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IEVADS

Galvenais uznémuma konkurétsp&jas priekSnoteikums farmaceitiskaja industrija, kas ir
biznesa nozare ar vienam no augstakajam kvalitates un stingrakajam reglament&josajam
prasibam, ir ta sp&ja sarazot noteiktas kvalitates produktu [1]. Tom&r razotajiem nav viegli
sasniegt nepieciesamo produktu kvalitati, un ir novertéts, ka 5-10% no farmaceitisko produktu
sérijam ir japarstrada vai jautiliz€, jo tas neatbilst specifikacijas noteiktajam kvalitates
prasibam [2]. FDA (USA Food and Drug Administration, ang/u val.) apkopotie rezultati
liecina, ka farmaceitiskie uzn€mumi no budzeta 25% téré p€tniecibas un razosanas izmaksam,
15% — braka produktu un iekartu utilizacijai. Produktu atkritumi sastada lidz pat 50%. Sie dati
liecina, ka produktu kvalitate tiek sasniegta ar lieliem finansialiem ieguldijumiem, bet
razoSanas efektivitate ir maza. Tade] farmaceitiskaja industrija gan attistiba, gan jaunu
produktu izstrade ir 1€na, un atseviSsku zalu pieprasijums ir lielaks neka iesp&ams sarazot.
Tapéc nemitigi tieck domats, ka optimiz€t izstrades procesus un razoSanu padarit V&l
efektivaku, un, lai to realiz€tu, nepiecieSams labi parzinat razoSanas gaita notiekoSos

procesus [3].

Temas aktualitate

Misdienas zinasanam par cietvielu 1paSibam un polimorfo formu identific€Sanu ir
Kritiska nozime zalu izstrades pirmsklinisko p&tijumu stadija biofarmaceitiskas iedarbibas,
augo$o produkcijas kvalitates prasibu, ka ari intelektuala ipasuma dél. Sobrid jauns zalu
izstrades virziens — polimorfo formu mekl&umi, kas nodroSina vispargu parskatu par
iesp€jamajam vielas polimorfajam formam, ir aktuala un potenciala tehnologija. Zalu vielu
dazadu cietfazu atklasana un raksturoSana lauj izv€l€ties razoSanai polimorfo formu ar
piemérotako kritisko Tpasibu salikumu.

Principiali jaunu aktivo farmaceitisko vielu (AFV) ievieSanai Latvija trukst finansSu
resursu, tapéc pastav iesp&ja ar agrak patentétam AFV veidot jaunus originalproduktus,
patentgjot jaunas kristaliskas formas, ka ari to iegtiSanas metodes. Lai to realiz€tu, ir javeic
zinaSanu ietilpigi sistematiski p&tjjumi. Tapat pétjjumi ir nepiecieSami jaunu kvalitates
kontroles metozu izstradei un pilnveidoSanai, it Ipasi tadu metozu, kas skar mikrodaudzumu
noteikSanu. Ta ka zalu kvalitati nosaka gan iesp€jamas izmainas to razoSana, gan glabaSanas
un transportéSanas apstakli, tas rada nepiecieSamibu pétit iesp&jamo fazu pareju kinétiku
mainigas vides apstaklos, taja skaita ar1 fazu pareju kinétiku S§is vides ilgstoSas iedarbibas

rezultata. Visas minétas farmacijas kimijas aktualitates ir risinatas promocijas darba.



Darba meérkis

Darba meérkis ir attistit fazu lidzsvaru un fazu pareju kinétikas p&tiSanas metodes, ka ar1

veikt AFV jaunu kristalisko formu mekl&jumus un to fazu pareju pétijumus, izvéloties péc

polimorfisma daudzveidiguma dazadas sarezgitibas pakapes analiz€jamos objektus:

>
>
>

solvatus un hidratus neveidojosu AFV (tegafiirs);

izostrukturalu solvatu un desolvatu veidojosu AFV (henodezoksiholskabe);
dazadus polimorfus un pseidopolimorfus (hidratu, solvatus un izostrukturalos
hidratus un solvatus) veidojosas jaunas, [idz S§im nepé€titas vai maz pétitas AFV

(pimobendans un afobazola dihidrogénhlorids).

Meérka sasniegSanai izvirziti vairaki darba uzdevumi:

>

izstradat kvantitativu pulvera rentgendifraktometrisko analizes metodi fazu
satura kvantificéSanai un termodinamiski stabilas kristaliskas formas mazu
daudzumu ka piemaisijumu pie metastabilas kristaliskas formas noteikSanas
metodiku, par modelvielu izmantojot tegafuira o un  modifikaciju maistjumu;
noteikt dalinu izméru, kristalu aizmetnu daudzuma, gaisa relativa mitruma un
organisko Skidinataju tvaika relativa spiediena ietekmi uz solvatus neveidojosu
kristalisko formu fazu parejas kinétiku un aprobét polimorfo formu savstarp&jo
lidzsvara temperatiiru noteikSanas metodes, ka modelvielu izmantojot tegafiira
kristaliskas formas;

iegiit henodezoksiholskabes kristaliskas formas un veikt to fazu pareju kinétikas
pétljumus paaugstinatas temperatiiras un gaisa relativd mitruma apstaklos un
izstradat kinétisko modeli fazu pareju dinamikas aprakstiSanai;

veikt pimobendana un afobazola dihidrogénhlorida kristalisko formu
mekl&umus, raksturot iegiitas kristaliskas formas ar fizikali-kimiskajam

pétiSanas metodeém un veikt to stabilitates petjumus.

Darba zinatniska novitate:

>

atrasta lidz Sim neaprakstita bezsolvata kristalisko formu fazu pareju kinétikas
atkariba no gaisa relativa mitruma un $kidinataja tvaika parcialspiediena;

ieviests jauns fazu pareju kinétiskais modelis un matematiskie vienadojumi; lai
noteiktu fazu pareju atruma konstantes, So vienadojumu risinasanai pielietotas
skaitliskas metodes, tas kombingjot ar daudzparametru optimizacijas metodi;
termodinamiski stabilas polimorfas formas mazu daudzumu piemaisijumu

noteikSana pie metastabilas formas;



> izskaidrota cietfazu pareju nepilnigas norises paradiba;
» izstradata un patentéta jauna AFV pimobendana sintézes metode;

» izstradatas un iesniegtas patentéSanai AFV afobazola dihidrogénhlorida

kristalisko formu iegiiSanas metodes.

Darba praktiska nozime

» lzstradato termodinamiski stabilas kristaliskas formas mazu daudzumu ka
piemaisijumu pie metastabilas formas noteikSanas metodi un fazu
kvantificeéSanas metodiku ir €rti izmantot AFV kvalitates kontrolei.

» Sistematiski pétijumi par dazadu fizikalo faktoru ietekmi uz kristalisko formu
fazu pareju dinamiku lauj prognozet zalu vielu fazu parejas razosanas cikla un
glabasanas laika.

» Jaunu kin&tisko modelu izveidoSana So fazu pareju modele$anai, izmantojot
skaitliskas risinaSanas metodes, ka ari fazu Ilidzsvara apstaklu noteikSanas
metozu aprobacija atvieglo AFV kristalisko formu stabilitates apgabalu
noteikSanu.

» Atrastas jaunas, patentspgjigas AFV  pimobendana un afobazola
dihidrogénhlorida kristaliskas formas ir paredzEtas ieviest razoSana Latvijas
farmaceitiskajos uzpémumos; noteikti potenciali komercialo polimorfo formu

optimalie glabasanas apstakli.

Péetijuma rezultatu aprobacija

Pétijuma galvenais saturs apkopots piecos zinatniskajos rakstos, viena patenta un

patentpieteikuma. Pétijumu rezultati prezentéti Cetras starptautiskajas zinatniskas konferences

un publicétas Cetras konferencu tézes.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Fazes

Vai nu viena veida molekulas, vai maisijums no dazadam molekulam var sakartoties
dazadas makroskopiskas formas ar atskirigiem energétiskajiem limeniem. Sis makroskopiskas
formas, kas ir homogenas gan péc kimiska sastava, gan fizikala stavokla, tiek sauktas par
fazém [4; 5]. Fazém ir stingri noteikta fizikala robeza vai virsma, ka ar1 noteikts lielums vai
apjoms, kura faze ir homogena [6]. Fazes ir viena no nozimigakajam témam farmaceitiskajas
zinatné€s sekojosu iemeslu dél:

1. Fazes ir molekulu makroskopiski stavokli. Praksé molekulas bieZi tiek izmantotas
fazu veida, tapéc fazu 1pasibam vienmer ir butiska nozime.

2. Ja molekulas apvienojas lielakos agregatos dazados veidos, tas ir, ar atSkirigiem
starpmolekularajiem attalumiem vai molekulu orientaciju, veidojas atSkirigas fazes ar
atskirigiem energétiskajiem Iimeniem. Sis energijas starpibas parasti rada farmaceitiski
nozimigu ietekmi uz savienojuma fizikali-ktmiskajam 1IpaSibam, ieskaitot Skidibu,
biopieejamibu un stabilitati.

3. Ta ka starpmolekularas mijiedarbibas, kas nosaka fazu veidoSanos, parasti ir daudz
vajakas neka iekSmolekularas saites, fazes stavokla maina jeb fazu pareja parasti nerada
izmainas molekulu kimiskaja sastava. Tas dod iesp&u manipulét ar fazé€m un to parejam, lai
sasniegtu veélamo mérki, nesagraujot savienojuma strukttru.

Gazes, skidumi un cietas vielas ir biezak sastopamas fazes. Mezofazes ir starpstavok]i
starp kristalisku un Skidru stavokli, tapéc mezofazeém raksturigas gan Skidumu, gan cietu vielu
1paSibas. Mezofazes tiek klasificetas ka ceturta fazu grupa un apvieno sevi skidros kristalus,
plastmasas un nesakartotas konformacijas kristali (condis crystals, ang/u val.) [4]. Mezofazém

un cietam fazém ir raksturigas atskirigas subfazes (skat. 1.1. att.).
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Fazes Subfazes

Gazes
e . Skidrie
Skidrumi kristali
Mezofazes Plastmasas
'.N?saka'motas konformécijas\
kristali
Amorfas | ' . ]
§ Polimorfi
Cietas < formas
vielas — o 1mr |
R Solvati un
Kristali hidrati |

Kokristali

1.1. att. Biezak sastopamo faZzu un subfazu Klasifikacija [4]

Atskiribas starp fazé€m var pétit no dazadiem aspektiem: starpmolekulara attaluma,
molekularajam kustibam, molekulara sakartojuma, potencialas energijas stavokla. Parasti fazu
atSkiribas ir progres€josas: jo lielaks starpmolekularais attalums, jo komplicétakas ir
molekularas svarstibas un molekularais sakartojums, kas, savukart, rada potencialas energijas

atskiribas. Tap&c energijas atskiribas ir raksturiga pazime fazu diferencésanai.

1.2. Cietfazes
1.2.1. Cietfazu atskiribas un to ietekme uz fizikalajam, kimiskajam, farmaceitiskajam

un biofarmaceitiskajam ipaSibam

Cietvielas ir biezak sastopamas fazes farmaceitiskaja prakse, jo gan daudzas AFV un to
starpprodukti, gan ari zalu gatavas formas — tabletes un kapsulas, ir cieta stavokli.

Cietvielas pec to molekulara sakartojuma var klasificét divos subfazu veidos —
kristaliskajas formas, kuras molekulas ir sakartotas noteikta, periodiski atkartojosa kartiba,
kas sastav no elementarS§iinam, un ko sauc par kristalreZgi; un amorfajas formas, kuras nav
noteiktas garas virknes kartibas [7; 8]. Polimorfi kristalrezgl satur tikai viena kimiska
savienojuma molekulas, tapéc viena cietvielas dazadu polimorfo formu kristalrezgi var

veidoties divejadi: nekustigas molekulas ar specifisku konformaciju var tikt savietotas
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dazados sakartojumos (sakartojuma polimorfisms), ka ari elastigas molekulas ar atSkirigu
konformaciju var tikt sakartotas dazados sakartojumos (konformacijas polimorfisms) [8].

Kristaliskas vielas var eksistét vairakas subfazes, tadas ka polimorfi, solvati, hidrati un
kokristali [9]. Pseidopolimorfi ir kristalisku cietvielu adukti, kas satur §kidinataja molekulas
stehiometriska vai nestehiometriska daudzuma (solvati un hidrati). Farmaceitiskaja vidé
pseidopolimorfi parasti veidojas no divu kimisko savienojumu molekulam — viena ir AFV, bet
otra var biit vai nu organisks $kidinatajs, vai tidens. Solvatus péc to struktiiras iedala vairakas
grupas. Izolétajos solvatos starp S$kidinataja molekulam nav tieSas saskares, jo tas ir atdalitas
ar vielas molekulam. Kanala tipa solvatos Skidinataja molekulas kristalrezgi veido
nepartrauktu kedi. Atseviskos gadijumos S§adi solvati var uzpemt papildus daudzumu
skidinataja nestehiometriska daudzuma (paplaSinato kanalu solvati). Tapat ari Skidinatajs
kristalrezgt var veidot divdimensionalu struktiiru (planari solvati). Desolvatéts solvats parasti
veidojas, desolvat€joties kanalu tipa solvatam, ka rezultata kristaliska struktiira saglabajas
praktiski nemainiga. Desolvatétie solvati ir mazak sakartoti ka to kristaliskie lidzinieki, un tos
ir sarezgiti raksturot, jo analitiskie p&tijumi liecina, ka desolvatétie solvati ir nesolvattas
formas, bet patiesiba tiem ir ta solvatéta kristala struktiira, no kura tie tika iegiiti. Kristaliskas
cietvielas aduktu ar citu kristalisku cietvielu sauc par kokristalu [10]. ArT katram solvatam,
hidratam un kokristalam var biit polimorfas formas.

Hidrati ir biezak sastopamie solvati. Daudzas AFV veido hidratus, jo tdens molekulai ir
mazs izmérs un tai ir tiecksme veidot spécigu tdenraza saiSu tiklu [11]. Hidratu veidoSanas
stabilizé kristalisko strukttru, pateicoties tidenraza saiSu tiklam kristalrezgi, tapéc hidrati ir
stabilakas formas tidens vidé (zem dehidratéSanas temperatiiras). Daudzi hidrati ir stabili art
gaisa atmosfera, tapec tos biezi izvélas par komercialo formu, lai izvairitos no bezudens
formu hidratacijas zalu razoSanas procesa, tacu janem véra, ka vienmér pastav dehidratéSanas
risks [12]. Hidratacijas un dehidratacijas pétijumi ir viena no svarigakajam jaunas aktivas
substances pétijuma dalam.

Amorfas fazes var veidoties vai nu fizikalu manipulaciju rezultata, vai ar1 ta ir
savienojuma raksturiga daba [13]. Amorfa faze parasti ir forma ar vislielako SkiSanas atrumu,
tau ta ir ar1 visnestabilaka forma. P&d€jo gadu tendence jaunajam AFV klut arvien mazak
SkistoSam ir veicindjusi metastabilo formu izmantoSanu gatavo zalu formu razoSana, ka
rezultata ir attistijies jauns pétiSanas virziens: metastabilo formu stabilizéSana [14]. Fizikalas
stabilitates problémas ir galvenais Skérslis amorfo AFV gatavo formu izstradeé [15].
Neskatoties uz to, ka metastabilas formas var bit stabilas pie maza gaisa relativa mitruma to
uzglabasanas laika, nonakot organisma, tas var atri parversties par citu stabilako formu, jo

Skidinataja inducétas cietfazu parejas kinétika ir atraka neka atbilstosa cietas fazes-cietas fazes
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pareja. Tapec amorfas fazes un metastabilo formu labas $kiSanas prieksrocibas ne vienmeér var
tikt izmantotas [16].

