piesatinatie salu Skidumi un tiem
atbilstosie relativie mitrumi?** 30 °C temperatiira

Sals Relativais mitrums, %
LiBr-2H,O 6
LiCI'-H,O 11
CHsCOOK 22
CaCl,6H,0 29
Nal-2H,0 36
Ca(NO3)2'4H,0 51
NaBr-2H,0 56
Kl 68
NH.CI 78
BaCI2~2H20 89
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Kokristala masas izmainas noteiktas, izmantojot analitiskos svarus Boeco (= 0,1 mg).
Svérsana atkartota, lidz kokristalu masa vairs nemainijas. Kopgjais sorbcijas—desorbcijas
eksperimenta ilgums — 2 nedglas. Sorbcijas—desorbcijas pétijumos ieglitajiem produktiem

veikta pulvera rentgendifrakcijas analize, lai noteiktu fazu sastavu.

Izoniazida un karbonskabju kokristalu stabilitates noteiksana, ilgstosi uzglabajot 75%

RM, 30 °C temperatiira

Izoniazida un karbonskabju (benzoskabe, kang€lskabe, malonskabe, dzintarskabe,
glutarskabe, adipinskabe, pimelinskabe, suberinskabe, sebacinskabe) kokristalu stabilitate tika
pétita, ilgstosi uzglabajot apmeram 100 mg pulverveida parauga (iegtti mehanokimiski, skatit
2.3.3. nodalu) atvertas sverglazit€s eksikatora ar 75% relativo mitrumu 30 °C temperatira.
Paraugu fazu sastavs periodiski tika analizéts, izmantojot pulvera rentgendifraktometrijas
metodi. Paraugu tiriba stabilitates eksperimenta beigas tika noteikta sadarbiba ar Dr.chem. A.

Podjavu, izmantojot augsti efektivo skidrumu hromatografiju (AESH).

Izoniazida—suberinskabes kokristala polimorfo formu savstarpéjas relativas stabilitates

noteiksana

Izoniazida—suberinskabes kokristala polimorfo formu savstarpga relativa stabilitate
pétita, abu formu 1:1 maisijumu (20 mg : 20 mg) ahata piesta viegli saberzot ar etanolu, un
Skidinataju iztvaic€jot laboratorijas apstaklos 22 °C temperatiira. Izoniazida—suberinskabes
kokristala I polimorfa forma stabilitates eksperimentam tika iegiita, kristaliz€jot no etanola
(2.3.1. nodala), savukart II polimorfa forma tika iegtita mehanokimiski, kopsamalot etanola
klatbutneé (2.3.3. nodala). legiitais stabilitates eksperimenta produkts analizéts ar pulvera

rentgendifraktometrijas metodi (2.10. nodala). Parauga apstrade atkartota divas reizes.

Izoniazida—adipinskabes kokristala polimorfo formu savstarpéjas relativas stabilitates

noteiksana

Izoniazida—adipinskabes kokristala polimorfo formu savstarpgja relativa stabilitate tika
noverteta, kokristala abu formu (I un II) 1:1 maisijumu (aptuveni 100 mg pulverveida parauga,
iepreséts stikla kivet€) uzglabajot laboratorijas apstaklos (22 °C temperatira, 50-60% RM) 2
nedélas un periodiski uznemot tam pulvera rentgendifrakcijas ainas. Izoniazida—adipinskabes
kokristala I forma tika iegiita, izmantojot tvaikkimisko metodi etanola tvaikos (2.3.4. nodala),

savukart Il forma — ar mehanoktmisko metodi (2.3.3. nodala)
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Izoniazida—glutarskabes kokristala polimorfo formu savstarpéjas relativas stabilitates

noteiksana

Izoniazida—glutarskabes kokristala polimorfo formu relativa stabilitate tika noteikta, 100
mg mehanokimiski iegiita (192,7 mg izoniazida un 185,7 mg glutarskabes samalot 5 mL
neriis€josa teérauda traukos ar 25 Hz frekvenci 30 miniites) abu formu maisijuma piesta viegli
saberzot ar ~0,03 mL acetonitrila un p&c tam izturot acetonitrila tvaikos vienu diennakti.

Iegttais produkts tika analizéts rentgendifraktometriski.

Nikotinamida—benzoskabes kokristdla polimorfo formu savstarpéjas relativas stabilitates

noteiksana

Nikotinamida—benzoskabes kokristala polimorfo formu (I, I, 1l un IV) savstarpgja
relativa stabilitate pétita, jebkuru divu formu 1:1 maisijumu ahata piesta viegli saberzot ar
etanolu un $kidinataju iztvaicgjot laboratorijas apstaklos 22 °C temperatiira. legtitais produkts

analizéts ar pulvera rentgendifraktometrijas metodi. Parauga apstrade atkartota divas reizes.

2.9. FAV kokristalu un to kristalisko formu Kristaliskas struktaras noteik§ana

Monokristala rentgenstruktiranalize veikta ar Nonius Kappa CCD difraktometru.
Monokristala difrakcijas ainas iegiitas, izmantojot Mo K, starojumu (4=0,71073 A). M&rijumi
veikti 173 K temperatiira, kas nodro§inata, izmantojot Oxford Cryosystems Cryostream Plus
dzeseSanas iekartu. Rentgenstruktiiranalizei izmantoto kokristalu monokristalu apraksts, izméri
un struktiru Kembridzas Kristalografisko Datu Centra (Cambridge Crystallographic Data
Center, CCDC) numuri doti 2.6 tabula.

2.6. tabula
Rentgenstruktiranalizei izmantoto FAV kokristalu monokristalu apraksts un
struktiiram pieskirtie CCDC numuri

Monokristal CCDC
Kokristals . on? nistala Monokristala apraksts
izmérs, mm numurs
Izoniasza—‘F)er}zoskébes 0.3%0.3%0,05 bezkrﬁs.ains [.)lﬁanTtes 890180
kokristals veida kristals
Izoniazida—s?bilcinskébes 0.3x0,1x0,1 bezkrﬁs.ains Plﬁ?snites 890181
kokristals veida kristals
Izo@a_zida—su}oeﬁnskabes 0.3%0,1x0,05 bezkrﬁs'ains Plﬁ}(SIﬁteS 890182
kokristala I polimorfa forma veida kristals
Izoniazida—suberinskabes bezkrasains plaksnites veida
kokristala II polimorfa forma 0.2x0,2x0,05 kristals -
Izonlazida—k?nélskﬁbes kokristala I 0,3%0,3%0.25 dzeltens paral.éls}mldl,la 890183
polimorfa forma formas kristals
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2.6. tabulas turpindjums

Rentgenstruktiiranalizei izmantoto FAV kokristalu monokristalu apraksts un
struktiiram pieSkirtie CCDC numuri

Kokristals hf[oni)krlstala Monokristala apraksts ccbe
izmérs, mm numurs
Izoniazida—kanglskabes kokristala 0.2%0.1x0.05 bezkrasains plaksnites veida 890184

II polimorfa forma kristals
Izoniazida—kanglskabes kokristala

111 polimorfa forma 0,5%0,5x0,4 dzeltens prizmveida kristals 987640

4-aminosalicilskabes—nikotinamida

0,5x0,4x0,2 briins prizmveida kristals 933429

kokristals
Nikotinamida—benzoskabes bezkrasains plaksnites veida
X X —
kokristala I polimorfa forma 0.5%0,4x0.1 kristals

legiitie dati apstradati, izmantojot Bruker Denzo & XdisplayF/Scalepack?® programmu
kompleksu. Veikta Lorenca polarizacijas korekcija, tacu netika veikta absorbcijas korekcija.
Kristaliskas struktiiras noteiktas ar Shelxs97% un Shelxt**® programmam, optimizétas — ar
Shelx197%% un ShelxI?*” programmu, izmantojot Shelxle grafisko interfeisu?®®, Udenraza atomu
pozicijas optimizétas, izmantojot ,.jatnieka”* modeli®*®. Udenraza atomu pozicijas optimizétas
izotropiski ar 1,2 faktoru attieciba pret atomiem, ar kuriem tie saistiti. Kristalisko strukttru
analize un starpmolekularo saiSu geometrijas parametru noteikSana veikta ar programmam
Platon?* un Mercury 3.3%%%, Datorprogrammas Mercury 3.3%*! un Ortep—32*? izmantotas, lai
sagatavotu kristalisko struktiiru att€lus. Molekulu lenki un saiSu garumi kokristalu strukttiras
tika analizéti ar programmu CCDC Mogul®® un noskaidrots, ka tie atbilst Kembridzas
Kristalografiskaja datubazé (versija 1.17, 2015, atjauninata 2015. g. maija®®) pieejamajam

vidgjam vertibam lidzigas struktiras.

2.10. Pulvera rentgendifraktometrija

Kokristalu meklgjumu, mehanokimisko eksperimentu, tvaikkimijas eksperimentu un
stabilitates eksperimentu produkti tika analizgti, izmantojot Bruker AXS D8 Advance pulvera
rentgendifraktometru, kur§ aprikots ar LynxEye pozicijas jutigo detektoru. Difraktometra
goniometra radiuss — 217,5 mm.

Termokimiska izoniazida kokristalizacija ar piesatinatajam dikarbonskabém tika pétita,
izmantojot Bruker AXS D8 Discover difraktometru, kur$ aprikots ar MRI termokameru.

Difraktometra goniometra radiuss — 330 mm.

* Jatnieka” modeli idenraza atomu pozicijas optimizg, piesaistot tas netidenraza atomiem nemainiga attaluma.
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Kokristalizacijas kin€tika mehanokimiski aktivétos izoniazida—benzoskabes un
nikotinamida—benzoskabes maisTjumu paraugos pétita, izmantojot Bruker AXS D8 Discover
difraktometru, kur§ aprikots ar MRI mitruma kameru un iekartu mitruma un temperatiiras
kontrolei kamera. Izv€l€tais mitrums tika nodroSinats, izmantojot slapekla/tidens tvaika
plusmu.

Visos pulvera rentgendifraktometrijas mérijumos izmantots vara starojums ar 1=1,54184
A, anodstrava — 40 mA un anodspriegums — 40 kV. Difraktogrammas uznemtas ar skené$anas
atrumu 0,1 s-solis™* 26 apgabala no 3 Iidz 35°. Izmantotas 0,6 ° divergences spraugas un 4,0 °

Sollera spraugas, ka ar1 6,8 ° pretizkliedes sprauga un 0,020 mm K filtrs.

2.10.1. Pulvera rentgendifraktometrijas datu kvantitativa analize

Pulvera rentgendifraktometrijas datu kvantitativa analize veikta ar Ritvelda metodi?®,

izmantojot Bruker TOPAS 4.2%1° programmu un fundamentalo parametru pieeju. Kvantitativaja
analiz€ izmantoti kokristalu un to izejvielu kristalisko strukttiru dati, kuri iegiiti monokristala

rentgenstruktiiranalizes rezultata vai no Kembridzas Kristalografiskas datubazes? (2.7 tabula).

2.7. tabula

Kvantitativajai faZzu analizei izmantoto FAV kokristalu un izejvielu kristalisko
struktiiru CCDC un CSD DOI numuri

Savienojums CSD references kods CSD Dol
Izoniazids INICACO1 -
Benzoskabe BENZACO01 -
Izoniazida—benzoskabes kokristals SETRIU 10.5517/ccyw9jm
Malonskabe MLNAC -
Izoniazida—malonskabes kokristals FADGEY 10.5517/cctlqvd
Dzintarskabe SUCACBO02 —
Izoniazida—dzintarskabes kokristals FADGIC 10.5517/cctlqwf
Glutarskabe GLURAC —
Izoniazida—glutarskabes kokristals FADGOI 10.5517/cctlgxg
Adipinskabe ADIPAC —
Izoniazida—adipinskabes kokristals FADGUO 10.5517/cctlqyh
Pimelinskabe PIMELAO3 -
Izoniazida—pimeliskabes kokristals FADHAV 10.5517/cctlqzj
Suberinskabe SUBRACO01 —
Izoniazida—suberinskabes kokristals SETRUG 10.5517/ccyw9Img
Azelainskabe AZLEAC —
Sebacinsabe SEBAAC -
Izoniazida—sebacinskabes kokristals SETROA 10.5517/ccywohl
Nikotinamids NICOAM —
4-aminosalicilskabe AMSALAO1 —
Nikotinamida—4aminosalicilskabes kokristals OFUYIZ 10.5517/cc10b9m8
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2.7. tabulas turpinajums

Kvantitativajai faZzu analizei izmantoto FAV kokristalu un izejvielu kristalisko
struktiru CCDC un CSD DOI numuri

Savienojums CSD references kods CSD DOl
Nikotinamida—4aminosalicilskabes

kokristala monohidrats XICRAE 10.551 7/cczpkpw
Nikotinamida—dzintarskabes 2:1 kokristals DUZPAQ 10.5517/ccvjqvx
Nikotinamida—glutarskabes 1:1 kokristals NUKYEY 10.5517/ccrbkln
Nikotmamida—adipinskabes 2:1 kokristals NUKYIC 10.5517/ccrbk2p
Nikotinamida—adipinskabes 2:1 kokristals NUKYOI 10.5517/ccrbk3q
Nikotinamida—pimelinskabes 1:1 kokristals NUKYUO 10.5517/ccrbk4r
Nikotinamida—suberinskabes 2:1 kokristals NUKZAV 10.5517/ccrbkbs
Nikotinamida—suberinskabes 2:1 kokristals NUKZEZ 10.5517/ccrbkét
Nikotinamida—azelainskabes 1:1 kokristals NUKZID 10.5517/ccrbk7v
Nikotinamida—sebacinskabes 2:1 kokristals NUKZOJ 10.5517/ccrbk8w

Kvantitativas analizes laika veikta elementarSiinas parametru optimizacija, lai
kompensetu temperatiiras neatbilstibas ietekmi. Optimizacija ieklauti arT korekcijas parametri
parauga nobidei, Lorenca polarizacijai un parauga absorbcijai. Pulvera rentgendifrakcijas ainas
fons aprakstits ar 3. pakapes Cebiseva polinomu. Mérfjumu laika netika novérotas fona linijas
izmainas un pienemts, ka amorfa faze eksperimenta laika neveidojas, iznpemot izoniazida—
glutarskabes kokristalu, kur§ malSanas laika dal€ji amorfiz€jas (Saja gadijuma noteikts
kristalisko fazu relativais saturs parauga).

Pulvera rentgendifrakcijas ainas, kuras iegitas kinétikas eksperimentos, sniedz
informaciju par parauga kristalisko fazu vid€jo sastavu difrakcijas ainas uzpemsSanas laika.
Pienemts, ka Ritvelda analizes rezultata iegutie kvantitativie dati atbilst difrakcijas ainas

uznemsanas laika viduspunktam.

2.10.2. FAV kokristalu kristaliskas struktiiras noteikSana no pulvera rentgendifrakcijas

datiem

Izoniazida—adipinskabes kokristala 11 polimorfa forma

Izoniazida—adipinskabes kokristala II polimorfas formas kristaliska strukttira tika noteikta
no pulvera rentgendifrakcijas datiem, kuri tika uzgemti, izmantojot Bruker AXS D8 Discover
difraktometru ar vara starojumu (1=1,54184 A). Paraugs difrakcijas ainas uzpemsanai tika
sagatavots, ieprieks saberztu kokristala pulveri ievietojot stikla kapilara ar 0,5 mm diametru un
0,01 mm sieninu biezumu. Kapilars uznemsanas laika tika griezts ar atrumu 60 apgriezieni
miniite, lai noverstu domingjosas orientacijas efektus. Fona Iinijas samazinasanai tika izmantots

“stara nazis”. Starojums tika monohromatiz€ts, izmantojot Gobela spoguli (G6bel mirror).
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Papildus tika lietotas arT Sollera spraugas un 0,6 mm divergences spraugas. Tika ierakstitas 36
difrakcijas ainas 26 intervala no 4,5 Iidz 70 ° ar 0,01° soli.

Izoniazida—adipinskabes kokristala II polimorfas formas pulvera difrakcijas ainas
indekseésana, struktiiras noteik$ana un optimizacija ar Ritvelda metodi tika veikta, izmantojot
Expo20142** lietotni. Stinas parametri tika noteikti ar N-Treor09%* metodi, izmantojot 4,5-40°
26 intervala esoSos 20 intensivakos refleksus. ElementarSiinas un difrakcijas ainas parametru
optimizacija tika veikta, lietojot Le Baila metodi. Difrakcijas ainas fons aprakstits ar Cebiseva
polinomu, savukart refleksi — ar Pirsona VII (Pearson VII) funkcijam.

Kristaliskas struktiiras noteik3ana tika izmantoti literatira®® pieejamie izoniazida—
adipinskabes kokristala (I formas) kristaliskas struktiiras dati, no kuriem iegita sakuma
informacija par molekulu geometriju. Ritvelda optimizacija tika ieklauti rezga parametri,
izotropiskas termiskas vibracijas, ka ari domingjosa orientacija, izmantojot Marc¢a-Dollases
(March-Dollase) modeli. Iegiitajai kristaliskajai strukturai tika veikta geometrijas optimizacija
ar programmu Quantum Espresso?*®, izmantojot blivuma funkcionalas teorijas metodi (DFT,

density functional theory).
Nikotinamida—benzoskabes kokristals

Lai noteiktu nikotinamida—benzoskabes kokristala II polimorfas formas kristalisko
struktiiru no pulvera rentgendifrakcijas datiem, 100 pum dzila kivet€ iepresétam pulverveida
paraugam ar Bruker AXS D8 Advance difraktometru Bregu-Brentano geometrija tika uznemta
rentgendifrakcijas aina. Tika izmantots vara starojums (1=1,54184 A), un rentgendifrakcijas
aina uznemta 26 intervala no 3 Iidz 90° ar skané&Sanas atrumu 10 s uz soli, sola lielums 0,01°.
Tika lietotas 4 cm Sollera spraugas un 0,6 mm divergences spraugas. IndekséSana un
elementar$iinas parametru optimizacija veikta, izmantojot programmu Bruker Topas 4.21%°,
Difrakcijas ainas parametru optimizacija tika veikta, lietojot Le Baila metodi. Difrakcijas ainas
fons aprakstits ar treas pakapes Cebiseva polinomu. Difrakcijas refleksu profila funkcijas tika
aprékinatas ar fundamentalo parametru metodi.

Kristaliska struktiira tika noteikta ar programmu Dash?*

, 1zmantojot simulétas
atdzes€Sanas (simulated annealing) metodi. Sakuma informacija par nikotinamida un
benzoskabes molekulu geometriju tika iegiita no nikotinamida—benzoskabes kokristala I
polimorfas formas kristaliskas struktiiras, kura noteikta no monokristala datiem. legiita
kristaliska struktiira tika optimizéta ar Ritvelda metodi, izmantojot programmu Bruker Topas

42119,
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2.11. Termiska analize

Paraugu diferenciala termiska analize un termogravimetrija veikta ar SEIKO Extar 6000
TG/DTA 6300 iekartu. Pulverveida kokristalu paraugi karséti val&jos aluminija kausinos gaisa
atmosfera ar atrumu 10 °-min~t. lesvara masa ir 4-10 mg.

Diferencialas sken&josas kalorimetrijas mérijumi veikti, izmantojot Perkin Elmer STA
6000 kalorimetru. Paraugi (15-20 mg) karséti val€jos aluminija kausinos ar karséSanas atrumu
10 °-min~* slapek]a atmosfera (slapek]a plisma 20,0 mL-minY).

Modulétas temperatiras diferencialas sken€josas kalorimetrijas mérfjumi tika veikti,
izmantojot Thermal Analysis Q2000 V24.10 instrumentu. Paraugi (=5 mg) tika karséti noslégtos
aluminija kausinos. MerTjumi tika veikti, modulgjot temperatiiru bez dzes€Sanas (tikai sildot
(only heating rezims)) ar 0,318 °C modulacijas intervalu un 60 s periodu. Karsé$anas linearais

atrums 2 °-min1,
Maltu un relaksétu izoniazida paraugu kusanas entalpijas noteikSana

Izoniazids (0,2743 g) tika samalts Retsch M400 lodisu dzirnavas, izmantojot 5 mL teérauda
traukus ar vienu 10 mm loditi katra malSanas trauka. MalSana veikta 30 min ar 30 Hz frekvenci.
Paraugs (=5 mg) tilit pec malSanas tika ievietots aluminija kausina un nosegts ar aluminija
vacinu un péc iespé&jas atri ievietots Thermal Analysis Q2000 V24.10 DSK iekarta. Tad paraugs
tika strauji uzsildits [idz 150 °C, lai izvairitos no relaksacijas norises l1€nas sildiSanas laika. DSK
likne tika uznemta ar atrumu 2,0 °C-min™ temperatiiru intervala no 150 Iidz 195 °C slapekla
atmosfera. Eksperiments tika atkartots trs reizes.

DSK analizei neizmantotais samalta izoniazida paraugs tika atstats laboratorijas apstaklos
(22 °C, 50% RM) relakséties 4 stundas. Péc 4 stundam paraugam tika veikts MT-DSK
mérijums. Vispirms paraugs tika dzesgts Iidz —20 °C un tad ar atrumu 2,0 °C-min™* uznemta

DSK likne temperatiiru intervala no —20 Iidz 195 °C slapekla atmosfera.

2.12. Dinamiska tvaika sorbcija

Izoniazida—benzsokabes mehaniska maisijuma tdens sorbcija un desorbcija
kokristalizacijas laika tika novértéta, ar Thermal Analysis Q 5000 SA dinamiska tvaika sorbcijas
(DTS) instrumentu uznemot sorbcijas—desorbcijas izotermas. Merijumi tika veikti 30, 40 un 50
°C temperatira relativa mitruma intervala no 5 Iidz 95% ar 5% soli; katra sorbcijas sola ilgums
bija 60 miniites. Pirms sorbcijas izotermas uznemsanas paraugs tika zavéts vienu stundu 60 °C
temperatiira sausa gaisa. Lidzigi 30° C temperatiira uznemtas sorbcijas—desorbcijas izotermas

ar1 izoniazidam un benzoskabei.
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2.13. Skenéjosa elektronu mikroskopija

SEM mértjumi tika veikti frakcion€tiem izoniazida, nikotinamida un benzoskabes
paraugiem ar dalinu izméru 75-150 um, ka ari izoniazida, nikotinamida un benzoskabes
paraugiem, kuri papildus malti ar 30 Hz frekvenci 5 minites. So paraugu kristalu izméri un
morfologija tika analiz&ti, izmantojot skengjoso elektronu mikroskopu JEOL JSM-5900 LV
SEM. Merijumos izmantots primarais atstarotais elektronu starojums. Attalums lidz paraugam
— 9 mm, spriegums — 20 kV. Pirms analizes paraugi 22 °C temperatiira argona atmosfera tika

parklati ar planu zelta kartinu.

2.14. Atomspéeka mikoroskopija

Mitruma ietekme uz izoniazida kristalu vismas ipasibam pétita sadarbiba ar Dr. E.
Roundu (A. Round) Autrumanglijas Universitaté, izmantojot atomspéka mikroskopiju. Lai
novertétu mitruma ietekmi uz virsmas Ipasibam, atomspeka mikroskopijas iekartai JPK 00642
(Top View Optics) tika izveidota mitruma kamera (P3 attéls 3. pielikuma). Mitruma
nodrosinasanai eksperimenta laika tika izmantoti piesatinatu saJu $kidumi — kalija acetats (75—
85% RM) un natrija hlorida/kalija hlorida 1:3 maisfjums (25-35% RM). Mitrums un
temperatlira tika meriti, izmantojot Fischer Scientific Humidity/Temperature Pen mitruma
meérisanas ierici.

Lai izpétitu, vai paaugstinata mitruma benzoskabes klatbiitné notiek izmainas uz
izoniazida virsmas, izoniazida un benzoskabes kristali tika novietoti blakus viens otram uz
priekSmetstiklina, kur$ parklats ar epoksidlimi un izturéti 28 un 78% RM divas diennaktis pirms
ASM eksperimentu veikSanas.

ASM augstuma un speka mérfjumu attéli (25 pm x 25 um) tika iegiiti QI?*® (quantitative
imaging — kvantitativas ierakstiSanas) rezima ar izSkirtsp&ju 256x256 punkti, izmantojot
NanoWizard 3 (JPK Instruments AG) ASM sistému. Mérijjumos tika izmantotas Nano World
Arrow-Cont mikstas zondes, kuru speka konstante bija 0,2 N-m™. Pirms katra eksperimenta

zondei tika veikta kalibrésana.

2.15. Furjé transformacijas infrasarkana spektrometrija

FT-IS mérfjumi izoniazida—benzoskabes kokristalam veikti, izmantojot Bruker IFS 66/S
FTIS un Perkin Elmer Spectrum BX instrumentus.

Perkin Elmer Spectrum BX spektrometrs izmantots, lai pétitu izonaizida un benzoskabes
kokristalizaciju paaugstinata mitruma un temperatiira. Tika pagatavots izonaizida (274,3 mg)

un benzoskabes (244,2 mg) mehanisks maistjums, kurs izturéts 97% RM, 40 °C temperatiira.
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Periodiski §im paraugam uznemti FT-IS spektri. Katra spektra iegtiSanai tika uznemtas 32
interferogrammas.

Bruker IFS 66/S FTIS spektrometrs tika izmantots izoniazida—benzoskabes kokristala
raksturo$anai. FT-IS spektri tika ierakstiti no 550 1idz 4000 cm™ ar 2 cm izgkirtsp&ju. Katra
spektra iegtiSanai tika uznemtas 64 interferogrammas. Paraugi tika analiz&ti pulvera veida,
aptuveni 3 mg novietojot uz dimanta parauga turétaja un saspiezot. Fona korekcija tika veikta

pirms katra spektra uznemsanas.

2.16. Cietvielu kodolmagnétiska rezonanse

Kokristalizacija cCKMR eksperimentu laika tika pétita sadarbiba ar prof. J. Himjaku (Y.
Khimyak) un Mg. Chem. K. Nartovski (K. Nartowsky) Austrumanglijas Universitate. Tika
analizéti 1:1 izoniazida un benzoskabes mehaniski maistjumi, ka arT mehanoktmiski aktiveti So
savienojumu maisijumi. Sie paraugi tika sagatavoti, viegli saberzot 274,3 mg izoniazida un
244,2 mg benzoskabes ahata piesta. Mehanokimiska aktivacija veikta, paraugu malot Retsch
M400 lodisu dzirnavas 5 miniites ar 20 Hz frekvenci. Paraugi uzreiz péc pagatavosanas ievietoti
cKMR parauga turétaja, lai izvairitos no mitruma un temperatiiras izmainu ietekmes Uz parauga
sastavu. 'H-13C gkerspolarizacijas (cross polarisation) cKMR spektri tika iegiiti 25 °C
temperatiira, paraugu griezot ar 5 un 10 kHz atrumu. Izoniazidam tika registréti ilgi intevali
starp impulsiem (180 s), tadél, lai sasniegtu apmierinosu spektru kvalitati, katrs mérijjums tika
veikts 6 stundas. Mehanokimiski aktivétajiem paraugiem tika veikti pieci §adi mérjjumi ar
kopg&jo eksperimenta ilgumu — 30 stundas. Mehaniskajam maisfjumam tika veikti tikai 3
mérfjumu cikli (18 stundas), jo izmainas parauga spektros netika noverotas. Katrs uznemtais
cKMR spektrs raksturo parauga vidéjo sastavu ta mérisanas laika (6 stundas).

cKMR mérijumi tika veikti ar Bruker AVANCE 111 400 spektrometru, izmantojot 4 mm
triskar$as rezonanses zondi, kapsulu ar paraugu griezot ar frekvenci 5 un 10 kHz.
Elektromagnétiska lauka frekvence bija 400,23 MHz H mérijumos un ar 100,64 MHz °C
mérfjumos. Skérspolarizacijas 'H-3C cKMR spektri tika uznpemti, izmantojot RAMP
Skeérspolarizacijas pulsu secibu. Parauga griesana “magiskaja lenki” (54,74°) veikta ar 5 vai 10
kHz H n/2; pulsa garums tika optimizéts uz 3,20 us un 180,0 s. Kontaktlaiks $k&rspolarizacijas
laika bija 2,0 ms. Uznemsanas laika tika izmantota SPINAL64%*° pulsu shéma spinu atsaistei.
13C kimiskas nobides tika ierakstitas attieciba pret tetrametilsilanu.

Signalu intensitates vertibas cKMR spektros tika noteiktas, izmantojot dekonvoliicijas
metodi. Spektru dekonvoliicija lietotas Gausa funkcijas, katru signalu cKMR spektra aprakstot
ar atseviSku funkciju. Kokristala saturs parauga tika noteikts péc benzoskabes karbonilgrupas

oglekla signalu intensitates samazinasanas. Sis oglek]a atoms kvantificésanai tika izvelats tade],
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ka spektros to neietekm€ grieSanas sanjoslas un Skérspolarizacijas atrums, kurs ir atkarigs no

blakus esoSo tidenrazu skaita.