Ta ka polimorfi savstarpgji atskiras ar molekularo sakartojumu, katram polimorfam ir
atSkirigs ar1 potencialas energijas limenis, tapéc vienas AFV kristaliskajam formam var bat
atSkirigas fizikali-kimiskas ipasibas, kas, savukart, var ietekmét §is AFV farmakologisko
iedarbibu [17]. Dazas no §tm 1pasibam ir apkopotas tabula.

1.1. tabula

Fizikalas ipasibas, kas var bit atSkirigas dazadam cietfazem [8]

Sakartojuma pasibas Elementarstinas tilpums (tikai  kristaliskajam  formam),
blivums, refrakcijas indekss, higroskopiskums

Termodinamiskas Tpasibas KuSanas temperatiira, entalpija, entropija, briva energija,
skidiba

Spektroskopiskas 1pasibas  Elektronu parejas (UV-redzamas gaismas spektrs), svarstibu
parejas (IS un Ramana spektrs), rotacijas parejas (talais IS vai
mikrovilnu spektrs), kodola spinu parejas (KMR spektrs)

Kingtiskas 1pasibas Disociacijas atrums, cietfazu reakciju atrums, stabilitate

Virsmas 1pasibas Virsmas briva energija, virsmas spraigums, Kkristala
geometriska forma

Mehaniskas 1pasibas Cietiba, stiepes robezspriegums

Ja SkiSanas un/vai disociacijas atrums ir atkarigs no cietfazes formas, tas ietekmé AFV
biopieejamibu [18]. Atskiribas mehaniskajas 1pasibas ietekmé zalu tabletéSanu, piemé&ram,
paracetamola gadijuma ir iesp&jama polimorfas formas II tieSa kompresija, kamér formas |
tabletéSana nepiecieSams izmantot saistvielas [19]. Nozimiga cietvielu 1pasiba ir stabilitate,
kas nosaka, vai farmaceitiskos produktus varés uzglabat ilgstosa perioda bez izmainam to
cietfazes forma. TaCu svariga ir ne tikai fizikala, bet arm kimiska stabilitate. Kimiska
reagétspéja dazadam formam var bt atSkiriga, un dazkart noteiktu cietfazes formu var

izmantot vélamas reakcijas veicinasanai vai pret€ji — noverSanai [20].

1.2.2. Cietfazu stabilitate

No termodinamiska viedokla tikai viens polimorfs ir stabils noteikta temperatira
konstanta spiediena, izpemot divu polimorfo formu lidzsvara apstaklus. Stabilakajam
polimorfam ir zemaka Gibsa energija, tvaika spiediens, termodinamiska aktivitate, Skidiba un

disoci€sanas pakape.
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Cietvielu relativo termodinamisko stabilitati un fazu pareju virzoso spéku nosaka Gibsa
potencials (AG):

AG =AH -TAS, (1.1)
kur H ir entalpija, T ir temperatiira, S ir entropija.

Relativo stabilitati nosaka AG algebriska zime; ja ta ir negativa, fazu pareja ir patvaliga
un norit tik ilgi, I[idz samazinas sistémas briva energija [8].

Pec atSkirtbam termodinamiskajas 1pasibas polimorfus iedala enantiotropos un
monotropos — atkariba no ta, vai vienas formas pareja par otru formu ir atgriezeniska vai
neatgriezeniska. Gibsa brivas energijas (G) likne atkariba no temperatiiras (T) enantiotropai
sistémai ir redzama 1.2. att€la, un ta sniedz pilnigu informaciju par divu polimorfu stabilitates
attiecibam [22].

Git1 Hg Gt 2 H sk

Mod.l & Mod.ll AkausH |1 Mod.ll - Mod.l AkausH |

Hun
Hi

eksotermiska
pareja

0 foIll  ktnkter T 0 kel kel T
1.2. att. Gibsa brivas energijas atkariba no temperatiiras enantiotropai (1) un monotropai
(2) sistémai [22]. G ir Gibsa (briva) energija, H ir entalpija, T ir temperatara, apaksraksts I, 11
un Sk atbilst attiecigi polimorfam I, polimorfam II un $kidrajai fazei, AfpH ir faZu parejas

entalpija, dkausH ir kuSanas entalpija, kt ir kuSanas temperatiira

Enantiotropi saistitu polimorfu (I, II) Gibsa energijas liknes krustojas fazu parejas
punkta Ty, (fazu parejas temperatiira), kas ir zem par abu formu kuSanas temperatiiram kt | un
kt Il un kura starp abiem polimorfiem var notikt atgriezeniska pareja. Polimorfa kuSanas
temperatiru (kt) definé ka pie kuras polimorfa Gibsa energijas izobara krustojas ar skidras
fazes Gibsa energijas izobaru. Fazu parejas temperattira (Tgp) abu polimorfu Gibsa energijas ir
vienadas, tas ir, G, = Gy, tapec tie atrodas lidzsvara. Zem Ty, polimorfs II ir stabilaka faze, jo
polimorfa II Gibsa energija ir zemaka neka polimorfam I, tas ir, G;; <Gy, 1idz ar to polimorfs I
var spontani, eksotermiski parversties par polimorfu II. Virs Ty, stabils ir polimorfs I, jo
G>G,, tapéc forma II var spontani parveérsties par formu 1. Tapat fazu parejas temperatura
krustojas abu polimorfu $kidibas liknes, un stabilakajai formai ir zemaka S$kidiba neka

metastabilajai.
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Monotropa sisteéma pie jebkura spiediena un temperatiiras, kas ir zemaka par kuSanas
temperatiiru viens polimorfs visa temperatiiru intervala ir stabils (forma I 2.1. attéla), bet
otrs — metastabils (forma II 2.1. attéla). Gibsa energijas liknes $adiem polimorfiem
nekrustojas, 1idz nav sasniegta kuSanas temperatiira, tapéc starp polimorfiem nav iesp&jama
atgriezeniska fazu pareja. Tapat nekrustojas arm monotropi saistitu polimorfo formu Skidibas-
temperatiiras liknes.

Lai kvalitativi noteiktu, vai divi polimorfi ir saistiti enantiotropi vai monotropi, ir
izveidoti Cetri likumi: fazu parejas siltuma likums, kuSanas siltuma likums, infrasarkanais
likums un blivuma likums [21].

Ja fazu parejas balstitos tikai uz termodinamikas likumiem, stabilako kristalisko formu
biitu salidzinosi viegli iegit, jo no termodinamiska viedokla polimorfam ar lielaku potencialo
energiju ir japarversas par polimorfu ar zemaku energiju. Tacu kinétisku faktoru ictekmé viela
var eksist€t arl metastabila stavokli. Starp metastabilo un stabilo stavokli ir aktivacijas
energijas barjera, kas saskana ar Arréniusa likumu nosaka fazu parejas atrumu. Tapéc
metastabilas formas parvérSanas atrums par stabilako formu dazados gadijumos ir atSkirigs,
un to var ietekmét vairaki faktori, kas samazina aktivacijas energiju: piemaisijumi, kristalu
defekti. Jo lielaka ir aktivacijas energijas barjera un jo zemaka vielas uzglabaSanas
temperatiira, jo 1€naka ir fazu pareja [23]. Tomer cietvielu stabilitati to glabasanas laika var
ietekmét daudzi faktori, piemé&ram, temperatira, dalinu lielums, fazu parejas aktivacijas

energija, molekulu diftizija un it Tpas$i kristalu aizmetni.

1.2.3. Procesa induceétas cietfaiu parejas

Procesa inducétas parejas farmaceitiskas razoSanas laika ir labi zinamas, tacu tas ir griti
paredz€t un biezi ari gruti kontroleét. AFV cietfazu parejas var notikt ne tikai razoSanas
procesa, bet atkariba no apstakliem arT uzglabaSanas un transportéSanas laika.

Dazados procesa posmos vielas tiek paklautas mehaniskajai iedarbibai, temperatiiras
mainam, mainigiem mitruma apstakliem. Dazadas procesa induc€tas parmainas, kas var notikt
vielam cieta stavokli, ir polimorfu pareja, dehidratacija un solvatacija, hidratu un solvatu
veidosanas, kristaliskuma izmainas, pieméram, amorfas fazes kristaliz€Sanas un otradi.
Cietfazu parejas var vienkar$i klasificet ka cietas fazes-cietas fazes (fazu parejas,
deformacija), cietas fazes-Skiduma (kuSana, kristalizacija) vai cietas fazes-gazes (sublimacija,

kondensacija) pareja (skat. 1.2. tabulu) [24].
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1.2. tabula

Biezak sastopamo fazu pareju veidi farmaceitisko vielu razoSana [24]

Pamatprocess Agregatstavoklis Specifiskais process

Parejas Ciets-ciets Polimorfu parejas
(viena komponenta)
Amortfas formas kristalizacija un otradi

Ciets-skidrs-ciets  Nekongruenta kuSana (kuSana, kurai seko
stabilakas formas kristalizacija)

Skiduma inducétas polimorfu parejas

Fizikalas mijiedarbibas Ciets-ciets Eitektiskas reakcijas
(daudzkomponentu)
Ciets-8kidrs-ciets ~ Molekulara maisijuma vai cieta Skiduma
veidoSanas (ieskaitot solvatu veido$anos)

Ciets-ciets vai Hidratu veido$anas mitra gaisa
Ciets-skidrs-ciets

Fizikala sadaliSanas Ciets-ciets vai Desolvatacija
(daudzkomponentu) Ciets-skidrs-ciets

Cietas fazes-cietas fazes parejas var veidoties zemaka vai viszemaka energétiska limena
forma, bet, ja fazu pareja ka starpnieks darbojas Skidinatajs, veidojas tikai viszemaka
energetiska limena, tas ir, stabilaka forma. Skidinataja induc@tajas parejas nepiecieama
metastabilas fazes iz8kiSana un p&c tam, kad ir izveidojies parsatinats Skidums attieciba pret
stabilako fazi, kurai vienmeér ir zemaka Skidiba, notiek stabilakas formas kristalu aizmetnu
veidoSanas un augsana [25].

Par polimorfu parejam zinots vielas sablivéSanas [26], sasmalcinaSanas [27], slapjas
granuléSanas [28; 29], zavésanas [30] un SkiSanas parbaudes laika [31]. Zinots par hidratu
veidoSanos slapjas granulésanas laika [32], ka ar1 SkiSanas laika [33]. Noverota dehidratacija
dazadu zavesanas procesu laika [34] un mehaniskas iedarbibas (malSana un sablivéSana)
inducéta dehidratacija [35]. MalSana un sasmalcinasana induc€jusi amorfas fazes rasanos
[36]. Mitrums un temperatira ietekmé gala malSanas produkta kristalisko formu:
karbamazepina malSanas rezultata radusies amorfas fazes piemaisijumi, bet paaugstinata
mitruma galvenokart iegiist dihidratu [37]. Zemas temperaturas ir mazakas molekulu kustibas,
kas stabilizé amorfas formas [38]. Novérota amorfas formas veidoSanas SkiSanas parbaudes
laika [39]. Amorfas fazes kristaliz€Sanas var notikt loti atri péc zalu uznemsanas, tapéc ne
vienmér var tikt realizGtas amorfas fazes $kiSanas prieksrocibas [16]. Sie iepriek§ minétie
pieméri rada, ka procesa induc€tas parejas nav reta paradiba, tapéc ir nepiecieSams to
nepartraukts monitorings.
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1.3. Cietfazu iegiSana

1.3.1. Cietfaiu meklejumi

Cietfazu meklI&jumi ir viens no zalu raZzosSanas stirakmeniem, un tam ir nozimiga loma
farmaceitiskas produkcijas kvalitates vadibas sistéma [40]. Polimorfo formu mekl&umu
mérkis ir, pirmkart, atrast dazadas kristaliskas formas, kadas AFV var pastavét, un, otrkart,
izveleties piemerotako formu farmaceitiskajai razoSanai [41]. Lai varétu izv€l&ties optimalo
polimorfo formu, nepiecieSama informacija par péc iesp&jas vairak formam. RazoSanai
izveleta forma parasti ir kompromiss starp visu formu fizikalajam, kimiskajam,
farmaceitiskajam un biofarmaceitiskajam 1pasibam. Tradicionali izvélas stabilako formu, lai
lidz minimumam noveérstu fazu parejas [42; 43]. Tacu dazkart apzinati izv€las metastabilo
formu, parasti labakas skidibas un tadgjadi ar1 biopieejamibas d¢] [44].

Polimorfu meklgjumus var veikt eksperimentali vai izmantojot skait]loSanas
metodes [45]. Eksperimentalie polimorfu meklgjumi sastav no sagatavoSanas posma, kura
laika iegiist un izolé dazadas formas, iegiito formu analizes posma un iegiito rezultatu analizes
posma. SkaitloSanas metodes p&€d€jo gadu laika ir ieverojami attistijusas, tacu pagaidam vél
uz tam pilniba nevar palauties, jo, ja atSkiribas polimorfo formu rezga energijas ir mazas,
polimorfu prognozéSana var biit problematiska. Turklat kristalizacijas fenomens, 1pasi
aizmetnu veidoSanas, vél nav pilniba izprasts [46]. Literatiira ir atrodami pé&tijumi, kuros
kristalu struktiiras noteikSana kombingta ar mérktiecigu kristalizaciju [47]. Toméer, ta ka
polimorfo formu 1pasibas ir atkarigas no savienojuma kimiskas uzbiives, nav kop€ju vadliniju

polimorfo formu eksperimentaliem meklgjumiem.

1.3.2. Termodinamiskie un kinétiskie pamatprincipi

Kristalizacija ir galvena eksperimentala metode cietfazu mekl&jumu veikSanai. Ta tiek
uzskatita par vienu no labakajiem papemieniem farmaceitiska savienojuma dazadu cietfazu
iegiiSanai. Klasiski kristalizacijas procesu iedala divas pakap@s: nukleacija jeb kristalu
aizmetnu veidoSanas un kristalu augSana. Kristalu aizmetnu veidoSanas process sastav no tris
etapiem: primara homogena, primara heterogéna un sekundara nukleacija [48]. Homogena
heterogéna primara nukleacija notiek cietu aizmetnu, kas nav izskidusi viela, klatbiitne.
Praksé primara heterogéna nukleacija ir daudz svarigaks process, jo nukleacija uz svesas
virsmas notiek pie zemaka kritiska parsatindjuma. Turklat aizmetpu veidoSanos inducé

kristalizacijas vides maisiSana un mijiedarbiba starp kristaliem un apkartgjo vidi: skidumu,
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maisitaju, reaktora sienam un citiem kristaliem. Sekundaraja nukleacija kristalu aizmetni ir
Sekundara nukleacija dominé nepartraukta cikla razoSanas kristalizatoros. Pie augstam
parsatinajuma pakape€m domingjosais ir primaras nukleacijas mehanisms.

Gan nukleacijas, gan kristalu augSanas virzoSais spéks ir parsatinajums. Parsatinajuma
pakapi raksturo piesatinajuma attieciba (S), kas ir Skiduma patiesas koncentracijas (C)

attieciba pret lidzsvara koncentraciju (Cy):

S=—". (1.2)

Fazu izmainas kristalizé$anas un izgulsnéSanas procesa laika var izskaidrot, izmantojot
termodinamiskus principus. Fazu parejas laika Gibsa brivas energijas izmainas (AG)
konstanta spiediena un temperatira nosaka abu fazu kimisko potencialu starpiba:
AG =(u, — 1,). Kristalizacijas procesa Gibsa brivo energiju var izteikt ari, izmantojot
piesatinajuma attiecibu:

AG=-RTInS. (1.3)
AG>0, kristali $kist. Lidzsvara stavoklt C=C, AG=0 un skidums ir piesatinats.

Klasiskajas primaras nukleacijas teorijas tiek pienemts, ka parsatinata Skiduma
embriji, kas sasniedz kritisko lielumu, veido stabilus kristalu aizmetnus, kas, talak augot,
veido makroskopiskas molekulas. Kritisko aizmetnu lielumu nosaka sekojosa sakariba (1.4):

o 2PN (L.4)

38k;TInS
kur g, ir virsmas konversijas faktors (ﬁa:Iaukums/rz); Ly ir tilpuma konversijas faktors,
(,Bv=ti|pumslr3); kg ir Bolcmana konstante, J/K; v ir embrija molekularais tilpums, V; vy ir
virsmas briva energija uz laukuma vienibu, J/m? T ir temperatiira, K. Dotaja parsatinajuma
attieciba S visas dalinas, kuram r>r*, augs, un visas dalinas, kuram r<r*, izskidis.

Kristalu aug8ana ir slanis-pie-slana process, kas notiek tikai uz kristala skaldnes, tapéc
kristalu augsana izskir divus etapus: molekulu difuziju uz augosas kristala skaldnes un
molekulu integraciju kristalrezgl. Prakse katrai kristala skaldnei ir atSkirigs augSanas atrums.
So augSanas atrumu attieciba un elementar$inas geometrija nosaka gala kristala izskatu.
Kristala formu var kontrolét gan ar termodinamiskiem, gan kin&tiskiem panémieniem.
Termodinamiski kristalu augSanas atrumu var kontrolét tikai loti zemam piesatinajuma

pakapem. Galvenokart kristalu augSanu vada kinétiskie faktori, tas ir, atri augoSas skaldnes
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pazid un kristala gala izskatu nosaka 1€ni augosas skaldnes — parklaSanas princips. Kristala
formas modific€Sanai var izmantot vairakas metodes: divu vai vairak formu kombin&Sanu,
kristalu saaugSanu, kristalizaciju kontrol€tos apstaklos vai piedevu klatbutng. Iesp&jamie
kristalizacijas celi procesa laika piedevu klatbiitné un bez piedevu klatbiitnes paraditi

1.3. attela.

~—Metastabila robeza

- +—Skidibas likne
— oy /
2 Labila zona
E Metastabila zona
=]
[ ] - =
= s g
Q B 4
N '\E/' i’f
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1.3. att. Kristalizacijas cel§ ar piedevu klatbiitni (a) un bez piedevu klatbiaitnes (b)

Kristalizacijas procesa [49]

1.3. attela diagramma ir iedalita tris dalas: stabilaja zona izSkidusas vielas koncentracija
ir mazaka, neka tas skidiba (C<C_, 4G>0), tap&c $aja zona nenotiek ne nukleacija, ne kristalu
augSana. Metastabilaja zona skidums ir parsatinats (C>C, 4G<0), tomér vadosais speks nav
pietieckoss, lai inducétu nukleaciju (r<r*). Ja Skidumam pievieno kristalu aizmetnus, tie
nodroSina pietickamu virsmas lielumu kristalu nukleacijai un augsanai (cel$ a 1.3 attela).
Kristalu ,,pieséSana” metastabilaja zona tiek plaSi izmantota salidzinoSi lielu kristalu
iegiiSanai, un ta lauj kontrolét gan kristalu lieclumu un Iidz ar to — ari daudzumu, gan
polimorfo formu. Labilaja zona (C>C., 4G<O0, r>r*) patvaliga homogéna nukleacija un
kristalu augs$ana notiek vienlaicigi (cel§ b 1.3 att€la). Augsta nukleacijas pakape noved pie loti
mazu dalinu veidosanas, kuras biezi ir griiti nofiltrét un kuram ir iela tieksme veidot
agregatus.

Kristalizacija ieguta kristalu geometriska forma ir kinétisko mijiedarbibu galarezultats
starp nukleaciju un kristalu augSanu. Polimorfo formu sisttma pirmie kristalu aizmetni
veidojas tam polimorfam, kuram ir zemaka Gibsa brivas energijas (AG) barjera kristalu
aizmetnu veidoSanai un Iidz ar to lielaks kristalu aizmetnu klasteru veidosanas atrums. Tomer

ta polimorfa veidu, kur§ kristalizesies, nosaka §1 polimorfa relativas nukleacijas atruma un
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relativa kristalu augSanas atruma kombinacija [49]. Tapéc kristalizacijas gadijumos, kuros
lidzsvara stavokla sasniegSanu trauc€ kinétiskie faktori, var veidoties un Iidzpastavét dazada
tipa kristaliskas strukturas, ka rezultata produkts satur dazadu kristalisko formu maisijumu.
Tade] kristalizacijas pamatnoteikums ir sekojoSs: stabilako formu iegiist termodinamiski
kontroléta procesa, pieméram, izmantojot lénu dzeséSanu, kamér metastabilas formas
veidoSanos var sagaidit kin&tiski kontroléta procesa, pieméram, veicot atru Skiduma
dzesg$anu. S1 iemesla dél polimorfu meklgjumos japarbauda dazadas kinétisko un
termodinamisko parametru kombinacijas, lai atklatu visas savienojuma cietfazu formas.

Iesp&jamie kristalizacijas celi divu polimorfo formu sist€éma shematiski paraditi 1.4. attela.
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A gadijums Klasteris A Klasteris B
7'} 7}
Nukleacija v AGp>AGg
Kristalu Kristalu

aizmetnis A aizmetnis B
7'} 7}
Kristalu augSana v v

Kristalizgjas Polimorfs B

polimorfs A nekristalizgjas

Dominé termodinamiskie faktori

B gadijums Klasteris A Klasteris B
7'} 7}
L AGA>AGy
Nukleacija v v
Kristalu Kristalu

aizmetnis A aizmetnis B

. 7'} X
Kristalu augSana

v v

Polimorfs A Kristalizgjas

nekristaliz€jas polimorfs B

Dominé kinétiskie faktori

C gadijums Klasteris A Klasteris B
7'} A
. AGA>AGg
Nukleacija v v
Kristalu Kristalu

aizmetnis A aizmetnis B

. y 7} 7'}
Kristalu augSana

v \ 4

Kristalizgjas Kristalizgjas

polimorfs A polimorfs B

Termodinamiskie un Kinétiskie
faktori ir Iidzsvara

1.4. att. Iespejamie kristalizacijas celi dimorfa sistema dazados kristalizacijas apstaklos.

Polimorfs A ir stabilaka forma ar lielaku nukleacijas brivas energijas (AG) barjeru [49]
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1.3.3. Parskats par cietfaZu iegiSanas metodem

Cietfazu iegtisanai ir zinams liels skaits klasisko metozu [14; 41; 50] (skat. 1.4. tabulu).

1.4. tabula

Metodes dazadu cietfazu iegiiSanai [14; 41; 50]

Metode

Brivibas pakapes

Kristalizésana atdzesgjot Skidumu

Skidinataja iztvaiceéSana
IzgulsnéSana

Tvaika difuzija

Suspensijas lidzsvaroSana

Kristaliz€sana no kaus€juma
Siltuma inducétas parveérsanas
Sublimacija

Solvatu desolvatésana

pH izmainas

Mehaniska iedarbiba (malSana,
sasmalcinasana ar US)
Izsaldesana-Zaveésana

Izsmidzina$ana-zavés$ana

Skidinatajs, dzes€Sanas profils, koncentracija, maisiSana

Skidinatajs, sakotn&ja koncentracija, iztvaic€Sanas atrums,
temperatiira, spiediens, apkartgjas vides relativais mitrums

Skidinatajs, pretskidinatajs, pretskidinataja pievieno$anas
atrums, maisiSana, temperatiira

Skidinatajs, temperatiira, koncentracija

Skidinatajs, temperatiira, skidiba,
programma, maisiSana, lidzsvarosanas laiks

temperaturas

Temperatiiras izmainas (minimala, maksimala, gradients)
Temperatiiras izmainas

Temperatiiras gradients, spiediens, virsmas veids
Temperatiira, spiediens

Temperatiira, izmainas atrums, skabes/konjugé€tas bazes
attieciba

MalSanas laiks, malSanas veids

Skidinatajs, koncentracija, temperatiiras programma

Skidinatajs, koncentracija, zZavéSanas temperattira

Ta ka viena metode var veicinat kadas noteiktas formas nukleaciju un kristalu augSanu,

polimorfu mekl&jumos nepiecieSams izmantot vairakas metodes ar dazadiem procesa
parametriem. Kopuma kristalizacija no $kiduma un savienojuma rekristalizacija (sublimacija,
termiska iedarbiba, kristalizacija no kaus€juma, sasmalcinasana, termiska desolvaté$ana) ir
biezak izmantotas metodes cietvielu formu mekl€jumos [50; 51]. Kristalizé€Sanu no $kidinataja
parasti izmanto vairaku iemeslu d€]. Pirmkart, mainot $kidinataju sistému, var atklat lielu
skaitu polimorfu un solvatu. Otrkart, farmaceitiskas cietvielas parasti tiek paklautas dazadu
Skidinataju iedarbibai razoSanas laika, tapéc nepiecieSama sistematiski AFV solvatu/hidratu

veidoSanas tendences pétijumi, lai izstradatu razoSanas procesu. Treskart, solvatu
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desolvaté€Sana vai hidratu dehidratéSana ir vél viens vertigs, un dazkart ari vienigais,
panémiens polimorfo formu atklasanai [52]. Un, ceturtkart, solvati, bet jo 1pasi hidrati, var tikt
izmantoti ka komerciali produkti.

Cietvielu formu mekl&jumi un kontrole veicinajusi jaunu kristalizacijas metozu izstradi.
Pedgja laika ir zinots par vairakam inovativam metodém, piemé&ram, kapilaro kristalizaciju
[53], lazera inducétu kristalizaciju [54], sonokristalizaciju [55], heteronukleaciju uz
monokristala substrata [56] un polimé&ru heteronukleaciju [57], kas veicina kristalu aizmetnu
veidoSanos, tadejadi laujot atklat jaunas kristaliskas formas. Lai uzlabotu molekularo diftziju
un $kidibu, kristalizéSanu var veikt no Skidumiem superkritiska stavokli [58].

Farmaceitisko razotaju lielaka probléma ir visu AFV iesp&jamo formu atrasSana, kuras
viela var eksistét pie dazadiem apkartgjas vides apstakliem. Ja ir zinamas polimorfo formu
kristaliskas strukturas, iesp&jama kristalu augSanas katalizatoru vai inhibitoru modelésana,
lietojot piedevas [59] vai monoslanus [60]. Galgjais petijumu mérkis $aja joma ir universalas
metodes izstrade, ar kuras palidzibu varétu atri iegiit visas energétiski iespgjamas savienojuma

polimorfas formas.

1.3.4. Kritiskie parametri cietfazu kristalizacija

Ta ka kristalizacija ir loti komplic&ts process, taja vairaki mainigie lielumi var ietekmét
procesa rezultatu. V€lama polimorfa vai solvata veida iegtiSana biitisks ir Skidinataja veids,
piedevu veids, piedevu koncentracija un S$kiduma parsatinagjuma pakape. Vieni no
svarigakajiem procesa mainigajiem parametriem ir sildiSanas un dzes€Sanas atrums,
maksimala temperatiira, inkubacijas laiks un temperatiira. Parsatinajums ka kristalizacijas
virzoSais spéks ir nozimigakais termodinamiskais mainigais lielums, kas ietekmé& kristalu
aizmetnu veidoSanos un augSanu. Tas nozimé, ka ieguta kristaliska forma var mainities
atkariba no parsatinajuma pakapes. Temperatiru var uzskatit par otro butiskako mainigo
lielumu, kas ietekm& polimorfas sisteémas kristalizacijas iznakumu. Temperatira ietekmée
procesu gan no termodinamiska, gan kin€tiska viedokla, galvenokart enantiotropiem
polimorfiem, kuriem mainas SkiSanas seciba tuvu fazu pareju temperatiirai [61]. No praktiska
viedokla raugoties, kristalizacija viena noteikta temperattra dos viena veida polimorfo formu,
kamér, kristaliz€jot cita temperatiira, var iegtt citu polimorfo formu [62]. Dazam solvatu
sisttmam, mainot kristaliz€Sanas temperatiiru, var iegiit solvatus ar dazadu stehiometrisko
attiecibu; zemakas temperatiiras veidosies solvats ar augstako stehiometriju [11]. Tapéc
cietvielu fazu meklgjumos ir javeic kristalizacija dazados temperatiiru rezimos. Skidinatajs,

piedevas (arT piemaisijumi), virsmas laukums, pH vértiba un saimnieka-viesa sastavs tiek

25



klasificéti ka sekundarie kristalizacijas rezultatu ietekméjoSie faktori, jo tie galvenokart
ietekmé parsatinajuma pakapi [62].

Planojot cietfazu meklgjumus, svarigi izveleties pareizos Skidinataju sisteému.
Izveletajiem kriterijiem ir jaaptver $kidinataji ar dazadam ipasibam, potencialie Skidinataji,
kurus izmantos sint€z€, attiriSana un apstrade, Skidinataji, kurus izmantos gatavo formu
pagatavoSanai. Turklat parasti pétijjumos veic arT kristaliz€Sanu no tidens un @idens - organisko
Skidinataju maisijumiem, lai parbauditu hidratu veidoSanas iesp&ju [63; 64].

Kopuma npemot, lai palielinatu visu iesp&jamo vielas formu atklasanas iesp&jamibu,
japielieto daudzparametru sist€tma péc iesp&jas plasaka diapazona, kas veicinas iegiito
cietvielu fazu dazadibu. To parasti realiz€, planojot racionalas procesa mainigo parametru

kombinacijas [65].

1.4. Fazu pareju kinetika

Tikai viena polimorfa forma ir termodinamiski stabila noteiktos apstaklos, iznemot divu
polimorfo formu lidzsvara apstaklus, un visas pargjas metastabilas formas parverSas par
stabilako formu. Tomér, ja metastabila forma ir pietiekosi stabila, lai to izmantotu gatavo zalu
formu razo$ana, ir nepiecieSami So polimorfo formu fazu pareju kinétikas pétijumi dazados
produkcijas glabaSanas apstaklos.