2.17. Augsti efektiva Skidrumu hromatografija

AESH analizes tika veiktas, izmantojot Waters Alliance 2690 atdaliSanas moduli ar
Waters 991 fotodiozu detektoru un Waters Micromass Quattro micro API tris kvadrupolu
masspektrometru, izmantojot elektroizsmidzinasanas jonizacijas avotu. AtdaliSana tika veikta,
izmantojot apgrieztas fazes hromatografisko kolonnu (Agilent Zorbax SB C-18, 4,6 x 250 mm,
5 um) ar pliismas atrumu 1,5 mL-min? 30 °C temperatiird. Dati tika iegiiti, izmantojot gan
pozitivo, gan negativo elektroizsmidzinaSanas reZimu un UV detektoru 220—400 nm intervala.
Kustigas fazes bija 0,2% skudrskabes $kidumi tdeni un metanola. Dati tika apstradati,

izmantojot MassLynx 4.1. programmu.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Farmaceitiski aktivo vielu kokristalizacijas iesp&jas ar izvéleétiem kokristalu veidotajiem
izverte, balstoties uz zinasanam par tidenraza sait€ém, kuras var veidoties starp funkcionalajam
grupam $ajas molekulas. FAV kokristalu iegiiSanai $aja darba izraudziti piridina gredzenu
saturosi savienojumi (izoniazids un nikotinamids), kuriem novérota ticksme veidot kokristalus

82220222.250251 * §3di savienojumi, savstarpgji reaggjot, var veidot vai nu

ar karbonskabém
kokristalu, vai sali. Kokristala icgtiSanas iesp&jas izverté, nemot véra, ka sals veidoSanas ir
sagaidama, ja pKa veértibu starpiba (pKa (bazei) — pKa (skabei)) parsniedz 328, Nemot to véra,
tika veikti izoniazida un nikotinamida kokristalu meklgjumi ar karbonskabém, kuru pKa
vertibas ir >0,4. Kokristalu mekl&jumu rezultata iegiiti vairaki jauni kokristali un to kristaliskas

formas. Darba ietvaros iegiito kokristalu komponentu pKa vértibas ir apkopotas 3.1 tabula.

3.1. tabula
Petijumos izmantotas FAV, kokristalu veidotaji un atbilsto$as pKa vertibas
L ApKy ™ ApKa™©
FAV | pKa (FAV) | Kokristala veidotajs pKai((l;otlflsr;e;la (pKa (bazei) — pKa | (pKa (bazei) — pKa
veldotaja (skabei))?? (skabei))?>
4
Benzoskabe 4,197 08 0.38
5 3,35%2 Sebacinskabe 4,59; 5,592 1,24 —0.78
E 3.81258 2,24 -1,78
g ’ -1,17 -0,71
<) o oles . 254 ' ’
X Suberinskabe 4,52:5,40 2,05 0,59
Kanélskabe 4,40%4 -1,05 -0,59
Adipinskabe 4,44: 5,41%% -1,09 -0,63
& w 4-aminosalicilskabe 3,25%6 0,15
| sa0=
Zz © Benzoskabe 4,19%4 -0,89

* A pK, vertibas aprekinatas divam at$kirigam izoniazida pK, veértibam, kuras mingtas literatiiras

avotos %2 un 28,

Nemot véra, ka neviena no 3.1. tabula minétajam ApKa veértibam neparsniedz 3,0,

izoniazida un nikotinamida reakcijas ar izvélétajam karbonskabém sagaidama kokristalu
veidoSanas. Tomer jaatzime, ka 3.1. tabula dotas pKa vertibas ir noteiktas tidens Skidumos 20—
25 °C temperatiira. Kristalizacija parasti tiek veikta no organiskajiem skidinatajiem, turklat
skidibas uzlabosanas noliikos maistjums var tikt sildits, 1idz ar to §is pKa vértibas var izmantot

tikai kokristala vai sals veido$anas novertéSanas nolukos.
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3.1. Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristali

Ta ka IidzSingjos pétijumos?® aprakstiti izoniazida kokristali ar piesatinatajam
dikarbonskabém (turpmak teksta — dikarbonskabes), kuru alkilk&des garums ir no 1 lidz 5
oglekla atomiem, un izoniazids ar skabenskabi veido sali (noteikts miisu pétijumu ietvaros),
tika nolemts iegiit kokristalus ar suberinskabi (se$i C atomi alkilkéde), azelainskabi (septini C
atomi alkilk€d@) un sebacinskabi (astoni C atomi alkilkeédg€), lai papildinatu eksperimentalas
informacijas bazi pétijumiem par izoniazida—dikarbonskabju kokristalu kristaliskajam
struktiiram. Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu iegtiSanas iesp&jas ar atskirigam metodém un
to fizikali ktmiskas Tpasibas literatiira nav izvertetas, tade] ir aplukotas $1 p&tijuma ietvaros.
P&tijumos izmantoto savienojumu struktiirformulas dotas 3.1 att€la. Eksperimentu planojuma

shéma paradita P4. attéla 4. pielikuma.

H\ /H Q
— N—N 0 OH oH O OH
s T e
N { H
\ / o OH 0 o OH o]

izoniazids malonskabe dzintarskabe glutarskabe
? Q OH T)
H HO = W
O\(\/\/LOH MOH o OH
o] L 0 L L=
adipinskabe pimelinskabe suberinskabe

azelainskabe sebacinskabe

3.1. att. Izoniazida un piesatinato dikarbonskabju kokristalizacijas eksperimentos
izmantoto savienojumu struktirformulas

3.1.1. [Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu iegiisana, kristalizéjot no skiduma

Literatira?? aprakstito izoniazida kokristalu ar dikarbonskabém (3<c,_ <7)

monokristali iegti, kristaliz&jot no metanola, tacu miisu pétijumos eksperimentali novérots, ka
visus minétos izoniazida—dikarbonskabju kokristalus iesp&jams iegut ari kristaliz§jot no
acetonitrila un etanola, ka ari no to maisijuma. Lidzigi, kristaliz&jot no etanola/acetonitrila 1:1
maisijuma, tika iegiiti jauni izoniazida kokristali ar sebacinskabi un suberinskabi. Savukart,
kristaliz€jot no nepolariem 8§kidinatajiem, piemé&ram, tetrahloroglekla un hloroforma,
kokristalus iegiit neizdevas. Polaro Skidinataju priekSrocibas par nepolarajiem $kidinatajiem
kristalizacijas eksperimentos varétu biit skaidrojamas gan ar to sp&ju iesaistities idenraza saisu
veidosana ar kokristala izejvielam, gan ari ar izejvielu labaku $kidibu Sajos Skidinatajos.
Piem@ram, izoniazids vislabak $kist etanola (2 masas % 25 °C temperatiira)®’, mazak
acetonitrila (0,4 masas % 21 °C temperatiira, noteikts gravimetriski) un slikti — hloroforma (0,1

masas % 25 °C temperatiira)®’ un toluola (0,02 masas % 21 °C temperatiira, noteikts
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gravimetriski). Ari dikarbonskabes vislabak $kist etanola, mazak — acetonitrila un slikti —
hloroforma un toluola®*® %4, Rezultata kristalizacija no etanola un acetonitrila un to maisijuma
lauj iegiit kokristalus, savukart, kristaliz€jot no hloroforma un toluola, tiek atgiits izejvielu
maisijums.

Kristalizacijas eksperimentu rezultati paradija, ka, atkariba no skidinataja, ir iesp&jams
ieglit dazadas kokristala polimorfas formas. Piem&ram, veicot izoniazida un suberinskabes
kokristalizaciju no dazadiem skidinataju maisijumiem, tika iegiitas divas polimorfas formas (I
un II). | forma veidojas, kristalizéjot no etanola/acetonitrila 1:1 maisijuma, savukart II
polimorfo formu iesp&jams iegut, kristalizgjot no acetonitrila/metil-terc-butilétera 1:1
maisTjuma, tam kristalizacijas laika pies€jot mehanokimiski iegiitus §is formas kristalus.
Mgginajumi iegit kokristala II polimorfo formu no citiem $kidinatajiem ar pieséSanas metodi

bija nesekmigi.
3.1.2. Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu mehanokimiska iegiisana

Mehanokimiska metode, salidzinot ar kristalizaciju no $kiduma, ir iev€rojami atraka
kokristalizacijas metode, turklat ta lava iegut visus izoniazida—dikarbonskabju (ar alkilk&des
garumu no 1 lidz 8 oglekla atomiem) kokristalus, iznemot izoniazida—azelainskabes kokristalu
(skabes alkilkede 7 oglekla atomi). Skidinatdja (etanols, acetonitrils, idens) pievienosana
ievérojami paatrinaja reakcijas norisi un pilnigu parvérSanos bija iesp&jams sasniegt jau dazu
mintsu laika. Turpreti, malot bez §kidinataja klatbutnes, kokristalizacijas ilgums atkariba no
dikarbonskabes alkilkédes garuma var parsniegt vairakas stundas.

Malsanas eksperimentos (ar 20 Hz frekvenci) izoniazida—malonskabes un izoniazida—
glutarskabes kokristaliem tika konstatéta neliela daudzuma neidentificétas fazes piemaisijumu
veidoganas (P5. un P7. atteli 6. pielikuma). Sis neidentificétas fazes tira veida iegiit neizdevas,
tacu mehanokimisko eksperimentu gaita tika iegtits produkts, Kur§ saturja izoniazida—
glutarskabes kokristala | formas?® un neidentificétas fazes maisijumu (bez izejvielu
piemaisTjumiem). So maisTjumu saberzot piesta ar ~0,03 mL acetonitrila un péc tam izturot
acetonitrila tvaikos, notika maisijuma parvérSanas par izoniazida—glutarskabes kokristala |
polimorfo formu, noradot, ka neidentificéta faze var€tu biit izoniazida—glutarskabes (1:1)
kokristala metastabila polimorfa forma (Il). Ari izoniazida—adipinskabes kokristalam
mehanokimiska cela atkariba no malSanas apstakliem bija iesp&jams iegtt divas polimorfas
formas. Izoniazida—adipinskabes mehaniska maisijuma malSanas eksperimentos ar 20 Hz
frekvenci tika iegiita literatiira®? aprakstita kokristala polimorfa forma (I), savukart, malot ar 30
Hz frekvenci 5 minates, izveidojas maisijums, kurs saturgja kokristala I formu un jaunu fazi —

Il polimorfo formu. Paildzinot mal8anas laiku (ar 30 Hz frekvenci), palielinajas kokristala II
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formas relativais saturs parauga. Malot 30 mindtes ar 30 Hz frekvenci, tika iegiita tira
izoniazida—adipinskabes kokristala II polimorfa forma. Atskiriba no izoniazida—adipinskabes
kokristala, izoniazida—suberinskabes kokristalam mehanokimiska cela neatkarigi no Skidinataja
(etanols, acetonitrils, toluols) pievieno$anas un malSanas apstakliem (laika, frekvences) bija
iespejams pagatavot tikai vienu no divam polimorfajam formam (II formu). Malot ar 20 Hz
frekvenci lidz 300 minttém bez s$kidinatdja pievienosanas ieglt izoniazida kokristalu ar
sebacinskabi neizdevas, tacu malot etanola, acetonitrila un toluola klatbuitng kokristalizacija ar
sebacinskabi noritgja veiksmigi. Sie novérojumi rada, ka kokristalizacijas procesa atrums ir
atkarigs ne tikai no malSanas apstakliem ($kidinataja pievienoSanas un malSanas frekvences),
bet arT no molekulas lieluma, ar kuru piesatinato dikarbonskabju gadijuma saprot alkilkédes
garumu jeb C atomu skaitu molekula.

Skabes molekulas lieluma ietekme uz kokristalizacijas atrumu ir saistita ar masas
parneses procesiem?®®. So procesu atrums var biit atkarigs no molekulu kustiguma (3aja
gadijuma ar kustigumu saprot molekulu translaciju), kuru bitiski ietekm& molekulu lielums.
Mazas molekulas kopuma ir kustigakas par lielam molekulam. Lai noskaidrotu, ka izoniazida—
dikarbonskabju kokristalu mehanokimiskas veidoSanas atrumu ietekme& skabes alkilkédes
garums, tika veikti izoniazida kokristalizacijas méginajumi ar dikarbonskabém (ar oglekla
atomu skaitu no 3 Iidz 10) vienados apstaklos (malot 5 un 15 miniites ar 20 Hz frekvenci).
Malsanas produktu fazu sastavs tika analizéts rentgendifraktometriski (rentgendifrakcijas ainu
pieméri skatami 6. pielikuma) un noteikts ar Ritvelda analizi. legtie rezultati, kuri atspogulo
kokristala sastavu malSanas produkta atkariba no oglekla atomu skaita skabes molekula doti 3.2

attela.

1,01
0,8-
0,61
0,4-

0,2

Relativais kokristala saturs parauga

0,0

2 3 4 5 6 7 8 9 10
C atomu skaits skabes molekula

3.2. att. Kokristala saturs (masas %) izoniazida un dikarbonskabju malSanas (5 un 15
min ar 20 Hz frekvenci) produktos
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ParvérSanas pakapes izoniazida—dikarbonskabju maisijumos liecina par kokristalizacijas
atrumu: kopuma tas samazinas, palielinoties skabes molekulas lielumam. Visatrak
kokristalizacija noris ar malonskabi, savukart, kokristalizacija ar suberinskabi, azelainskabi un
sebacinskabi dotajos eksperimentalajos apstak]os praktiski nenotiek. Redzams, ka izoniazida
kokristali ar para dikarbonskabém veidojas 1énak par kokristaliem ar nepara dikarbonskabém:
izoniazida—glutarskabes un izoniazida—pimelinskabes kokristali veidojas atrak par izoniazida—
dzintarskabes un izoniazida—adipinskabes kokristaliem. 3.2. attéla redzams, ka izoniazida—
glutarskabes kokristala saturs parauga, kur§ malts 15 minttes, ir tikai nedaudz lielaks ka
parauga, kur§ malts 5 miniites. So novérojumu var skaidrot ar amorfas fazes satura
palielinaSanos parauga malSanas gaita, uz ko norada fona Iinijas izmainas — malot ilgak, fons
palielinas. Turklat, izoniazida—glutarskabes mehanokimisko eksperimentu produktiem, kuri
malti 15 minites, difrakcijas ainas novérojama Il formas refleksu klatbttne (P7. attéls 6.
pielikuma). Ta ka §1 faze tira veida netika ieguta, noteikt tas daudzumu parauga nebija
iesp&jams, un rezultata aprékinats tikai kokristala | formas relativais saturs pret izejvielam.

Noverojums, ka Tsakas dikarbonskabes kokristaliz€jas atrak par garakajam skabém,
liecina, ka molekulu kustigums ietekmé reakcijas atrumu. Vienlaicigi reakcijas atrums ir
atkarigs ari no izejvielu kristaliska rezga stabilitates, uz kuru norada molekulu fizikali kTmiskas
ipasibas — Skidiba, kuSanas temperatiira, subliméSanas entalpija un ar cieto fazi lidzsvara esosa
piesatinata tvaika spiediens. Piem&ram, nepara skabes (malonskabe, glutarskabe, pimelinskabe,
azelainskabe) ir labak $kistosas?®® un kiist zemakas temperatiiras'’?, salidzinot ar para skabém
(dzintarskabi, adipinskabi, suberinskabi, sebacinskabi), noradot uz labaku para dikarbonskabju
kristalrezga stabilitati. Nepara skabju kristaliskais rezgis ir relativi nestabilaks un malSanas

k"2, laujot atrak noritét kokristalizacijas reakcijai. Novérojums, ka

laika vieglak sabri
kokristalizacijas atrums ir atkarigs no C atomu skaita skabes molekula, apliecina, ka optimalos
mehanokimiskas kokristalizacijas apstaklus ir iesp&ams aptuveni paredzeét jau pirms
eksperimentu uzsakSanas, riipigi izvert€jot izejvielu 1pasibas un to kristaliskas struktiiras. Lidz
ar to, planojot mehanokimiskas kokristalizacijas eksperimentus, noderiga ir informacija par

citu, lidzigu savienojumu kokristalizacijas apstakliem.
3.1.3. [zoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu iegiisSana ar termiskajam metodém

Visiem izoniazida—dikarbonskabju mehaniskajiem maisijumiem tika novérota eitektiska
kuSana paaugstinata temperatiira, kura lava iegut kokristalus. Lai noskaidrotu, vai kokristalu
eitektiskas temperatiiras iesp&jams saistit ar dikarbonskabju kuSanas temperattiram, tika veikta
termiska kokristalizacija, izmantojot DTA un DSK metodes. Raksturigas DSK liknes piemérs,

kur§ ilustré izoniazida—dikarbonskabes (adipinskabes) kokristala veidoSanos, paradits 3.3.
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att€la. Citu izoniazida—dikarbonskabju eitektisko maisijumu diferencialas termiskas analizes

rezultati doti P13.—P19 attelos 7. pielikuma.
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3.3. att. Izoniazida un adipinskabes 2:1 mehaniska maisijuma DSK likne, kura parada
eitektisko kuSanu 120 °C temperatiira, tai sekojoSu kristalizaciju un kokristala kuSanu
138 °C temperatiira

No termiskas analizes datiem iegiitas izoniazida un dikarbonskabju maistjumu eitektiskas
kuSanas temperatiiras, kokristalu un dikarbonskabju kuSanas temperatiiras atkariba no

dikarbonskabes alkilk&des garuma ir att€lotas 3.4. attéla. Izoniazids kuist 173 °C temperatiira.

Temperatira, °C

40 1 —e—Skabes ku$anas temperatiira
—e— Kokristala kuSanas temperatira

0 —e— Skabes un izoniazida eitektiska temperatira

3 4 5 6 7 8 9 10
C atomu skaits skabes molekula

3.4. att. Izoniazida un piesatinato dikarbonskabju (C3—Cio) maisijumu eitektiskas kusanas
temperatiiras, salidzinot ar dikarbonskabju un atbilstoSo kokristalu kuSanas
temperatiiram

Salidzinot izoniazida un dikarbonskabju maistjumu eitektisko kusanu temperatiiras ar tiru

dikarbonskabju kuSanas temperatiram, redzams, ka to izmainam ir lidzigs raksturs. Kopuma
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para dikarbonskabém kuSanas temperatiras ir augstakas, salidzinot ar nepara dikarbonskabém.
Literatiral’?> §1 sakariba skaidrota ar at3kiribam, kuras pastav starp para un nepara
dikarbonskabju molekularajam un kristaliskajam strukttiram. Nepara dikarbonskabes nespgj
ienemt energgtiski izdevigako planaro konformaciju ar karboksilgrupam trans pozicijas, tadél
to kristalisko struktiru stabilitate ir zemaka, salidzinot ar para dikarbonskabém, kuras
kristaliskajas struktiiras ienem energétiski izdevigako stavokli. Konformaciju atskiribas noved
arT pie molekulu sakartojuma atSkiribam kristalrezgl. Rezultata gan nepara dikarbonskabju
kuSanas temperatiiras, gan to maisijumu ar izoniazidu eitektiskas kuSanas temperatiras ir
salidzinosi zemakas.

Lai izpétitu izoniazida un dikarbonskabju termiskas kokristalizacijas procesu un iegiito
produktu fazu sastavu, tika veikti in situ pulvera rentgendifraktometrijas eksperimenti
eitektiskajas temperatiras (pulvera rentgendifrakcijas ainu pieméri doti P20.—P26. attElos 8.
pielikuma). Ar So metodi tirus kokristalu paraugus izdevas iegiit no izoniazida un para
dikarbonskabju (dzintarskabes, adipinskabes un suberinskabes) maisijumiem. Jaatzimé, ka
izoniazida—dzintarskabes kokristals (ta 1?2 polimorfa forma) izveidojas tilit péc parauga
ievietoSanas 124 °C temperatira difraktometra termokamera, tacu, turpinot iegiito kokristalu
izturet Sajos apstak]os, notika fazu pareja, kuras rezultata aptuveni 15 h laika izveidojas jauna

kokristala polimorfa forma (3.5. attéls).
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3.5. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras ataino izoniazida—dzintarskabes
kokristalu veidoSanos un polimorfo formu faZzu pareju 124 °C temperatiira atkariba no
laika, salidzinot ar kokristala un izejvielu maisijuma pulvera rentgendifrakcijas ainam.
Izoniazida—dzintarskabes kokristala I formas refleksu pozicijas noraditas ar zilam,
lejupejosam bultinpam, savukat II formas refleksi — ar sarkanam, augSupejo$am

bultinpam
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Izoniazida—adipinskabes kokristalam un izoniazida—suberinskabes kokristalam
termokimiskajos kokristalizacijas eksperimentos tika iegiitas to II polimorfas formas.
Izoniazida kokristals ar sebacinskabi ar in situ pulvera rentgendifraktometrijas metodi veidojas
1éni un eksperimenta laika (6 stundas) tika iegiits maisijuma ar izejvielam.

Atskiriba no izoniazida kokristaliem ar para dikarbonskabém, izoniazida—nepara
dikarbonskabju (malonskabes, glutarskabes, pimelinskabes) termiskas kokristalizacijas
produkti satur&ja izejvielu piemaisijumus. Izoniazida—glutarskabes termiskas kokristalizacijas
produkts saturja |l polimorfas formas piemaisijumus, savukart izoniazida—malonskabes
kokristala paraugs satur&ja neidentificétas fazes piemaisijumus. Izoniazida—azelainskabes
kokristalu ar in situ pulvera rentgendifraktometrijas metodi neizdevas iegiit.

Izoniazida—dikarbonskabju termiskas kokristalizacijas rezultati apliecina, ka termiskas
metodes ir piemérotas izmantoSanai kokristalu mekl&jumos, jo lava konstatét visu zinamo
izoniazida—dikarbonskabju kokristalu veido$anos. ST metode ari lauj iegit jaunas kokristalu
polimorfas formas (pieméram, izoniazida—dzintarskabes kokristalam) ka arT nodro$ina
polimorfisma kontroli. Pieméram, izoniazida—adipinskabes kokristalam ar termisko metodi in
situ pulvera rentgendifraktometrijas eksperimentos tika iegiita tira kokristala II polimorfa

forma. Lidzigi, ar1 izoniazida—suberinskabes kokristalam tika iegiita tira II polimorfa forma.
3.1.4. Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu tvaikkimiska veidosanas

Erta un vienkarSa metode izoniazida—dikarbonskabju kokristalu iegiiSanai ir izejvielu
mehanisku maistjumu izturéSana $kidinataja tvaikos vai paaugstinata relativaja mitruma. Lidz
sim kokristalizacija $kidinataja tvaiku klatbutné (tvaikkimiska kokristalizacija, vapochemical

cocrystallisation) parsvara tikusi izmantota nevélamas kokristalizacijas izp&tei®®%’

un pétijumu
par mérktiecigu kokristalu sintézi tvaikkimiska cela ir loti maz®®"-?%8, turklat tie nav sistematiski
un neizskaidro notiekoSos procesus. Miisu pétijjumu gaita novérots, ka tvaikkimiska metode
lauj iegtt tirus izoniazida—dikarbonskabju kokristalus bez izejvielu piemaisijumiem, tacu
kokristalizacijas atrums ir atkarigs no izvéléta skidinataja dabas un oglekla atomu skaita skabes
alkilkéde. Lai izverteétu kokristala veidotaja (Saja gadijuma dikarbonskabes ar alkilk&édes
garumu no 3 lidz 10 oglekla atomiem) molekulas garuma un $kidinataja dabas ietekmi uz
tvaikkimiskas kokristalizacijas rezultatu, tika veikta virkne kokristalizacijas eksperimentu
dazadu Skidinataju (iidens, etanols, acetonitrils, etilacetats, hloroforms, toluols) tvaiku
klatbutne. Izv€loties skidinatajus tvaikkimiskas kokristalizacijas eksperimentiem, tika nemta

vera gan to polaritate, gan protondonoras ipasibas, gan ari kokristala izejvielu Skidibas datu

pieejamiba Sajos $kidinatajos (skat. 3.6. att.).
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3.6. att. Piesatinato dikarbonskabju $kidiba tideni, etanola, etilacetata un acetonitrila®®

264 atkariba no oglekla atomu skaita skabes molekula

Izveletie skidinataji parstav polaru protonu (Gidens, etanols), polaru aprotonu

(acetonitrils, etilacetats) un nepolaru (hloroforms, toluols) $kidinataju grupas?®.

Skabes garuma ietekme Uz tvaikkimiskas kokristalizacijas atrumu

Skabes garuma ietekmi uz tvaikkimiskas kokristalizacijas atrumu ilustré 3.7. attéls, kura
paradits kokristala saturs izoniazida un dikarbonskabes mehaniska maisijuma péc ta

uzglabasanas izvéleto $kidinataju tvaikos 4 un 24 stundas 22 °C temperatiira.

74



I

,0

1,0, — 24h
— 4h

m
@)
I

ACN

1,07 — 241
— 4h

=
(=)
f

— 24h
— 4h
0,81

o
[ea]
o
[e<]

0,6

o

o
L

o

(=3}
!

0,44

o

™~

o

=
L

0,24

o
]
o
Mo

o] : ! T T T T T 2
2 4 6 8 4 [§] 8 4 6 8 10
C atomu skaits skabé C atomu skaits skabé C atomu skaits skabé

=
L
°

o

Relativais kokristala saturs parauga
Relativais kokristala saturs parauga
Relativais kokristala saturs parauga

[ 3
[}

m
O
>
(e
5
o
c
a
7
o
I
O
[+%]

Relatvais kokristala saturs parauga

— 24h
— 4h

«
1,01 — 24h
g — an

=
[=)

]
2 1,04 — 24n
— 4h

o
oo
o
o]
s
R=}
oo
f

o
@
o
ot
L
o
o]

o
=
f

o
[
o
S}
o
]

(=]
o
[
o
ro 4

o
I
Relativais kokristala saturs paraug
(]
S
Relafivais kokristala saturs paraug

4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10
C atomu skaits skabe C atomu skaits skabe C atomu skaits skabe

o

3.7. att. Kokristala saturs izoniazida un dikarbonskabju mehaniskos maisijumos atkariba
no oglekla atomu skaita skabg péc izturésanas adens (H20), etanola (EtOH), acetonitrila
(ACN), etilacetata (EtOAC), hloroforma (CHCIs) un toluola tvaikos 22 °C temperatiira

Izoniazida un dikarbonskabju tvaikkimiskas kokristalizacijas rezultati parada, ka reakcija
visu eksperimentos lietoto Skidinataju tvaiku klatbiitn€ noris atrak isaku skabju gadijuma.
Lidzigi ka mehanokimiskas kokristalizacijas eksperimentos, ar1 tvaikkimiska cela izoniazida
kokristali ar nepara dikarbonskab&m veidojas atrak par kokristaliem ar para skabém. Kokristalu

veidoSanas atrumam novérojamas kopsakaribas ar dikarbonskabju piesatinata tvaika spiediena

270 270-273

vertibam“'". Vairakos literatliras avotos noradits, ka dikarbonskabju ar cieto fazi lidzsvara
€s0$a piesatinata tvaika spiediens ir atkarigs no skabes alkilk€des garuma, turklat para skabém

tas ir augstaks ka nepara skabém (3.8. att.).
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3.8. att. Ar cieto fazi lidzsvara esosa dikarbonskabes tvaika spiediens atkariba no oglekla
atomu skaita $aja skabe 298 K temperatiira (pielagots no literatiiras®’®)

Malonskabes un glutarskabes piesatinata tvaika spiediena vértibas ir ievérojami lielakas
par pargjo dikarbonskabju piesatinata tvaika spiediena vértibam. Lidziga sakariba novérojama
ar1 min€to dikarbonskabju iztvaikoSanas entalpiju vértibas — nepara dikarbonskabém tas ir

zemikas, salidzinot ar para dikarbonskabem?’?

. Reakcijas atruma saistiba ar skabes piesatinata
tvaika spiedienu varétu bat skaidrojama ar iesp&jamu dikarbonskabes parieSanu gazes fazé un
depozitéianos uz izoniazida kristalu virsmas®’*, kur notiek kokristalizacija — $ada gadijuma
skabes tvaika spiediens ietekme reakcijas atrumu. Ta ka no skabes piesatinata tvaika spiediena
un no tas molekulu kustiguma ir atkarigs reakcijas atrums, tad nepara dikarbonskabém, kuru
piesatinata tvaika spiediens ir augstaks, ar1 kokristalizacija noris atrak.

Ta ka malonskabes un glutarskabes piesatinata tvaika spiediens ir ieveérojami augstaks par

dzintarskabes un garako (oglekla atomu skaits C_ >6) dikarbonskabju piesatinata tvaika

spiedienu, ir novérota malonskabes un glutarsabes spgja salidzino$i viegli kokristaliz&ties.
Turklat, janem veéra, ka vielas sublimésanas noved pie nesakartotibas palielinasanas kristalu
virsmas slani’’, tadgjadi palielinot tas sorbcijas un reagétsp&ju, ka arT molekulu kustigumu.
Garakajam dikarbonskabém (suberinskabe, azelainskabe un sebacinskabe), savukart,
tvaikkimiska kokristalizacija 24 stundu laika netika novérota. Izn€mums bija izoniazida—
suberinskabes kokristala veidoSanas etanola tvaiku klatbiitngé, tacu tas skaidrojams ar
eksperimentos noveérotu etanola adsorbciju uz parauga virsmas. Sorbétais skidinatajs uz
parauga virsmas izveidoja Skidruma slaniti, kura notika izejvielu $kiSana, veidojot piesatinatu
Skidumu, no kura vélak izkristalizgjas kokristals.

No veiktajiem kokristalizacijas eksperimentiem nav iesp€jams spriest, vai izoniazida
kokristalu veidoSanas ar suberinskabi, azelainskabi un sebacinskabi netika konstatéta

nepietickama eksperimenta laika d€l, vai ari tadél, ka So skabju molekulu kustigums ir par mazu
76



patvaligu reakciju norisei. Lai noskaidrotu, vai tvaikkimiskas kokristalizacijas reakcijas ar
garakajam dikarbonskabém ir iesp&jamas, palielinot eksperimenta laiku, tika veikta paraugu
izturéSana Skidinataja tvaikos vienu menesi. Eksperimenta paildzinaSana lava iegut
izoniazida—suberinskabes kokristalu acetonitrila un etilacetata tvaikos, tacu ne udens,
hloroforma un toluola tvaikos. Lidzigi ka etanola tvaiku klatbuitng, ari acetonitrila un etilacetata
tvaikos izoniazida—suberinskabes kokristalizacija notika ar Skidras fazes veidoSanos un
skaidrojama ar dalgju izejvielu $kiSanu adsorbétaja Skiduma. lzoniazida—azelainskabes un
izoniazida—sebacinskabes kokristali netika iegiiti neviena eksperimentos izmantota skidinataja
tvaiku klatbiitn€, un arT Siem paraugiem tika noverota $kidinataja sorbcija un Skidras fazes
veidoSanas. Fakts, ka ievérojama eksperimenta laika pildzinasana (Iidz 1 ménesim) nelava iegit
kokristalus ar azelainskabi un sebacinskabi, norada, ka kokristalizaciju ar $Sim skabém kave

nepietickams molekulu kustigums.
Skidinataja ietekme uz tvaikkimiskas kokristalizacijas atrumu

Kokristalizacijas atrumu var saistit ne tikai ar dikarbonskabes piesatinata tvaika
spiedienu, bet ari ar citam to fizikalajam Tpasibam, piemé&ram, Skidibu eksperimentos
izmantotajos Skidinatajos. Malonskabes un glutarskabes skidiba tident ir lielaka par citu skabju
Skidibu (3.6. att.), turklat nepara skabju skidiba kopuma ir lielaka par para skabju $kidibu visos
izmatotajos $kidinatajos. 3.9. att€la ir apkopotas diagrammas, kuras parada kokristala saturu
izoniazida un dikarbonskabju (malonskabes, dzintarskabes, glutarskabes, adipinskabes un
pimelinskabes) tvaikkimisko eksperimentu produktos atkariba no izmantota $kidinataja.
Kokristali paraugos ar suberinskabi, azelainskabi un sebacinskabi 24 stundu laika neizveidojas

(iznemot suberinskabes kokristalu etanola klatbiitn€), tadel nav ieklauti salidzinajuma.
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3.9. att. Kokristala saturs izoniazida un dikarbonskabju mehaniskos maisijumos péc
iztureSanas udens (H20), etanola (EtOH), acetonitrila (ACN), etilacetata (EtOAc),
hloroforma (CHCIs) un toluola tvaikos atkariba no laika (4 un 24 stundas)

No 3.9. att€la apkopotajiem datiem izriet, ka kokristalizacijas atrumu ir iespgjams saistit
ar dikarbonskabju Skidibu — jo labak dota skabe skist attiecigaja Skidinataja, jo atrak norit
kokristalizacija. Pieméram, idens tvaika klatbiitné izoniazida kokristalizacija ar malonskabi un
glutarskabi norit atri, salidzinot ar citiem skidinatajiem, savukart ar citam dikarbonskabém ta ir
ieveérojami lénaka. Malonskabes un glutarskabes skidiba tident ir ieveérojami lielaka par §kidibu
pargjos Skidinatajos, ka rezultata lielaks So skabju daudzums var iz8kist uz parauga virsmas
adsorbétaja tudens mikroslaniti, tadgadi atvieglojot kokristalizaciju. Veicot paraugu
sagatavoSanu, tika noverota izoniazida un malonskabes reakcija jau laboratorijas apstaklos
(=50% RM, 22 °C). levietojot paraugu sausa gaisa (eksikatora virs P2Os), §1 reakcija tika
apturéta, un kokristala saturs parauga nepalielinajas, noradot, ka reakciju veicina ari gaisa
esosais mitrums. Citu skabju gadijuma $ada spontana kokristalizacija laboratorijas apstaklos
uzreiz péc parauga pagatavosanas netika novérota. Gan skabju skidiba, gan kokristalizacijas
atrums visam dikarbonskabém etanola ir lielaki ka par&jos organiskajos Skidinatajos.

Savstarp€ji salidzinot reakciju atrumus atkariba no izvéléta Skidinataja, 3.9. attéla
redzamie dati liecina, ka izoniazida un dzintarskabes kokristala veidoSanas acetonitrila noris
atrak, salidzinot ar etilacetatu. Garako skabju gadijuma §1 relativa atrumu attieciba nesaglabajas,
liekot domat, ka skabes 1pasibas (alkilkedes garums) ietekmée kokristalizacijas atrumu noteikta

Skidinataja tvaiku klatbtitn€. Adipinskabe un par to garakas skabes, kuru lipofilitate palielinas
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alkilkédes palielinasanas seciba, tideni Skist sliktak ka etanola un acetonitrila, tadel ari
izoniazida kokristalu veidoSanas ar §STm skab&m tidens tvaiku klatbiitne notiek salidzinosi 1enak.
Lai gan izoniazids un dikarbonskabes praktiski neskist hloroforma un toluola, kokristalu
veidosanas $o $kidinataju tvaiku klatbitné tomér notiek. Skidinatdja tvaikiem nonakot uz
parauga kristalu virsmas, tie palielina virsmas plastiskumu un Iidz ar to — molekulu kustigumu,
tadejadi veicinot kokristalizacijas norisi. Interesanti, ka visatrak izoniazida kokristalizacija
toluola tvaikos notika ar glutarskabi, savukart ar malonskabi ta norit&ja salidzinosi leni. So
noveérojumu var skaidrot ar blivaku tidenraza saiSu tiklu malonskabes kristaliskaja struktiira,
kuru tadiem nepolariem $kidinatajiem ka toluols griitak noardit, jo tie neveido tidenraza saites
ar skabes molekulam. Turklat, atSkiriba no garakajam dikarbonskab&ém, malonskabei abu
karboksilgrupu pKa veértibas batiski atSkiras (pKa1=2,83 un pKa2=5,69), tad¢] sagaidama
stipraku GidenraZza saiSu veidoSanas, salidzinot ar citu dikarbonskabju kristaliskajam strukttram,
ko apstiprina literatiira pieejamie starpmolekularo mijiedarbibu energijas aprékini?’.
Izvertgjot skidinataju mijiedarbibu ar kokristala izejvielam, janem vera dazadi skidinataja
raksturlielumi, kuri nosaka $o mijiedarbibu iesp&jamibu. Analiz&jot §kidinataja TpaSibas, tika
nemti véra gan eksperimentali nosakami lielumi (tvaika spiediens, virSanas temperatiira,
refrakcijas indekss) gan art teorétiski lielumi, kurus nosaka aprékinu cela (molekulas pozitivas
un negativas virsmas laukums, dipolmoments, dielektriska konstante u.c.). Nozimigakie
Skidinataju raksturlielumi ir apkopoti P4. tabula 11. pielikuma. Eksperimentos izmantoto
Skidinataju raksturlielumu izvert€§jums norada, ka kokristalizaciju varétu bitiski ietekmét
skidinataja spéjas iesaistities idepraza saisu veidosana. Piemé&ram, raksturlielums SIEAZ?'
(Surface integral for enthalpy values of interactions between acceptor atoms of a molecule and
a donor probe on the surface — virsmas integralis entalpijas veérttbam mijiedarbibam starp
interesgjosas molekulas akceptora atomiem un donoru) liecina par $kidinataja sp&ju iesaistities
tdenraZza saiSu veidoSana ka tidenraZa akceptoram un norada, ka $aja darba izveletie skidinataji
mijiedarbibas iesaistisies sekojosa seciba:
tidens > etanols > acetonitrils > etilacetats > hloroforms > toluols. Lidzigus rezultatus iegiist,
salidzinot Gidenraza saisu donoru aciditates (a)?%%?’" vértibas. Savukart, véra nemamas spéjas
iesaistities tidenraza saiSu veidoSana ka tidenraza donoram piemit tikai idenim un etanolam, uz
ko norada $kidinataju SIED?'® raksturlieluma (Surface integral for enthalpy values of
interactions between donor atoms of a molecule and a donor probe on the surface — virsmas
integralis entalpijas veértibam mijiedarbibam starp interes€josas molekulas donora atomiem un

akceptoru) un fidenraza sai$u donoru bazicitates (B)?6%2'/

vertibas. No 3.8. att€la paraditajiem
datiem redzams, ka kokristalizacijas atrums $kidinataju tvaikos palielinas lidz ar §1 $kidinataja

speju biit par protona akceptoru. Skidinatdja sp&jas iesaistities idenraza saiSu veidosana ar
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savienojumu noved ari pie savienojuma labas $kidibas attiecigaja $kidinataja. No P4. tabulas
datiem 10. pielikuma redzams, ka kokristalizacijas atruma izmainu tendenc€s saskatama
aptuvena korelacija ar $kidinataja polaritates un dielektriskas konstantes vértibam: samazinoties

§Im vertibam, kopuma samazinas ar1 kokristalizacijas atrums.
3.1.5. Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu iegiiSanas metozu izvertéjums

Izoniazida—dikarbonskabju kokristalizacijas méginajumi ar mehanokimisko, termisko un
tvaikktmisko metodi paradija, ka visas minétas metodes var tikt veiksmigi izmantotas
kokristalu iegtisanai. Tomér, ka tika noskaidrots, metodes efektivitate (kokristalizacijas atrums
un iznakums) ir atkariga no izvéléta kokristala veidotaja molekulas liecluma un eksprimenta
apstakliem (Skidinatajs, temperatiira u.c.). Izmantojot visas metodes, kokristalizacijas process
ar malonskabi un glutarskabi norit&ja visatrak, savukart, ar garakajam skabém — suberinskabi,
azelainskabi un sebacinskabi — tas notika ievérojami 1€nak. Iznémumi bija azelainskabes un
sebacinskabes kokristali, kurus méneSa laika tvaikkimiski neizdevas iegiit. Izoniazida—
azelatnskabes kokristals netika ieglits ne ar vienu no $aja darba aprakstitajam kokristalizacijas
metodem.

Tvaikkimisko kokristalizaciju ir viegli realizet, jo ta neprasa sarezgitu aprikojumu un nav
darbietilpiga. Sis kokristalu iegiidanas panémiens ir Iénaks par mehanokimisko kokristalizaciju,
tacu atkariba no skabes garuma var biit atraks vai I€naks par kristalizaciju no skiduma. Turklat,
tvaikkimisko metodi var izmantot ka papildmetodi pilnigas parveérsanas sasniegSanai gadijuma,
ja mehanokimiska kokristalizacija nav notikusi lidz galam. Sada gadijuma kopsamalta parauga
izturéSana S§kidinataja tvaikos lauj iegiit tiru kokristalu. Lidzigi ka tvaikkimiska, ari
mehanokimiska kokristalizacija garaku skabju gadijuma ir 1€naka, un nepiecieSama ilgaka
malSana ar lielaku frekvenci, lai iegiitu tirus kokristalus. Mehanokimiskas metodes prieksrociba
ir iespga kontrolet polimorfismu kokristalu iegliSanas gaita. Piemé&ram, izoniazida—
adipinskabes kokristalam, kuram ir 2 polimorfas formas, mehanokimiska cela atkariba no
malSanas frekvences un laika iesp&ams iegiit vienu vai otru polimorfo formu. Izoniazida—
suberinskabes kokristalam, savukart, misu pétijumos mehanokimiska cela izdevas iegt tikai
vienu (Il formu) no tas divam zinamajam polimorfajam formam. ArT termiska metode var tikt
izmantota noteiktas kokristala polimorfas formas iegtiSanai. Pieméram, izoniazida—
adipinskabes kokristalam termiski veidojas ta II polimorfa forma, savukart izoniazida—
dzintarskabes kokristalam eitektiskas kuSanas temperatiira tika novérota seciga kokristala

izveidosanas (I forma) un tai sekojosa fazu pareja par Il polimorfo formu.
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3.1.5. Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu kristaliskas struktiiras

Izoniazida—dikarbonskabju (C3—C1o) kokristalu sérija kristaliskas struktiiras ir noteiktas
kokristaliem ar malonskabi, dzintarskabi, glutarskabi, adipinskabi (I forma) un pimelinskabi?.
Lai giitu pilnigaku priekSstatu par izoniazida—dikarbonskabju kristaliskajam struktiiram,
lidzibam un atSkiribam tajas, ka ari, lai noskaidrotu likumsakaribas starp struktiru un fizikali
kimiskajam ipasibam, tika iegtiti monokristali izoniazida—suberinskabes kokristala I un Il
polimorfajai formai, ka ar1 izoniazida—sebacinskabes kokristalam, kuri izmantoti kristaliskas
struktiiras noteikSanai. Izoniazida—adipinskabes kokristala II polimorfas formas kristaliska

struktura noteikta no pulvera rentgendifrakcijas datiem.
Izoniazida—adipinskabes kokristala I polimorfas formas kristaliska struktiira

Izoniazida—adipinskabes kokristala II polimorfa forma kristaliz€jas monoklinas
singonijas P2i/c telpiskaja grupa. ElementarSinas parametri un pargjie kristalografiskie dati
doti P2. tabula 5. pielikuma. Struktiiras asimetrisko vienibu veido izoniazida molekula un puse
no adipinskabes molekulas, kura atrodas simetrijas centra. Izoniazida un adipinskabes
stehiometrija kokristala ir 2:1. Savienojuma molekulara struktiira un atomu numeracija doti
3.10. attela.

3.10. att. Izoniazida—adipinskabes kokristala Il formas molekulara struktiira un atomu
numeracija

Kokristala kristaliskaja struktiira katra adipinskabes molekulas karboksilgrupa veido

divas Gidenraza saites ar izoniazida molekulam (3.11.A att.).
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3.11. att. Udenraza saiSu veido$anas (A) un molekulu sakartojums (B) izoniazida—
adipinskabes kokristala II polimorfas formas kristaliskaja struktura. Adipinskabes
molekulu slanis apziméts ar sarkanu rami un izoniazida molekulu slanis apziméts ar zilu
rami

Karboksilgrupas karbonila skabeklis ir iesaistits N—H:--O GidenraZa saites veidoSana ar
hidrazida grupas slapekli un darbojas ka tidenraza akceptors, savukart hidroksilgrupas skabeklis
ir idenraza donors O—H:--N saitei ar piridina gredzenu. N—H---O saite veidojas arT starp divam
izoniazida molekulam, savienojot to terminalo hidrazida grupas slapekli ar otras molekulas
hidrazida grupas skabekli. Ta ka 81 kristaliska struktira noteikta no pulvera
rentgendifraktometrijas datiem, tad tUdenraza atomu pozicijas nebija iesp&jams precizet.
Rezultata tidenraza saiSu parametri Sai struktiirai nav aprakstiti. Ta ka $aja kristaliskaja struktiira
adipinskabes karbonila skabeklis O12 veido tidenrazZa saiti ar N9 slapekli izoniazida molekulas
hidrazida grupa, karboksilgrupa ir pagriezta 23,5 ° lenki attieciba pret izoniazida piridina
gredzenu un neveido vajo C—H:--O saiti ar C atomu piridina gredzena. Lidz ar to Saja struktiira
nenovero izoniazida—adipinskabes kokristala I polimorfas formas un citu izoniazida kokristalu
kristaliskajam struktfiram raksturigo R3(7) sintonu. Izoniazida un adipinskabes molekulas
kokristala kristaliskaja struktiira ir sakartojusas paral€li novietotos slanos, kuri savstarpgji

saistiti ar N-H---O tdenraza saitém (3.11.B att.).
Izoniazida—sebacinskabes kokristala kristaliska struktira

Izoniazida—sebacinskabes kokristals kristalizgjas triklinas singonijas P1 telpiskaja grupa.
ElementarStnas parametri un pargjie kristalografiskie dati doti P2. tabula 5. pielikuma.
Kokristala srukttiras asimetrisko vienibu veido viena izoniazida molekula un puse
sebacinskabes molekulas (skabes molekula atrodas simetrijas centra), kas norada uz
savienojuma stehiometriju 2:1. Lenkis starp plakni, ko veido karboksilgrupa, un plakni, ko var

novilkt caur izoniazida piridina gredzenu, ir 2,8°. ST kokristala struktira sebacinskabes
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karboksilgrupas veido O—H---N idenraza saites ar divam simetriski saistitam izoniazida

molekulam (3.12. att.).

3.12. att. Izoniazida—sebacinskabes kokristala molekulara struktira un atomu
numeracija

Kokristala strukttiru papildus stabilizé ari vajas C—H---O tdenraza saites (3.2. tab.), nodros$inot
cikliska R3(7) sintona rasanos.

3.2. tabula

Udenraza saiSu parametri izoniazida—sebacinskabes kokristala kristaliskaja struktiara

_ Saites
Udenraza saite Saites garums, A A atoma

D-H---A lenkis, ° simetrija
D-H HA D-A | <D-HA !

NO-HO---N9 | 0,9269(8) | 2,567 (4) | 3,165 (3) | 122,64 (8) | 1.x, 1y, 1z
NO_H9---N10 | 0,9269 (8) | 2,064 (3) | 2,932(3) | 15544 (7) | 1.x 1y, 1z
O11-HI1--NI 1,00 3) | 164(3) | 2643(3) 177 (3) X, Y, Z
NI0-H101---O8 | 0,8478(5) | 2,275(2) | 2,901 (3) | 130,81 (7) | 1x, v, 1z
NIO-H102--0O12 | 0,9636 (7) | 2,290 (3) | 3,169 (3) | 151,21 (7) | —x, 1y, 1z
C6-H6---012 09300 | 2,349 (3) | 3,158 (3) | 14524 (7) | x 1+y,z

Izoniazida molekulas hidrazida grupas kokristala kristaliskaja struktiira ir savstarpgji
saistitas ar O—H--*N un N—H---N udenraza saiteém, kuras sakartotas pamisus 1D kapnu

veida?’8?'® savienojot R2(6) un R2(10) supramolekularos sintonus (3.13. att.).
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3.13. att. Udepraza saiSu motivi izoniazida—sebacinskabes kokristala kristaliskaja
struktura

Lenkis starp plakném, kuras izvilktas caur §iem sintoniem, (N9—N10---N9—N10 sintonam
R3(6) un O8—C7-N9-NI10---O8—C7-N9-N10 sintonam RZ(10)) ir 152 °. Ta ki gan
izoniazida, gan sebacinskabes molekulas, gan arf tas saistosie RZ(6), R5(10) un R3(7) motivi
ir planari un atrodas aptuveni viena plakné, tad rezultata §1 kristaliska struktiira sastav no
planariem slagiem.

Izoniazida—suberinskabes kokristala | polimorfas formas kristaliska struktiira

Izoniazida—suberinskabes kokristala I forma kristalizgjas triklinas singonijas P1
telpiskaja grupa. Pargjie kristalografiskie dati ir doti P2. tabula 5. pielikuma. Struktiiras

asimetriska vieniba satur vienu skabes molekulu un divas simetriski neatkarigas izoniazida

molekulas (3.14. att.).

3.14. att. Izoniazida—suberinskabes kokristala I polimorfas formas molekulara struktiira
un atomu numeracija

Atskiriba no izoniazida—sebacinskabes kokristala, skabes molekulas konformacija nav
planara, bet nedaudz saliekta. So konformacijas izmainu iemesls varétu bit saistitas ar spekiem,

kas rodas kristalrezgl molekulu pakosanas rezultata, ka ar1 ar vaju Gdenraza saiSu veidosanos
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starp karbonilgrupas O21 skabekli un N10 un N32 slapekla atomiem izoniazida molekula (3.15.
att.).

-@—Q/ v «N10 b -
S ' N32, c /=
v '\"\r g N’ A
1. -

3.15. att. UdenraZza saiSu motivi izoniazida—suberinskabes kokristala I polimorfas formas
kristaliskaja struktura. Sarkana krasa attelotas vajas saites, kuras ietekme suberinskabes
konformaciju

Viena no suberinskabes karboksilgrupam ir aptuveni koplanara ar piridina gredzenu
(lenkis starp plakn€m, kuras var novilkt caur karboksilgrupu un piridina gredzenu, ir 6,5 °),
savukart, otra karboksilgrupa ir pagriezta attieciba pret plakni, kuru veido izoniazida piridina
gredzens — lenkis starp tiem ir 44,7 °. Rezultata viena no suberinskabes karboksilgrupam vairs
nespgj iesaistities vajas C—H---O saites veidoSana, un Kristaliskas struktiiras analize parada divu
atskirigu karboksilgrupas—piridina gredzena supramolekularo sintonu veido$anos: RZ(7) un D

(3.16. att.).

R3(10) ! R3(7)

RBO_Z_- &

3.16. att. UdenraZza saiSu motivi izoniazida—suberinskabes kokristala I polimorfas formas
kristaliskaja struktiaira

Udenraza saiSu parametri izoniazida—suberinskabes kokristala I formas kristaliskaja

struktdira ir apkopoti 3.3. tabula.

85



3.3. tabula
Udenraza saiSu parametri izoniazida—suberinskabes kokristala | formas kristaliskaja

struktira
- . s . Saites
Udenraza saite Saites garums, A . Atoma A
D-H--A D-H HA DA <D-H--A simetrija
N9_HO-N32 | 0,8524 3) | 2,130 2) | 2.913(2) | 15256 (6) | —2+x, 1#y, 1+z
OLLHI1--NI_| 09182 (3) | 1,748 (2) | 2.665(2) | 177.20 (7) Xy, 2
022-H22---N23 | 0,9564 (3) | 1,724 (2) | 2,679 (2) | 17530 (7) X, Y, 2

N31-H31--N9 | 0,9853 (3) | 2599 (2) | 3,199(2) | 119,37 (5) | 2+X, 1+y, 1+z
N31-H31--NI10 | 0,9853 (3) | 2,084 (2) | 2,990(2) | 152,56 (6) | 2+x, —1+y, 1+z
NI0-H101---O13 | 0,9614 (3) | 2,316 (2) | 3,221(2) | 156,60 (6) | —x, 1+y, 1+z
NI0-H102--030 | 0,8989 (3) | 2,244 (2) | 2,965(2) | 136,91 (6) | —3+x, 1+y, 1+z
N32-H322--08 | 0,8724 (3) | 2,484 (3) | 2,904(2) | 110,62 (6) | 3+x, 1+y, 1+z
N32-H322--013 | 0,8724 (3) | 2,484 (3) | 3,247(3) | 146,40 (5) 3% Y, 2
C24-H24--021 | 093000 | 2,388(2) | 3,202(3) | 146,09 (6) 1+X, v, Z

Izoniazida hidrazida grupas $aja kokristala veido N—H:--O un N—H---N @idenraza saites,
kuras Iidzigi ka izoniazida—sebacinskabes kokristala veido pamiSus sakartotus RZ(6) un

R3(10) sintonus (3.16. att.).
Izoniazida—suberinskabes kokristala Il polimorfas formas kristaliska struktiira

Nosakot izoniazida—suberinskabes kokristala II polimorfas formas kristalisko struktiru,
tas atrisinaSanu apgriitinaja licla elementarsiina (kristalografiskie parametri doti P2. tabula 5.
pielikuma) un ievérojamas struktiras dalas statiska nesakartotiba. Rezultata kristaliska
strukttira noteikta ar lielu R faktoru (17,55 %).

Izoniazida—suberinskabes kokristala II polimorfa forma kristalizéjas P2i/c telpiskaja
grupa. Struktiiras asimetrisko vienibu veido divas nesakartotas suberinskabes molekulas un

Cetras izoniazida molekulas, no kuram divas ir nesakartotas (3.17. att.).
- . ¢ o Q—{_"
; « SO

3.17. att. Izoniazida—suberinskabes kokristala II polimorfas formas kristaliskas
struktiras asimetriska vieniba. Nesakartoto molekulu alternativas C, N un O atomu
pozicijas (ar mazaku varbiitibu) paraditas gai§as krasas. UdenraZa saites attelotas ar
partrauktam Iinijam
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Sis nesakartotibas iemesls ir suberinskabes sp&ja pastavét vairakas konformacijas. Katra
no suberinskabes karboksilgrupam veido O—H---N tdenraza saiti ar koplanaru izoniazida
piridina gredzenu; papildus veidojas ar vaja C—H---O tidenraza saite. Abu funkcionalo grupu
atraSanas viena plakné Jauj rasties RZ(7) tdenpraza sai$u sintonam. So tdenraza saiu
veidoSanas rezultata starp skabi un bazi, ne tikai skabei, bet art izoniazida molekulam ir vairakas
iesp&€jamas pozicijas.

Simetriski saistitu izoniazida molekulu hidrazida grupas Saja kristaliskaja struktiira veido
savstarpgjas N—H---O tidenraZza saites, saistot molekulas C(4) k&Zu veida motivos. Novérojama
arT1 N—H---O saiSu veidoSanas starp skabes karbonila skabekli un izoniazida molekulu hidrazida

grupam.
|zoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu kristalisko struktiru salidzinajums

Salidzinot ieglito izoniazida—dikarbonskabju kokristalu kristaliskas strukttiras ar citam
jau publicétam izoniazida—dikarbonskabju kristaliskajam struktiiram, tika novérots, ka para
dikarbonskabes izoniazida kokristalos tiecas ienemt planaru konformaciju ar karboksilgrupam
trans pozicijas. Nepara dikarbonskabém kokristalos ar izoniazidu parasti ir izliekta
konformacija ar skabes grupam trans (malonskabei, glutarskabei) vai cis (pimelinskabei)
pozicijas. Skabju molekularas struktiiras atskiribas ietekmg ari tidenraza saiSu veidoSanos, kas
atspogulojas kokristalu stehiometrija. [zoniazida kokristaliem ar para dikarbonskabém ir 2:1
stehiometrija, bet kokristaliem ar nepara skabém — 1:1 stehiometrija. Izn€mums ir izoniazida—
malonskabes kokristals, kuram ir 2:1 stehiometrija.

Visu izoniazida—dikarbonskabju (3 < cC_ <10) kokristalu kristaliskajas strukttiras starp
piridina gredzenu un dikarbonskabes karboksilgrupu veidojas ciklisks tidenraza saiSu sintons,
kuru apzimé ar RZ(7) grafu kopu. Iznémums ir izoniazida—adipinskabes kokristala II polimorfa
forma, kuras struktiira $1 sintona veidosanos kavé karbonila skabekla iesaistiSanas cita veida
tdenraza saités. Hidrazida grupa izoniazida kokristalos ar para dikarbonskabém (dzintarskabe,
suberinskabe, sebacinskabe) piedalas 1D planaru kapnu veida fidenraza saiSu motivu veidoSana,

parmainus mijoties R3(6) un RZ(10) sintoniem (3.18.A att.).
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3.18. att. AtSkirigu udenraZza saiSu motivu veidoSanas izoniazida kokristalos ar
dikarbonskabem, kuras satur: A) para skaitu C atomu un B) nepara skaitu C atomu

Sie kapnu veida @idenraza saiSu motivi ir novietoti paralgli, un tos savstarpgji savieno
skabes molekulas, kuras ar izoniazida molekulam veido O—H---N iidenraza saites. Rezultata
veidojas 2D slani, kuros molekulas savstarpgji saistitas ar idenraza sait€m. Starp Siem slaniem
pastav tikai vajas tdenraza saites un m-t mijiedarbibas. Savukart, izoniazida kokristalos ar
nepara dikarbonskabém veidojas C(4) k&des veida sintoni (3.18.B att.).

Salidzinot izoniazida konformaciju kokristalos ar para un nepara dikarbonskab&m,
noverojams, ka izoniazida kokristalos ar para dikarbonskabem C—C—C-O (1. lenkis 3.19. att.)
un C—C—C—N (2. lenkis 3.9. att.) diedralo lenku vertibas ir mazakas, salidzinot ar atbilstoSajiem

lenkiem kokristalos ar nepara dikarbonskabém (3.4. tab.).

3.19. att. Izoniazida molekulas geometriju raksturojosie diedralie lenki
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Diedralie lenki izoniazida—dikarbonskabju kokristalos

3.4. tabula

Diedralais lenkis, °
Kokristals C-C—C=0 C-C-C-N N-N—C=0
1) ) @)
Izoniazids—malonskabe?? -19,8 22,7 16
Izoniazids—dzintarskabe®? -8,1 -19,5 -16,5
Izoniazids—glutarskabe?? -27,0 -28,6 1,18
Izoniazids—adipinskabe (I forma)? -10,4 -10,4 —4,8
Izoniazids—adipinskabe (I forma) 37,3 38,3 14
Izoniazids—pimelinskabe? 33,8 34,7 2,6
Izoniazids—suberinskabe (I forma) -14,4 -13,9 4,2
Izoniazids—suberinskabe (II forma) 22,7 22,4 2,9
Izoniazids—sebacinskabe 12 -3,0 4,1

Mazakas diedralo lenku vertibas izoniazida molekula norada uz tas planaraku
konformaciju, kas biezi noveérojama para skabju kokristaliem raksturigajas slanainajas
strukturas. Kokristalos ar nepara skabém izoniazida molekulai ir raksturiga saliekta

konformacija.
3.1.6. lzoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu fizikali kimiskas ipasibas

Izoniazida kokristaliem pétitas tadas fizikali kimiskas 1pasibas ka kuSanas temperatiira,
stabilitate uzglabajot un Skidiba. Fizikali kimisko ipaSibu izpéte veikta gan izOniazida—

2—122

sebacinskabes un izoniazida—suberinskabes kokristaliem, gan ar7 literatira“ aprakstitajiem

izoniazida—dikarbonskabju =~ (malonskabe,  dzintarskabe,  glutarskabe, adipinskabe,
pimelinskabe) kokristaliem, lai novertétu So 1pasibu saistibu ar kokristala un izejvielu struktiru

un 1pasibam.
Kokristalu stabilitate 75% relativaja mitruma 30 °C temperatiird

Izoniazida kokristalu stabilitate pétita, tos ilgstoSi (divus ménesus) uzglabajot 75%
relativaja mitruma 30 °C temperatira. Visiem kokristaliem stabilitates parbaudes beigas tika
veikta augstas izskirtsp&jas Skidrumu hromatografijas—masspektrometrijas analize, lai
novertétu produkta tiribu.