Lai analiz€tu cietfazu pareju kinétiku, eksperimentalo rezultatu aprakstam nepiecieSami
teorétiskie modeli. Biezak sastopamo cietfazu reakciju kingtisko modelu teoretiskie
vienadojumi atkariba no nukleacijas veida, kristalu augSanas veida, diftizijas veida un
reakcijas kartas ir apkopoti 1.5. tabula, kur ar o ir apzZimé&ta parvérSanas pakape, ar t — laiks, ar

k — fazu parejas atruma konstante, ar n — eksponents [84-86].
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1.5. tabula

Kingétiskie vienadojumi biezak sastopamo cietfazu reakciju mehanismiem [84-86]

Vienadojums

Mehanisms

o=kt

(1-(1- &)=kt
(1-(1- &)=kt
-In(1- @)=kt

(-In(1- @)=kt

(-In(1- @))*3=kt

o=kt
(1- &)In(1- @) + a =kt

(1-(1- a)'®)*=kt
1-23)a - (1- &)**=kt

In(-In(1- @))=n Ink + n Int

Viendimensionala fazu robezvirsmas reakcija, nulltas kartas
mehanisms (Polanija-Vingera (Polany-Winger, anglu val.)
vienadojums)

Divdimensionalas fazu robezvirsmas reakcija, cilindriska
simetrija
Trisdimensionalas fazu robezvirsmas reakcija, sferiska
simetrija
Haotiska nukleacija, viens kristalu aizmetnis uz vienu dalinu,

pirmas kartas mehanisms

Haotiska nukleacija, divdimensionala kristalu augSana
(Avrami-Jerofejeva (Avrami-Erofeev, anglu val.)
vienadojums)

Haotiska nukleacija, trisdimensionala kristalu augSana
(Avrami-Jerofejeva (Avrami-Erofeev, anglu val.)
vienadojums)

Viendimensionala difuzija
Divdimensionala diftizija

Trisdimensionala difuzija (Jandera (Jander, anglu val.)
vienadojums)

Trisdimensionala diftizija (Ginstilinga-Brounsteina
(Ginstiling-Brounshtein, ang/u val.) vienadojums)

Dzonsona-Mela-Avrami-Kolmogorova (Johnson-Mehl-
Avrami-Kolmogorov, anglu val.) (DMAK) modelis

Parasti tikai viens no modeliem vislabak apraksta cietfazu reakciju kinétikas

eksperimentalos rezultatus. Katrs kin&tiskais modelis ir piemé&rots tikai konkrétajam fazu

pareju mehanismam. Pie kam nukleacijas veids un kristalu augSana fazu pareja ir atkariga ari

no temperatiras un parauga dabas.

Pirmas kartas mehanismi apraksta viena komponenta sistémas reakcijas atruma

izmainas. Integrétie mehanismi apraksta atruma izmainas laika (t). Pirmas kartas integrétajiem

atruma likumiem, atlickot parvérSsanas pakapes (o) atkaribu no laika In(t), iegtist taisni, no

kuras vienadojuma var aprékinat atruma konstanti (k). Ja atruma konstanti atliek koordinatas
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In(k) - 1/T, péc Arréniusa vienadojuma: Ink =—Fa-_|_£+ln A, var aprekinat aktivacijas

energiju [86].

DMAK vienadojums tiek plasi izmantots pirmas kartas rekonstruktivu cietfazu pareju
aprakstiSanai. DMAK modelis paredz, ka kristalu aizmetni ir izvietoti haotiski, dalinas ir
vienadas formas un to skaits ir neierobezots [87]. Ja reakcija notick peéc DMAK modela,
parveérsanas pakapes a atkaribai no laika t koordinatés In(-In(1-a)) - t ir jabit linearai un péc
taisnes slipuma var spriest par fazu parejas mehanismu. Novirzes no linearas taisnes var
paradities fazu parejas beigu dala, kas rada vienadojuma eksponenta n pakapenisku
samazinasanos. To skaidro ar nehaotisku nukleaciju vai nenoteiktibam parvérstas fazes masas
dalas aprekinos [89]. Eksponents n nosaka reakcijas mehanismu, un ta skaitlisko vértibu atrod
no taisnes vienadojuma. Polimorfo formu parejam eksponentu n izsaka ka veselu skaitli starp
1 un 4. Ja n=1, DMAK modelis vienkarSojas par pirmas kartas kinétisko vienadojumu.
Fizikali iespg&jamas eksponenta n vértibas DMAK vienadojuma un tam atbilstoSie reakciju

mehanismi apkopotas 1.6. tabula.

1.6. tabula
Eksponenta n vértibas DMAK vienadojuma [86]

n
Diftizijas kontrol&ta noteikta dalinu skaita augSana 3/2
Noteikta skaita dalinu augSana, ko limité mijiedarbibas process 3
Difuizijas kontroléta cilindrisku dalinu augSana aksiala virziena 1
Diftizijas kontrol&ta noteikta biezuma apalu dalinu augsana 2
Augsana dislocétas vietas 2/3
Nukleacija konstanta atruma un difiizijas kontrol€ta augSana 52
Noteikta skaita eitektisku elementarStnu augsSana 3
Nukleacija konstanta atruma un eitektoidu augSana 4

DMAK mehanismu nav ieteicams izmantot nanokristaliskam vielam [89], jo fazu
parejas nanokristaliskam dalinam ir saistitas ar mijiedarbibas nukleaciju, tapéc DMAK modeli

nepiecieSams veikt nepartrauktu aizmetnu augSanas modificeSanu [90].

1.5. Cietfazu analizes metodes

Farmaceitisko materialu cietfazu analizei ir pieejams plass metozu klasts. Metodes

izvele konkrétam gadijumam ir atkariga no ta, kadi ir galvenie nosakamie parametri un cik
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pamatigi tie ir jaizmekl€. Parasti vélams kombiné&t divas vai vairak metodes, lai iegtitu droSus

datus par pétamo objektu. Biezak izmantotas pétiSanas metodes apkopotas 1.7. tabula [91].

Par dalu no §$Tm metodem sniegts plasaks ieskats nakamajas nodalas.

1.7. tabula

Cietfazu ipasibu pétisanas metodes [91]

Metode

legttie dati

Merita/izmantota 1pasiba

Rentgendifraktometrija
(monokristala un pulvera)

Infrasarkana (IS)
spektroskopija

Ramana spektroskopija

Teraherca frekvencu
spektroskopija

Tuva infrasarkana
spektroskopija

Cietvielu KMR

Diferenciali sken&josa
kalorimetrija

Termogravimetrija

Mikroskopija,

PGM, IEM

Mitruma
sorbcijas/desorbcijas

izotermas

SkiSana/disociacija

Mikrokalorimetrija

Skiduma kalorimetrija

Difraktogramma

IS spektrs

Ramana spektrs

Teraherca frekvencu
spektrs

Tuvais IS spektrs

Magneétiska rezonanse

Siltuma pliismas atkariba
no temperaturas

Masas izmaina atkariba
no temperaturas

Mikroskopija gaismas vai
elektronu pliismas
ietekmé

Masas izmaina mainiga
RM (%) ietekmée

Dazados Skidinatajos vai
vielas daudzums atkariba
no laika

Siltuma pliismas atkariba
no laika

Siltuma pliisma $kiSanas
laika

Kristalografiskas 1pasibas

Kimiska informacija

Kimiska informacija (papildus IS)

Kimiska informacija, rezga fononu
svarstibas

Kimiska informacija (virstoni un IS
kustibu kombinacijas)

Kimiska informacija

Termiskie efekti

Solvatu/hidratu petijumi

Morfologija, virsmas izmekléSana,
dehidratacija, polimorfisms (PGM)

Higroskopiskums (hidratu
veidoSanas, dehidratacija, amorfas
fazes kristaliz€Sanas)

SkiSanas/disociacijas atruma
meérjjumi

Amorfas fazes kvantific€Sana

Polimorfu un amorfas fazes
kvantificéSana
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1.5.1. Rentgendifraktometrija

Rentgendifrakcijas pamatprincipi. Difrakcija notiek bridi, kad rentgenstarojums
saduras ar telpiski regulari, periodiski novietotu izkliedéjosu objektu kopumu, ja
rentgenstarojuma vilpa garums un attalums starp starojumu atstarojosajiem centriem un $aja
gadijuma — kristaliskaja strukttra periodiski izkartotiem atomiem, ir ar vienu kartu, tas ir,
1-2 A, attiecigi [92]. Tadéjadi rentgenstarojumu var izmantot kristalisku vielu struktiiras
petijumiem. Rentgendifrakcijas metodes pamata ir Brega likums, kas apraksta
monohromatiska rentgenstarojuma difrakciju, tam saduroties ar atoma plakném. Paralélu
rentgenstaru  kilis, kas krit uz plakni lenki O, tiek atstarots tada pat lenki 0. Si
rentgenstarojuma pastiprinasanas notiek tada gadijuma, ja attalums starp molekularajam
plakném d ir vienads ar veselu vilpa garuma A skaitli n. Atstarotos lenkus tad€jadi var sasaistit
ar attalumiem starp molekulu plakném kristaliskaja rezgi, izmantojot Brega vienadojumu
(1.5):

ni=2dsind, (1.5)
kur n ir atstaroSanas karta, A ir rentgenstarojuma vilna garums, d ir attalums starp plakném
kristala, @ ir difragg€josa starojuma lenkis.

Sikkristaliska pulveri kristalu skaldnes ir orientétas haotiski visos iesp&jamajos
virzienos. Tas ir pulvera rentgendifraktometrijas pamatnosacijums, jo difrakcija no $ada
pulvera virsmas sniedz informaciju par visiem iesp&jamajiem atomu attalumiem kristaliskaja
rezgl. Viens atoms izkliedé starojumu visos virzienos, bet kristaliska rezga struktiira nosaka
to, ka difrakcija var notikt tikai daZos virzienos. Tapéc, ja rentgenstarojuma cela nav
kristaliskas struktiiras, ka tas ir amorfam vielam, atstaroSana tiek detekt&ta pie visiem lenkiem
[93].

Rentgendifrakcijas principus izmanto rentgendifraktometrija, kas ir daudzpusgja,
nesagraujosa analizes metode un sniedz detalizétu informaciju par materialu kimisko sastavu
un kristalografisko strukturu. Izskir divas rentgendifraktometrijas metodes: monokristala
rentgendifraktometriju, kas ir universala metode kristaliskas strukttiras noteikSanai, un pulvera
rentgendifraktometriju (PRD).

Pulvera rentgendifraktometrija. Viena no drosakajam metodém polimorfu
diferencésanai ir PRD [94], ar kuras palidzibu iegiist analiz§jamas fazes ta saucamos ,,pirkstu
nospiedumus” — noteiktu daudzumu refleksu, kuru pozicijas atbilst attalumiem starp
periodiski izvietotu vienadu atomu plakném kristaliskaja struktiira. Rentgendifraktometriska
analize ir viena no svarigakajam polimorfu raksturoSanas metodém, jo dazadas rezga
konstantes dos atskirigas difrakcijas refleksu pozicijas. Turklat, ja refleksi difraktogramma ir
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labi atdaliti, rentgendifraktometriju var izmantot polimorfo formu maisijumu kvantitativaja
analize [7]. Pretstata monokristala rentgendifraktometrijai un svarstibu spektroskopijai, PRD
aina tieSi nesniedz kimisko informaciju par analiz€jamo vielu, tacu no iegiitajiem rezultatiem
iesp&jams noteikt rezga konstantes. Vielas kimisko sastavu péc PRD datiem var noteikt,
izmantojot datubazes. Salidzinot kristalisko formu elementarStnu tilpumus, var noteikt, vai
kristalrezgl ir ieklautas $kidinataja molekulas, ka arT noteikt blivuma atSkiribas starp
polimorfiem. Atseviskos gadijumos augstas kvalitates PRD datus var izmantot pilnigas
kristaliskas strukttras noteikS8anai, un §i struktiras noteikS8ana no pulvera difrakcijas
rezultatiem Sobrid ir viena no interesantakajam jomam struktiras noteikSanas kimija [95-96].
Tacu parasti, lai ieglitu apmierinoSus rezultatus, izmantojot struktiiras noteik§anu no pulvera
difrakcijas ainas, nepiecieSams izmantot sinhrotronus datus, un refleksu intensitates ir parak
Zemas.

Sasniegumi PRD tehnologija lauj iegiit rezultatus 1sa laika no maziem vielu paraugiem
(<1 mg). Dazi difraktometru razotdji ir izstradajusi sistemas ar divdimensionaliem
detektoriem un automatiz€tu analizu rezultatu pierakstiSanu, pielagojot instrumentus atriem
(high throughput, anglu val) cietfazu mekl&jumiem [97]. Turklat jaunas inovacijas
tehnologiskajas iekartas ir lavusas izveidot jaunu automatisko kristalizatoru, kas lauj veikt
Skiduma kristalizacijas rentgendifraktometriskos p&tijumus tiesi reakcijas vide [98].

Pulvera rentgendifraktometrijas izmantosana kvantitativaja analizé. PRD plaSi
izmanto kristalisko formu maisijumu kvantitativai analizei. Tiek pielietotas divas galvenas
fazu maisfjuma kvantificeéSanas metodes: izmantojot individualus refleksus vai visu
rentgendifraktogrammu. Lai difrakcijas metodi bitu iesp&jams veiksmigi izmantot
kvantitativaja analiz€, dalinu izmériem ir jabut pietieko$i maziem (1-40 um), lai noverstu
dalinu domingjosas orientacijas kludas, kas rada intensitasu kludas difraktogramma.
Kvantitativas rentgenfazu analizes pamatvienadojums (1.6) ir sekojoss:

_ K X,
bl — )+ ]

(1.6)

AtstaroSanas intensitate |; ir saistita ar fazes sastavu, izmantojot proporcionalitates
konstanti Ky, kas ir funkcija no vairakam fizikalajam konstantém: difraktometra izm&riem
(spraugu platums, goniometra radiuss), Lorenca polarizacijas faktora un analiz€amas fazes

atstaroSanas atkartojamibas faktora. Difraktgjosa starojuma intensitate ir ar1 funkcija no fazes

koeficientu, tas ir, g, =p, . Fazes refleksu intensitate ir tie$i proporcionala fazes
31



koncentracijai, tapéc var veikt linearo analizi, izmantojot gradu€Sanas grafiku intensitates
atkaribai no koncentracijas.

Praksé tiek izmantotas dazadas kvantitativas analizes metodes. Dazas metodés tiek
izmantota tieSa individualas fazes koncentracijas analize, kas pamatojas uz atseviSku refleksu
intensitates attiecinaSanu pret tiras fazes intensitatem. Citas metod@s analiz€jamas fazes
intensitati attiecina pret iek$gjo standartu, kamér vél citas metodes balstas uz difrakcijas
intensitates izmainu parauga atSkaidiSanas rezultata. Ka iekS$€jo standartu parasti izmanto
savienojumus ar salidzinos$i vienkarSu difrakcijas ainu, viegli reproduc€jamam difrakcijas
refleksu intensitatém un zinamam visu difrakcijas refleksu pozicijam, kuras neparklajas ar
analiz€jamas vielas refleksu pozicijam. Tapat jaievéro, lai aptuveni sakristu parauga un
tiem batu jabat 1-2 um lieliem. Ka iek$€jo standartu visbiezak izmanto korundu (Al,O3),
kvarcu (SiO;) vai cinka oksidu. Metodes izvéle ir atkariga no daudziem faktoriem.
Individualo refleksu metozu prieksrociba ir ta, ka nav nepiecieSams plaSas zinasanas par
analiz&jamo fazi (skat. 1.8. tabulu).

1.8. tabula

Pulvera rentgendifraktometrijas kvantitativas analizes metodes; nepiecieSsama informacija

par analizéjamo fazi kvantitativas analizes veikSanai [99]

Metode Ieksgjais Indeksacija Strukturglals
standarts modelis
Individualo refleksu metodes X
Pilna profila metodes
Parciala mazako kvadratu principala X
komponentu analize
Smita (Smith, anglu val.) metode X
Toraija (Toraya, anglu val.) metode X X
Ritvelda (Rietveld, ang/u val.) metode X X

- v =

Pilna profila analizes metod@s integréto intensitaSu parametri, elementarstinas parametri
un refleksu profila parametri tiek optimizeti, izmantojot mazako kvadratu metodi, kopa ar
kopg&jo meéroga faktoru, kas sasaista visas individualas fazes, ieskaitot amorfo fonu.
Difraktogrammas intensitates Y tiek sadalita pa 26 asi bezgaligi mazos solos I:

N
Y(26,)=B(26,)+ > 5, >"1,P(26,), . (1.7)
= i

k=1
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kur B(26) ir fona funkcija, P(26;) ir profila funkcija un Sk ir méroga faktors. Ir dazada veida
fona funkcijas un difrakcijas refleksa profila funkcijas, kas apraksta difraktogrammas
summaro profilu [100].