Izoniazida—malonskabes kokristala sadaliSanas par izejvielam tika nov€rota jau péc 4
nedélu uzglabaSanas eksperimentalajos apstaklos. Uz to norada malonskabei raksturigo
refleksu paradidanas analizéjama parauga pulvera rentgendifrakcijas ainas (3.20 att.). Sajas
difrakcijas ainas novérojama ari izoniazidam raksturigo vajo difrakcijas refleksu pie 26=9,8;
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14,4 un 26,2° paradisanas, tacu nav noverojami intensivakie izoniazida difrakcijas refleksi pie
260=15,6° un 26,2°. Iemesls Siem noverojumiem varétu bt domingjosa orientacija izoniazida

kristaliniem, kuri sak veidoties parauga kokristala sadaliSanas rezultata.

o izoniazids izoniazids malonskabe izoniazids
[[1] — — _ I8
]
o
3
£
1
=
=
: b
4

A J\J\.k__,JL—,i ,‘_,)1 \\N\'\u p&c8nedslam

.J_.w._,J e \j\‘\k' péc4 ned&lam
e Jl__z I sakuma
n malonskabe
A A lJ A A (JL A izoniazids
5 10 15 20 25 30

3.20. att. Pulvera difrakcijas ainas izoniazida—malonskabes paraugam, kas uzglabats 75%
RM 30 °C temperatiira atkariba no laika

Izoniazida kokristaliem ar glutarskabi un pimelinskabi tika noverota ievérojama parauga
$kisana sorbétaja tideni, tade] stabilitates eksperimenti péc 8 nedélam tika partraukti. So 8
nedelu laika izoniazida—glutaskabes un izoniazida—pimelinskabes kokristalu paraugos sastava
izmainas netika novérotas (P36 un P38 att. 11. pielikuma). Izoniazida kokristaliem ar
dzintarskabi, adipinskabi, suberinskabi un sebacinskabi stabilitates eksperimenti tika turpinati
lidz vienam gadam. Izoniazida—dzintarskabes kokristals bija stabils visa eksperimenta laika
(P35 att. 11. pielikuma), savukart izoniazida—adipinskabes (Il forma) un izoniazida—
sebacinskabes kokristalu paraugos péc gada tika konstat€ta neidentific€tas fazes piemaisijumu
veidosanas (P37 un P40 att. 11. pielikuma). Izoniazida—suberinskabes kokristala (Il forma)
parauga péc gada tika noveroti izejvielu piemaistjumi (P39. att. 11. pielikuma), kas liecina par

kokristala sadaliSanos.
Izoniazida—suberinskabes kokristala polimorfo formu savstarpéja relativa stabilitate

Ta ka izoniazida—suberinskabes kokristals veido divas polimorfas formas, tika veikts to
savstarpgjas relativas stabilitates novertejums. Abu formu 1:1 maisijums tika saberzts ar etanola
piedevu, un produkta sastavs tika analiz&ts rentgendifraktometriski. P& pirmas maisijuma
apstrades ar etanolu iegata produkta pulvera rentgendifrakcijas aina tika novérota izoniazidam
un suberinskabei raksturigo refleksu paradisanas. Vienlaicigi tika konstatéta kokristala 1l

formai raksturigo difrakcijas refleksu (piem&ram, pie 26=3,5; 7,3; 17,5 un 24,0°) intensitates
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palielinasanas un I formas refleksu (26=25,8°) intensitates samazinaSanas. Atkartojot apstradi
ar etanolu, tika iegtts produkts, kur$ saturgja kokristala II polimorfo formu un izejvielas, tacu
ne | polimorfo formu (3.21. att.). Sie novérojumi liecina, ka eksperimenta apstaklos (21 °C

temperattra, 50% RM) II forma ir relativi stabilaka par I formu.

£ SBRONH - INH sBR INH
=
c
]
£
T , 2. apstrade ar EtOH
> [
B
7]
14 l 1. apstrade ar EtOH
el L UL KM b
Sakotnéjais 1:1
A - AN | % iAAL maistjums
ﬂ A) A A A izoniazids
A \ suberinskabe
5 10 15 20 25 30

3.21. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas izoniazida—suberinskabes kokristala polimorfo
formu savstarpéjas stabilitates eksperimenta produktam. Ar INH apziméti izoniazidam
atbilstoSie difrakcijas refleksi, savukart ar SBR — suberinskabei raksturigie difrakcijas
refleksi

To apstiprina arT noveérojums, ka ilgstosi (Iidz 1 gadam) uzglabajot I polimorfo formu
laboratorijas apstaklos, ta parvertas par II polimorfo formu, noradot, ka II forma Sajos apstaklos

ir relativi stabilaka par I formu.
Izoniazida—adipinskabes kokristala polimorfo formu savstarpéja relativa stabilitate

Izoniazida—adipinskabes kokristalam tika iegitas divas polimorfas formas. So formu
savstarpgja relativa stabilitate tika novértéta, abu formu maisijumu uzglabajot laboratorijas
apstaklos un noveérojot fazu pareju. Parauga fazu sastava izmainas tika pétitas, izmantojot
pulvera rentgendifraktometrijas metodi. Divu ned€lu laika izoniazida—adipinskabes kokristala
I polimorfajai formai raksturigie refleksi izzuda un notika pilniga parvérSanas par II polimorfo
formu, liecinot, ka dotajos apstaklos kokristala II polimorfa forma ir relativi stabilaka par I
formu (3.22. attels).
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3.22. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas izoniazida—adipinskabes kokristala I un II
polimorfas formas mehaniskam maisijumam un stabilitates eksperimenta produktiem

Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu kusanas temperatiiras

Literatura ir pieejamas kuSanas temperatiiras jau zinamajiem izoniazida kokristaliem ar
malonskabi, dzintarskabi, glutarskabi, adipinskabi un pimelinskabi. So kokristalu ku$anas
temperatiiras tika noteiktas ar1 miisu pétjjuma ietvaros no DTA rezultatiem termiskas
kokristalizacijas eksperimentos. Saja darba iegiito jauno izoniazida kokristalu (ar suberinskabi,
sebacinskabi un adipinskabi (I forma)) kusanas temperatiiras noteiktas gan no DTA rezultatiem
termiskas kokristalizacijas eksperimentos, gan veicot kokristalu termisko analizi. legiito

rezultatu apkopojums un salidzinajums ar literatiira pieejamajiem datiem dots 3.5. tabula.

3.5. tabula
Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu un dikarbonskabju kusanas temperatiiras
Literatiira®
1_era u.ra_ Kus$anas KusSanas temperatiira Attiecigas
dota kokristala _ ey _ ”
Kokristals Kusanas temperatiira no no termiskas skabes kuSanas
temperatiira kokristalu koKristalizacijas temperatiira®’?,
empe o W% IDTA datiem, °C|  DTA datiem, °C °C
Izoniazids—malonskabe 140 140 106 132
Izoniazids—dzintarskabe 144 143 138 184
Izoniazids—glutarskabe 111 106 107 98
Izoniazids—adipinskabe 141 B B
(1 forma) 151
Izoniazids—adipinskabe B 138 138
(11 forma)
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3.5. tabulas turpinajums
Izoniazida kokristalu ar izvéletam dikarbonskabém termiskas ipasibas

Literatiira® KuSanas KuSanas temperatiira | __ _ .
= 1% _ e - Skabes kuSanas
e dota kuSanas | temperatiira no no termiskas _ 47
Kokristals - - e e temperatiira-’<,
temperatiira, kokristalu kokristalizacijas oC
°C DTA datiem, °C DTA datiem, °C
Izoniazids—pimelinskabe 129 107 106 103
Izoniazids—suberinskabe B 113 B
(1 forma)
Izoniazids—suberinskab 140
Z -
oniazids—suberinskabe B 195 123
(11 forma)
Izoniazids—sebacinskabe - 114 116 133

No 3.5. tabula dotajiem datiem redzams, ka literatiira pieejamas izoniazida—malonskabes
kokristala kusanas temperatiiras biitiski atSkiras no temperatiiram, kuras iegiitas no termiskas
kokristalizacijas DTA datiem §1 pétijjuma ietvaros. lesp&jams, ka DTA apstaklos eitektikas
kristalizacija par kokristalu nenotiek pilniba, 1idz ar to kuSanas temperatiira pazeminas. Ar in
situ augsttemperatiiras pulvera rentgendifraktometrijas apstaklos izoniazida—malonskabes
kokristals veidojas tikai dalgji, turklat saturgja amorfo fazi, kas ari var pazeminat kuSanas
temperattiru. Izoniazida—pimelinskabes kokristalam $§1 darba ietvaros noteikta kuSanas
temperatiira (gan no kokristalizacijas DTA datiem, gan ari no tira kokristala termiskas analizes
datiem) butiski atskiras no literatiira zinotas temperatiiras® un ir par to ievérojami zemaka. Ari
citiem kokristaliem (iznemot izoniazida—sebacinskabes kokristalu) novérojams, ka no
termiskas kokristalizacijas DTA rezultatiem iegiitas kokristalu kuSanas temperaturas ir nedaudz
zemakas par temperattiram, kuras noteiktas tiriem kokristaliem.

Salidzinot  izoniazida—dikarbonskabju  Kkokristalu  kuSanas  temperatiiras ar
dikarbonskabju kusanas temperatiiram (3.5. tabula), redzams, ka izoniazida kokristalu ar nepara
dikarbonskab&m (glutarskabi un pimelinskabi) kuSanas temperaturas ir augstakas, salidzinot ar
tiras skabes kuSanas temperatiiru. Izoniazida kokristalu ar para dikarbonskabém kuSanas
temperatiras, savukart, visos gadijumos ir zemakas par tiru skabju kuSanas temperattiram. Lai
gan kokristalu kuSanas temperatiiras visbiezak atrodas temperatiru intervala starp abu
kokristala komponentu kusanas temperatiiram%"280281 35 var biit arT augstakas vai zemakas
par tam'%’. Biezi kokristalu kuSanas temperatiiras tick saistitas ar to kristalrezga stabilitati®®,
Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu kuSanas temperatiiras norada uz zemaku kokristalu
kristaliskas struktiiras stabilitati, salidzinot ar izoniazida kristalrezga stabilitati. To apliecina
ioniazida—malonskabes, izoniazida—adipinskabes un izoniazida—suberinskabes kokristala

stabilitates eksperimenti, kuri paradija kokristala sadaliSanos par izejvielam ta uzglabasanas
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laika. Izn€mums ir izoniazida—dzintarskabes kokristals, kura kusanas temperatiira ir augstaka

par izoniazida kusanas temperatiiru. Sis kokristals bija stabils vismaz gadu.
Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu skidiba iident

Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu $kidiba tdeni noteikta spektrometriski 22+1°C
temperattra. legitie rezultati (3.6. tab.) liecina, ka kokristalu $kidiba ievérojami atskiras no

izoniazida $kidibas un ir atkariga no kokristala veidotaja (skabes) skidibas.

3.6.tabula
Izoniazida kokristalu un atbilstoSo dikarbonskabju Skidiba iident 22+1 °C temperatiira

Kokristals Kokristala $kidiba, g-L™* Skabes $kidiba?®?, g-L™*
Izoniazids—malonskabe 375+ 23 604,7
Izoniazids—dzintarskabe 128+ 7 69,8
Izoniazids—glutarskabe 302+9 504,1
Izoniazids—adipinskabe 7349 21.0

(11 forma)
Izoniazids—pimelinskabe 83+1 47,6
Izoniazids—suberinskabe 164+ 4 16
(11 forma)
Izoniazids—sebacinskabe 86+4 1,0

W

Eksperimentali noteikta izoniazida $kidiba ideni 22 +1°C temperatiira ir 117 +1g-L ™!, §1
vértiba saskan ar literatiira®® pieejamajiem datiem. Janem véra, ka noteikta izoniazida—
sebacinskabes un izoniazida—suberinskabes kokristalu §kidiba varétu bt noteikta neprecizi, jo
Skidibas eksperimentu sausajos atlikumos tika konstateta attiecigas skabes klatbiitne (aptuveni
40% sebacinskabes un aptuveni 50% suberinskabes). So skabju izkristalizesanas $kidibas

eksperimenta laika saistita ar to zemo Skidibu, salidzinot ar izoniazidu un ta kokristaliem.

3.1.7. Izoniazida—piesatinato dikarbonskabju kokristalu kristalisko struktiiru saistiba ar to

fizikali kimiskajam ipasibam

Savienojuma kristaliskas formas molekulara un kristaliska struktiira ir saistitas ar tas
fizikali kimiskajam 1paSibam, pieméram, kuSanas temperatiiru, $kidibu un stabilitati. Salidzinot
1zoniazida—suberinskabes un izoniazida—sebacinskabes kokristalu kuSanas temperatiiras ar citu
izoniazida—dikarbonskabju kokristalu?? kuSanas temperatiram, novérojama tendence 2:1
kokristalu (iznemot izoniazida—malonskabes kokristalu) kuSanas temperatiirai samazinaties,

palielinoties C atomu skaitam skabes molekula (3.23. att.).
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3.23. att. Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu kuSanas temperatiiras atkariba no C
atomu skaita skiabes molekula. Ar e apzimétas no literatiiras? iegiitas kokristilu kuSanas
temperatiiras, ar o — mehanokimiski iegito kokristalu kuSanas temperatiiras, un ar o —
no termiskas kokristalizacijas DTA rezultatiem iegiitas kokristalu kuSanas temperatiiras

Interesanti, ka termiskas kokristalizacijas eksperimentos ar DTA noteiktas kuSanas
temperattiras kokristaliem ar para dikarbonskabém ir augstakas, salidzinot ar kokristaliem ar
nepara dikarbonskabém. Sie rezultati saskan ar literatiira aprakstitajiem novérojumiem?®"3174178
ka kokristaliem ar nepara dikarbonskabém bieZi ir zemakas kuSanas temperatiiras, salidzinot ar
para skabju kokristaliem. To var skaidrot ar atSkirigam para un nepara dikarbonskabju
konformacijam kokristalu kristaliskajas struktiiras. Para dikarbonskabém (dzintarskabe,
adipinskabe, sebacinskabe) izoniazida kokristalu kristaliskajas struktiiras raksturiga planara
konformacija ar karboksilgrupam trans pozicijas, savukart nepara dikarbonskabém
(malonskabei, glutarskabei, pimelinskabei) — saliekta konformacija ar karboksilgrupam gan cis
(pimelinskabe), gan trans pozicijas (malonskabe, glutarskabe). Pieméram, izoniazida—
glutarskabes kokristala glutarskabei ir ,saliekta” konformacija ar karboksilgrupam trans
pozicijas, kas samazina §1 kokristala stabilitati, un ta kuSanas temperattra ir ievérojami zemaka
par dzintarskabes un adipinskabes kokristalu kuSanas temperattiram.

Kokristalu $kidiba tident ir atkariga gan no kristaliskas un molekularas struktiiras, gan ar1
no skabes lipofilitates. Kokristala Skidibu biezi ir iesp&jams aptuveni novertét, nemot vera

kokristala veidotdja $kidibu®6:38.283

, un ta ir apgriezti saistita ar kokristala termodinamisko
stabilitati®®. Izoniazida kokristalu $kidiba fideni atkariba no skabes $kidibas att€lota 3.24.A

attéla. Redzams, ka kokristala $kidiba palielinas lidz ar dikarbonskabes $kidibu.
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3.24. att. Izoniazida kokristalu ar malonskabi (1), glutarskabi (2), dzintarskabi (3),
pimelinskabi (4), adipinskabi (5), suberinskabi (6), sebacinskabi (7) Skidiba tdeni
atkariba no skabes Skidibas (A) un atkariba no C atomu skaita skabes molekula (B)

Izoniazida—dikarbonskabju kokristaliem $kidiba samazinas, palielinoties skabes
alkilkedes garumam, turklat nepara dikarbonskabju kokristalu Skidiba ir labaka par para
dikarbonskabju kokristalu skidibu (3.24.B att.). Nemot véra, ka izoniazida—para skabju
kokristalu un izoniazida—malonskabes kokristala stehiometriska attieciba ir 2:1, izoniazida—
malonskabes un izoniazida—glutarskabes kokristala $kidiba ir lielaka par izoniazida Skidibu
(0,85 mol-LY). Pargjo kokristalu $kidiba fident (mol-L™Y) ir mazaka par tira izoniazida $kidibu.
Salidzinot ar tiru skabju Skidibu, kokristalu ar isakajam dikarbonskabém (malonskabi,
dzintarskabi, glutarskabi) skidiba ir par to mazaka, savukart garako skabju kokristalu (ar

suberinskabi un sebacinskabi) kokristalu skidiba ir lielaka par tiru skabju Skidibu.

3.2. Izoniazida—benzoskabes kokristals

Izoniazida kokristalu meklgjumu eksperimentos tika iegiits izoniazida—benzoskabes
kokristals. ST kokristala iegfi§ana un Tpasibas literatiira iepriek$ nav aprakstitas un to izpéte
veikta §1 darba ietvaros. Eksperimentu gaita tika noveérota izoniazida—benzoskabes kokristala
patvaliga veidoSanas izejvielu mehaniska maisijuma un $1 kokristala sadaliSanas, ilgstosi
uzglabajot. Lai izskaidrotu Sos novérojumus un gitu priekSstatu par patvaligas kokristalizacijas
mehanismiem, veikta virkne eksperimetu, izmantojot dazadas fizikalas analizes metodes.
Izoniazida—benzoskabes kokristala iegtiSanas, veidoSanas kin€tikas un mehanismu izpétes

eksperimentu planojuma shéma paradita P41. attela 12. pielikuma.
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3.2.1. Izoniazida—benzoskabes kokristala iegiisana

Izoniazida—benzoskabes kokristalu iesp&jams iegit, izmantojot dazadas metodes:
kristaliz€jot no etanola un acetonitrila, mehanokimiski, izturot skidinataju tvaikos, ka art ar
termiskas metodes palidzibu.

Mehanokimiski kokristaliz&jot izoniazidu un benzoskabi, novérots, ka reakcija notick gan
bez skidinataja, gan ta klatbutng, turklat, Skidinataja klatbutné reakcija noris ievérojami atrak.
Pieméram, lai mehanokimiski (bez $kidinataja klatbiitnes) iegiitu produktu ar izoniazida—
benzoskabes kokristala saturu >90%, mal$ana javeic aptuveni 100 miniites. Acetonitrila un
etanola pievienosana $o reakciju paatrina 10-20 reizes.

Izoniazida—benzoskabes kokristalu iegtstot tvaikkimiski, novérots, ka kokristalizacija

noris veiksmigi gan polaru (Gdens, etanols, acetonitrils), gan arT nepolaru (toluols) Skidinataju

klatbiitn€ bija nepiecieSama aptuveni diennakts, savukart etanola un acetonitrila tvaiku
klatbiitn€ kokristalizacijas reakcija notika 2—3 stundu laika.

Lai raksturotu izoniazida—benzoskabes kokristala veido$anos paaugstinata temperatiira,
tika veikti DSK eksperimenti. No DSK datiem konstruéta divkomponentu fazu diagramma
(3.25. att.) parada, ka temperatiira, kas zemaka par 90 °C pastav mehanisks izoniazida un

benzoskabes maistjums (I+B).
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3.25. att. Izoniazida un benzoskabes divkomponentu fazu diagramma

Sasniedzot 90 °C temperatiiru, notiek kokristala K veidoSanas no eitektikas. Temperatiiru
intervala starp 90 un 98 °C pastav vai nu cieto fazu maisijums (kokristals un benzoskabe B+K,
vai ari izoniazids un kokristals 1+K, atkariba no parakuma eso$a savienojuma) vai ari eitektiska

sastava tuvuma — kokristala un §kidras fazes maistjums (K+Sk). Parsniedzot 98 °C temperatiiru,
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kas atbilst kokristala kuSanai, veidojas $kidra faze (Sk) vai $kidras fazes un parakuma eso$a
komponenta maistjums. ST divkomponentu fazu diagramma parada, ka izoniazida—benzoskabes
kokristalam termiska cela var iegtt tikai kokristalu ar 1:1 stehiometriju. Ta ka izoniazida
kuSanas temperatiira (173 °C) ir ieveérojami augstaka par kokristala kuSanas temperatiiru, tad
likvidusa likne jau neliela izoniazida parakuma gadijuma aug loti strauji.

Ar DSK metodi iegiito datu interpretacija tika apstiprinata, izmantojot
termomikroskopijas metodi, kura ]ava noverot izoniazida un benzoskabes eitekstisko kuSanu

un tai sekojosu kokristala rasanos 90 °C temperatiira (3.26. att.).

benzoskabe

izoniazids

eitektiska
kusana

kokristals

3.26. att. Izoniazida—benzoskabes kokristala veidoSanas no eitektiska kauséjuma 90 °C péc
0 min (A); pec 0,6 min (B); péc 1,4 min (C); pec 3,7 min (D); péc 6,15 min (E); péc 20 min
(E)

Vispirms novero izoniazida un benzoskabes kristalu satuvinasanos, kurai seko kuSana uz
abu kristalu robezvirsmas. Izveidojas skidra faze, kura velak kristalizgjas, veidojot kokristalu.
Veicot termomikroskopijas eksperimentus temperatiiras gradienta rezima un paaugstinot
temperatiiru (ar atrumu 5 °-mint) no 25 °C Iidz izoniazida kusanas temperatiirai (173 °C), tika

noverots, ka eitektiska kuSana sakas, sasniedzot 89 °C temperatiiru.
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3.2.2. Izoniazida—benzoskabes kokristala kristaliskas struktiiras raksturojums

Izoniazida benzoskabes kokristala struktiivas raksturosana, izmantojot monokristala

rentgenstruktiranalizi

Izoniazida—benzoskabes kokristals kristaliz€jas monoklinas singonijas P21 telpiskaja
grupa (P3. tabula 5. pielikuma). Struktiiras asimetriska vieniba satur vienu izoniazida un vienu

benzoskabes molekulu (3.27. att.).

3.27. att. Izoniazida—benzoskabes kokristala molekulara struktiira un atomu numeracija

Kokristala benzsoskabes karboksilgrupa veido O—H:---N iidenraza saiti ar izoniazida
piridina gredzena slapekla atomu. Lenkis starp plakni, ko veido benzoskabes karboksilgrupa,
un plakni, ko veido piridina gredzens, ir 7,1 °. Starp otru karboksilgrupas skabekli un piridina
gredzena H atomu veidojas ari vaja C—H---O tdenraza saite (3.27. att.), kas nodros$ina cikliska
supramolekulara sintona RZ(7) rasanos. Katra izoniazida molekula veido tidenraza saites ne
tikai ar benzoskabi, bet arl ar divam citam simetriski saistitam izoniazida molekulam.
Izoniazida molekulu hidrazida grupas savstarpgji ir savienotas, veidojot amida—amida RZ(10)

homosintonu (3.28.A att.).

3.28. att. Udenraza saiSu motivu (A) un hiralas spiralveida struktiras (B) veido$anas
izoniazida—benzoskabes kokristala
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N-H---O tidenraza saites, kuras saista izoniazida amida grupas, sakartotas pamiSus kédes

b kristalografiskas ass virziena. Kokristala struktiira eso$o tidenraza saiSu parametri doti 3.7.

tabula.
3.7. tabula
Udenraza saiSu parametri izoniazida—benzoskabes kokristala kristaliskaja struktiira
Udenraza saite Saites garums, A Saites lenkis, ° Atoma A
D-H---A D-H H---A D---A <D-H---A simetrija
N9-H9---N10 1,092 (6) | 1,846 (5) | 2,910 (4) 163,6 (4) X, 1/2+y, 1-z
N10-H101---O8 1,025 (5) | 2,361 (5) | 2,743 (4) 100,7 (3) leksmolekulara
N10-H101---O8 1,025 (5) | 2,374 (5) | 2,987 (4) 117,3 (4) —X, —1/2+y, -z
N10-H102---O8 | 0,929 (5) | 2,037 (5) | 2,965 (4) 175,9 (5) —X, 1/2+y, —z
O11-H11---N1 1,070 (5) | 1,651 (6) | 2,684 (4) 160,4 (5) X, Y,z
C2-H2---012 0,9300 2,633 (5) | 3,293 (5) 128,5 (1) X, Y,z

Izoniazida—benzoskabes kokristala kristaliska struktura ir hirala, lai gan abi kokristalu
veidojoSie savienojumi — izoniazids un benzoskabe — ir ahirali. Par kristaliskas struktiiras
hiralitati liecina: 1) tas piederiba hiralai telpiskajai grupai P21; 2) spiralveida vai propellerveida
molekulu izkartojums strukttira; 3) pretstavoss (head-to-head stacking) molekulu sakartojums.
Izoniazida—benzoskabes kokristala veidojas N—H---N saites starp hidrazida grupam, kuras
veido spiralveida C(3) k&di ap divkarSo simetrijas asi (3.28.B att.). Izoniazida—benzoskabes
kokristala visas ar N—H---N tdenraza saitém saistitas C(3) spiralveida kédes verstas viena

virziena, I1idz ar to kokristala kristaliska strukttira ir hirala.

Izoniazida—benzoskabes kokristalizacijas petisana, izmantojot Furjé infrasarkano

spektroskopiju

Kokristalizacijas laika notiekosa tidenraza saiSu sarauSana un jaunu saisu veidosanas FT-
IS spektros noveérojama ka savienojumu funkcionalajam grupam atbilstoSo saiSu svarstibu
frekvences izmainas.

Veidojoties izoniazida—benzoskabes kokristalam, tiek sarautas izoniazida kristaliskaja
strukttira esosas N—H---N @idenraza saites starp hidrazida grupam (3.29.A att.) un notiek jaunu
N-H---O tudenraza saiSu veidosanas starp §Tm pasam grupam (3.29.B att.). N-H---N tdenraza

saites, kuras veido C(3) sintonu saglabajas kokristala struktiira.
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3.29. att. C(3) iidenraza saiSu kéZu veida motivu veidoSanas izoniazida (A) un ta kokristala
ar benzoskabi (B) kristaliskaja struktiira

Izmainas Gdenraza saiSu motivos izraisa N—H saites absorbcijas joslas nobidi no 1334 uz
1343 cm (3.30. att.) FT-IS spektros, turklat spektra vairs nenovéro izoniazidam raksturigas
N—NH: saites svarstibas (1142 cm™).
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3.30. att. FT-IS spektru salidzinajums izoniazidam, benzoskabei, to mehaniskam
maisijjumam un kokristalam

Hidrazida grupas O atoms izoniazida kristaliskaja strukttra tidenraza saiSu veido$ana
nepiedalas, savukart kokristala kristaliskaja struktiira tas veido divas tdenraza saites ar
simetriski saistitas izoniazida molekulas hidrazida grupas terminalo N-H. FT-IS spektra C=0

saites svarstibas $o izmainu rezultata nobidas no 1667 uz 1658 cm™.
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Kokristalizacijas rezultata N-H---N tdenraza saites vieta starp hidrazida grupu un
piridina gredzenu (izoniazida kristaliskaja struktura) veidojas O—H---N saite starp benzoskabes
karboksilgrupu un izoniazida piridina gredzenu, kuras rezultata aromatisko C=N saiSu svarstibu
josla FT-IS spektra nobidas no 1635 uz 1622 cm™ . Sis Gdenraza saites veido$anas izraisa
izmainas ar1 benzoskabes C=0 saites svarstibas, nobidot absorbcijas joslas poziciju no 1680 uz
1692 cm™. C-O saites stiepes svarstibas joslas pozicija kokristalizacijas rezultata no 1289

1

nobidas uz 1278 cm -, savukart $is saites liekSanas svarstibas, kuras benzoskabes spektra

novérojamas pie 1423 un 934 cm™, kokristala spektra nav novérojamas.
3.2.3. Izoniazida—benzoskabes kokristala fizikali kimiskas ipasibas

Izoniazida—benzoskabes kokristals tika raksturots, nosakot ta kuSanas temperatiru,
Skidibu @ident un stabilitati 40 °C temperatiira un 75% RM.

Kokristala kuSanas temperatira ir 98 °C, kas ir zemaka gan par izoniazida kuSanas
temperattru (173 °C), gan arT par benzoskabes kuSanas temperattru (122 °C).

Eksperimentali noteiktd izoniazida—benzoskabes kokristala Skidiba tudeni 22 °C
temperatiird ir 0,53 + 0,03 mol-L %, Kas ir mazaka par izoniazida §kidibu (0,85 mol-L1)?82, bet
lielaka par benzoskabes (0,03 mol-L?) §kidibu?®?. Labakas kokristala $kidibas iemesls,
salidzinot ar benzoskabi, varétu bt kristaliska rezga relativi zemaka stabilitate, par ko liecina
40 °C, 75% RM veikto stabilitates petijumu rezultati. [zoniazida—benzoskabes kokristalam péc
divu nedélu uzglabasanas dotajos apstaklos tika novérota ta sadaliSanas par izejvielam, ko

apstiprina paraugu pulvera rentgendifrakcijas analizes rezultati (3.31. att.).
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3.31. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas izoniazida—benzoskabes kokristalam, kas
uzglabats 75% RM 30 °C temperatiira atkariba no laika
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Stabilitates ekserimenta produktam tika veikti ari AESH-MS mérfjumi, un analizu
rezultati parada kokristala sadaliSanas produktu klatbiitni parauga. Viens no iesp&jamajiem
sadaliSanas produktiem varétu bat N'-(piridil-4-karbonil)-hidrazids (ar molekulmasu 242), kura

veido§anas izoniazida paraugos uzglabasanas laika aprakstita ar literatfira®®,
3.2.4. Izoniazida—benzoskabes kokristala mehanokimiskas veidosanas kinétika

Izoniazida un benzoskabes kokristala mehanokimiskas veidosanas atrums ir atkarigs no
tadiem parametriem ka malSanas frekvence un $kidinataja pievienoSana. Tika novérots, ka
kokristalizacija Skidinataja klatbutne notiek loti atri (dazas miniites), nelaujot veikt izverstus
mehanokimijas kinétikas petijumus Skidinataja klatbiitne. Lidz ar to izoniazida—benzoskabes
mehanokimiskas kokristalizacijas kinétika pétita, izejvielas kopsamalot lodiSu dzirnavas bez
Skidinataja pievienoSanas. Frekvences ietekme uz kokristalizacijas atrumu tika novertéta,
kopsamalSanu veicot ar sekojosam frekvencém: 20, 25 un 30 Hz. Kokristala saturs paraugos

noteikts rentgendifraktometriski, izmantojot kvantitativo analizi (3.32. att.).
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3.32. att. Izoniazida—benzoskabes kokristala saturs w (masas dalas) atkariba no laika,

______

Ka redzams, kokristalizacijas atrums ir atkarigs no malSanas frekvences (3.32. att.) un
ievérojami pieaug, to palielinot. Pieméram, mehanokimiska kokristalizacija, malot ar 30 Hz
frekvenci, notiek atrak neka kopsamalot ar 20 Hz frekvenci. Ta, sakotngjais atrums, malot ar
20 Hz frekvenci, bija 0,7 %-min, malot ar 25 Hz frekvenci tas bija 1,8 %-min?t, savukart
malot ar 30 Hz frekvenci — 4,1 %-min™t. Literatiira® mal3anas frekvences ietekme uz reakcijas

atrumu skaidrota ar reagentu sajaukSanu un ar produkta slana atdaliSanu no reagentu dalinu
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virsmas, kas notiek atrak, malot ar augstaku frekvenci. Turklat, malot ar augstaku frekvenci,
speks, kas iedarbojas uz dalinam, ir lielaks, un rezultata tiek sasniegts augstaks defektu blivums,
mazaki dalinu izméri un lielaki iek3gjie spriegumi’*’®, palielinot reagentu iek§&jo energiju.
Lielaks defektu blivums attiecigi noved pie aizmetnu skaita picauguma. Defektu ietekmi uz
reakcijas kin€tiku apstiprina ari reakcijas aizkaves laiki, kuri samazinas lineari, palielinot
malsanas frekvenci. Pieméram, aizkaves laiks reakcijai, malot ar 20 Hz frekvenci, ir aptuveni
17 mintites, malot ar 25 Hz frekvenci — aptuveni 10 mintites, savukart, malot ar 30 Hz frekvenci
— tikai 2,5 sekundes.