Smits ir izveidojis programmu pilna profila analizei, kurai nav nepiecieS§ama maistjjuma
komponentu indeksacija. Toraija metodé analiz€jama difraktogramma tiek sadalita refleksu
profilos un fona funkcijas, lai, izmantojot mazako kvadratu optimizéSanas metodi, iegiitu
vislabako sakritibu starp maisijuma ar nezinamu kvantitativo saturu difrakcijas ainu un tiru
nosakamo fazu eksperimentalajam rentgendifraktogrammam. Tiras fazes integrétas
intensitates tiek apvienotas ar citiem optimiz&jamajiem parametriem, tadiem ka profila
parametri, kvantific§jamo fazu elementarStinu parametri. KvantificéSanas soli analiz€jamas

fazes integrétajam intensitatem tiek piemekl&ts meroga faktors atbilstosi vienadojumam (1.8):
2
s, => w(Y(26,)-Y(26,)) (1.8)

ta, lai visu faZzu méroga faktoru summa biitu viens, kurw, = ir iesvara funkcija. Katra

1
¥(26)
individuala komponenta méroga faktorus optimize, lidz tiek sasniegta vislabaka sakritiba ar
analiz€jama parauga difraktogrammu.

Ritvelda metode butiba ir lidziga Toraija metodei, iznemot to, ka individualas fazes
intensitasu aprékinasanai izmanto strukturalo modeli, ka paradits vienadojuma (1.9):

Yci = Syz Lk|FK |PBrega(29i - 2ek ))OKA +Y (19)
K

fona ?

kur Y ir viena difraktogrammas punkta i aprékinata intensitate, S ir méroga faktors, Lk satur
Lorenca, polarizacijas un atkartojamibas faktoru, K att€lo individualos Millera indeksus h, K, |
atstarosanai, Fx ir K-tas Brega atstarosanas struktiirfaktors, Pgrega ir refleksu profila funkcija,
Pok ir funkcija, kas apraksta parauga domingjoso orientaciju, A ir absorbcijas faktors un Ysona

ir fona intensitate [99].
1.5.2. Svarstibu spektroskopija

Biezak izmantotas vibracijas spektroskopiskas metodes polimorfu identific€Sanai ir
infrasarkana (IS) un Ramana spektroskopija. Abas metodes sniedz informaciju par
analiz&jamas cietvielas struktiiru un molekularo konformaciju, zondgjot atoma vibracijas. Sis
metodes ir 1pasi svarigas polimorfu raksturoSanai, jo tidenraza saiSu tikls dazadam formam
atSkiras un ta veidosSana iesaistitas funkcionalas grupas uzrada nobidi spektra par vairakam

vilna skaitla vientbam.
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Infrasarkanas spektroskopijas pamatprincipi. IS pamatojas uz vibréjosu kovalento
saiSu starojuma absorbciju pie noteiktas frekvences [101]. Gaismai ir jabut ar vienadu
energiju (frekvenci) ka nosakamajam molekularajam svarstibam. Tikai tas svarstibas, kuru
rezultata mainas molekulas dipola moments, var izraisit absorbciju infrasarkanaja regiona.
Atoma-atoma saites pamatfrekvenci v, var aplikot divatomu harmoniska oscilatora svarstibu

tuvinajuma un apréekinat péc Huka likuma (1.10):

1 |k
vV, =— |—, (1.10)
2\ i
- L N : s m,m,
kur k ir speka konstante, tas ir, saites relativais stiprums, un p ir reducéta masa g =———=.
m, +m,

Ta¢u molekulas nevar uzpemt energiju nepartraukti. Atrisinot kvantu mehanikas vilna
vienadojumu vienkar§am harmoniskam oscilatoram, iegistam vienadojumu (1.11) atlauto

energijas [tmenu aprékinasanai:
1
E, :(V+E]hvo, (1.11)

kur v ir svarstibu kvantu skaitlis (0, 1, 2 ...) un h ir Planka konstante.
Svarstibu energijas ir kvantific€tas, un notiktu pareja uz pirmo ierosinato stavokli (v=1)

ir nepiecieSama energija AE:

AE = hv, :%F (1.12)
7\ u

Sis modelis izskaidro fundamentalas absorbcijas joslas (A=v+1), kuras novéro vidgja
infrasarkanaja regiona (4000-2000 cm™). Ta ka svarstibu kustibas atSkirigos sakartojuma vai
konformacijas sakopojumos ir potenciali atskirigas, IS spektroskopiju var izmantot polimorfu
mekl&jumos [102]. ST ir biezak izmantota spektroskopiska cietvielu analizes metode.

Tuva infrasarkana spektroskopija. Absorbcija tuvaja infrasarkanaja regiona
(700-2500 nm vai 14300-4000 cm™) veidojas no virstona (Av=+2, +3...) un pamatsvarstibu
kombinacijam, kuras novéro vid&ja infrasarkanaja regiona. Realas molekulas precizi
nepaklaujas vienkarSa harmoniska oscilatora likumam un Huka likumam divu gal&ju stavoklu
del: Kulona atgrusanas speku dg] starp diviem kodoliem un disociacijas del.

Svarstibas var aprakstit vai nu ka deformacijas, vai rotacijas svarstibas. Izmainas
starpatomu attaluma sauc par deformacijas svarstibam, un izmainas saites lenkos déveé par
rotacijas svarsttbam. Virstonpa un saiSu kombinaciju intensitate ir atkariga no
neharmoniskuma. SaiSu deformacijas svarstibam, kuras piedalas udenradis, ir lielas
amplitudas, tapéc Sm svarstibam ir vislielaka novirze no harmoniskam svarstibam. Tad¢jadi

absorbcijas joslas, kuras novéro tuvaja infrasarkanaja regiona, galvenokart veido XH grupu
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deformacijas svarstibas, X var biit O, C, N, S, vai arT kombinacijas no So grupu deformacijas
un rotacijas svarstibam [103].

Tuva IS spektroskopija parasti tiek veikta atstaroSanas rezima, kas lauj veikt cietu
paraugu analizi. AtstaroSanas spektroskopijas gadijuma tiek meérita no parauga virsmas
atstarota gaisma. Metodi péc tehniska izpildijuma var iedalit spogula un izkliedes atstarosana.
Izkliedes atstaroSanas gadijuma nosaka kimisko informaciju, un to galvenokart izmanto tuvaja
IS spektroskopija.

Lidzigi ka videja IS spektroskopija, absorbcijas joslas tuvaja IS spektra ir jutigas pret
tdenraza saiSu novietojuma un Sakartojuma izmainam kristaliskaja struktiira. Tapéc tuvo IS
spektroskopiju var izmantot cietvielu analizei. Tuva IS spektroskopija ir izmantota vélamas
polimorfas formas identific€Sanai [104], polimorfu kvantificéSanai [105-106] un kristaliskuma
noteikSanai [107]. Turklat to Gdens molekulu, kas ir ietvertas hidratu kristaliskaja struktura,
absorbcijas josla ir asaka neka nesaistitu tdens molekulu absorbcijas josla, jo OH svarstibu
energijas izplatiSanas ir vienmérigaka, ja idens molekulas ir ietvertas kristalrezgi. Lai gan
tuva IS spektroskopija salidzinajuma ar vid€jo IS spektroskopiju ir saméra jauna analizes
metode, ta klist par visparatzitu vielu identificéSanas tehniku. Metode ir adaptéta ari
farmakopejas [108].

Tuvas IS spektroskopijas priekSrociba ir iesp&ja izmantot atstaroSanas metodi, kas lauj
veikt merfjumus ari pie nelielas vielu molaras absorbcijas spgjas tuvaja IS regiona. Nav
nepiecieSama paraugu sagatavoSana tradicionalaja izpratné, jo spektru var uznemt tiesi cietai
vielai. Turklat stikls relativi maz absorbé tuvo IS starojumu. Merijjumi nav destruktivi un ir
atri [109]. Tomer tuva IS absorbcijas joslas ir saméra platas, kas rada joslu parklasanos un
apgritina spektra interpretaciju. Spektru bitiski ietekmé faktori, kas palielina gaismas cela
garumu parauga tadi ka dalinu lielums un pakojuma blivums [110-112].

Ramana spektroskopija. Ramana spektroskopijas pamata ir izkliedétas gaismas
nobides frekvences mérijumi [113]. Ja paraugu apstaro ar monohromatisku elektromagnétisko
starojumu (v,), lielaka starojuma dala elastigi izklied€jas (Releja izkliede) un izklied&tas
gaismas frekvence ir vienada ar primara starojuma frekvenci. Tomer neliela starojuma dala
izkliedgjas neelastigi (Ramana izkliede) ar frekvenci, kas ir mazaka (Stoksa linijas) vai lielaka
(anti-Stoksa linijas) ka primarajam starojumam (votvp). Sis frekvences atskiribas sauc par
Ramana nobidi. Ramana joslas, kuram ir mazaka frekvence neka primarajam starojumam, ta
saucamas Stoksa linijas, biezi tiek izmantotas vienas to augstas intensitates dél istabas
temperattira. IS absorbcijai nepiecieSamas dipola momenta izmainas svarstibu laika, turpreti

Ramana spektroskopija nepiecieSamas izmainas polariz€Sanas spg&ja. Kvalitativaja analize
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asimetriskas vibracijas un polaro grupu vibracijas parasti uzrada stipru IS absorbciju, kamer

simetriskajam vibracijam raksturiga stipra Ramana izkliede (skat. 1.5. att.).

Virtualie ~ ~---""rooommmoomoooomes A
Iimeni . B R TR
d F F 3
Svarstibu o Vo Vo
[imeni
v=3 i
v=2 i
=1 A4
2=0 T }, Vin v v }' Vin
vid-IS  tuvais-IS Stoksa Releja  anti-Stoksa
IS RAMANA

1.5. att. Energétiskie limeni IS un Ramana spektroskopija [113]

Tapéc Ramana spektroskopija biezi tiek uzskatita par papildus analizes metodi IS
spektroskopijai.

Ramana spektroskopiju izmanto, lai atSkirtu aktivas farmaceitiskas vielas kristaliskas
formas [114], kontrolétu kristalisko modifikaciju veidoSanos kristalizacijas procesa [115] un
tabletes [116]. Turklat Ramana spektroskopiju var izmantot polimorfu kvantificéSanai [117]
un kristaliskuma pakapes noteik8anai [118]. ST metode tiek veiksmigi izmantota granulacijas
procesa pilnveidosanai, lai atrastu apstaklus, kuros zalu gatavo formu hidrohloridu sali
nedisoci€ par tas bazi [119].

Galvenas Ramana spektroskopijas priekSrocibas ir tas, ka mérfjjumus var veikt atri, tiesi
no pulvera un spektrus var iegiit caur plastmasu vai stiklu, tas ir, produktus var analizét,
neiznemot tos no iepakojuma [120]. Ramana spektrometrus var aprikot ar optiskas Skiedras
zondi, kas lauj automatizét mérijjumus. Udenim ir vaja Ramana izkliede, tapec metodi var
pielietot tidens suspensiju analiz€. Pretstata tuvas IS absorbcijas joslam, Ramana joslas ir labi
iz8kiramas. Dazi Ramana spektrometri lauj veikt rezga svarstibu mérijumus, ta saucamos
fononus, kas paradas pie zemam frekvencém (400-50 cm™) [121].

Ramana spektroskopija izmantotajiem lazeriem ir dazas priekSrocibas un trukumi.
Laukums, ko ierosina lazers, ir loti mazs [122], tapéc Ramana mé&rjjumiem nepiecieSams mazs
parauga daudzums un to var izmantot mazu matricas dalinu pétiSanai. Tacu, ja tiek analizets
mazs parauga laukums, tas var radit nepastavigus rezultatus, ja paraugs ir nehomogens.
Ramana spektru ietekmé parauga dalinu lielums, tacu ir pretrunigi dati par to, ka 1 ietekme

izpauzas spektra [123]. Fluorescence, kas parklaj Ramana joslas, apgriitina lazera
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izmantoS$anu spektra redzamas gaismas un tuva IS spektra dala. Turklat paraugi var termiski

sadalities, ja tiek izmantota augstas intensitates ierosinasana.
1.5.3. Kodolu magnetiskas rezonanses spektroskopija

Cietvielu kodolu magnétiskas rezonanses (KMR) spektroskopiju izmanto, lai pétitu
kimisko vidi ap specifisku molekulas kodolu [124]. KMR spektroskopija, paraugu paklauj
spécigam magnétiskajam laukam, ka rezultata magnétiskie dipoli novietojas viena no divam
orientacijam: paraléli (ar zemu energiju) vai antiparaléli (ar augstu energiju). Zemaka
energétiska Itmena kodoli tiek ierosinati uz augstaku energétisko Itmeni, izmantojot noteiktas
frekvences elektromagnétisko starojumu, kas ir atkarigs no kodola veida. Energija, kas
nepiecieSama kodola ierosinasanai uz augstaku energétisko limeni, ir proporcionala kodola
magnétiskajam laukam, kas, savukart, ir atkarigs no kimiskas vides ap kodolu. Elektronu, kas
atrodas ap kodolu, ekranéSana ir c€lonis ta saucamajai absorbétas frekvences kimiskajai
nobidei. Cietvielam parasti tiek pétiti **C kodoli. Ta ka ciet stavokli nav haotisku svarstibu,
ka tas ir skidra stavokli, un ir ilgs B¢ relaksacijas laiks, cietvielu KMR spektroskopija
nepiecieSsams izmantot signalu pastiprinoSas metodes [124-125; 121].

Ja atomi ir izvietoti dazada sakartojuma struktiiras, cietvielu KMR spektros redzamas
atSkiribas kodolu telpiskajas pozicijas, kuru c€lonis ir attieciga kodola izotropiskas kimiskas
nobides izmainas katra struktra [121]. Tapéc cietvielu KMR spektroskopiju var izmantot
polimorfisma un amorfisma pé&tijumos. Turklat metode sniedz informaciju par pétama kodola
molekularajam kustibam. Cietvielu KMR spektroskopija ir atzita par piem&rotaku metodi
amorfo fazu pétijumos neka rentgendifraktometrija [126]. Metodes priekSrociba ir ta, ka
analizes rezultatu praktiski neietekmé parauga dalinu lielums [121]. Ka galvenais metodes

trikums jamin fakts, ka ir salidzinosi griiti iegtit augstas kvalitates spektru [126].
1.5.4. Mikroskopija

Optiska un elektronu mikroskopija sniedz informaciju par pétamo kristalu morfologiju
[92]. Morfologijas pétijumi ir aktuali tapéc, ka dazadam polimorfajam formam ir atSkiriga
kristaliska forma un izméri. Polarizacijas mikroskopija péta, ka analiz€jamo kristalu ietekmé
polarizeta gaisma, ja to caurstaro ar polarizéto gaismu pie dazadiem lenkiem [127]. Metode ir
izmantota kristalisko sisttmu pétijjumiem [128]. Kristalus var sagrup€t septinas dazadas
kristaliskajas sistémas: kubiskaja, heksagonalaja, tetragonalaja, ortorombiskaja, monoklinaja,

triklinaja un trigonalaja. Klasifikacijas pamata ir rezga asu relativie garumi un lenki starp
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asim. Kristala refrakcijas indekss dazadu kristala asu virziena ir atkarigs no ta, kurai sist€mai
kristals pieder. Dazos gadijumos metodi var izmantot, lai atSkirtu kristalisku un amorfu
materialu. Mikroskopijas metodes prieksrociba ir loti mazais analiz€jama parauga daudzums,
turklat mikroskopija var biit vértiga analizes metode sakotn&ja vielu analizes procesa izstrades

posma.

1.5.5. Termiskas metodes

Termiskajas analizes metodes analiz€jamas vielas 1pasibas tiek pétitas ka funkcija no
eksperimentali pievadita energijas daudzuma siltuma veida [129]. AFV izpété izmanto
galvenokart divas analizes metodes: diferenciali skanejosa kalorimetrija (DSC) un
termogravimetrija (TG). DSK registré siltuma pliasmu parauga un arpus ta. Tapéc to var
izmantot endotermisku procesu (kuSana, virSana, sublimacija, iztvaikoSana, desolvatacija,
stikloSanas, kimiska degradacija u.c.) un eksotermisku procesu (kristalizacija, oksidativa
sadaliSanas) pétiSanai [92]. Turklat So metodi var izmantot divu polimorfo formu stabilitates
attiecibu (enantiotropija un monotropija) noteikSanai [130]. TG meéramais parametrs ir
parauga masas zudums. ST metode tiek izmantota hidratu un solvatu desolvatacijas procesu
raksturoSanai. Piem&ram, ar TG palidzibu var noteikt solvatu stehiometriju.

Mikrokalorimetrija@ méra siltuma plismu mikrovatu skala (jauda, W) atkariba no laika
vai temperatiiras [131]. Izotermalaja mikrokalorimetrija jaudu méra ka funkciju no laika pie
noteiktas temperatiiras, kamér skangjosaja mikrokalorimetrija jauda tiek mérita ka funkcija no
temperatiiras. Skan€joSa mikrokalorimetrija ir lidziga metode DSK, tacu Seit izmantotais
instruments ir augsti jutigs, tapéc metode tiek uzskatita par augstas jutibas DSK. Izotermalaja
mikrokalorimetrija konstanta temperatiira tiek nepartraukti mérita siltuma plisma, ko rodas
kimiska vai fizikala procesa rezultata. Ar izotermalo mikrokalorimetriju var noteikt nelielus
amorfas fazes daudzumus (1-2%) [132]. Metodes pamata ir amorfas dalas inducéta
kristalizé$ana mitruma kamera un kristalizacijas siltuma mériSana. Metodes ierobezojums ir
tads, ka to var izmantot tikai tadu amorfo materialu pé€tiSanai, kuri spontani kristalizg§jas pie
noteikta relativa mitruma vai organiska Skidinataja tvaika spiediena [133]. Izotermala
mikrokalorimetrija demonstréta arT ka atra un &rta metode polimorfo formu fazu pareju
kin&tikas un termodinamikas p&tijumos, ka piemeru izmantojot seratrodastu [85].

Procesus, kuros notiek entalpijas izmainas, var pétit, izmantojot Skiduma kalorimetriju
[130]. Atskiribas Skiduma siltuma jebkura Skidinataja bis atbilstoSas entalpijas atSkirtbam
cieta viela, ar nosacijumu, ka disoci€Sana notiek atri un neveidojas asociatu kompleksi. Ar So

metodi var veikt kvantitativu amorfas fazes noteikSanu [107], tacu ir nepieciesami 100%
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kristaliskas un amorfas fazes standarti. Metodi var izmantot polimorfu kvantific€Sanai.
Pedgjos gados aizvien biezak tiek izmantotas termoanalitisko metozu kombinacijas ar

mikroskopiju, spektroskopiju, rentgendifraktometriju vai masas spektrometriju [132].

1.5.6. Kombinetas analizes metodes

Vispusigai cietvielu fizikalo IpaSibu raksturoSanai parasti ir nepiecieSams izmantot
vairakas analizes metodes, jo ar vienu metodi nav iesp&jams pilnigi raksturot farmaceitiskas
vielas. DSK un TG ir jutigas metodes, bet tas nav specifiskas, turklat cietfazu parejam var bt
parak mazas energijas, piemaisijumi var mainit pamatvielas kuSanas temperatiiru un amorfa
faze var ietekm@t izméritas entalpijas vertibas.

Termiska mikroskopija jeb karstas virsmas mikroskopija ir metode parauga novérosanai
sildiSanas vai dzes€Sanas laika, kas lauj konstatét desolvataciju, kuSanu, kristalizaciju,
eitektiku veidoSanos un fazu parejas Skidinataju suspensijas. To var izmantot kuSanas
temperatiiras noteikSanai un solvatu desolvatacijas pétijumiem. Piem&ram, termiska
mikroskopija ir veiksmigi pielietota kanala tipa solvatu identificéSanai [134-135].
Termomikroskopijas kombinéSana ar jaunam tehnologijam, tadam ka augstas izskirSanas
krasu kamera un attelu apstrades datorprogrammas, padara So metodi par 1pasi piemé&rotu
metastabilo formu pétijumiem, kristalu argja izskata noverosanai, ka art citu metozu labakai
interpretéSanai. IS un Ramana [114] mikroskopija ir teicamas papildus metodes
termomikroskopijai.

Temperatiiras kontroléta rentgendifraktometrija ar sildiSanas kameru tiek plasi
izmantota kristaliskas struktiiras izmaigu pétijjumos, varigjot temperatiiru rezimus [136]. Ir
izveidota zemas temperatiras rentgendifraktometriska kamera sasaldétu tidens Skidumu
pétisanai [137], rentgendifraktometriska — DTA Siina, ka ar1 DSK-PRD iekarta, laujot
veiksmigi apvienot divas metodes polimorfu petijjumiem [138]. Mainigas temperatiiras
sinhrotronas rentgendifraktometrijas metode ar datoriz€tu aprikojumu struktiiras datu
noteikSanai ir daudzsolosa tehnika polimorfo formu fazu pareju p&tijumiem [139].

Termogravimetrija — infrasarkana spektrometrija (TG-IS) ir teicama metode solvatu un
hidratu pétijumos, jo desolvatacijas process var biit sarezgits un noritét vairakas stadijas.

Cietvielu '*C-KMR spektroskopijas un monokristila rentgendifraktometrijas
kombinacija izmantota acetoheksamida cietfazu tautoméro formu pétijumos [140]. Augstas
iz8kirSanas spgjas cietfazu *C-KMR spektroskopijas un pulvera rentgendifraktometrijas
apvienojums ir veiksmigi izmantots tadu polimorfo formu maisijumu analiz€, kas satur

konformacijas zina elastigas molekulas [141].
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1.6. Petamie objekti

Tegafirs (5-fluor-1-(tetrahidro-2-furil)-2,4-(1H,3H)-pirimidindions) (skat. 1.6. att.) ir
antimetabolitiska farmaceitiski aktiva viela, kurai piemit pretaudz&ju darbiba. Tegafurs
organisma metaboliz&jas par S-fluoruracilu. Visplasak tegafiiru lieto gremoSanas trakta un

krtits Jaundabigo audz€ju terapija.

1.6. att. Tegafiira kimiska struktiira

Vairaku gadu laika literattra [142-144] ir zinots par vairakam tegafura kristaliskajam
modifikacijam: a, B, y, o Un g, bet arstnieciskiem noliikiem pagaidam izmanto divas no tam:
a un B modifikaciju. o formu var iegit, tegafiiru kristaliz€jot no silta acetona, p formu iegast,
piesatinatu metanola skidumu ietvaic€jot uz vakuuma rotacijas ietvaicétaja, y formas kristalus
iegtst, karsgjot B formu 130°C temperatira vienu stundu, savukart & iegust, istabas
temperatiira loti Iénu ietvaic€jot tegafura Skidumu metanola.

Tomeér ir maz skaidribas par So tegafiira polimorfo formu savstarpgjo stabilitati un fazu
parejam. Zinams, ka tegafiira oo un B forma kustot rekristaliz€jas par y formu attiecigi 162°C
un 90-120°C temperatiira; ar termomikroskopijas metodi noteikta [ tegafura kuSanas
temperatara ir ~115°C. y forma kast 174-175°C temperatira, bet & forma kist ~165°C
temperattira, nemainot kristalisko modifikaciju karséSanas laika [143]. o tegafurs pieder pie
triklinas singonijas, un ta rezga parametri ir a=16,720A, b=9,021A, ¢=5,995A, ¢=93,66°,
£=93,15° »=100,14°, Z=4, V=886,27 A3 un telpiska grupa ir P'A [145]. B tegafurs, savukart,
pieder pie monoklinas singonijas un telpiskas grupas P21/n, un rezga parametri ir a=11,891A,
b=14,556A, c=5,062A, 4=99,05°, V=865,3A% un Z=4 [1486].

Atskiriba no § formas, o tegafuira kristala asimetriska vieniba satur divas kristalografiski
neekvivalentas molekulas A un B [146]. Tegafura a un [ formas kristaliskas struktiiras

telpiska pakojuma atskiribas rada atskirigi veidotais tidenraza saisu tikls (skat. 1.7. att.).
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1.7. att. Tegafiira o un § formas iek§molekularo idenraza saiSu sistéma, skats pa c asi

Henodezoksiholskabe (30,7a-dihidroksi-5B-holanskabe, CDCA) (skat. 1.8. att.) ir viena
no galvenajam cilvéku un dazu dzivnieku Zultsskabem.

H3C/,/ O

Ho“"s' ﬁ 7" OH

H

1.8. att. Henodezoksiholskabes kimiska struktiira

Terapeitiskiem noltikiem CDCA izmanto zultsakmenu slimibu arstésana [147].
Literattira [148] zinots par tris CDCA polimorfajam formam — formu I, formu Il un formu Iil,
kuru kuSanas temperatiiras ir attiecigi 168°C, 138°C un 119°C. Formu Il iegust, kristalizgjot
CDCA no etilacetatu vai hloroforma Skiduma [149], p&c tam aizvacot Skidinataja paliekas no
solvata kristaliem, un So formu var uzskatit par desolvatétu izostrukturalo solvatu [150].
Literatara [151-152] autori ir zinojusi, ka CDCA formas Il kristala asimetriska vieniba satur
divas kristalografiski neekvivalentas molekulas A un B, kuras ir novietotas praktiski
perpendikulari viena pret otru. Blakus eso$as molekulas A, blakus esoSas molekulas B, ka art
molekulas A un B saista tidenraza saites, kas veido dubultslanu strukttiru ar cieSu pakojumu.
Sie pétTjumi apstiprina, ka formas III kristaliem tidenraza saiu tikls nav tik plass ka formas I
kristalos un formas III kristali veido heksagonalu kanala tipa struktiiru. Atskiribas O-H saiSu
deformacijas svarstibas starp formas I un formas III kristaliem liecina par atskirigu tdenraza

saiSu konfiguraciju Sajos kristalos.
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CDCA augstas kuSanas temperatiiras formai I ir monoklina elementarSiina ar
a=18,785(14) A, b=8,120(6) A, c=14,889(11) A, £=99,10(2)° un Z=4 un telpisko grupu P2;
[151] Zemas kuSanas temperatiras forma III pieder pie heksagonalas sist€mas ar telpisko
grupu P6s un tas elementarSinas parametri ir a=22,250(5) A, ¢=10,255(2) A,
7=6, V=4396,7 A3[152].

1978. gada G. Guiseppetti un M. Paciotti [148] raksturojusi CDCA polimorfo formu I,
nenoradot tas iegusSanas apstaklus, tacu vélako gadu literatira nav atrodama nekada
informacija par So polimorfu. CDCA forma, ko izmanto farmaceitiskiem noltikiem un kas ir
pieejama ka sertific€ts references standarts, ir rentgenamorfa CDCA.

Pimobendans (6-[2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol-5-il]-5-metil-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ons) (skat. 1.9. att.) ir fosfodiesterazes I1I (PDE3) inhibitors ar papildu
kalcija-jutigam 1pasibam, un to izmanto supiem sirds slimibu arst€Sanai [153]. Pimobendans
praktiski nesSkist tdeni, ir mazSkistoSs spirtos istabas temperatiira, bet labi Skist

N,N-dimetilformamida [154]. Par pimobendana polimorfismu nav atrodami zinojumi

literatira.
N
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1.9. att. Pimobendana kimiska struktiira
Afobazola dihidrogénhlorids (5-etoksi-2-[2-(morfolino)etiltio]benzimidazola

dihidrohlorids) (skat. 1.10. att.) pieder 2-merkaptobenzimidazola atvasinajumu klasei.

EtO N N O
T
N

1.10. att. Afobazola dihidrogénhlorida kimiska struktiira

Afobazola dihidrogénhlorids ir selektivs, anksiolitisks Iidzeklis, ko medicina izmanto ka
antidepresantu. Tas atskiriba no citiem benzodiazepina klases trankvilizatoriem neizraisa
atkaribu un nerada sedativu, hipnotisku vai miorelaksgjosu efektu. Literatiira [155-156] autori
zino, ka afobazola dihidrogénhlorids istabas temperatira viegli $kist Gdeni (1g/ 5-8 ml),
sliktak skist etilspirta (1 g/ 13-14 ml), ir mazskistoss hloroforma (1 g/ 275-280 ml) un
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praktiski neskist &teri (1 g/ 100000 ml), ta kusanas temperatara ir 190-196°C, kiistot afobazola
dihidrogénhlorids sadalas un veido dzeltenu lidz briinu sadaliSanas produktu maisijumu. Par

afobazola dihidrogénhlorida polimorfismu nav zigots literatira.
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izejmaterials

Tegaftra a un B forma ar kvantitativo saturu 98-100% piegadata no A/S Grindeks
(Latvija). Henodezoksiholskabes forma I ar kvantitativo saturu 98-100% iegadata no Acros
Organics. Afobazola dihidrogénhlorids ar kvantitativo saturu 98-100% un pimobendana
monohidrats ar kvantitativo saturu 92,8% piegadati no A/S Grindeks. Izmantotie skidinataji
tika piegadati no Acros Organics un bija kimiski tiri. Koncentrétas sérskabes Skidums

iegadats no P.P.H. Stanlab (Polija).

2.2. Cietfazu raksturoSanas metodes

2.2.1. Pulvera rentgendifraktometrija

Rentgendifraktogrammas uznemtas, izmantojot:

1) DRON-3 rentgendifraktometru, $ada darba rezima: CuK, starojums, Kjg filtrs
0,02 mm bieza Ni folija, anodspriegums 32 kV; anodstravas stiprums 22 mA, spraugas:
l.vertikala 1 mm, 2.vertikala 0,5 mm, 1. un 2. horizontala 8 mm, diapazons 10* imp/s, laika
konstante 1 s, diagrammas pierakstiSanas atrums uz pasrakstitaja lentas 1 cm/min, difrakcijas
lenku intervals 6-33°.