P&étot mehanokimiskas kokristalizacijas reakcijas lodiSu dzirnavas, janem véra arl
temperatiiras gradienta veidoSanos malSanas laikd un ta ietekmi uz reakcijas king&tiku.
Piem@ram, eksperimentali tika noteikts, ka, malot ar 30 Hz frekvenci, temperatiira malSanas
trauka iekSien€ 200 mintsu laika palielinas no 22 lidz 51 °C, savukart malot ar 20 Hz frekvenci
200 minttes — tikai 11dz 34 °C. Izoniazida un benzoskabes mehanokimiskas kokristalizacijas
reakcija, palielinoties temperatiirai, palielinas ar1 benzoskabes tvaika spiediens malSanas
trauka®®, Iidz ar to rekcijas apstakli visa reakcijas gaita nav vienadi. Pienemot, ka benzoskabes
tvaika spiediens dotaja temperatiira ir konstants, var uzskatit, ka pastav lidzsvars starp
benzoskabi gazes un cieta fazé (3.33. att.). ST lidzsvara dé| nav iespgjams sasniegt pilnigu
kokristalizaciju.

Benzoskabe (gazv.)
lzoniazids  + H —  Kokristals

Benzoskabe (cietv.)

3.33. att. Izoniazida un benzoskabes kokristalizacijas shema

Ta ka temperattiras palielinaSanas un benzoskabes iztvaikoSanas rezultata biitiski mainas
reakcijas apstakli, tad $is reakcijas kinétikas aprakstiSanai nevar izmantot klasiskos kin&tiskos
modelus. Nemot véra, ka temperatiira visa parauga tilpuma nav vienmeriga un tas pieauguma
atrums nav konstants, $aja gadijuma nav iesp€jams izmantot arl neizotermiskos kinétiskos
modelus. So iemeslu dé] neizdevas izveidot jaunu kingtisko modeli mehanokimiskas

kokristalizacijas kinétikas aprakstiSanai.
3.2.5. Izoniazida—benzoskabes kokristala veidoSanas mehanismi un kinetika

Eksperimentu laika noveérots, ka ar1 péc malSanas eksperimentu partrauksSanas paraugos
turpinas kokristalizacijas process. Lai noteiktu, kadi faktori ietekme So procesu un ta kinétiku,
tika pétita kokristalizacija atkariba no laika, izmantojot in situ rentgendifraktometriju

paaugstinata relativaja mitruma un temperatiira. Kinétikas eksperimenti tika partraukti, kad
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difrakcijas refleksu intensitates izmainas vairs netika konstatétas. Tika novertéta ari

mehanokimiskas aktivacijas frekvences ietekme uz kokristalizacijas kingtiku.

Izoniazida—benzoskabes kokristala veidosanas kinétika no mehanokimiski aktivéta

izejvielu maisijuma paaugstinatd relativaja mitruma

Izoniazida un benzoskabes kokristalizacija mehanokimiski aktivéta parauga (malSana
veikta 5 minttes ar 20 un 25 Hz frekvenci) tika pétita 60, 70 un 80% relativaja mitruma 40 °C
temperattra. Kokristala saturs parauga atkariba no laika dazados relativajos mitrumos att€lots

3.34. attela.
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3.34. att. Izoniazida-benzoskabes kokristala saturs w (masas dalas) atkariba no
iztureSanas laika dazados relativajos mitrumos (60, 70 un 80% RM) 40 °C temperatiira
mehanokimiski aktiveétos paraugos

No 3.34. attéla paraditajiem kinétikas eksperimentu rezultatiem redzams, ka, pieaugot
relativajam mitrumam, palielinas arT kokristalizacijas atrums. Ta ka tidens kokristalizacijas
reakcija nepiedalas ka reagents (neveidojas kokristala hidrats), var spriest, ka ta klatbiitnei ir
katalitisks efekts uz reakcijas atrumu. Saja gadfjuma ar Gidens katalitisko efektu jasaprot ta
plastifikatora ipasibas. Udenim sorbgjoties uz kristalu virsmas, iesp&jams, tas pavijina
mijiedarbibas starp izejvielas molekulam, ka rezultata palielinas molekulu mobilitate. Ta ka
reakcijas sakuma parauga virsma tdens tvaikam ir viegli pieejama, reakcija noris strauji.
Palielinoties reakcijas produkta saturam virsmas slani, Gidens tvaika difuzija parauga klust
apgrutinata un reakcijas atrums samazinas.

Mitruma ietekmi uz reakcijas atrumu apstiprina ari pétijumi, izmantojot FT-IS metodi.
Izoniazida un benzoskabes mehaniska maisijuma FT-IS spektru veido izoniazidam un

benzoskabei raksturigas absorbcijas joslas. Savukart, ievietojot So maisijumu eksikatora ar
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~80% RM un uzglabajot 40 °C temperatiira, FT-1S spektra novérojamas izmainas — izejvielam
raksturigo absorbcijas joslu intensitates samazinasanas un jaunu, kokristalam raksturigu

absorbcijas joslu paradiSanas (3.35. att.).
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3.35. att. FT-IS spektri izoniazida un benzoskabes mehaniskam maisijumam, to izturot
paaugstinata temperatiira un mitruma (40 °C, <97% RH) atkariba no laika

Lai novertetu tdens sorbcijas nozimi kokristalizacijas reakcija, izoniazida un
benzoskabes mehaniskajam maisijumam tika uzpemtas tidens dinamiska tvaika sorbcijas
izotermas 30, 40 un 50 °C temperatira (3.36. att.). Papildus uzpemta sorbcijas izoterma

izoniazida—benzoskabes kokristalam.
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3.36. att. Izoniazida—benzoskabes mehaniska maisijuma sorbcijas izotermas 30, 40 un 50

°C temperatiira
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Redzams, ka paaugstinata mitruma (RH >85%) visiem paraugiem novérojama masas
palielinasanas, kas saistita ar idens sorbciju. Ja relativais mitrums neparsniedz 85%, izoniazida
un benzoskabes mehaniska maisijuma absorbétais Gdens daudzums ir parak mazs, lai to
noteiktu kvantitativi. Lai izvertétu, vai ari nelielam Gdens daudzumam (zem DTS noteikSanas
robezas) var piemist plastificgjoss efekts, tika aprékinata idens masa, kas nepiecieSama 5 pym
lielu dalinu parklasanai ar monomolekularu tidens slani. Rezultati rada, ka $adas virsmas
parklasanai nepiecieSami tikai 0,26 mg (uz 1 g parauga), kas atbilst 0,026%. Sis widens
daudzums neparsniedz DTS noteiksanas kladu 0,1%.

DTS eksperimentu laika visiem paraugiem tika nov€rota masas samazinasanas, kas
saistita ar benzoskabes sublimaciju. Benzoskabes sublimacijas izpéte ar optisko mikroskopu
parada, ka Sis process notiek jau laboratorijas apstaklos (22 °C, 50% RM, 3.37. att.). Mazako
Kristalu acimredzama izzuSana tika novérota péc 2 stundam un turpinajas visa eksperimenta

gaita.

3.37. att. Maltas benzoskabes sublimacija 22 °C temperatiira: A — sakuma paraugs; B —
péc 2 stundam, C — pec 4 stundam, D — péc 20 stundam

3.8. tabula apkopoti slipuma koeficienti, kuri raksturo benzoskabes sublimacijas atrumu
atkariba no temperatiras, un parauga masas pieaugums paaugstinata mitruma attieciba pret fona

liniju.
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3.8. tabula

Masas samazinasanas slipuma koeficients un masas pieaugums (95% RM pret 90% RM)
izoniazida—benzoskabes kokristalam, ka ar1 to mehaniskam maisijjumam

Shipuma koeficients Masas pieaugums
Paraugs Temperatira, °C %-min-t ’ (95% RM pret 90%
RM), %
Kokristals 30 -0,00031 0,1960
Mehanisks maistjums 30 —0,00060 0,3674
Mehanisks maistjums 40 -0,0022 0,2574
Mehanisks maisijums 50 —0,0063 0,2892

No Siem datiem redzams, ka 30 °C temperatiira masas izmainu liknes slipuma koeficients
mehaniskam izoniazida un benzoskabes maisijumam ir divreiz lielaks ka kokristalam. Tas
liecina, ka benzoskabe no kokristala parauga sublimé&jas 1&€nak ka no mehaniska maisijuma.
Novérojama ar1 temperatiiras ietekme uz benzoskabes sublimésanas atrumu — 50 °C
temperatiira slipuma koeficienta vértiba ir 10 reizes lielaka, salidzinot ar 30 °C temperatru.

Ta ka benzoskabes sublimacija, paaugstinoties temperatiirai, ieveérojami palielinas,
pieaug ar tas nozime reakcijas mehanisma. Noverots, ka tvaika fazg var pariet ne tikai tira, bet
ar kokristala struktiira saistita benzoskabe (3.34. att.). Kokristala sadalisanas par izejvielam var
notikt péc diviem mehanismiem:

1)  vispirms kokristals sadalas par izejvielam, kam seko benzoskabes pariesana tvaika fazg;
2)  benzoskabe sublim&jas no kokristala struktiiras, kam seko kokristala struktiiras
sabruksSana.

Diemzel pétijuma ietvaros neizdevas noskaidrot, péc kura no Siem mehanismiem noris reakcija.
Kokristalizacija uz izoniazida kristalu virsmas paaugstinata mitruma

Lai izprastu izoniazida kristalu virsmas izmainas mitruma un benzoskabes tvaiku
ietekmg, kas noved pie kokristalizacijas, tika veikti atomspéka mikroskopijas (ASM) pétijumi
dazados relativajos mitrumos. Izoniazida monokristala virsmas ASM reljefa un adhézijas kartes
laboratorijas apstaklos (50% RM, 24 °C) un paaugstinata mitruma (78% RM, 24 °C
temperatiira) salidzinatas 3.38. att€la. Izoniazida kristala virsma laboratorijas apstaklos ir

negluda un uz tas redzami reljefi izvirzijumi (reljefas zonas attéla apzimétas ar r).
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3.38. att. ASM mikrofotografijas, kuras attelo izoniazida virsmas reljefu (A) un adheéziju
(B) laboratorijas apstaklos (50% RM) un paaugstinata mitruma (78% RM)

Ta ka virsmas pétiSanas laika ASM zondes (adatas) kustibu rezultata Sie veidojumi netika
parvietoti, var uzskatit, ka tie ir raksturigi dotajai kristala virsmai. P&c kristala izturéSanas
paaugstinata mitruma 2 dienas uz ta virsmas tika novérotas izmainas — palielin@jas virsmas
heterogenitate, tatu saka veidoties jaunas gludas zonas (attéla apziméts ar g). Paaugstinata
mitruma izmainas ari virsmas adh&zijas spéks — idens tvaika sorbcijas rezultata vidéjais virsmas
adh&zijas speks palielinajas no 0,74 nN 50% RM uz 2,96 nN 78% RM. Turklat arT virsmas
adhézijas kart€s (3.38.B att.), lidzigi ka reljefa kartes (3.38.A att.), novérojama palielinata
heterogenitate, salidzinot ar kartém, kuras iegiitas 50% RM. Gludakajiem regioniem atbilda
augstaks adhézijas spéks, noradot uz virsmas rekristalizaciju, ko veicina mitruma sorbcija.
Udens tvaika sorbcijas rezultata palielinas molekulu mobilitate, kas veicina virsmas

parstrukturésanos, defektu skaita samazinasanos un energgtiski izdevigakas struktiiras raSanos.
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Lai noteiktu, vai uz izoniazida kristala virsmas benzoskabes klatbiitné var notikt reakcija
ar tas tvaikiem, izoniazida kristala tieSa tuvuma tika novietots benzoskabes kristals.
Laboratorijas apstaklos (50% RH, 24 °C) un pazeminata mitruma (28% RH, 24 °C) uznemtas
ASM reljefa un adhézijas kartes parada, ka 2 dienu izturéSana pazeminata mitruma kristala

virsmas Tpa$ibas bitiski neietekmé un nozimigas izmainas netika noveérotas (3.39. att.).
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3.39. att. ASM mikrofotografijas, kuras attélo izoniazida virsmas reljefa izmainas (A)
benzoskabes klatbiite laboratorijas apstaklos (50% RM), pazeminata mitruma (28% RM)
un paaugstinata mitruma (83% RM), ka arl adhézijas izmainas (B) laboratorijas
apstaklos (50% RM), pazeminata mitruma (28% RM) un paaugstinata mitruma (83%
RM)

Izturot So paSu paraugu paaugstinata mitruma (83% RH, 26 °C) benzoskabes klatbtitné
uz izoniazida virsmas noverota jaunu reljefu izaugumu veidosanas. Tas liecina par izoniazida
reakciju ar benzoskabes molekulam, kura sublimacijas rezultata depozit€jas uz izoniazida
kristala virsmas. Paaugstinata relativaja mitruma adhézija uz izoniazida kristala virsmas
palielinajas (no 0,49 nN 28% RM uz 1,17 nN 83% RM), noradot, ka piecaug ar1 tidens sorbcija.
Virsmas adh€ziju paaugstina ar1 zemaka virsmas kristaliskuma pakape. No Siem rezultatiem var
secinat, ka uz izoniazida kristalu virsmas adsorb&tais tidens padara virsmu plastiskaku,
mijiedrabojoties ar izoniazida molekulam, noardot kristalrezga struktiiru un palielinot molekulu
kustigumu. Sie procesi noved pie virsmas rekristalizacijas paaugstinata mitruma. Ja uz
izoniazida virsmas adsorb&jas ne tikai tidens, bet sublimacijas rezultata — ar1 benzoskabe, tad
notiek izoniazida kokristalizacija ar benzoskabi. Sis patvaligas reakcijas atrums ir atkarigs no
relativa mitruma, kurs ietekme adsorbéta idens daudzumu, un no benzoskabes tvaika spiediena,

kurs nosaka uz izoniazida depozitétas benzoskabes daudzumu.
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Izoniazida un benzoskabes kokristalizacijas kinétika no mehanokimiski aktiveta izejvielu

maisijuma paaugstinatd temperaturd

Lai noverteétu temperatiiras ietekmi uz izoniazida—benzoskabes kokristala veidoSanas
atrumu mehanokimiski aktivétos paraugos (malSana veikta 5 min ar 20 Hz frekvenci), tika
veikti no laika atkarigi pulvera difraktometrijas eksperimenti 35, 40, 45, 50 un 55 °C
temperatira. Kokristala veidosanas kinétiskas liknes (3.40. att.) parada, ka, paaugstinot
temperatiiru, reakcijas atrums btiski palielinas.
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3.40. att. Izoniazida—-benzoskabes kokristala saturs w (masas dalas) mehanokimiski
aktivétos paraugos atkariba no laika dazadas temperatiras (35-55 °C)
Salidzinot kokristalizacijas sakotngjo atrumu (pieskares (%), kas vilktas katras kinétiskas

liknes sakuma dala) atkariba no temperatiiras, redzams, ka tam ir eksponencials raksturs (3.41.A

att).
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3.41. att. Izoniazida-benzoskabes kokristalizacijas reakciju sakotnéjais atrums
mehanokimiski aktivétos (20 Hz, 5 min) paraugos atkariba no temperatiras (A);
izoniazida, benzoskabes un to kokristala saturs w kokristalizacijas eksperimenta laika 40
°C temperatiira un 60% RM (B)

Paaugstinot temperatiiru, palielinas termiska energija, kas tiek pievadita reakcijai, ka ar1
palielinas benzoskabes sublimacijas atrums un tas tvaika spiediens. Pulvera rentgendifrakcijas
datu kvantitativa analize aktivétam izejvielu maisijumam (3.41.B att.) norada, ka kristaliskas
benzoskabes saturs parauga (molu procentos) ir mazaks par gaidamo un neatbilst reakcijas
stehiometrijai. Lai novertétu, vai kokristalizacija var notikt kopsamaltos izoniazida—
benzoskabes maisijuma paraugos sausa atmosféra, mehanokimiski aktivéti izejvielu 1:1
maistjumi tika ilgstoSi izturéti eksikatoros ar 0% RM 30, 50 un 70 °C temperatiira. Paraugu
pulvera rentgendifrakcijas dati (3.42. att.) parada, ka kokristala saturs 30 °C temperatiira péc

24 stundu ilgas izturéSanas palielinajies 11dz 12%, savukart 50 °C temperattra — [idz 76%.
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3.42. att. Rentgendifrakcijas ainas mehanokimiski aktivétam (5 min, 20 Hz) izoniazida un
benzoskabes 1:1 maisijumam, to uzglabajot 0% RM, 30, 50 un 70 °C temperatiira 24
stundas. Kokristalam raksturigie difrakcijas refleksi apziméti ar sarkaniem
ieraméjumiem

Savukart, 70 °C temperatira izturéta parauga pulvera rentgendifrakcijas aina
benzoskabei raksturigie refleksi vairs nebija novérojami; paraugs saturgja tikai izoniazidu un
kokristalu. No ta var secinat, ka izoniazida un benzoskabes kokristalizacija ir iesp&jama ar1 bez
Skidinataja tvaika klatbiitnes un reakcija notiek benzoskabes sublimacijas rezultata. Ja paraugus
Sajos apstaklos uzglaba ilgstosi (lidz 1 ménesim), novéro kokristala satura samazinaSanos, kas

norada uz ta sadaliSanos par izejvielam.
Malsanas frekvences ietekme uz izoniazida un benzoskabes kokristalizacijas atrumu

Veicot izoniazida un benzoskabes maisijuma mehanokimisko aktivaciju,
kokristalizacijas reakciju kinétiku iespaido ari malSanas frekvence. Lai novértétu tas ietekmi uz
kokristalizacijas atrumu un kinétiku, tika veikti in situ PRDA mérijumi paraugiem 40 °C
temperatiira 60% RM, kuri iepriek§ malti ar 20, 25 un 30 Hz frekvenci. No Siem datiem ar

Ritvelda metodi noteikts kvantitativais sastavs atkariba no laika (3.43. att.).
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3.43. att. Kokristala saturs w atkariba no laika 40 °C temperatira 60% RM izoniazida un
benzoskabes 1:1 maisijumos, kuri aktivéti, kopsamalot ar 20, 25 un 30 Hz frekvenci

Redzams, ka mehanokimiski aktivétu komponentu kokristalizacija noris bez aizkaves
laika, noradot uz aizmetnu veidoSanos malSanas laika. Rentgendifraktometriski noteikts, ka
paraugi, kuri mehanokimiski aktivéti, kopsamalot 5 minttes ar 20 Hz frekvenci un analiz&ti
uzreiz péc pagatavoSanas, nesatur kokristdlu nosakdma daudzuma, savukart paraugi, kuri
kopsamalti ar 30 Hz frekvenci 5 miniites, satur aptuveni 14% kokristala. Vieglaku reakcijas
norisi, malot ar augstaku frekvenci, var skaidrot ar dalinu izméra samazinasanos, virsmas
laukuma palielinasanos, defektu un kristalrezga iek$€jo spriegumu veidosanos. Turklat,
kopsamal3ana nodrosina komponentu samaisisanu parauga’* ™.

Kristalu izm&ru un virsmas morfologijas izmainas malSanas ietekm@ pétitas, izmantojot

skengjoSo elektronu mikroskopiju. Maltu un nemaltu izoniazida un benzoskabes kokristalu

SEM atteli doti 3.44. attéla.
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3.44. att. SEM atteli: A — benzoskabei (75-150 pm frakcija), B — benzoskabei péc
mehaniskas aktivacijas lodiSu dzirnavas (30 Hz, 5 min); C — izoniazidam (75— 50 pm
frakcija), D — izoniazidam péc mehaniskas aktivacijas lodiSu dzirnavas (30 Hz, 5 min)

3.44. attels parada, ka, lai gan izoniazida un benzoskabes paraugi tika frakcionéti sijajot,
to dalinu izméri, 1pasi izoniazidam, varié plasa intervala. Izoniazida kristali ir kolonveida, lidz
ar to viena no kristala dimensijam biezi parsniedz sieta acu izméru. Redzams arf, ka uz lielako
kristalu virsmas atrodas maza izméra kristali, kuri sijasanas gaita netiek atdaliti.

Maltu un nemaltu paraugu dalinu izméru salidzindjums parada, ka malto paraugu dalinu
izmeri ir ievérojami mazaki (aptuveni 10 reizes) par nemaltu paraugu dalinu izmeriem. Turklat
malSanas rezultata uz izoniazida kristalu virsmas paradas defekti, kuri SEM att€los noveérojami
ka virsmas negludumi un kristalu formas neregularitate. Defekti uz kristalu virsmas palielina

materiala sublimaciju un ta reagétsp&ju®.
lzoniazida un benzoskabes kokristalizacija to mehaniskd maisijuma mitruma ietekmé

Izoniazida un benzoskabes kokristalizacija mehaniskos maisijumos tika pétita, tos
ievietojot eksikatoros ar 38, 58, 75, 84 un 97% RM un izturot 30 °C temperatiira. Paraugi
periodiski tika analizéti rentgendifraktometriski, un ar Ritvelda metodi noteikts to kvantitativais

sastavs (3.45. att.).
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3.45. att. Kokristala saturs w (masas %) izoniazida un benzoskabes mehaniskos
maisijumos atkariba no laika dazados relativajos mitrumos

Noverots, ka, palielinoties RM, reakcijas atrums ieveérojami pieaug. Aizkaves laiki, kas
noveérojami paraugiem 38% RM (9 dienas), 58% RM (2 dienas) un 75% RM (1 diena), liecina,
ka aizmetnu veidoSanas $ajos paraugos notiek 1€ni, salidzinot ar paraugiem 84 un 97% RM.

Izvertgjot kokristalizacijas kinétiku izoniazida un benzoskabes mehaniskos maisijumos
(3.45. att.) un mehanokimiski aktivétos paraugos (3.43. att.), redzams, ka paraugos, kuri nav
ieprieks aktiveti, kokristalizacija noris ievérojami 1€nak. Kokristalizacijas reakcijas atruma
1zmainas atkariba no parauga aktivacijas apstiprina dalinu virsmas laukuma un defektu blivuma

ietekmi uz materiala reagétsp&ju un norada, ka tie paatrina kokristalu veidosanas reakcijas.
Izoniazida amorfizésanas izpéte, izmantojot dinamiska tvaika sorbcijas analizi

Ta ka amorfa faze labak sorbé mitrumu, salidzinot ar kristaliskam cietvielam, tad nosakot
vielu sorbcijas Tpasibas, iesp&jams spriest par to kristaliskuma pakapi. S1ipasiba tika izmantota,
lai noveértétu, vai malSana lodiSu dzirnavas var izraisit izoniazida kristalu virsmas
amorfizé€Sanos. Lai iegltu sorbcijas datus, kuri lautu izvertét malSanas ietekmi uz kristalu
virsmas 1paSibam, izslédzot dalinu izméra faktoru, 6 izoniazida paraugi tika sagatavoti, tos
samalot lodiSu dzirnavas 30 minttes ar 30 Hz frekvenci. Trim $adi sagatavotiem paraugiem
DTS analize tika veikta nekavgjoties péc to mehanoktmiskas apstrades, savukart atlikusie 3
paraugi tika 24 stundas uzglabati laboratorijas apstaklos (21£1 °C, 60% RM), tadgjadi laujot
notikt parauga relaksacijai. Udens tvaika sorbcijas izotermas gan tikko maltiem, gan 24 stundas

relaksétiem paraugiem paraditas 3.46. attela.
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3.46. att. Dinamiskas tvaika sorbcijas izotermu salidzinajums izoniazida paraugiem, kas
malti (30 Hz, 5 min) tieSi pirms sorbcijas eksperimenta (zila krasa) un paraugiem, kuri 24
stundas relakseti laboratorijas apstaklos (sarkana krasa)

Lai gan izoniazida tidens tvaika sorbcija gan svaigi maltiem, gan relaks€tiem paraugiem
ir neliela, redzams, ka svaigi maltiem paraugiem ta ir salidzinosi lielaka, noradot uz lielaku
amorfas fazes saturu. Noveérojams, ka laika gaita abu paraugu sorbcijas sp&jas izlidzinas, ko var
skaidrot ar eksperimenta laika notieko$o virsmas parkristalizaciju, kuras rezultata amorfas fazes
saturs parauga samazinas.

Lidzigi rezultati tika iegiti, veicot diferencialas skengjosas kalorimetrijas eksperimentus
svaigi maltiem un relaksétiem izoniazida paraugiem. Kusanas entalpijas, kuras iegitas,
integréjot atbilstoSos siltumefektus DSK likn€s svaigi maltiem un relaks€tiem (4 stundas)
paraugiem, dotas 3.9. tabula. Atbilstosas DSK liknes paraditas P43. un P44. attelos 14.

pielikuma.
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3.9. tabula

Izoniazida kuSanas entalpijas (un standartnovirze Sn), kuras noteiktas svaigi maltiem (30
Hz, 5 min) un relaksetiem (4 stundas) izoniazida paraugiem, ka ari nemaltiem paraugiem

Parauga kuSanas KuS$anas entalpija, J/g-°C

Paraugs Nr.p. k tempe%atﬁra, °C vilt)iéjﬁ ; Sn

Malts 1. 169,8 56,7
2. 1711 41,1 48,1 79

3. 1711 46,5

Relakséts 4, 171,2 250,1
5. 171,4 247,3 249,6 2,1

6. 171,1 251,5

Nemalts 7. 171,0 2497
8. 171,2 251,0 250,2 0,7

9. 170,9 249,9

So paraugu DSK liknu salidzinajums parada, ka svaigi maltu paraugu kusanas entalpijas
ir ievérojami mazakas par relaksétu paraugu kuSanas entalpijam. KuSanas entalpiju
samazinaSanas maltiem paraugiem saistita ar daléju parauga amorfizéSanos mehaniskas
apstrades laika. Parauga relaksacijas laika, savukart, amorfas fazes saturs samazinas, jo notiek
rekristalizacija uz kristalu virsmas, struktiirai sakartojoties. Iesp€jams, ka malSana ne tikai
izraisa kristalu virsmas amorfizéSanos, bet ari noved pie ieks$€jo spriegumu un defektu
veidosanas kristalos, tadgjadi palielinot maltu paraugu iek$€jo energiju un ievérojami

pazeminot kuSanas entalpijas.