2) Bruker D8 Advance (Bruker AXS, Vacija) $ada darba rezima: starojums CuKy;
A=1,54180 A, Kg filtrs 0,02 mm bieza nikela folija, spraugas: 1,0 mm; 1,0 mm; 0,6 mm,
anodspriegums 40 kV, anodstravas stiprums 40 MA, izvérses solis 0,02°, izvérses sola ilgums
0,5 vai 1,0 s, difrakcijas lenku intervals 3-30°. Paraugi ar masu 50-200 mg tika iepresé&ti stikla
kivet€s, parauga virsma tika nolidzinata ar stikla priekSmetstiklina palidzibu, lai nodrosinatu,
ka parauga un Kivetes virsma ir viena ITmeni. Analiz&jot solvatus vai stipri higroskopiskas
fazes, paraugi tika parklati ar 10 pm polietiléna plévi, lai novérstu fidens satura izmainas
parauga analizes laika. Difraktogrammas tika analiz€tas, izmantojot DIFRACP™S EVA

(ver. 12.0) difrakcijas datorprogrammu.
2.2.2. Diferenciali skanejoSa kalorimetrija

Kristalisko formu kuSanas un fazu pareju temperattras noteiktas ar Metler Toledo DSK
823e (Mettler Toledo, Sveice) instrumentu, izmantojot Star® Software (ver. 9.0) programmu.

Merijumi veikti, izmantojot aluminija pannigas; parauga svarS 5-15 mg, sildiSanas atrums
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5vai 10°C/min, temperatiru intervals: 35-200°C (tegaftra cietfazém), 35-180°C
(henodezoksiholskabes cietfazém), 40-220°C (afobazola dihidrogénhlorida cietfazém),
40-270°C (pimobendana cietfazém). Fazu pareju un kuSanas temperatiiras noteiktas ka fona

linijas un endotermiskas liknes linearas dalas krustpunkts.

2.2.3. Termogravimetriska analize

Termogravimetriska analize veikta ar diferenciali termalas analizes instrumentu
TG/DTA6300 EXSTARG000 (Seiko, Japana), izmantojot Open Sample Pan P/N SSO00E030
(5 mm diametra) parauga panninas, panninu maksimala izmantoSanas temperatira 600°C.
Analizes veiktas sekojosa temperatiiru intervala: 30-180°C (henodezoksiholskabes cietfazém),
40-220°C (afobazola dihidrogénhlorida cietfazém), 30-250°C (pimobendana cietfazém) gaisa

atmosfera, karsé$anas atrums 5 vai 10°C/min, izturé$anas laiks 5 mindtes.

2.2.4. Infrasarkana spektroskopija

Pulverveida paraugu IS spektri tika wuzpemti ar ATl FTIR FM (ATI
MATTSON, Madison, WI) spektrometru absorbcijas intervala (4000-400) cm™ KBr tabletés.
Aptuveni 1 mg parauga piesta saberz ar 400 mg KBr, pagatavo $1 maisijuma 100 mg tableti,

izmantojot Graseby Specal presi. IS spektroskopijai izmantots KBr no Acros Organics.

2.2.5. Gazu hromatogrifija

Lai noteiktu atlikuSo Skidinataju saturu pimobendana polimorfajas formas A un B,
izmantota GH tvaika fazes metode. Analizes veiktas ar Agilent Technologies 6850
instrumentu, izmantojot liesmas jonizacijas detektoru (250°C) ar hélija plismu ar atrumu
3,0 mL/min. Izmantota DB-624 (30 m x 0,53 mm, pléves biezums 3 um) kolonna, iztvaicétaja
temperatira 200°C. Analizes temperatiras rezims ir SekojoSs: kolonnas temperatiira
10 minttes pie 40°C, tad ar atrumu 10°C /min Iidz 240°C, plismas dalitajs 3:1, ievadiSanas
tilpums analiz&jama skiduma un salidzinasanas Skiduma tvaikam — 1 mL.

Skidumu pagatavosana.

Analizgjamais Skidums. Trauka, kas paredzets tvaika fazes analizei, precizi iesver
40,0 mg analiz€jamas vielas, izSkidina 2,0 mL N,N-dimetilformamida un uz 10 minttém

ievieto ultraskanas vanna.
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StandartSkidums. 100 mL meérkolba ielej 20 mL N,N-dimetilformamida un pievieno
200 mg toluola un 100 mg 1,4-dioksana (polimarfam A) vai 300 mg metanola
(polimorfam B), uzpilda ar N,N-dimetilformamidu lidz atzimei. 1,0 mL pagatavota Skiduma
parnes 50 mL mérkolba un uzpilda Iidz atzimei.

SalidzinaSanas Skidums. Trauka, kas paredzets tvaika fazes analizei, precizi iesver
40,0 mg analiz§jamas vielas, izSkidina 2,0 mL standartSkiduma un uz 10 minitém ievieto
ultraskanas vanna.

Kontroles $kidums. Trauka, kas paredzéts tvaika fazes analizei, ielej 2,0 mL
N,N-dimetilformamida.

Traukus, kas paredzeti tvaika fazes analizei, noslédz ar vakiem un karsé pie 105°C
45 miniites kratiSanas reZima.

Analizes gaita un apreékini.

Hromatografijas kolonna ievada 1 mL tvaika ar analiz§jamo S§kidumu un 1 mL tvaika ar
salidzinasanas skidumu.

Nosakamo $kidinataju saturu (X), ppm, aprékina p&c vienadojuma (2.1):
_Cy-S-N -10*

S, =S,

X ’ (2.1)

kur Cg ir nosakama $kidinataja koncentracija standartskiduma, %; S; ir nosakama skidinataja
smailes laukums analiz€jama S$kiduma hromatogramma; N ir parauga atskaidijums; S ir

nosakama skidinataja smailes laukums salidzinaSanas Skiduma hromatogramma.

Lai noteiktu atlikuSo $kidinataju saturu afobazola dihidrogénhlorida forma I un forma
I, solvatos MS1, S2 un S3, ka arT pimobendana solvatos DS un G, izmantota GH tiesas fazes
metode. Analizes veiktas ar Hewlett Packard 6890 instrumentu, izmantojot liesmas
jonizacijas detektoru (250°C) ar hélija plismu ar atrumu 1,8 mL/min. Izmantota DB-WAX
(30 m x 0,32 mm, pléves biezums 0,5 um) kolonna, iztvaicétaja temperatiira 200°C. Analizes
temperatiiras rezims ir sekojoss: kolonnas temperatiira 10 miniites pie 40°C, tad ar atrumu
30°C/min Iidz 220°C, tad 5 minttes pie 220°C, plusmas dalitajs 10:1 (analiz&jot afobazola
dihidrogénhlorida polimorfo formu I un II), 50:1 (analiz&jot afobazola dihidrogénhlorida
solvatu MS1, S2, S3) vai 100:1 (analiz€jot pimobendana solvatu DS, G), analiz€jama skiduma
un $kidinataju maisijuma ievadiSanas tilpums 1 pL.

Skidumu pagatavosana.

Skidinataju maistjums. N,N-dimetilformamida un wdens hromatografijai maisfjums

tilpumu attieciba 4:1.
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Analiz€jamais Skidums afobazola dihidrogénhlorida polimorfo formu analizei. Precizi
nosver 100 mg analiz&jamas vielas un iz8kidina 2 mL $kidinataju maisijuma.

Analiz&jamais $kidums pimobendana un afobazola dihidrogénhlorida solvatu. Precizi
nosver 40 mg analiz&jamas vielas un izSkidina 2 mL $kidinataju maisijuma.

Standartskidums. Atkariba no nosakama S$kidinataja daudzuma analiz€jamaja viela —
polimorfa vai solvata, pagatavo standartSkidumu ta, lai ta koncentracija aptuveni sakrit ar
nosakama skidinataja koncentraciju analiz€jamaja viela.

Standartskiduma afobazola dihidrogénhlorida polimorfa I, II un IV analizei. 100 mL
mérkolba precizi nosver 500 mg etanola (polimorfam I un Il) vai n-butanola (polimorfam 1V)
un uzpilda Iidz merzimei ar skidinataju maisijjumu. 2,5 mL pagatavota Skiduma 50 mL
mérkolba uzpilda l1dz atzimei.

Standartskiduma afobazola dihidrogénhlorida solvatu analizei. 100 mL mérkolba precizi
nosver 200 mg nosakama Skidinataja un uzpilda l1idz mérzimei ar $kidinataju maisijumu.

Standartskiduma pimobendana solvatu analizei. 100 mL meérkolba precizi nosver
500 mg nosakama $kidinataja un uzpilda Iidz m&rzimei ar $kidinataju maisijumu.

Analizes gaita un apreékini.

Hromatografijas kolonna ievada 1 pL Skidinataju maisijuma, 1 pL standartSkiduma un
1 pL analiz&jama Skiduma.

Nosakamo $kidinataju saturu (X), procentos, aprékina péc vienadojuma (2.2):

— San ) mst ) N
- S, -m,,

X ! (2.2)

kur San ir nosakama $kidinataja smailes laukums analiz€jama Skiduma hromatogramma;
Sst ir nosakama S$kidinataja smailes laukums standartSkiduma hromatogramma; mg ir

ievars, mg; My, ir analiz&jamas vielas iesvars, mg; N ir atS8kaidijums.

2.2.6. Augsti efektiva Skidruma hromatogrifija

Lai parbauditu, vai iegitic paraugi nav AFV sadaliSanas produkti, bet ir jaunas
pimobendana un afobazola dihidrog€nhlorida kristaliskas formas, veikta katra parauga analize
ar augsti efektivo Skidruma hromatografiju.

Piemaisijumu daudzuma noteikSana afobazola dihidrogénhlorida paraugos. Analizes
veiktas ar Waters 2695 Alliance skidruma hromatografu, detektéSanas vilpa garums 220 nm.
Izmantota Synergi Fusion RP 80A, 4,6 x 150 mm (4 um) kolonna, un kolonnas temperatiira

tika uzstadita 30°C. Izmantots izokratisks kustigas fazes sastavs — amonija dihidrogénfosfata
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buferskiduma (pH 7,0; koncentracija 0,025 mol/L) un acetonitrila maisijums tilpumu attieciba
7:3. Kustigas fazes pliismas atrums 1,0 mL/min, un ievadisanas tilpums 20 pL.
Skidumu pagatavosana.
Analiz&jamais Skidums. Aptuveni 20 mg analiz&jamas vielas 20 mL mérkolba izskidina
10 mL skidinataju maisijuma, uzpilda kolbu ar to pasu $kidinataju lidz mérzimei, sajauc.
SalidzinaSanas Skidums. 1,0 mL analiz€jama Skiduma parnes 50 mL merkolba un
atSkaida ar $kidinataju maisjjumu lidz merzimei. 1,0 mL pagatavota Skiduma atSkaida Iidz
10,0 mL ar $kidinataju maisijumu.
Analizes gaita un aprékini.
Hromatografa kolonna ievada pa 20 pl katra skiduma seciba:
1) skidinataju maisijums — 1 reizi;
2) salidzinasanas Skidums — 3 reizes (hromatograféSanas laiks 12 min);
3) analiz&jamais Skidums — 3 reizes (hromatografésanas laiks 30-35 min).
Katra individuala piemaistjuma saturu (X), procentos, aprékina p&c vienadojuma (2.3):

X zssﬂ-o,z, (2.3)

st
kur Say ir katra individuala piemaisijuma smailes laukums analiz§jama Skiduma

hromatogramma; S ir pamatsmailes laukums salidzinasanas §kiduma hromatogramma.

Piemaisijumu daudzuma noteikSana pimobendana paraugos. Analizes veiktas uz
Waters 2695 Alliance Skidruma hromatografa, detektéSanas vilna garums 290 nm. Izmantota
Waters Symmetry Cig 3,9x150 mm (5 um) kolonna, un kolonnas temperatiira tika uzstadita uz
45°C. Ka kustiga faze izmantots 0,022 M kalija dihidrogénfosfata buferSkiduma (pH 2,5) (A)
un acetonitrils (B). Kustigas fazes pliismas atrums 1,0 mL/min, un ievadiSanas tilpums 10 pL.

SalidzinaSanas Skidums pagatavots ar koncentraciju 5,0 mg/ml. LidzsvaroSanai
izmantots viens gradienta cikls. Gradienta rezims paradits 2.1. tabula.

2.1. tabula

Gradienta rezims

laiks, min  Mobila faze A (V/V), %  Mobila faze B (V/V), %

0-6 85—80 1520

6-20 80—20 20—80
20-20,1 20—85 80—15
20,1-30 85 15

Analizes gaita un aprékini ir [idzigi ka aprakstiti ieprieks.
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2.2.7. Karla FiSera titréSana

Pus-mikro tdens satura noteikSanai paraugos izmantota Metrohm 799 GPT Titrino
Karla FiSera titréSana. Automatiska titratora $iina iesiikné metanolu un titré saistito mitrumu
ar KF reagentu lidz ekvivalences punktam (kondiciong). Nosver 500 mg parauga, ieber
koncentracija 5 mg/mL. Analiz€amas vielas paraugu nem tadu, lai titr&jot izlietotu 10 Iidz
90% no biretes tilpuma.

Udens saturu (X), procentos, analizéjamaja viela aprékina péc vienadojuma (2.4):

Ve T-100 V. T
m,, -1000 m,, -10"

(2.4)

kur Vg ir titréSanai patérétais KF reagenta tilpums, mL; T ir KF reagenta titrs, mg/mL; Mgy ir

analiz€jamas vielas precizs iesvars, g.

2.2.8. Hloriidenraza satura noteikSana ar titrimetrijas metodi

Hlora satura noteikSanai afobazola dihidrogénhlorida kristalisko formu paraugos
izmanto Metrohm 799 GPT Titrino titratoru. Nosver precizi 0,100 g parauga, to izskidina

$kiduma, kas pagatavots no 25,0 mL widens un 20,0 mL etilspirta. Skidumu potenciometriski

titré ar 0,1 M NaOH skidumu.

Cita izmantota aparatiira

» analttiskie svari BOECO BPB 31, precizitate £0,1 mg;

» termostats Memmert Universal Oven (Memmert GmbH&Co, Vacija),
precizitate +1°C;

» dalinu izméru noteikSanas ickarta Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd,
Lielbritanija), d(0,1 un 0,9) precizitate +10 %, d(0,5) precizitate £5%;

» orbitalas homogenizéSanas dzirnavas Retsch MM 301 (Retsch GmbH, Vacija);

» gaisa relativa mitruma un temperatiiras mérisanas ierice Easylog 24 RFT (Greisinger
electronic GmbH, Vacija), temperatiiras mériSanas precizitate +0,3°C, mitruma

meériSanas precizitate £3%.
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2.3. Kristalisko modifikaciju maisijuma kvantitativas
rentgendifraktometriskas analizes metoZu izstrade

2.3.1. Tegafiira a un f modifikaciju maisijuma rentgendifraktometriska analize un

sastava maina

Paraugu sagatavo$ana. Pagatavo tegafira o un B formu maisijumus ar zinamu,
mMainigu abu fazu masas saturu: 1; 2; 5; 10; 20; 30; 40; 50; 60; 70; 80; 90 un 100% B formas
masas procenti. Katra maisjjuma kop€ja masa 300 mg. Paraugus samaisa, berz piesta
2 miniites, uznes uz papira, izlidzina vienmériga kartina un pres€ uz priekSmetstiklina ar
mineralas pildvielas nesaturosas limes palidzibu.

Kalibresanas grafika iegiSana. Tegafiira o un B standartmaisijumiem (5; 10; 20; 30;
40; 50; 60; 70; 80; 90 un 100% B formas masas procenti) uznem rentgendifraktogrammas.
Grafiski att€lo refleksa intensitates | atkaribu no fazes procentuala sastava w.