3.2.6. Izoniazida—benzoskabes kokristalizacijas petijumi, izmantojot cietvielu

kodolmagneétiskas rezonanses metodi

Veicot cKMR analizes mehanokimiski aktivétiem izoniazida un benzoskabes
maisijumiem, novérots, ka CKMR eksperimenta laika kokristala saturs parauga palielinas. Ta
ka cKMR eksperimenti tika veikti 25 °C temperatiira un gandriz sausa atmosféra, tad
kokristalizacijas reakcijai vajadz&tu noritét 1€ni, bez véra nemamam izmainam parauga sastava
(pamatojoties uz 3.42. att. redzamajiem datiem). Tomér janem véra, ka CKMR mérijjumu laika
paraugs tiek paklauts mehaniska spéka un termiskas energijas iedarbibai, kas veidojas parauga
grieSanas laika. Lai novertetu, cik liela méra parauga grieSana ietekmé€ kokristalizacijas atrumu,
tika veikti pétijumi ar diviem atSkirigiem atrumiem — 5 un 10 kHz (P45. un P46. atteli 15.
pielikuma). CKMR eksperimentu rezultatu analize parada, ka, parauga griesana ar 10 kHz noved
pie benzoskabes satura samazinasanas par 50%, savukart, grieSana ar 5 kHz — tikai pie 28%
samazinasanas 30 stundu laika. Benzoskabes saturs parauga samazinajas, paildzinot parauga

grieSanas laiku (3.47. att.).
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3.47. att. Benzoskabes satura w (masas dalas) samazinasanas mehanokimiski aktivétos
izoniazida un benzoskabes maisijumos cietfazu KMR eksperimentu laika atkariba no
parauga grieSanas frekvences: o — 10 kHz; m — 5 kHz

Vienlaicigi CKMR spektros novérojama kokristalam raksturigo kimisko nobizu
intensitates palielinasanas, kas apliecina kokristala veido$anos. Salidzinajumam tika veikti
cKMR eksperimenti ari izoniazida un benzoskabes mehaniskam maisijumam. So paraugu
CKMR spektros 18 stundu laika netika novérotas izmainas, ne griezot paraugu ar 5, ne ari ar 10
kHz frekvenci. Ta ka kokristalizacija notika tikai mehanokimiski aktivétos paraugos, var
secinat, ka kristalu aizmetnu klatbiitnei parauga ir biitiska nozime koristalu veidoSanas reakcija

ar1 CKMR eksperimentu apstak]os.
3.2.7. Izoniazida un benzoskdabes patvaligas kokristalizacijas mehanisms

Iepriek$€jas nodalas aprakstitie izoniazida un benzoskabes kokristalizacijas rezultati
ilustré patvaligu kokristala veidosanos ar subliméties sp&jigu cietvielu. Sada veida reakcija
starp divam cietam vielam notiek, gaistosakajam savienojumam parejot gazes faze, tad

depozit€joties uz otra savienojuma virsmas un reaggjot ar to (3.48. att.).
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3.48. att. Izoniazida un benzoskabes patvaligas kokristalizacijas mehanisms: benzoskabes
parieSsana gazes fazé, nonakSana uz izoniazida kristalu virsmas (depozicija) un
kokristalizacija, ko veicina uidens tvaika sorbcija

Darba ietvaros veikto eksperimentu rezultati parada, ka patvaligas kokristalizacijas
reakcijas veicina paaugstinats mitrums, temperatiira un amorfas fazes vai defektu veidosanas.
Mitruma sorbcijas rezultata palielinas molekulu kustigums kristalu virsmas slaniti, palielinot
savienojuma reagétsp&ju. Temperatiiras paaugstinaSanas rezultata, savukart, palielinas gan
vielas tvaika spiediens, gan sist€émas iek$€ja energija, veicinot reakciju norisi. Ari izejvielu
mehaniska aktivacija paatrina kokristalizaciju — malSanas rezultata uz kristalu virsmas veidojas
amorfi regioni ar paaugstinatu molekulu kustigumu un mitruma sorbcijas sp&ju. Sajos regionos
kokristalizacijas reakcijas notiek vieglak, jo izejvielu kristaliskais rezgis jau ir dalgji noardits,
laujot molekulam vieglak parvietoties un iesaistities jaunas struktiiras veidoSana. Turklat,
izejvielu maisijuma mehaniskas aktivacijas laika notiek kokristalu aizmetnu veidoSanas, par ko
liecina salidzinosi ilgs aizkaves laiks reakcijam mehaniskos maisijumos salidzinajuma ar
strauju kokristalizaciju bez aizkaves laika mehanokimiski aktivétos paraugos. Lidz ar to,
kokristalizaciju var veiksmigi realiz€t, kopsamalot izejvielas un tad tas izturot Skidinataja
tvaikos, tadgjadi panakot pilnigu kokristalizaciju. Tomer ilgaka perioda kokristala izejvielas
gaistamiba var novest pie kokristala sadaliSanas par izejvielam.

Izoniazida—benzoskabes kokristalizacijas izpete ir lavusi gan noteikt faktorus, kuri
veicina kokristalu veidoSanos ar gaistosam organiskam cietvielam, gan art izprast mehaniskos
procesus, kuri noved pie patvaligas kokristalizacijas. legiitas zinasanas lauj ne tikai optimizet
kokristalu iegtiSanu mehanokimiska un tvaikkimiska cela, bet art izvertét kokristala stabilitates

aspektus un paredzet to sadaliSanos.

3.3. Izoniazida—kangelskabes kokristals un ta polimorfas formas

Farmakologiskos p&tijumos novérots, ka izoniazidam un kanglskabei piemit sinergétiska

iedarbiba®%, 1idz ar to sagaidams, ka kokristalizacija ar kang]skabi varétu paaugstinat izoniazida
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biologisko aktivitati?®. 1zoniazida un kanglskabes sinerggtiska iedarbiba ir Tpasi nozimiga

multirezistentas tuberkulozes arsté€sana. Nemot vera Sos apsveérumus, tika iegiits un raksturots

izoniazida—kanglskabes kokristals un ta polimorfas formas.
3.3.1. Izoniazida—kanélskabes kokristala un ta polimorfo formu iegiiSana

Izoniazida—kané&lskabes kokristalam iegiitas Cetras polimorfas formas: I, II, 1l un IV,

§tm formam raksturigas pulvera rentgendifrakcijas ainas dotas 3.49. att.

Relativa intensitite

/A IV forma

L'f_

Il forma
Il forma
| forma
I [ | | I
5 10 15 20 25 30
28, °
3.49. att. lzoniazida—kanélskabes kokristala I, Il, 111 un IV polimorfo formu pulvera

rentgendifrakcijas ainas

Kokristala I polimorfo formu iesp&jams iegiit gan kristaliz€jot no Skiduma, gan ari
mehanokimiska cela. Kristalizacijas eksperimentos §1 forma veidojas, 1€ni iztvaicgjot etanola
Skidumu, savukart mehanokimijas eksperimentos — kopsamalot izoniazidu ar kan€lskabi
etanola vai acetonitrila klatbtitné 1,5 mL malSanas traukos ar 25 Hz frekvenci 25—75 mindtes.
II polimorfa forma radas tikai maisijuma ar I formu, kristaliz&jot no etanola—acetonitrila 2:1
maisijuma, un §1s formas iegtiSanu atkartot neizdevas. Kokristala III polimorfa forma veidojas,
izoniazidu un kan€]skabi kristaliz€jot no etilacetata, savukart IV formu iegiist mehanokimijas
eksperimentos, kopsamalot izoniazidu un kané€lskabi bez Skidinataja pievienoSanas 5 mL

malsanas traukos ar 20-30 Hz frekvenci 50-200 miniites.
3.3.2. Izoniazida—kanélskabes kokristala polimorfo formu molekulara un kristaliska struktiira

Izoniazida—kané&lskabes kokristala I un III polimorfa forma kristalizéjas triklinas

singonijas P1 telpiskaja grupa, savukart II polimorfa forma kristaliz&jas monoklinas singonijas
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P21/c telpiskaja grupa (P3. tabula 5. pielikuma). Visu tris polimorfo formu asimetriska vieniba

satur vienu izoniazida un vienu kang€lskabes molekulu (3.50. att.).

3.50. att. Izoniazida—kanélskabes kokristala I, II un III polimorfas formas molekulara
struktiira un atomu numeracija

Salidzinot molekulu konformaciju, ko raksturo diedralie lepki (3.10. tab.), visas tris

kokristala polimorfajas formas, var redzgt, ka tas ir atSkirigas, tacu §is atSkiribas ir nelielas.

3.10. tabula

Izoniazida—kanelskabes kokristala polimorfo formu diedralo lenku salidzinajums

. Polimorfa forma
Raksturojums
| 1 11
Diedralais lenkis? (°) 17,65 (5) 8,9 (1) 28,80 (5)
Diedralais lenkis C5-C4-C7-N9° (°) 0,3(2) 12,9 (6) 3,3(2)
Diedralais lenkis C4—C7—N9-N10° (°) -179,9 (1) 174,2 (4) 177,7(2)
Diedralais lenkis C17(21)-C16-C15-C149 (°) —-6,6 (2) 7,0 (7) 13,2 (2)

Djedralais lenkis starp mazako kvadratu plakném, kuras izvilktas caur piridina gredzenu un karboksilgrupu
bDiedralais lenkis izoniazida molekula
Diedralais lepkis skabes molekula

Diedralais lenkis starp kané&]skabes karboksilgrupu un piridina gredzenu norada, ka $is
molekulas ir savstarp€ji planaras. Neviena no polimorfajam formam Sis lenkis neparsniedz 30°
un lauj veidoties vidgji stiprai O—H---N un vajai C—H---O tidenraza saitei (3.11. tab.), tadgjadi

nodrosinot cikliska R3(7) sintona rasanos.
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3.11. tabula

Udenraza saiSu geometrija izoniazida—kanélskabes kokristala polimorfo formu
kristaliskajas struktiras

_ . . A atoma
Udenraza saite D-HA) | H--A(A) | D--*A(A) | <D-H:--A (°) simetrija
I polimorfa forma
N9-H9---012 0,944(2) 2,050(2) 2,980(2) 168.3(2) 1-x, 1y, -z
O11-H11--Nl 0.997(2) 1,620(2) 2,616(2) 176.3(2) XY,z
N10-H102:--012 0,947(2) 2,343(2) 3,166(2) 145.1(2) X, 1+y, z
C5-H5--012 0,9300 2,392(2) 3,308(2) 168.3(2) 1-x, 1y, -z
C6-H6--012 0,9300 2,542(2) 3,212(2) 129.2(4) XY, Z
C14-H14--N10 1,018(2) 2,519(2) 3,485(2) 158.2(1) 1-x, 1y, -z
Il polimorfa forma
N9-H9---012 0,963(5) 1,963(5) 2,919(4) 171,9(4) 1-x, 1y, -z
O11-H11--Nl1 0,820(4) 1,850(8) 2,659(4) 169(4) XY,z
C5-H5--012 0,9300 2,439(5) 3,309(5) 155,7(1) 1-x, 1y, -z
C6-H6---012 0,9300 2,580(5) 3,271(5) 131,4(1) X, VY, Z
C14-H14--N10 1,044(6) 2,606(6) 3,546(6) 149,6(4) 1-x, 1y, -z
I1I polimorfa forma
N9-H9--0O11 0,866(2) 2,151(2) 3,007(2) 169(2) 1-x, 1y, 2z
N10-HI10A ---O11 0,92(2) 2,44(2) 3,331(2) 164,5(2) X, 1-y, 2z
N10-H10B --O11 0,94(2) 2,449(2) 3,275(2) 147,3(2) X, —1+y, z
N10-H10B --O8 0,94(2) 2,563(2) 3,087(2) 115,7(1) X, =Y, 2-2
012-H12 -N1 0,820(2) 1,835(1) 2,654(2) 178,6(1) -1+ X,Y,2

Diedralo lenku C5-C4-C7-N9 un C4-C7-N9-N10 vertibas izoniazida molekula ir
savstarpgji lidzigas visas kokristala polimorfajas formas, un tas norada uz izoniazida molekulas
planaritati. Ar1 skabes molekulas konformacija visas polimorfajas formas ir tuva planarai, ko
apliecina diedrala lenka C17(21)-C16-C15-C14 mazas vértibas.

Karboksilgrupas karbonila skabekli ar hidrazida grupu saista N—H:--O saite. Visu min&to
tdenraza saiSu kombinacija un planara molekulu konformacija nodro$ina iesp€ju veidoties
planariem izoniazida—kanglskabes ¢etru molekulu cikliem, kuri ir visu tris kokristala polimorfo
formu struktiiras pamata. Katra §1 kokristala polimorfa forma no pargjam atskiras ar izoniazida—

kanglskabes ciklu savstarp&jo novietojumu (3.51. att.).
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3.51. att. Izoniazida un Kkanélskabes ciklu sakartojuma salidzinajums izoniazida—
kangélskabes kokristala I, 1 un 111 polimorfas formas struktiiras

I un III polimorfaja forma visi izoniazida—kanglskabes cikli ir savstarpgji paraléli,
savukart II polimorfaja forma diedralais lenkis starp diviem blakus esosiem cikliem ir 57,0°.
Salidzinot molekulu pakoSanas blivumu visam struktiiram, var secinat, ka I un II formas
pakojuma indeksi ir lidzigi (73,1% un 73,3% attiecigi), savukart III formas pakojums ir mazak
blivs — 71,5%. Ar1 kristalografiskie blivumi I un II polimorfajai formai ir Iidzigi — 1,400 un
1,406 g-cm‘3, bet III formas blivums ir mazaks — 1,373 g-Cm‘S.
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3.3.3. Izoniazida—kanélskabes kokristala salidzinajums ar izoniazida—benzoskabes kokristalu

Lai gan benzoskabes un kanglskabes molekulas ir saméra lidzigas (tas satur benzola
gredzenu un karboksilgrupu), to kokristalu ar izoniazidu kristaliskas struktiiras ievérojami
atSkiras. Izoniazida—benzoskabes kokristalam zinama tikai viena kristaliska forma, savukart
izoniazida—kan€]skabes kokristalam tika iegtitas 4 polimorfas formas. Atskiriba no izoniazida—
benzoskabes kokristala, kura kristaliskaja struktiira novérojama tidenraza saiSu daudzveidiba,
izoniazida—kan&lskabes kokristala novérojami tikai divi tidenraza saiSu veidi. Starp piridina
gredzenu un skabes grupu veidojas raksturiga O—H---N saite, un starp izoniazida hidrazida
grupu un skabes karbonila skabekli veidojas N—H:--O saite. Kokristala III polimorfas formas
kristaliskaja struktiira bez min&tajam udenraza saitém noverojama ar1 N-H---O saites
veidoSanas starp izoniazida molekulam, tacu, salidzinot ar §Tm pasam sait€ém izoniazida—
benzoskabes kokristala kristaliskaja struktiira, saite kan€lskabes kokristala ir vajaka (3.7. tabula
un 3.11. tabula). Turklat, izoniazida—benzoskabes kokristala un izoniazida kristaliskajas
struktiiras ir kopigas tidenraza saites (C(3) sintons), savukart izoniazida—kang&]skabes kokristala
un izoniazida kristaliskajas struktiiras kop&ju tidenraza saisu nav.

Salidzinot izoniazida—kan&lskabes (I formas) un izoniazida—benzoskabes kokristalu
fizikali kimiskas ipaSibas, redzams, ka izoniazida—kanglskabes kokristals ir stabilaks par
izoniazida—benzoskabes kokristalu. Par to liecina gan augstaka izoniazida—kan€lskabes
(6,9 g-L* salidzinot ar 137 g-L%), gan arT labaka stabilitate uzglabajot 75% RM, 30 °C
temperatiira. Izoniazida—benzoskabes kokristals paaugstinata mitruma saka sadalities jau péc 2
nedélam, savukart izoniazida—kan&lskabes kokristala sadaliSanas netika novérota pat péc 11
nedélam. Abu kokristalu atSkirigas stabilitates iemesls var€tu bt saistits ar skabju
termodinamiskajam 1pasibam — sublim&Sanas entalpiju un piesatinata tvaika spiedienu.
Sublimésanas entalpija benzoskabei’®® 298 K temperatiira ir 91,4+ 0,5kJ-mol?, savukart
kanglskabei’®® ta ir 107,1+ 0,8kJ-mol™, noradot, ka benzoskabe sublim&jas vieglak ka
kang]skabe. Tvaika spiediens benzoskabei ir augstaks ka kanglskabei (333 K temperatiira tie ir
attiecigi 5,2 Pa®®un 0,2 Pazge). Lidz ar to izoniazida—kanglskabes kokristalam nav novérojama
ne patvaliga veidoSanas molekulu mobilitati veicinoSos apstaklos, ne ari benzoskabes

gaistamibas izraisita kokristala sadaliSanas par izejvielam.

3.4. Nikotinamida kokristali ar 4-aminosalicilskabi un benzoskabi

Nikotinamids ir B grupas vitamins, kur§ plasi tiek izmantots ka modelviela
supramolekularu kompleksu iegiiSana un izpéte, lidz ar to Sim savienojumam literat@ira jau ir
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aprakstits ieveérojams kristalisko formu skaits, taja skaita vairak neka 40 kokristali. Kembridzas
Kristalografiskaja datubaze®® pieejamo struktiiru izpéte liecina, ka lielakajai dalai
nikotinamida—karbonskabju kokristalu novérojama skabes—piridina supramolekularo sintonu
(2.G un 2.H att. 2. piclikuma) veidoSanas. Kokristalos ar orcinolu, tolfenamskabi un
mefenamskabi veidojas arT amida—piridina sintons (2.E att. 2. pielikuma) un divi amida—skabes
sintoni (2.1 un 2J. att. 2. pielikuma). Licla dala So kokristalu satur ari amida—amida
homosintonus (2.A un 2.D att. 2. pielikuma), kuri veidojas starp nikotinamida molekulam,
saistot tas k&des. Balstoties uz So informaciju, veikti nikotinamida kokristalu mekl&umi ar
karbonskabém. Kokristalu mekl&jumu rezultata izdevas iegit lidz $im literatiira neaprakstitu
beziidens 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristalu un nikotinamida—benzoskabes
kokristalu. Eksperimentu gaita tika novérots, ka ari nikotinamids, Iidzigi ka izoniazids, ar
benzoskabi reagé patvaligi, lidz ar to tika pétita nikotinamida un benzoskabes patvaligas
kokristala veidosanas kinétika. Savukart 4-aminosalicilskabes un nikotinamida mehaniskaja
maisijuma paaugstinata mitruma patvaligi veidojas kokristala hidrats. P&tita gan $1 hidrata

veidoSanas procesa kinétika, gan arT beziidens formas hidratéSanas kinétika.
3.4.1. 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala iegiiSana un raksturosana

Kristaliz€jot no dazadiem Skidinatajiem 4-aminosalicilskabi (4-ASA) un nikotinamidu

laboratorijas apstaklos, veidojas 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrats,
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kurs$ jau ir aprakstits literatiira *°. Monohidrata termiskas analizes (TG/DTA) rezultati parada,

ka tas dehidratgjas aptuveni 100 °C temperatira (3.52. att.).
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3.52. att. 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrata TG/ DTA liknes
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Dehidratacijai atbilstoSie masas zudumi ir ~6%, kas sakrit ar teorétisko fidens saturu
kokristala (W o =6,14%). Pec dehidratacijas 115-130 °C temperatiira notiek kokristala
sadali$anas par izejvielam, kurai seko 4-aminosalicilskabes sadali$anas, kuras rezultata izdalas
CO2 (=15%). Izturot 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrata paraugu 80 °C

temperatiira 24 stundas, tika iegiita 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala beziidens

forma, kuru raksturo 3.53. att. redzama pulvera rentgendifrakcijas aina.

Relativa intensitate

4-ASA - nikotinamida
kokristala bezldens

forma
4-ASA - nikotinamida
kokristala monohidrats
T L T L T
10 20 30

26,°

3.53. att. 4-aminosalicilskabes (4-ASA)-nikotinamida kokristala beziidens formas un ta
monohidrata (iegiuts kristalizéjot no Skiduma) difrakcijas ainu salidzinajums

Veicot 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala mehanokimisku iegtsanu, tika
novérota beztidens kokristala un ta monohidrata maistjjuma raSanas. MalSanas laika pieejamais
mitruma daudzums ir atkarigs no relativa mitruma laboratorija. Eksperimentu laika tas bija
~50%, kas izradijas pietickami, lai jau kopsamalSanas rezultata veidotos ari monohidrats, tadg]
tika iegiits abu formu maisTjums. So maisTjumu izturot sausa gaisa (virs P2Os), rodas firs
beziidens kokristals, savukart beztidens kokristalu uzglabajot >22% relativaja mitruma, notiek
kokristala hidratacija, un veidojas monohidrats.

4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala stabilitate atkariba no relativa mitruma tika

raksturota, izmantojot Gidens tvaika sorbcijas—desorbcijas eksperimentus (3.54. att.).
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3.54. att. 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala tdens tvaika sorbcijas (0)-
desorbcijas (A) izoterma 30 °C temperatiira

Sorbcijas—desorbcijas izotermas parada, ka beziidens kokristals ir stabils tikai zema
relativaja mitruma un jau 11% RM notiek ta hidratéSanas. Turpreti 4-aminosalicilskabes—
nikotinamida kokristala monohidratu dehidratét ir iesp&ams tikai 0% RM. Eksperimentali
novérots, ka 81 kokristala beztidens formas hidratacija laboratorijas apstaklos notiek jau dazu
stundu laika.

Darba ietvaros 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala beziidens formai noteikta
tas kristaliska struktiira, savukart 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrata

8 A-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristals

kristaliska struktiira zinota literatiiral
kristaliz€jas monoklinas singonijas P2i/c telpiskaja grupa (P5. tabula 16. pielikuma);
asimetriska vieniba satur vienu nikotinamida un vienu 4-aminosalicilskabes molekulu (3.55.

att.).

3.55. att. 4-Aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala molekulara struktiira un atomu
numeracija

Kokristala nikotinamids ienem Sin konformaciju ar piridina N atomu un amida N atomu
nikotinamida molekulas viena pusé. Amidgrupa ir nedaudz pagriezta attieciba pret piridina
gredzenu (diedralais lenkis C2—C3—-C7-N9 ir 16,2 °).
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Kokristala nikotinamida un 4-aminoslicilskabes molekulas ir savstarpgji saistitas ar divu
veidu tdenraza sitem. Viena no tam veidojas starp skabes grupu un nikotinamida piridina
gredzenu. Diedralais lepkis starp plakném, kuras veido skabes grupa un piridina gredzens, ir
34,6°, lidz ar to stabiliz€josa C—H---O saite starp piridina gredzenu un karbonila skabekli
neveidojas. Otra udenraza saite veidojas starp 4-aminosalicilskabes aminogrupu un
nikotinamida amidgrupas skabekli. ST amidgrupa piedalas ari amida—amida N-H---O
homosintona veidosana, rodoties fidenraza saiSu motivam, kuru raksturo Rr2(s) grafu kopa

(3.56.A att.).

3.56. att. UdenraZa saiSu veido$anas: A) 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala
beziidens forma un B) 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristila monohidrata’t®

Udenraza saiSu garumu un lepku vértibas 4-ASA-nikotinamida kokristala apkopotas

3.12. tabula.

3.12. tabula
Udenraza saiSu parametri 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala

Udenraza saite Saites garums, A Saites lenkis, ° Atoma A simetrija
D-H A D-H H---A D---A £D-H---A
O10-H10---N1 0,96(2) 1,69(2) 2,644(1) 171(2) X, Y, Z
N9-H9A:--O8 0,90(2) 2,11(2) 2,996(2) 169,2(2) -2 X, Y, ~Z
N20-H20A---0O8 | 0,92(2) 2,18(2) 2,77(2) 145,2(2) 2+x,05-y,05 +z

Visas udenraza saites, kuras raksturigas 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala
beziudens formai, veidojas arT §1 kokristala monohidrata. Vel monohidrata strukttira papildus
veidojas Cetras jaunas Udenraza saites ar Gdens molekulu (3.56.B att.). Viens no udens
molekulas tudenraza atomiem veido Udenraza saiti ar 4-aminosalicilskabes molekulas
hidroksilgrupas O atomu, savukart otrs H atoms iesaistas tidenraza saites veidoSana ar

nikotinamida amidgrupas skabekla atomu. V&l divas N—H---O tidenraza saites veidojas starp 4-
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aminoskabes aminogrupu un nikotinamida amidgrupu ar idens molekulas skabek]a atomu ka
tidenraza akceptoru.

Notiekot 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala hidratacijai, nikotinamids maina
konformaciju no sin uz anti. Saskana ar blivuma funkcionalas teorijas aprékiniem??, sin
konformacija ir energétiski izdevigaka par anti konformaciju. 4-aminosalicilskabes—
nikotinamida kokristala pakosanas blivums (73,8%) ir lielaks par ta monohidrata pakojuma
blivumu (72,0 %). No ta var secinat, ka hidrata stabilitates pamata, salidzinot ar beztidens

formu, ir energétiski izdevigaka tidenrazu saiSu tikla veidoSanas.
3.4.2. 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrata veidosanas kinétika

4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala hidratdcijas kinétika

Energgtiski izdevigakais Gdenraza saiSu tiklojums 4-aminosalicilskabes—nikotinamida
kokristala hidrata, salidzinot ar ta bezudens formu, noved pie hidratacijas pat zema relativaja
mitruma, ko apliecina sorbcijas—desorbcijas izoterma. Lai giitu priekStatu par §1 kokristala
hidratacijas kinétiku un relativa mitruma ietekmi uz to, tika veikti In situ pulvera
rentgendifraktometrijas eksperimenti dazados relativajos mitrumos. So pétijumu rezultati

(3.57.A att.) paradija, ka, palielinoties relativajam mitrumam, reakcijas atrums pieaug.

A B
S ~12. F3
0 o o 0, :
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e e a4 & & S0%RM ‘ F3
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3.57. att. 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala hidratacijas atrums atkariba no
laika dazZados relativajos mitrumos (A) un to aprakstosas F cietfazu kinétisko modelu
integralas liknes (B) 40 °C temperatiira

Visprecizak 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala hidratacijas kingtiskos datus
apraksta F mode]i'®*!%! (3.57.B att.), uz ko norada augstakas korelacijas koeficientu R? vértibas
(P6. tabula 17. pielikuma), salidzinot ar citiem kinétiskajiem modeliem (P1 tabula 1.

pielikuma). Redzams, ka 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala hidratacijas atrumu
lidz 70% RM vislabak apraksta F3 cietfazu kinétiskais modelis (g(a) = % (1-a)2-1)),
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savukart, 80% RM visatbilstosakais ir F2 modelis (g(a) = ﬁ — 1). F kinétiskie modeli ir

izveidoti, balstoties uz Iidzibam ar kinétikas modeliem S$kidra faz€. Tiem ka cietfazu
kingtiskajiem modeliem nav parliecinosa fizikala skaidrojuma®®. Neskatoties uz to, $ic modeli

1102y vairakkart tikusi veiksmigi izmantoti, lai aprakstitu tadus cietfazu procesus,

literattra
kuros citi king€tiskie modeli nesniedz v€lamo rezultatu. Piem&ram, F1 kin&tiskais modelis
izmantots, lai aprakstitu mehanokimiskas sulfadimidina—salicilskabes kokristala veidoSanas

102

kingtiku’! un pirazina—ftalskabes kokristala sadalisanas kingtiku'%?. Vairaki literatiira aprakstiti

pétTjumi®® par kokristalu veidosanas mehanismiem liecina, ka ta biezi notiek caur §kidro fazi.
Kokristala izejvielu kristali spgj sorbet mitrumu vai skidinataja tvaikus, uz virsmas veidojot
planu $kidinataja slaniti. Uz virsmas adsorbétais Skidinatajs savukart $kidina izejvielas, un
veidojas piesatinats $kidums, no kura kristalizgjas kokristals. Sie novérojumi un F kinétisko
modelu atbilstiba hidratacijas kin&tikas datiem liecina, ka arT 4-ASA-—nikotinamida kokristala

hidratacija, iesp&jams, ietver skidro fazi ka reakcijas starpposmu.
4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala hidrata veidosands no izejvielam kinétika
4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrats var veidoties patvaligi no

izejvielam t0 mehaniska maisijuma 30 °C temperatira paaugstinata mitruma. Monohidrata

veidoSanas atrums no izejvielam, 11dzigi kokristala beziidens formas hidratacijas atrumam, ir

atkarigs no relativa mitruma, un augstaka mitruma norit atrak (3.58. att.).
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3.58. att. 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrata patvaligas
veidoSanas atrums no izejvielam atkariba no laika dazados paaugstinatos mitrumos 30 °C
temperatiira

Klasisko kinétisko modelu izmantoSanas iesp&jas 4-aminosalicilskabes—nikotinamida
kokristala monohidrata veidoSanas kin€tikas  aprakstiSanai  izvert€tas, ievietojot
eksperimentalos datus integralajos kinétikas vienadojumos un nosakot R? vértibas (P7. tabula

17. pielikuma). Iegiitas R? vértibas Java secinat, ka 70 un 80% RM kingtiskos datus ir iespgjams
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aprakstit ar difuizijas kin€tiskajiem modeliem: gan D1, gan D2, gan ar1 D4 deva lidzveértigus
rezultatus, tacu 90% RM neviens no Siem modeliem nedeva apmierinosus rezultatus. Kokristala
hidrata veidosanas no izejvielam paaugstinata mitruma ir sarezgita starpmolekulara reakcija,
kura piedalas divi reagenti cieta fazé un gazes fazé esosais tdens. Zema relativaja mitruma
reakcijas atrumu nosaka iidens tvaika pieejamiba un ta diftzijas atrums parauga. Augsta
relativaja mitruma savukart Gidens tvaiks sp€ saméra atri difund@t parauga un vairs nav
reakcijas atrumu limitgjosais faktors.

Lidzigi 4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala bezidens formas hidratacijai, ari
4-aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrata patvaliga veido$anas no izejvielam
tdens tvaika klatbuitné varétu bt skaidrojama ar hidrata energétiski izdevigo tidenraza saiSu
tiklojumu, kura efektivi iesaistas visi pieejamie tUdenraza saiSu donori un akceptori. 4-
aminosalicilskabes—nikotinamida kokristala monohidrata patvaligo veidoSanos var salidzinat ar
izoniazida—benzoskabes patvaligo kokristalizaciju — So abu procesu pamata ir idenraza saiSu
skaita palielinasanas produkta, salidzinot ar izejvielam. Sie rezultati apstiprina idenraza sai$u
veidoSanas nozimi kristalisko struktiiru stabilitaté un norada, ka ta ir janem veéra, apsverot

patvaligu supramolekularo reakciju iesp&jamibu.
3.4.3. Nikotinamida—benzoskabes kokristals un ta polimorfas formas

Nikotinamida—benzoskabes kokristala iegiiSana un raksturosana

Nikotinamids un benzoskabe kokristaliz&jas, veidojot 1:1 kokristalu, kuram iesp&jamas
vairakas polimorfas formas. Nikotinamida un benzoskabes kokristalizacija veikta ar
tvaikkimisko metodi, termisko metodi, mehanokimisko metodi, ka ar1 kristaliz&jot no Skiduma,
un iegttas 4 kokristala polimorfas formas, kuru pulvera rentgendifrakcijas ainas paraditas 3.59.

attela.
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3.59. att. Nikotinamida—benzoskabes kokristala polimorfo formu pulvera
rentgendifrakcijas ainas

Nikotinamida un benzoskabes 1:1 maistjumu uzglabajot $kidinataju (fidens, etanola,
acetonitrila, toluola) tvaiku klatbtitné vienu diennakti, tika nov@rota jaunas fazes -
nikotinamida—benzoskabes kokristala I polimorfas formas — veidoSanas. Etanola, acetonitrila
un toluola tvaikos parvérsanas notika pilnigi, tacu tdens tvaika klatbiitné péc 1 dienu ilgas
izturéSanas parauga konstatéta neidentificetas fazes veidoSanas. Tvaikkimiskajos
eksperimentos iegtito produktu pulvera rentgendifrakcijas ainas paraditas P47. attéla 18.
pielikuma.

Nikotinamida—benzoskabes kokristala I polimorfa forma veidojas ari, kristaliz€jot no
etanola. Kristalizacijas rezultata tika ieglts monokristals, kur§ deva iesp&u noteikt
nikotinamida—benzoskabes kokristala I polimorfas formas kristalisko strukttru.

Mehanokimiska cela bija iesp&jams iegtit gan I polimorfo formu, gan ar1 divas citas
polimorfas formas — Il un 111 — atkariba no $kidinataja izmantoSanas. Kopsamalot izejvielas bez
Skidinataja, tika iegiita jauna nikotinamida—benzoskabes kokristala II polimorfa forma, savukart
kopsamalot 1,4-dioksana klatbtutné veidojas kokristala I forma ar jaunas — Ill formas —
piemaistjumiem. Ar1 toluola klatbuitng veidojas So abu formu maisijums, tacu atskiriba no 1,4-
dioksana produkta parakuma bija kokristala IIT forma. ST forma tira veida tika iegita, izejvielas
kopsamalot etanola, etilacetata, acetona, metiletilketona klatien€. Mehanokimiskas
kokristalizacijas produktu pulvera rentgendifrakcijas ainas dotas P48. attéla 18. pielikuma. Sie
rezultati parada, ka mehanokimiskd metode ir piemérota gan nikottnamida—benzoskabes
kokristala iegiiSanai, gan ari polimorfisma kontrolei, kuru iesp&jams panakt atkariba no

Skidinataja pievienoSanas. Pieméram, nepolari Skidinataji (toluols, 1,4-dioksans), kurus

133



raksturo zemas dielektriskas kontsantes, dipolmomenta un polaritates indeksa vértibas (P4.
tabula 10. pielikuma), veicina nikotinamida—benzoskabes kokristala 1 polimorfas formas
raSanos. Polari Skidinataji, pieméram, etanols, acetons, metiletilketons un etilacetats, kuru
dielektriskas kontsantes, dipolmomenta un polaritates indeksa veértibas ir ievérojami lielakas,
stabiliz€ $1 kokristala III polimorfo formu. Lidz ar to, balstoties uz Skidinataju raksturlielumu
salidzinajumu, var spriest par to iesp&jamo ietekmi uz kokristala noteiktas polimorfas forma
veidoSanos mehanokimijas eksperimentos $kidinataja klatbuitne.

Nikotinamida un benzoskabes kokristala termiska kokristalizacija tika veikta, izmantojot
DSK un termomikroskopijas metodi. 1zejvielu mehaniska maisijuma DSK analizes rezultati
(3.60. att.) parada divus izteiktus endotermiskos efektus 86 un 91 °C temperatiira un mazu
endotermisku efektu aptuveni 83,5 °C temperatira. Siltumefekts 86 °C temperatira atbilst
maisijuma eitektiskajai kuSanai, savukart tam sekojosais siltumefekts — termiski iegtta
kokristala kuSanai. Zemaka temperatira (83,5 °C) novérojamais edotermiskais efekts varétu

atbilst eitektiskajai kusanai ar atskirigu stehiometriju.

Siltumplusma, rel.vien.

86 °C

91°C

70 I 8I0 I QIO I 1 60 I 110
Temperatra, ° C

3.60. att. DSK likne nikotinamida un benzoskabes mehaniskajam maisijumam

Nikotinamida un benzoskabes eitektiska kuSana un kokristala veidoSanas no kausgjuma

tika novérota ari, izmantojot termomikroskopiju (3.61. att.).
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3.61. att. Mikrofotografijas, kuras attélo nikotinamida—benzoskabes kokristala
veido$anos no eitektiska kauséjuma atkariba no laika 85 °C temperatira: 0 min (A); 0,5
min (B); 1,0 min (C); 2,75 min (D); 5 min (E); 8 min (F)

No 3.61. att. redzams, ka 85 °C temperatiira notiek nikotinamida un benzoskabes
eitektiska kuSana, kuras rezultata izveidojas Skidra faze. No §is Skidras fazes kristalizgjas
adatveida nikotinamida—benzoskabes kokristala kristali. Lai identificétu termiskas
kokristalizacijas produktu, nikotinamida un benzoskabes mehanisks maisijums tika ievietots 85
°C temperattira. Péc stundas iegiitajam produktam tika veikta pulvera rentgendifraktometrijas
analize un noteikts, ka izveidojusies jauna faze — nikotinamida—benokabes kokristala IV
polimorfa forma.

Visam iegiitajam nikotinamida—benzoskabes kokristala polimorfajam formam raksturota
termiska stabilitate, izmantojot DSK analizi. Kokristalu termiskas Tpasibas apkopotas P8. tabula
19. pielikuma. Noteikta Cetru iegiito nikottnamida—benzoskabes kokristalu savstarpgja relativa
stabilitate, katru divu formu 1:1 maisijumu saberZot ar etanola pilienu un novérojot fazu parejas.

Relativas stabilitates noteikSanas rezultati apkopoti 3.14. tabula.
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3.14. tabula
UdenraZza saiSu parametri nikotinamida—benzoskabes kokristala

Polimorfo formu maisijuma sastavs Stabilaka forma
I+11 I
[+ 111 "
1+1V |
I+1 "
n+1v v
(1S AV4 11

No nikotinamida—benzoskabes kokristala polimorfo formu relativas stabilitates
eksperimentu rezultatiem iesp&jams izveidot polimorfu relativas stabilitates rindu. legtie

rezultati liecina, ka polimorfu relativa stabilitate samazinas seciba 1> 1> 1V > II.
Nikotinamida—benzoskabes kokristala polimorfo formu kristaliska struktiira

Kristaliskas strukttiras tika noteiktas nikotinamida—benzoskabes kokristala I un II
polimorfajai formai. I formas struktiira noteikta no monokristala rentgendifrakcijas datiem,
savukart II formas struktiira — no pulvera rentgendifrakcijas datiem. Abas polimorfas formas
kristaliz&jas P21/c telpiskaja grupa ar vienu nikotinamida un vienu benzoskabes molekulu

asimetriskaja vieniba (3.62. att.). Kristalografiskie dati ir apkopoti P5. tabula 16. pielikuma.

3.62. att. Nikotinamida—benzoskabes kokristala I (A) un II (B) polimorfas formas
molekulara struktiira un atomu numeracija

Nikotinamida—benzoskabes kokristala I polimorfas formas kristaliskaja strukttira
nikotinamida molekulas piridina gredzenu un benzokabes karboksilgrupu savstarpgji saista O—
H---N udenraza saite (3.13. tabula). Diedralais lenkis starp plakném, kuras veido skabes
karboksilgrupa un piridina gredzens, ir 5,6°, Iidz ar to §is grupas ir koplanaras un veidojas ari
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vaja C—H---O saite. Nikotinamida amidgrupas Saja struktiira ir savstarpgji saistitas ar N-H---O
tidenraza saitém (3.13. tabula), veidojot R2(8) motivus, kuri sakartoti kapnu veida?’%%" (3.63.A
att.) kristalografiskas b ass virziena, veidojot kolonnas. Sis kolonnas struktiira ir novietotas

paral€li viena otrai un sava starpa ar idenraza saitém nav saistitas (3.63.B att.).

3.13. tabula
Udenraza saiSu parametri nikotinamida—benzoskabes kokristala I formas kristaliskaja
struktira
Udenraza saite Saites garums, A Saites lenkis, ° Atoma A
D-H A D-H H--A D---A ¢D-H---A simetrija
O1-HI1--"N2 0,821 (5) | 1,870 (6) 2,693(3) 178,1 (2) X, —1+y, z
O1-H1---N2 0,980 (5) | 2,010 (5) 2,895(3) 149,4 (2) X, 1+y, z
N1-HIN ---02 1,010 (5) | 2,072 (5) 2,976(3) 150,0 (2) 1/2—x, 1/2+y, 1z
C4-H4---03 0,9300 2,430 (3) 3,141(4) 133,0 (2) 1/2+x, 1/12-y, z
C1-H14 ---03 0,9300 2,450 (3) 3,147(4) 132,0 (2) X, 1+y, z
A B

. . ' 2 A v,
R INT LS A N
{:%}:\{f& f? t}* J;g* g}
Q IS ‘{ & 9 & X
O ANTT Y S e e
T N A, e &
M‘Q 1 %ffﬁ < 0 -r.;{{}

3.63. att. UdenraZza saiSu veidoSanas (A) un molekulu pakojums (B) nikotinamida—
benzoskabes kokristala I polimorfas formas kristaliskaja struktara

Kokristala II polimorfas formas kristaliskaja strukttira, Iidzigi ka I formas strukttira un
citu piridina gredzenu saturoSu savienojumu kokristalos ar skabém, benzoskabes
karboksilgrupa veido O—H---N saiti ar nikotinamida piridina gredzenu. Atskiriba no I formas
struktiiras, kura skabes grupa un piridina gredzens ir koplanari, II polimorfas formas strukttira
diedralais lenkis starp tiem ir 52°. Rezultata, $aja struktiira neveidojas vaja C---H-O saite, kura

raksturiga citiem darba aprakstitajiem nikotinamida un izoniazida kokristaliem. Benzoskabes
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karboksilgrupas karbonila O atoms veido N-H---O saiti ar vienu no amidgrupas tidenraziem.
Otrs amidgrupas tidenradis veido N—H---O saiti ar simetriski saistitas nikotinamida molekulas
amidgrupas skabekla atomu. Ss idenraza saites veido tipiskos RZ(8) sintonus, kuri raksturigi
daudzu nikotinamida kokristalu kristaliskajam struktoram. Udenraza saiSu veidoSanas
nikotinamida—benzoskabes kokristala II polimorfaja forma dots 3.64.A attéla. Kristaliskaja

struktira benzoskabes un nikotinamida molekulas ir sakartojusas atseviskos slanos, kuri ir

savstarp€ji saistiti ar ieprieks aprakstitajam tidenraza saitém (3.64.B att.)

A B

3.64. att. Udenraza saiSu veidoSanas (A) un molekulu pakojums (B) nikotinamida—
benzoskabes kokristala II polimorfas formas kristaliskaja struktuara

Abu nikotinamida—benzoskabes kokristala polimorfo formu kristaliskajas struktiiras visi
tidenraza saiSu donori un akceptori ir iesaistiti idenraza saiSu veidoSana, turklat abas struktiiras
veidojas gan raksturigass O-H---N Udenraza saites starp skabi un piridina gredzenu

nikotinamida, gan ari N-H:--O saites starp nikotinamida amidgrupam.

Nikotinamida—benzoskabes kokristala I polimorfas formas veidosands paaugstindta

mitruma

Lidzigi izoniazida—benzoskabes kokristalam, kur§ paaugstinata mitruma veidojas
patvaligi savu izejvielu mehaniska maisijuma, art nikotinamidam un benzoskabei tika noverota
patvaliga kokristalizacija. Tacu atSkiriba no izoniazida—benzoskabes kokristala, Sis process
norit ar starpprodukta veidoSanos. Lai ieglitu pilnigaku priekSstatu par nikotinamida—
benzoskabes kokristala veidoSanos un tas kinétiku, tika veikti in situ pulvera

rentgendifraktometrijas eksperimenti atkariba no relativa mitruma un temperatiiras.
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Nikotinamida—benzoskabes kokristala veidoSanas kinétikas raksturoSanai nepiecieSams
veikt pulvera rentgendifraktometrijas datu kvantitativo analizi. Saja gadfjuma Ritvelda metodes
izmantoSanu apgriitindja starpprodukta ar nezinamu struktiiru veidoSanas eksperimentu gaita.
Papildus eksperimentos tika noskaidrots, ka starpprodukts ir kokristala (ar 1:1 stehiometriju)
nestabila polimorfa forma (V). Lai gan atseviskos mehanokimijas eksperimentos izdevas $o
formu iegiit tira veida un uznemt tas pulvera rentgendifrakcijas ainu (3.65. att.), parauga zemais

kristaliskums un nestabilitate nelava iegiit kvalitativus datus kristaliskas strukttras noteikSanai.

Relativa intensitite

1 |
5 10 15 20 25 30 35
20,°

3.65. att. Nikotinamida—benzoskabes kokristala V polimorfas formas (starpprodukta)
pulvera rentgendifrakcijas aina

Lai bitu iesp&jams iegiit kin€tikas datus kokristalizacijas procesa aprakstiSanai, tika
veikta Ritvelda rentgenfazu analizes metodes pielagoSana izmantoSanai paraugiem, kas satur
nezinamu starpproduktu. Zinot strapprodukta fazei raksturigo difrakcijas refleksu pozicijas,
iespgjams veikt Rietvelda analizi ar programmu TOPAS 4.2., starpproduktu ieklaujot
optimizacija ka atsevisku fazi. Saja gadijuma tiek noteiktas relativas masas attiecibas tam

fazém, kuram ir zinamas to kristaliskas struktiiras (analizes shéma dota 3.66. att.)
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Nosaka starpproduktam raksturigo difrakcijas refleksu pozicijas, balstoties uz péc iespéjas
tira parauga rentgendifrakcijas datiem

No eksperimentalo kinétikas datu kopas izvélas difrakcijas ainu ar augstako starpprodukta
saturu parauga un optimizé refleksu pozicijas $aja temperatara. Difrakcijas refleksu
laukumus un dalinu izmérus $aja soli optimizacija neieklauj.

NS

Fiksé jaunas refleksu pozicijas un optimizeé refleksu laukumus un dalinu izmeérus.

\Z

Izvelas 3-4 intensivakos starproduktam raksturigos refleksus, kuri neparklajas ar citu fazu
refleksiem. Péc So refleksu laukuma attiecibas pret intensivako refleksu nosaka relativo
starpprodukta saturu parauga

NS

Meérogo kokristala un izjvielu saturu attieciba pret starpprodukta saturu

Nosaka nikotinamida kopéjo saturu parauga moldalas un noverte rezultata ticamibu,
salidzinot noteikto nikotinamida saturu ar teorétisko

3.66. att. Principiala shéma nikotinamida un benzoskabes kokristalizacijas kinétikas datu
kvantitativajai analizei

Starpprodukta fazes saturs parauga optimizacijas gaita netiek noteikts, tacu tiek noteikti
Sai fazei atbilstoSo refleksu laukumi un citu fazu relativas attiecibas. Nemot véra So informaciju,
nikotinamida un benzoskabes kokristalizacijas dati tika papildus optimizéti un meérogoti.
Starpprodukta saturs parauga no Ritvelda analizes datiem tika aprékinats, nemot véra, ka
difrakcijas refleksu laukumi ir atkarigi no fazes satura parauga. Katra eksperimentalaja
temperatiira nepiecieSams optimizét starpprodukta difrakcijas refleksu pozicijas, jo
temperatiiras ietekmé notiek refleksu nobide.

Ta ka nikotinamida saturs parauga moldalas praktiski nemainas, to var aprakstit ar
vienadojumu:

Whik.kopéjais = Wnik. T Whik.kokr. T Whik.starpprod.

KUr Wy ik kopsjais— Nikotinamida kop@jais saturs parauga moldalas; wy;, — kristaliska
nikotinamida saturs parauga moldalas; Wy;x koxr— nhikotinamida saturs kokristala faze
moldalas; Wy starpproa. — Nikotinamida saturs starpprodukta moldalas. Optimizacijas cela
iespgjams noteikt meérogoSanas faktoru, kur§ dod vislabako atbilstibu teor&tiskajam
nikotinamida saturam parauga. Laika gaita iesp€jama neliela nikotinamida relativa satura
palielinasanas parauga benzoskabes iztvaikoSanas dél, tacu ta ka eksperimenti tika veikti

atverta sistéma, novertet gazes faze pargajuso benzoskabes daudzumu nav iespgjams.
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Kingtikas datu kvantitativas analizes rezultata nikotinamida—benzoskabes kokristala I

polimorfas formas veidoSanas caur starpproduktu kinétikas dati atteloti 3.67. attela.

0,8

=
el

S
g_ ®0.6 ® | polimorfa forma, 50 °C
2 s
= e ® | polimorfa forma, 45 °C
E- I
2 204 ® | polimorfa forma, 40 °C
S ®©
o 3 o starpprodukts, 50 °C
T ——
- [3+]
7] o
.E ,5012 O starpprodukts, 45 “C

]
§ o O starpprodukts, 40 °C

™

Laiks, min

3.67. att. Nikotinamida—benzoskabes kokristala starpprodukta un I polimorfas formas
relatiavis saturs parauga 40, 45 un 50 °C temperatiira un 60% RM

Ka redzams, 60% RM paaugstinata temperatiira kokristala veidoSanas nikotinamida un
benzoskabes mehaniska maisijuma sakas tulit péc parauga ievietoSanas rentgendifraktometra

mitrumkamera. Jau pirmas pulvera rentgendifrakcijas ainas uznemSanas laika (< 2min)

40—-50 °C temperatiira parauga izveidojas ievérojams starpprodukta daudzums, kurs turpinaja

palielinaties, Iidz sasniedza aptuveni 60—65 %. P&c tam starpprodukta saturs parauga

samazinajas un strauji palielinajas galaprodukta — nikotinamida—benzoskabes kokristala I
polimorfas formas — saturs parauga. Sie novérojumi liecina, ka nikotinamida—benzoskabes
kokristala I polimorfa forma var€tu veidoties no starpprodukta. Redzams, ka temperatiira
butiski ietekmé kokristalizacijas atrumu: 40 °C temperatiira seSu stundu laika kokristala (I
formas) saturs parauga sasniedz aptuveni 60 %, savukart 50 °C temperatiira jau stundas laika
parauga izveidojas =75 % kokristala I formas. Salidzinot nikotinamida—benzoskabes patvaligas
kokristalizacijas atrumu izejvielu mehaniska maisijuma ar izoniazida—benzoskabes patvaligas
reakcijas atrumu, ir redzams, ka nikotinamida gadijuma reakcija notiek atrak. 3.45. attéla
redzams, ka izoniazida—benzoskabes kokristala saturs parauga péc ménesi ilgas uzglabasanas
30 °C temperatiira un 58% RM sasniedza tikai ~45%. Nemot véra iepriek$€jos noverojumus,
kuri apliecina molekulas lieluma ietekmi uz kokristalizacijas atrumu, var spriest, ka
nikotinamida kokristalizacijas atrums varétu but lielaks par izoniazida kokristalizacijas atrumu,
jo nikotinamida molekula ir mazaka, un lidz ar to — kustigaka par izoniazida molekulu. Otrs
aspekts, ar ko iesp&jams saistit kokristalizacijas atrumu, ir izejvielu kristalrezga stabilitate, no

kuras ir atkarigas tadas fizikali kimiskas ipasibas ka kuSanas temperatira un Skidiba.
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Nikotinamida kusanas temperatira ir 128—131 °C| kas ir nedaudz zemaka par izoniazida

kusanas temperatiiru (171-173 °C), liecinot par nikotinamida kristalrezga zemaku stabilitati,

salidzinot ar izoniazidu. To apliecina ari abu savienojumu $kidiba fideni?®? — nikotinamidam ta
ir 500 g-L%, savukart izoniazidam — 110 g-L*. Nemot véra, ka kokristalizacijas reakcijas
atrums ir atkarigs no relativa mitruma, sagaidams, ka lielaka nikotinamida $kidiba novedis pie
atrakas kokristalizacijas reakcijas.

Novérojumi par nikotinamida un izoniazida kokristalizaciju ar karbonskab&m norada, ka
patvaligas kokristalizacijas reakcijas var ietekmé&t dazadi faktori, taja skaita vielu molekulu
kustigums, to fizikali kimiskas ipasibas, ka ar1 argji apstakli, pieméram, temperatira un
relattvais mitrums. Lai gan zinatniskaja literatiira patvaligas kokristalizacijas reakcijas Iidz sim

ir apliikotas ka atseviski fenomenali gadijumi®’ %7227

, misu novérojumi liecina, ka mazu
molekulu patvaliga kokristalizacija ir varbiitiga un pat sagaidama atkariba no savienojumu
ipasibam. So reakciju patvaligo norisi var saistit arf ar strukturaliem apsvérumiem. Dazadu
kristalisko struktfiru izpéte un salidzinasana norada®®?®, ka supramolekularo heterosintonu
veidoganas ir varbiitigaka par homosintonu veido§anos. Piemé&ram, cikliska R3 (7) sintona starp
piridina gredzenu un karboksilgrupu veidosanas varbiitiba ir 91%, savukart cikliska R3(8)
sintona starp divam karboksilgrupam veidosanas varbiitiba ir tikai 33%?2°. Turklat, nikottnamida
kristaliskaja struktiira katra nikotinamida molekula veido cetras tidenraza saites, savukart,
nikotinamida—benzoskabes kokristala I formas struktiira katra nikotinamida molekula piedalas
piecu vidgji stipru un vienas vajas (C—H---O) tGdenraza saites veidosana. Lidzigi, izoniazida
kristaliskaja struktiira katra izoniazida molekula veido Cetras Gidenraza saites, turklat hidrazida
grupas skabeklis neiesaistas fidenraza saiSu veidoSana. Izoniazida—benzoskabes kristaliskaja
struktiira, savukart, katra izoniazida molekula veido septinas vidgji stipras un vienu vaju

tidenraza saiti.
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SECINAJUMI

1. Izoniazida un nikotinamida kokristalus ar karbonskabém iesp€jams iegiit ar dazadam
metodém — kristalizgjot no $kiduma, mehanokimiski, termokimiski un tvaikkimiski. So
kokristalu iegtiSanas pamata ir robustas vidgji stipras O—H:---N tidenraza saites veidoSanas
starp karboksilgrupu un piridina gredzenu.

2. lIzstradata jauna metode kokristalu mekl€umiem, kura balstita uz izejvielu maisijumu
izturé$anu organisko $kidinataju tvaikos. Sada veida ir iespgjams iegiit izoniazida
kokristalus ar dikarbonskabém, ja skabes alkilk&€des garums neparsniedz 6 oglekla atomus.
Izmantojot So metodi, ir iesp&jams iegut kokristalu jaunas polimorfas formas, kuru
veidoSanas ir atkariga no S$kidinataja izvéles.

3. lzoniazida—dikarbonskabju kokristalu mehanokimiskas un tvaikkimiskas veidoSanas
atrums ir atkarigs no oglekla atomu skaita skabes molekula, un skabém ar nepara oglekla
atomu skaitu tas ir lielaks ka skab&m ar para oglekla atomu skaitu. Lidzigi, dikarbonskabes,
kuras satur nepara skaitu oglekla atomu, ar izoniazidu eitektiski kiist zemakas temperatiiras
par skabém, kuras satur para skaitu oglekla atomu.

4. Salidzinot izoniazida kokristalu ar dikarbonskabém (3 < Cn < 10) kristaliskas struktiiras,
secinats, ka supramolekularo sintonu veidoSanas un kokristala stehiometrija ir atkariga no
oglekla atomu skaita dikarbonskabe. Kokristalos ar dikarbonskabém, kuras satur nepara
oglekla atomu skaitu, starp izoniazida hidrazida grupam veidojas kédes veida fidenraza
saiSu motivi un trisdimensionals udenraza saiSu tikls. Savukart, kokristalos ar
dikarbonskabém, kuras satur para skaitu oglekla atomu, veidojas gredzenveida sintoni, un
struktiira sastav no divdimensionaliem slaniem.

5. Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu fizikali ktmiskas 1paSibas ietekm€ gan to kristaliska
struktiira, gan kokristala veidotaja (dikarbonskabes) ipaSibas. KuSanas temperatiiras
izoniazida—dikarbonskabju kokristaliem ar 2:1 stehiometriju samazinas, palielinoties
oglekla atomu skaitam skabes molekula. Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu Skidiba
tdent palielinas Iidz ar kokristala lipofilitates samazinaSanos.

6. Izoniazida—kanélskabes kokristalam raksturiga polimorfo formu daudzveidiba, kuras
pamata ir lidzigu ar GidegraZa sait€m saistitu ciklisku cetru molekulu (skabe-baze-skabe-
baze) asociatu veidoSanas. Kokristala polimorfo formu kristaliskas struktiiras savstarp&ji
atSkiras ar $o asociatu telpisko izvietojumu.

7. lzoniazida un nikotinamida kokristalu ar benzoskabi patvaligu veidoSanos izejvielu
maisijumos veicina benzoskabes parieSana gazes fazeé, kuras rezultata palielinas tas

molekulu Kustigums cietaja fazé un tas tvaika spiediens. Sados apstaklos iespgjama
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kokristalizacija uz izoniazida kristalu virsmas. Reakciju paatrina ari paaugstinats mitrums,
jo udens tvaiks darbojas ka plastifikators, palielinot izoniazida molekulu kustigumu virsmas
slani.

Kokristala veidoSanos izoniazida un benzoskabes maisijuma var paatrinat, maisijumu
mehaniski aktiv§jot. Parauga aktivacijas laika tiek raditi kokristala kristalu aizmetni, kuri
ievérojami paatrina kokristalizacijas reakciju. Vienlaicigi reakciju veicina ari defektu
veidoSanas kristalitu virsma, kuras rezultata palielinas molekulu mobilitate kristalitu
virsmas slani.

Paaugstinats relativais mitrums veicina patvaligu 4-aminosalicilskabes—nikotinamida
kokristala monohidrata veidoSanos no kokristala izejvielam. Reakcijas king&tika ir atkariga
no relativa mitruma un temperatiras. Zema relativaja mitruma §1s reakcijas kin&tiku nosaka

tidens tvaika difiizija parauga.
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PIELIKUMI

1. pielikums
P1. tabula
Cietfazu reakciju kinétiskie modeli
Modelis Funkcija (liferenciﬁlﬁ Funkcija integrala forma
forma f(a) g(@)
- - 1 1
P2 (otras pakapes) 2a2 az
= - 2 1
P3 (tresas pakapes) 3a3 a3
- - 3 1
P4 (ceturtas pakapes) Aad ai
. . 1 1
A2 (Avrami-Jerofejeva) 2(1—a)[-In(1 - )]2 [-1n(1 — )]2
. . 2 1
A3 (Avrami-Jerofejeva) 3(1—a)[-In(1—)]3 [-In(1—a)]3
. . 3 1
A4 (Avrami-Jerofejeva) 4(1 - a)[-In(1 — a)]% [-1n(1 — @))%
a(l—a) In—=
Bl rl[1 - a]
R2 (2D fazu robezvirsma) 2(1 — a)]% [1-(1- a)%]
R3 (3D fazu robezvirsma) 3(1 - a)]é [1-(1- a)%]
2
D1 (1D diftizija) %a *
D2 (2D difuizija) [-In(1—a)]™? [(1-a)in(l1-a)]+«a
2 1
D3 (3D diflizija, Jandera 3(1 - a)3 [1-(1-a)3)?
S I
vienadojums) 2(1 = (1 - a)3)
D4 (Ginstilinga-Brounsteina 3 1 (Za) 2
-(1-a)3-1 1-|=)-(1—-0a)3
vienadojums) 2 (A=) ) 3 1-a)
FO/R1 (nulltas pakapes reakcija) 1 a
F1 (pirmas kartas mehanisms) 1-a) —In(1-a)
F2 (otras kartas mehanisms) (1 - a)? 1-a)yt-1
= L= . (1-a)? 1 _2
F3 (tresas kartas mehanisms) 3 (1-a)y“*-1
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2. pielikums

H
D c(3) D
H, H""Oj( H, a H. H
O\ /N [\‘I—H N_H--..O/ O \/N -- H_O\
>7N\ N o:< ' N, R
H™ ™H H \
H H
C(5) D D

P1. att. Biezak sastopamie supramolekularie sintoni izoniazida Kkokristalos ar
karbonskabém
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O H—N Q- H-0 D 7 O )
,T,_ﬁ.....o)/_ KO = _ T an Y
H H

A B C D

P2. att. Biezak sastopamie supramolekularie sintoni nikotinamida kokristalos ar

karbonskabém
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3. pielikums

P3. att. PaSgatavota mitrumkamera atomspéka mikroskopijas mérijjumiem paaugstinata
mitruma
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4. pielikums
mal$ana lodi$u dzirnavas 5 un 15 min ar 20 Hz

mehanokimiska

=

g

< kokristalizacija malSana lodi8u dzirnavas ar kidinataja piedevu

C©

e

= 10 _ termiska kokristalizacija, izmantojot DTA

~ Mltermiska

'_‘I-'_’ % kokristalizacija termiska kokristalizacija, izmantojot augsttemp. PRDA
=

C X

o 2 mehanisku maisijumu izturéSana skidinataju tvaikos

& |tvaikkimiska | |

&  kokristalizacija kokristalizacijas skidinataja

N laiks ietekme

P4. att. Izoniazida un dikarbonskabju kokristalu iegiiSanas pétijumu shéma
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5. pielikums

P2. tabula
Izoniazida—dikarbonskabju kokristalu kristalisko struktiiru noteikSanas dati
Izoniazids— Izoniazids— Izoniazids—
Kokristils adipinskabe | Izomiazids— | quperqngkabe suberinskabe
(11 forma) sebactnskabe (I forma) (11 forma)
Kimiska formula CotaOr CroMhOe GO GO
(CeH7N30): (CsH7N30): (CéH7N30O) (CeH7N30O)
Singonija monoklina triklina triklina monoklina
Telpiska grupa P2:/c P1 P1 P2:/c
M 420,43 476,54 448,48 448,48
a(A) 16,20(1) 6,8942(6) 6,8989(2) 48,643(1)
b (A) 7,378(7) 7,1004(6) 7,4686(3) 10,111(1)
c(A) 8,793(6) 12,4475(1) 21,375(9) 9,086(1)
a(°) 90,000 104,455(4) 84,096(1) 90,000
L 105,08(3) 92,400(3) 82,381(1) 90,25(1)
7(®) 90,000 95,106(4) 89,843(2) 90,000
V (A3 1014,8(1) 586,40(9) 1085,77(7) 4468,7(7)
z 2 1 2 8
u (mm™) - 0,100 0,103 0,100
Dapr(g cm™) 1,376 1,349 1,372 1,316
Parametru skaits - 158 289 838
Refleksu skaits - 2710 3747 10639
Riﬁ‘;:?; SIS';S - 1613 2889 4337
WwR (visiem datiem) 0,0622 0,1600 0,1296 0,5110
R (1>20) 0,0448 0,0617 0,0453 0,1755
GOF 7,98 1,040 0,957 1,409
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P3. tabula

Izoniazida—benzoskabes kokristala un izoniazida—kanélskabes kokristala polimorfo
formu kristaliskas struktiiras noteikSanas dati

o Izoniazids— Izoniazids— Izoniazids—
Kokristils 1zoniazids — kané]skabe kané]skabe kané]skabe
benzoskabe
(I forma) (I forma) (I forma)
C6H7N30' CQHSOZ' CQHSOZ' CQHBOZ'
Kimiska formula
C7H602 CsH7NsO CsH7NsO CsH7N3O
singonija monoklina triklina monoklina triklina
Telpiska grupa P2, P1 P2./c P1
M, 259,26 285,30 285,30 285,30
a(A) 25,815(1) 7,4573(3) 14,9124(8) 6,4872 (2)
b (A) 3,8880(6) 9,5154(4) 3,7468(2) 8,1478 (4)
c(Ad) 6,1323(6) 10,1737(3) 24,309(2) 13,5603 (1)
a ©) 90 96,904(3) 90 95,169 (1)
£ 88,416(4) 103,264(2) 96,975(2) 101,111 (1)
7(®) 90 101,946(2) 90 98,638 (2)
V (A3 615,27(12) 676,70(5) 1348,18(1) 690,08 (4)
Z 2 2 4 2
u (mm™) 0,102 0,100 0,100 0,100
Dapr(g cM™) 1,400 1,400 1,406 1,408
Parametru skaits 188 190 197 202
Refleksu skaits 2080 3561 2395 3145
Refleksu skai
efleksu skaits, 1360 2630 1308 2430
kuriem 1>2¢
WR (visiem 0,1329 0,1436 0,2012 0,123
datiem)
R (1>20) 0,0623 0,0504 0,0693 0,045
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6. pielikums

Relativa intensitate

15 min, 20 Hz
Jﬁ‘ 5 min, 20 Hz

kokristals
»w V]
malonskabe
U izoniazids
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 15 20 25 30

26,°
P5. att. Izoniazida un malonskabes maisijuma malSanas (5 un 15 miniites ar 20 Hz

frekvenci) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzinajums ar izejvielu un
kokristala pulvera rentgendifrakcijas ainam

]
I:E
‘D
c
3]
E
'
2
k]
2
[
15 min, 20 Hz
I\
5 min, 20 Hz
n kokristals
] n dzintarskabe
A / } U L izoniazids
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 15 20 25 30

20,°
P6. att. I1zoniazida un dzintarskabes maisijuma malSanas (5 un 15 miniites ar 20 Hz

frekvenci) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzinajums ar izejvielu un
kokristala pulvera rentgendifrakcijas ainam
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Relativa intensitate

15 min, 20 Hz

==
—
e

5 min, 20 Hz

*JLUJ\LJ y
- .J.L.J.UUL..J

kokristals

glutarskabe

izoniazids

Tt
S &8

20 25 30

26,°

P7. att. I1zoniazida un glutarskabes maisijuma malSanas (5 un 15 miniites ar 20 Hz
frekvenci) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzinajums ar izejvielu un
kokristala pulvera rentgendifrakcijas ainam

|
l | | in, 20 Hz
Ju

Relativa intensitate

M

L«J L_J__,/\J\.A_ \ \AJ\“ kokristals
ML adipinskabe

0 1 o

10 15 20 25 30

P8. att. I1zoniazida un adipinskabes maisijuma malSanas (5 un 15 miniites ar 20 Hz
frekvenci) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzinajums ar izejvielu un
kokristala pulvera rentgendifrakcijas ainam
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Relativa intensitate

)

U

i
A

\/n_ 15 min, 20 Hz

\.M 5 min, 20 Hz

- kokristals

\ pimelinskabe

U\\/\\ izoniazids

1

A

20
29, °

25

30

P9. att. Izoniazida un pimelinskabes maisijuma malSanas (5 un 15 minites ar 20 Hz

frekvenci) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzinajums ar izejvielu un
kokristala pulvera rentgendifrakcijas ainam

Relativa intensitate
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S SV
Luﬂﬂ’
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LA

h__/\A_ 15 min, 20 Hz
\wf\j\ 5 min, 20 Hz

kokristala Il polimorfa
forma

%kokristéla | polimorfa

forma

suberinskabe

izoniazids
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20
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P10. att. Izoniazida un suberinskabes maisijuma malSanas (5 un 15 miniites ar 20 Hz
frekvenci) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzinajums ar izejvielu un
kokristala abu polimorfo formu (I un II) pulvera rentgendifrakcijas ainam
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P11. att.

tensitate

Tva in

Relat]

C_r"“

=

|

J

15 min, 20 Hz

5 min, 20 Hz

azelalnskabe

izoniazids

1L

30
20 (9

Izoniazida un azelainskabes maisijuma malSanas (5 un 15 miniites ar 20 Hz

frekvenci) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzinajums ar izejvielu
rentgendifrakcijas ainam

Relativa intensitate

LJ\_/\«'- 15 min, 20 Hz
w 5 min, 20 Hz

izoniazida - sebacinskabes
e kokristals

sebacinskabe

izoniazids

P12. att.

20(9

Izoniazida un sebacinskabes maisijjuma malSanas (5 un 15 minites ar 20 Hz

frekvenci) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainu salidzinajums ar izejvielu
rentgendifrakcijas ainam
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7. pielikums

Siltumpluasma, rel.vien.

132 OC

| |
50 100 150 200
Temperatiira, °C

P13. att. Izoniazida un malonskabes 1:1 fizikala maisijuma DTA likne, kura parada abu
komponentu eksotermisku kokristala veidoSanos no eitektikas 65 °C temperatiira

c
2
> 0
3 123 °C
el
£
(]
=
Q.
€
=
(77
138 °C
126 °C
! 1 ! ! 1 ! 1 1
60 100 140 180

Temperatiira, °C

P14. att. Izoniazida un dzintarskabes 2:1 fizikala maisjjuma DTA likne, kura parada abu
komponentu eitektisko kusanu 126 °C temperatiira un tai sekojosu kokristala kusanu 138
°C temperatiira
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Siltumplisma, rel.vien.

107°C

1 1
60 100 140
Temperatiira, © C

|
180

P15. att. Izoniazida un glutarskabes 1:1 fizikala maisijjuma DTA likne, kura parada abu
komponentu eitektisko kusanu 82 °C temperatiira un tai sekojosu kokristala kusanu 107
°C temperatiira

Siltumplasma, rel.vien.

94 °C

60 100 140 180
Temperatira, °C

P16. att. Izoniazida un pimelinskabes 1:1 fizikala maisijuma DTA likne, kura parada abu

komponentu eitektisko kusanu 94 °C temperatiira un un tai sekojosu kokristala kusanu
106 °C temperatira
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endo

Siltumpliasma, rel.vien.
-

117 °C
123 °C
| 1
100 200
Temperatiara, © C

P17. att. Izoniazida un suberinskabes 2:1 fizikala maisijuma DTA likne, kura parada
abu komponentu eitektisko kusanu 117 °C temperatiira un un tai sekojosu kokristala
kuSanu 123 °C temperatiira
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Q@
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o 85 °C
o |
£ [x
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E
[= 3
E
2
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87 °C

88°C
50 70 90 110

Temperatura, °C

P18. att. Izoniazida un azelainskabes 1:1 fizikala maisijuma DTA likne, kura parada
abu komponentu eitektisko kuSanu 87 °C temperatiira un un tai sekojoSu kokristala
kuSanu 88 °C temperatira
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endo

Siltumplisma, rel.vien.
———

112°C

117 °C

60 100 140 180
Temperatiira, °C

P109. att. Izoniazida un sebacinskabes 2:1 fizikala maisijuma DTA likne, kura parada
abu komponentu eitektisko kusanu 112 °C temperatiira un un tai sekojosu kokristala
kuSanu 117 °C temperatiira
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Relativa intensitate

9. pielikums

/\ N | M 60 °C
u’L\u kokristals
izejvielu
d U\A maistjums
T 1I0 T T 1I5 T T T T 2'0 T T T T 2I5 T T T T 3I0
20,°

P20. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida—malonskabes

kokristala

veidoSanos izejvielu mehaniska maisijuma paaugstinata temperatira,

salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijjuma un kokristala difrakcijas ainam

Relativa intensitate

kokristals
izejvielu
| maisjums
T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T 1
10 15 20 25 30
20,°

P21. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida—glutarskabes

kokristala

veidoSanos izejvielu mehaniska maisijuma paaugstinata temperatira,

salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijjuma un kokristala difrakcijas ainam
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Relativa intensitate

120 °C

110°C

kokristala
Il forma

it

izejvielu
maisijums

10 15 20 25 30
26,°

P22. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida—adipinskabes
kokristala (II polimorfas formas) veidoSanos izejvielu mehaniska maisijuma paaugstinata
temperatira, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijuma un kokristala Il formas
pulvera difrakcijas ainam

Relativa intensitate

LV e

kokristals

izejvielu
maisijums

1
10 15 20 25 30
26 (°)

P23. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida—pimelinskabes
kokristala veidoSanos izejvielu mehaniskd maisijuma paaugstinata temperatiira,
salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijjuma un kokristala difrakcijas ainam
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Relativa intensitate

10 15 0 "25 0 a0
26,°
P24. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida—suberinskabes
kokristala veidoSanos izejvielu mehaniska maisijuma paaugstinata temperatira,
salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijjuma un kokristala difrakcijas ainam

/\j\J\\/\/\1 15°C

kokristals

izejvielu

\_ A maisTjums
T
5

2
E
]
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o
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®
[
o
‘ 88 °C
j J MU U \/\J\ mehanisks
L,J\. maisijums
5 T T T T 1'0 T T T T 1\5 T T T T 2l0 T T T T 2I5 T T T T 3l0
26 (9)

P25. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida un azelainskabes
termiskas kokristalizacijas eksperimenta produktu, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska
maisijuma difrakcijas ainu
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Relative intensity

| |
AWM _ A 113°C

W NAroA A Kokristals
w MM‘ mehanisks
maisTjums
5 T T T T 1'0 T T T 1I5 T T T T 2\0 T T T T 2I5 T T T T 30 35
20 (%)

P26. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida—sebacinskabes
kokristala veidoSanos izejvielu mehaniska maisijuma paaugstinata temperatira,
salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijjuma un kokristala difrakcijas ainam
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Relativa intensitate

Relativé intensitate

Aj‘fw,\j{u./ d \\_m‘

9. pielikums

\‘ |
m Toluols, 24h
Toluols, 4h

CHCl;, 24h
CHCl;, 4h
EtOAc, 24h

"V‘J\J S
f\ﬂﬁ\\w\ﬁw EtOAC, 4h

ACN, 24h

EtOH, 4h
H,0, 24h
" H,0, 4h
W~ kokristals
izejvielas

26, ©
P27. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida un malonskabes
tvaikkimisko eksperimentu produktus $kidinataju (idens — H20; etanola — EtOH,;
acetonitrila — ACN; etilacetata — EtOAc; hloroforma — CHCIs un toluola) tvaiku
klatbutné, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijuma un kokristala difrakcijas
ainam. Ar sarkaniem ramjiem apzimeétas neidentificétu refleksu pozicijas

30

w Toluols, 24h
| Toluols, 4h

CHCI;, 24h
CHCls, 4h
EtOAc, 24h
EtOAc, 4h
ACN, 24h
ACN, 4h
EtOH, 24h
EtOH, 4h
H,0, 24h
H,0, 4h
kokristals
izejvielas

P28. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida un dzintarskabes
tvaikkimisko eksperimentu produktus Skidinataju (iidens — H20; etanola — EtOH;
acetonitrila — ACN; etilacetata — EtOAc; hloroforma — CHCIs un toluola) tvaiku
klatbutne, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijjuma un kokristala difrakcijas

ainam
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Relativa intensitate

Toluols, 24h
Toluols, 4h

U I
1 \t::;
CHCI,, 24h

i
V}‘ J‘JUL CHCl,, 4h
Yy, S ‘ "__“_ EtOAc, 24h

EtOAc, 4h
ACN, 24h
ACN, 4h
\/\_~__ EtOH, 24h

EtOH, 4h

H,0, 4h
kokristals
izejvielas

15

H,0, 24h
30

26,°
P29 att. Pulvera rentgendifraktogrammas kuras raksturo izoniazida un glutﬁrskﬁbes

______

acetonltrlla — ACN; etilacetata — EtOAc, hloroforma - CHCI3 un toluola) tvalku
klatbutné, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijuma un kokristala difrakcijas

ainam

tensitate

va in

Relat

Toluols, 24h
Toluols, 4h
CHClI3, 24h
CHCl, 4h
EtOAc, 24h
ElOAc, 4h
ACN, 24h
ACN, 4h
.~ EtOH, 24h
EtOH, 4h
H,0, 24h

H,0, 4h
kokristals
(I forma)

izejvielas
T
30

26,°

P30. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida un adipinskabes
tvaikkimisko eksperimentu produktus Skidinataju (iidens — H20; etanola — EtOH;
acetonitrila — ACN; etilacetata — EtOAc; hloroforma — CHCIs un toluola) tvaiku
klatbutné, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijuma un kokristala difrakcijas

ainam
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Relativa intensitate

MUUL Toluols, 24h
\ Toluols, 4h

. !| - ’ CHCl,, 24h

| CHCls, 4h
M. EtOAc, 24h
EtOAc, 4h

ACN, 24h
ACN, 4h

EtOH, 24h

EtOH, 4h
H,0, 24h

]

H.,0, 4h

kokristals

WJLJ izejvielas
I‘5||||1|0|| I1l5‘III2|O||‘I2|5||II3IO

26,°
P31. att. Pulvera rentgendifraktogrammas, kuras raksturo izoniazida un pimelinskabes

acetonitrila — ACN; etilacetata — EtOAc; hloroforma — CHCIs un toluola) tvaiku
klatbutneé, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijuma un kokristala difrakcijas
ainam

Relativa intensitate

Toluols, 1 mén.
Toluols, 4h
CHCl3, 1 mén.
CHClI, 4h
EtOAc, 1 mén.
EtOAc, 4h

ACN, 1 mén.
ACN, 4h
EtOH, 24 h
EtCH, 4h
H,0, 1 mén.
H,0, 24h

kokristals

izejvielas

5 T

______

acetonitrila — ACN; etilacetata — EtOAc; hloroforma — CHCIs un toluola) tvaiku
klatbutné, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijuma un kokristala difrakcijas
ainam
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tensitate

va in

Relat

\/Lk\ Toluols, 1 mén.

U\\J\\ Toluols, 4h

CHCI;, 1 mén.
CHCl;, 4h
W EtOAc, 1 mén.

W\ EtOAc, 4h
mf‘: ACN, 1 mén.
ACN, 4h

EtOH, 1 mén.
EtCH, 4h

| S, W SO S, S,
!7 I

H,0, 1 mén.
H,0, 24h

izejvielas

5 T T T T 1|O T T 3|0

______

acetonitrila — ACN; etilacetata — EtOAc; hloroforma — CHCIs un toluola) tvaiku
klatbutneé, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijuma difrakcijas ainam

tensitate

Tva in

Relat

./ Toluols, 1 men.
Toluols, 4h
CHClI3, 1 mén.
/' CHClI,, 4h
- 1/ EtOAc, 1 mén.
EtOAc, 4h
ACN, 1 mén.
ACN, 4h
EtOH, 1 mén.
EtOH, 4h
H,0, 1 mén.
H,0, 24h
kokristals
izejvielas

______

acetonitrila — ACN; etilacetata — EtOAc; hloroforma — CHCIs un toluola) tvaiku

klatbutne, salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijjuma un kokristala difrakcijas
ainam
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10. pielikums

P5. tabula
Eksperimentos izmantoto $kidinataju molekularie raksturlielumi
Skidinatajs | SIEA! | SIED a(a)® PP nt T Vs
Udens 0,0 -45,7 1,17 (1,17) | 0,47 (0,47) | 1,33 0,45 1,09
Etanols -36,4 -11,3 0,37 (0,86) | 0,48 (0,75) | 1,36 0,42 0,54
Acetonitrils -18,6 0,0 0,07 (0,19) | 0,32 (0,40) | 1,34 0,90 0,66
Etilacetats -15,7 0,0 0,00 (0,00) | 0,45(0,45) | 1,37 0,62 0,45
Hloroforms -1,2 0,0 0,15 (0,20) | 0,02 (0,20) | 1,45 0,49 0,69
Toluols 0,0 0,0 0,00 (0,00) | 0,14 (0,11) | 1,50 0,52 0,49

2-butanons —20,4 0,0 0,00 0,45 1,38 0,70

1,4-dioksans —48,7 0,0 0,00 (0,00) | 0,64 (0,37) | 1,42 0,75 0,49

Acetons -30,5 0,0 | 0,00(0,08) | 0,49 (0,48) | 1,36 0,7 0,62
Skidinatajs e gt ut n ot PI! VT?
Udens 104,7 78,4 1,9 0,9 458 8,8 100
Etanols 31,6 24,6 1,7 1,1 26,4 4.3 78
Acetonitrils 41,3 37,5 3.9 0,4 24,1 5,8 82
Etilacetats 33,7 6,1 1,8 0,4 18,3 44 77
Hloroforms 38,4 4,8 1,0 0,5 19,0 4,1 61
Toluols 40,2 2,3 0,4 0,6 18,4 2,4 111
2-butanons 34,5 18,4 2,8 0,4 18,8 4,4 80
1,4-dioksans 47,1 2,2 0,0 1,21 20,2 2,2 101
Acetons 33,8 20,7 2,9 0,3 19,8 51 56

SIEA — Entalpijas virsmas integralis mijiedarbibam starp akceptora atomiem molekula un
donoru

SIED — Entalpijas virsmas integralis mijiedarbibam starp donora atomiem molekula un
akceptoru

a — Udenraza saiSu donoru aciditate
B — Udenraza sai$u akceptoru bazicitate

VOL - Intrinsic volume of the molecule, A2

1 D. Xu and N. Redman-Furey, Int. J. Pharm., 2007, 339, 175-188.
2 M. H. Abraham, J. Phys. Org. Chem., 1993, 6, 660-684.
3 Reichardt, C. Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry; 3rd ed.; Wiley-VCH, 2004.
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N — Refrakcijas indekss

x — Polariz€jamiba

y — Virsmas spraigums

¢ — Dielektriska konstante

u — Dipolmoments, Debaji

n — Viskozitate, c.p.

o — Hildebranda skidiba, (J cm=)%°
Pl — Polaritates indekss, Sneideri

VT — VirSanas temperatiira, °C
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12. pielikums

L
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JL péc 8 ned&élam
A péc 4 nedélam

bt ~ — '
A sakuma

5 1 15 20 25 30

28,°

P35. att. Izoniazida—dzintarskabes kokristala stabilitates eksperimenta (75% RM, 30 °C)
produktu pulvera rentgendifrakcijas ainas atkariba no laika

Relativa intensitate

\,V\M/j\wc 8 nedélam

I A
J % péc 2 nedélam
J

sakuma

5 10 15 20 25 30
20,°

P36. att. Izoniazida—glutarskabes kokristala stabilitates eksperimenta (75% RM, 30 °C)
produktu pulvera rentgendifrakcijas ainas atkariba no laika
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Relativa intensitate

hn A\ n__pBC gada
jL_...JL L\_M/\»/\/\_ p&c 8 nedelam
JL_» L\,/\M/A/\/L péc 2 nedélam
A.___m ML sakuma

10 15 20 25 30 35
29,°

QLU

P37. att. Izoniazida—adipinskabes kokristala (II formas) stabilitates eksperimenta (75%
RM, 30 °C) produktu pulvera rentgendifrakcijas ainas atkariba no laika. Ar ziliem
ramjiem apzimétas neidentificétas fazes difrakcijas refleksu pozicijas gadu ilga
stabilitates eksperimenta produkta rentgendifraktogramma

Relativa intensitate

p&c 8 ned&lam

péc 2 nedélam

sakuma

T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35
26,°

P38. att. Izoniazida—pimelinskabes kokristala stabilitates eksperimenta (75% RM, 30 °C)
produktu pulvera rentgendifrakcijas ainas atkariba no laika
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P39. att. Izoniazida—suberinskabes kokristala stabilitates eksperimenta (75% RM, 30 °C)
produktu pulvera rentgendifrakcijas ainas atkariba no laika. Ar ziliem ramjiem
atzimétas gadu ilga stabilitates eksperimenta produkta rentgendifrakcijas aina

noveérojamo izoniazida difrakcijas refleksu pozicijas, savukart ar sarkaniem ramjiem —
suberinskabes refleksu pozicijas

Relativa intensitate

péc gada
péc22 nedéglam
péc 10 nedélam
péc 2 nedélam
sakuma
5 10 15 20 25 30

26,°

P40. att. Izoniazida—sebacinskabes kokristala stabilitates eksperimenta (75% RM, 30 °C)
produktu pulvera rentgendifrakcijas ainas atkariba no laika. Ar sarkaniem ramjiem
apzimétas neidentificetas fazes difrakcijas refleksu pozicijas gadu ilga stabilitates
eksperimenta produkta rentgendifraktogramma
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13. pielikums

mehanokimiska
kokristalizacija |kekristalizacijas kinétika atkarTha no mal$anas frekvences

kinétikas pétijumi ar in situ PRDA

RM ietekme [DTS sorbcijas noteikSanai

ASM virsmas izmainu pétiSanai

kinétikas pétijumi ar in situ PRDA

_meha_ns)lglmlskl temperatlras |kokristalizacijas eksperimenti sausa gaisa,
Ieros.lnat.a ) ietekme paaugstinata temperatira
kokristalizacija

kinétikas pétijumi ar in situ PRDA

malSanas
frekvences SEM dalinu izméru noteik§anai

ietekme

DSK amorfizé8anas pétisanai

kokristalizacijas kinétika atkaribd no RM

Izoniazida + benzoskabes kokristalizacija

patvaliga
kokristalizacija

______

divkomponentu fazu diagramma no DSK datiem

termiska
kokristalizacija |karstas virsmas mikroskopijas eksperimenti

P41. att. Izoniazida—benzoskabes kokristala iegiSanas pétijumu shéma
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13. pielikums
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P42. att. Izoniazida, benzoskabes un to kokristala saturs w kokristalizacijas eksperimenta

laika 35 (a) 40 (b), 45 (¢), 50 (d) un 55 (e) °C temperatiira
aktivétos (20 Hz, 5 min) paraugos
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15. pielikums
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P43. attels. Svaigi maltu (30 Hz, 30 min) izoniazida paraugu kuSanas DSK Iiknes. A, B un
C atteli parada tris eksperimenta atkartojumus
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P44. attéls. Relaksetu (4 stundas laboratorijas apstaklos — =50% RM, 22 °C temperatiira)
izoniazida paraugu kuSanas DSK liknes. A, B un C attéli parada tris eksperimenta

atkartojumus
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15. pielikums

— benzoskabe
izoniazids
kokristals

* grieSanas sanjoslas

mehanokTmiski aktivéts,30 h

Relativa intensitate

mehanisks maisTjums

*

170 160 150 140 130 120 110

Kimiska nobide, ppm
P45. att. Izoniazida un benzoskabes mehanokimiski aktivéta (5 min, 20 Hz) maisijuma

cKMR spektri péc 6, 12, 18, 24 un 30 stundam (grieSanas frekvence “magiskaja lenki” —
5 kHz)
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— benzoskabe
— izoniazids
kokristals

[:}}
i©
‘®
=
2
=
S
2 . "\ mehanokimiski aktivéts, 18 h
E ‘.'.
o ol //>C\ a il e \_/\l
, /- o
A mehanoklmlskl aktivéts,12 h
,//\ _/[>(_\\ _/\ = . < Z
A

AN
\ mehanokimiski aktivets, 6h

,//\ . =
/\ mehanisks maisTjums
TSN

170 160 150 140 130 120 110

Kimiska nobide, ppm

P46. att. Izoniazida un benzoskabes mehanokimiski aktivéta (S min, 20 Hz) maisijuma

CKMR spektri péc 6, 12, 18, 24 un 30 stundam (grieSanas frekvence “magiskaja lenki”
10 kHz)
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16. pielikums

P5. tabula
Nikotinamida kokristalu kristaliskas struktiiras noteik§anas dati
Nikotinamids— Nikotinamids—
Kokristals 4-aminosalicilskabe- benzoskabe benzoskabe
nikotinamids
(I forma) (11 forma)
Kimiska formula C7H7NO3-CsHsN20 CsHsN20-C;HgO, | CeHsN20O-C,HO,
singonija monoklina monoklina monoklina
Telpiska grupa P2i/c P2./a P2i/c
M 275,26 245,25 245,25
a(A) 4,5858(1) 12,724(2) 13,5133
b (A) 12,2600(4) 4,9952(10) 7,2156
c(A) 21,2600(6) 19,437(4) 13,4450
a (®) 90,00 90,00 90,00
B 94,044 90,944(6) 115,244
y(°) 90,00 90,00 90,00
V (A3) 1225,45 (7) 1235,2(4) 1185,8
z 4 4 4
u (mm™) 0,113 0,099 0,099
Dapr(g cm3) 1,492 1,319 1,363
Parametru skaits 205 166 -
Refleksu skaits 2900 1813 -
prerenll B :
WR (visiem datiem) 0,0971 0,1792 2,62
R (1>20) 0,0379 0,0620 1,91
GOF 1,029 1,388 0,144
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17. pielikums
P6. tabula

Klasisko cietfazu kinétisko modelu R? vertibas 4-ASA-nikotinamida kokristala
hidratacijas datiem

RH (%)
40 50 | 70 80
Modelis R
P2 08 0,7 0,7 05
P3 0,90 08 08 0,6
P4 08 0,7 0,7 05
A2 0,90 08 08 0.8
A3 0,96 0,91 0,90 0,90
A4 0,88 08 08 0,7
R2 0,93 08 08 0.8
R3 0,94 0,90 0,90 08
D1 0,97 0,90 08 0.8
D2 0,98 0,94 0,89 08
D3 0,92 08 08 0,6
D4 0,990 0,95 0,90 0,90
F1 0,96 0,91 0,90 0,90
F2 0,990 0,98 0,98 0,995
F3 0994 | 09990 | 09990 0,97

194



P7. tabula.
Klasisko cietfazu kinétisko modelu R? vertibas 4-ASA-nikotinamida kokristala
monohidrata patvaligas veidoSanas no izejvielam kinétikas datiem

RH, %
Modelis 70 80 90
RZ
P2 0.8 0,8 0,6
P3 0,93 0,90 0,6
P4 0,75 0,7 0,5
A2 0,85 0,8 0,6
A3 0,9 0,93 0,7
A4 0,8 0,8 0,6
R2 0,94 0,9 0,7
R3 0,94 0,92 0,7
D1 0,991 0,990 0,7
D2 0,992 0,990 0,8
D3 0,94 0,91 0,7
D4 0,992 0,990 0,8
F1 0,94 0,93 0,7
F2 0,95 0,95 0,8
F3 0,96 0,96 0,90
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18. pielikums

Relativa intensitate

tolucls

ACN

EtOH

H,O

jL M kokristala | forma
L benzoskabe

A __ .J\,\__AAA_A.N'L.L__, nikotThamids

)
5 10 15 20 25 30
29,°

P47. att. Nikotinamida un benzoskabes tvaikkimiskas iegiiSanas produktu pulvera
rentgendifrakcijas ainas salidzinajuma ar izejvielu un nikotinamida—benzoskabes
kokristala I polimorfas formas pulvera rentgendifrakcijas ainam

Relativa intensitate

tolucls

1,4-dioksans

MEK
Acetons
EtOH
EtOAc

kokristala Il forma

kokristala 1l forma

kokristala | forma
izejvielu mehanisks
7 T i maisijums
5 10 1 5 20 25 30

26,°

P48. att. Nikotinamida un benzoskabes mehanokimiskas iegiiSanas produktu pulvera
rentgendifrakcijas ainas salidzinajuma ar izejvielu mehaniska maisijuma un
nikotinamida—benzoskabes kokristala I, II un III polimorfo formu pulvera
rentgendifrakcijas ainam
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19. pielikums
P8. tabula.

Nikotinamida—benzoskabes kokristala polimorfo formu termiskas ipasibas

Nikotinamida—benzoskabes KuSanas temperatiira, KusSanas entalpija,
kokristala polimorfa forma °C J-gt
I 91 -126
I _* _*x
i 92 -129
v 91 -116

*86 °C temperatiira notiek fazu pareja uz IV formu
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