Fazu pareju kinétikas pétijumi ilgstoSas glabasanas apstaklos. Tegafira o un
formu fazu parejas kinétikas petijumi veikti istabas temperatiira, ka izejmaterialu izmantojot
dazada sastava o un  modifikaciju maisijumus: 1; 2; 5; 10; 20; 30; 40; 50; 60; 70; 80 un 90%
tegafuira f modifikacijas masas procenti izejas maisijuma. Rentgendifraktogrammas uznemtas
péc 30, 80, 440, 1500 un 3000 dienam.

Fazu pareju kinétikas pétijumi 50°C temperatiira. Tegafura o un 3 formas paraugus
katru atseviski berz piesta 2 miniites. Pagatavo o un B formu maisijumus ar sekojoSiem
a formas masas procentiem parauga: 1; 2; 3; 5; 10; 20; 30; 50; 60%. Katra maisijuma kopgja
masa 400 mg. Maisjjumus homogeniz€ 5 mintites orbitalajas homogenizéSanas
dzirnavas Retsch MM 301 ar kratiSanas frekvenci 7 Hz. Sagatavotos paraugus iztur 50+1°C
temperatara 160 dienas un ik péc noteikta laika (skat. 3.5 att.) uzpem

rentgendifraktogrammas.

2.3.2. Termodinamiski stabilas polimorfas formas (B tegafiirs) mazu daudzumu

piemaisijumu noteikSana pie metastabilas formas (o tegafirs)

Optimalo paraugu sagatavosanas apstaklu noteikSana. Tegafura a (~4 g) un § formu

(~1 g) katru atseviSki berz piesta 2 minites. Pagatavo tegafira a un B formu maisijumu ar
1,5% P tegafiira masas dalu parauga no 3,500 g a tegafiira un 0,053 g 3 tegafura un maisijumu
sadala sesas dalas, katra parauga masa 0,50 g. Pagatavotos paraugus homogeniz€ 3;5 un
7 miniites orbitalajas homogenizeSanas dzirnavas Retsch MM300 ar kratiSanas frekvenci
15Hz 20°C temperatura, pievienojot ar automatisko mikropipeti 0,07 mL tdens katra
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homogenizé€Sanas reiz€ pirmaja eksperimentu sérija, un 0,15 mL ddens katra
homogenizéSanas reize otraja eksperimentu sérija.

Paraugu sagatavoSana. Tegafuira o un 3 formas paraugus katru atseviski berz piesta
2 minites. Pagatavo o un B formu maisijumus ar sekojoSiem [ formas masas procentiem
parauga: 1,0; 0,50; 0,25; 0,10; 0,050; 0,010 un 0,0050%. Katra maisijuma kopé&ja masa 0,75 g.
Nem 0,50 g katra parauga, un uzpilina 0,07 g tdens, lai nodro$inatu atraku fazu pareju.
MaisTjumus homogeniz€ 5 miniites orbitalajas homogeniz&sanas dzirnavas Retsch MM 301 ar
kratiSanas frekvenci 15 Hz 20°C temperatura. Paraugiem uznem rentgendifraktogrammas.

Kvantitativa analize. Tegafiira o un 3 formu maisijuma sastava noteikSanai izstradata
kvantitativa rentgenfazu analizes metode. Darba gaita més So metodi pilnveidojam un
polimorfo formu maisijuma kvantific€Sanai izmantojam pilna profila analizi, kura kvantitativo
sastavu aprékina, npemot v&ra visus rentgendifraktogrammas punktus. Uznpemtas
rentgendifraktogrammas tiek saglabatas *.raw datnes veida, izmantojot difraktometra
datorprogrammu EVA12. Aprekiniem nepieciesamos punktus iegiist, rentgendifraktogrammas
*.raw failu parveidojot *.uxd faila. Iegttas intensitaSu vertibas talak izmanto kvantitativa
sastava aprékiniem. Rentgendifraktogrammu parveidosanai *.uxd formata izmanto
datorprogrammu FileExchange V 1.2.26.

Datorprogrammas MS Excel darblapa izveido vairakas kolonnas, kuras dots: 20 lenkis
(izveérses sola lielums ir 0,02°), tiru polimorfo formu refleksu intensitates (imp/s),
eksperimentali noteiktas polimorfo formu maisijuma refleksu intensitates (imp/s), aprékinatas
polimorfo formu maisijuma refleksu intensitates, izmantojot vienadojumu (2.5), ka ari

eksperimentali noteikto un aprékinato intensitasu starpibu kvadrati.
I:Q-(Iﬂ-a)ﬂ+|a-(l—a)a)) (2.5)
kur 1 ir aprekinata parauga refleksa intensitate, imp/s; Q ir normalizacijas koeficients; @ ir

tegafiira B formas masas dala parauga; |, | p 1Ir tiru tegafura a un B formu intensitates,
imp/s.

Normalizacijas koeficients Qir tuvs lielumam 1, un tas ir ieviests, lai noverstu
intensitasu noteikSanas kliidas, kas rodas parauga caurspidiguma dél apstaroSanas laika, jo
visas eksperimentu sérijas paraugu sagatavosanu nevar veikt absolati identiski, tas ir, iepresét
kivetés vienadu parauga masu, presét ar vienadu spéku un nodro$inat identisku parauga
biezumu kivete. Aprekinato un eksperimentali noteikto intensitasu maksimalas atbilstibas

atraSanai izmanto optimizacijas datorprogrammas MS Excel Solver, kuras pamata ir mazako
kvadratu metode. Izvé€loties parametrus @, un Q par optimiz&amiem lielumiem, atrod

optimiz€jamas meérkfunkcijas (2.6) minimalo veértibu:
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5% = (o)~ (1)) @6)

Kur leksp. ir eksperimentali noteiktas polimorfo formu maistjuma refleksu intensitates, imp/s;
I a ir aprékinatas polimorfo formu maisijuma refleksu intensitates, imp/s.

legutais lielums ), ir tegafura B formas masas dala parauga.

2.4. Polimorfo formu fazu Iidzsvari; gaisa mitruma, dalinu izméru un

n-alkilspirtu tvaika parcialspiediena ietekme uz fazu parejas dinamiku

Kristalisko formu iegiiSana. Tegaftra y formu pagatavo no tegaftra B formas, to

saberzot piesta 3 miniites un péc tam kars€jot 50 miniites 145°C temperatiira.
2.4.1. Tegafura polimorfo formu lidzsvara temperatiiru noteikSana

Tegafiira o un p formu Skidibas noteik§ana. Tegafiira o un B formas paraugus katru
atseviski berz piesta 2 minttes. Slégta sverglazeé 15 mL tdens pievieno ~0,5 g tegafura (a vai
B formu). Skidumu ievieto termostata noteikta temperatiira: 50+1; 30+1; 10+1 un 2+1°C, un
atstdj uz 36-48 stundam. Vienlaicigi termostata ievieto ari 10 mL pipeti. Maisijumu ik p&c
paris stundam apmaisa. Petri traukos, kas nosverti uz analitiskajiem svariem, ar pipeti iemera
10,0 mL piesatinata tegaftira Skiduma ta, lai pipeté netiktu iesiiktas tegafura nogulsnes.
Tegaftira Skidumu Petri traukos ietvaic€ 1idz sausam, un Petri trauku ar sauso atlikumu nosver
uz analitiskajiem svariem.

AtlikuSo piesatinato Skidumu ar tegaftura nogulsném dekant€ un tegafiira nogulsnes zave
termostata  attiecigaja  temperatiira.  legltajam  sausajam  atlikumam  uzpem
rentgendifraktogrammu, lai parliecinatos, ka eksperimenta laika ta polimorfa forma, kurai
nosaka skidibu, nav parvertusies par stabilako polimorfo formu.

Katra temperatiira veic tris paral€los merjjumus.

Polimorfo formu skidibu aprékina tajos eksperimentos iegiitajiem paraugiem, kuros
sausaja atlikuma pé€c piesatinata Skiduma ietvaiceSanas tika identific€ta izejas kristaliska
forma. Skidibu aprékina, izmantojot vienadojumu (2.7):

s (m, — rr\l/l) -1000 | 2.7)

kur s ir skidiba, g/L; my ir tira Petri trauka masa, g; m, ir Petri trauka masa péc

ietvaic€Sanas, Q; V ir ietvaic€Sanai nemtais parauga tilpums, mL.
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Tegaftira o un B formu lidzsvara temperatiiras noteikS§ana ar karseSanas metodi.
Tegaftra o un B formas paraugus katru atseviski berz piesta 3 miniites un iesver masu
attiecibas 1:1. Katra maisjjuma kop&ja masa 400 mg. Maistjumu homogenizg, to 5 miniites
kratot sverglazé. Sagatavotos paraugus ievieto termostata, kur tiem uzpilina 2 pilienus
Skidinataja, kas uzsildits 1idz eksperimenta temperatiirai un sverglazes noslédz ar vacinu.
Paraugus karsé 34+1; 35+1; 36+1; 38+l; 39+1 un 40+1°C temperatiiras. Izmantotais
Skidinatajs — acetons un tidens. Rentgendifraktogrammas parauga sastava izmainu noteikSanai
uzpem sausam paraugam.

Tegaftira y un o un armi y un B formu lidzsvara temperatiru noteikSana ar
karseSanas metodi. Pagatavo tegafiira y un o, ka arT y un B formu maisijumus, sajaucot
atbilstoSas tiras kristaliskas fazes masu attiecibas 1:1. Katra maisijuma kop&ja masa 400 mg.
Maistjumu homogenizg, to 5 miniites kratot sverglaze. Katru paraugu iepresé kiveté un karsé
gaisa termostata temperattru intervala no 40+1 Iidz 140+£1°C 30 minttes, p&c tam paraugam
uzpilina 2 pilienus $kidinataja, kas uzsildits 1idz parauga temperatirai. Ka $kidinataju Sajos
eksperimentos fazu pareju paatrinaSanai izmantots N,N-dimetilformamids, jo ta virSanas
temperattra (153°C) ir augstaka neka eksperimentos izvélétas temperatiiras. Eksperimentalos
paraugus vispirms 30 minttes silda izveletaja temperatiira, péc tam paraugam uzpilina divus
pilienus $kidinataja, kas uzsildits Iidz parauga temperatiirai, lai eksperimenta laika fazu pareju
dinamiku neietekmé temperatiiru atikiriba starp paraugu un $kidinataju. Sadi apstradatu
paraugu karsé vél 30 min, pé€c tam uzpem rentgendifraktogrammu. Temperatiiru katra
meéginajuma palielina vai samazina par 10 vai 5°C. Temperatiiras, kas augstakas par 130°C,
Skidinataju paraugam nepievieno.

Kvantitativa analize. Tegaftira o un B formu maisijuma sastava noteikSanai izmantota

pilna profila analize.

2.4.2. Dalinu izméra ietekme uz tegafiira o un f formu fazu parejas lidzsvaru

Tegaftira o un [ formas paraugus katru atseviski berz piesta 2 un 6 miniites
(saberztajiem paraugiem nosaka dalinu izmérus, izmantojot iekartu Mastersizer 2000).
Pagatavo o un B formu maisjjumus masu attiecibas 1:1, izmantojot iepriek§ pagatavotos
dazada maluma o un  formu paraugus: 1. Paraugs (M) — 0,25 mindtes berzta o forma un
6 minttes berzta f forma, 2. paraugs (M;) — 6 miniites berzta a forma un 2 minttes berzta
B forma. Katra maistjuma kop&ja masa 400 mg. Maisijumus homogeniz€ 5 miniites orbitalajas
homogeniz&sanas dzirnavas Retsch MM 301 ar kratiSanas frekvenci 7 Hz. Iegiito homogéno

maistjjumu iepresé kivet€s un karsé gaisa termostatos 25+1, 34+1 un 50+1°C temperatiira
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130 dienas, ik péc 2-10 dienam uznemot rentgendifraktogrammas. Katra temperatiiru rezima

veic divus paral€los mérjjumus.

2.4.3. Gaisa mitruma ietekme uz fazu pareju kinetiku starp tegafura o un f formu

Tegaftira o un B formas paraugus katru atseviski berz piesta 2 mintites un iesver masu
attiecibas 1:1. Katra maisjjuma kop&ja masa 400 mg. Maistjumus homogeniz€ 5 miniites
orbitalajas homogenizé$anas dzirnavas Retsch MM 301 ar kratiSanas frekvenci 7 Hz.
Sagatavotos paraugus ievieto eksikatoros ar konstantu gaisa relativo mitrumu: 10; 20; 30; 40;
50; 60; 70 un 80%, ko nodroSina ar dazadas koncentracijas sérskabes Skidumu palidzibu,
eksikatorus ievieto gaisa termostata 50+1°C temperatiira un iztur 80 dienas, atkariba no fazu
parejas atruma ik p&c noteikta laika, 2-7 dienas, uznem rentgendifraktogrammas. Eksikatori ar
sérskabes Skidumiem 24 stundas pirms paraugu ievieto$anas iztureti gaisa termostata 50+1°C
temperatiira.

Gaisa relativa mitruma kontrole. Lai eksperimenta apstaklos nodroSinatu noteiktu,
nemainigu gaisa relativo mitrumu, izmanto dazadas koncentracijas sérskabes Skidumus.
Relativo mitrumu aprékina, attiecinot tidens tvaika parcialspiedienu (p) pret piesatinata tidens
tvaika parcialspiedienu (p*) attiecigaja temperatira (T). Udens tvaika parcialspiediena
noteikSanai attiecigajos eksperimentalajos apstak]os izmantoti rokasgramatas [157] dati. Ja
rokasgramata nebija attiecigo datu, tad tvaika parcialspiediens aprékinats ar interpolacijas

panémienu, pamatojoties uz Van't Hofa vienadojumu, izmantojot sakaribu (2.8):

1Inp 1Inp
— 2 T+ 1
T Inp,—Inp, 1
_ 1 2 1 2.
Inp= T 1 + 11 = (2.8)
Tl TZ Tl T2

kur p1, p2 ir Gdens tvaika parcialspiediens temperatiiras T, un Ty; T ir temperatira (K), kura
jaapréekina parcialspiediens p.

Lai iegiitu noteiktu, nemainigu gaisa relativo mitrumu: 10; 20; 30; 40; 50; 60; 70 un
80%, izmanto s€rskabes skidumus ar sekojoSu koncentraciju: 67; 59; 54; 48; 44; 38; 32 un
26%. Gaisa relativo mitrumu eksikatora papildus kontroleé ar higrometra palidzibu.
Eksperimentos izmantoti 0,8 L eksikatori, kuros ielieti 50 mL attiecigas koncentracijas
sérskabes §kiduma (3kiduma virsmas laukums 40 cm?), tadgjadi nodrosinot noteiktu,

konstantu gaisa relativo mitrumu eksperimenta laika.
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2.4.4. n-Alkilspirtu tvaika parcialspiediena ietekme uz faiu pareju kinétiku starp

tegafiira o un g formu

Tegaftira o un  formas paraugus katru atseviski berz piesta 2 miniites un iesver masu
attiecibas 1:1. Katra maisijuma kopgja masa 400 mg. Maistjumus homogeniz€ 5 miniites
orbitalajas homogenizésanas dzirnavas Retsch MM 301 ar kratiSanas frekvenci 7 Hz.
Sagatavotie paraugi tika ievietoti eksikatoros ar nemainigu metanola, n-propanola un
n-butanola tvaika relativo spiedienu: 20; 35; 50; 65 un 80%, ko iegist, izmantojot dazadas
koncentracijas spirtu un glicerina Skidumus. FEksikatori uzturéti gaisa termostata
90-110 dienas 25+1°C temperatira, un 25-30 dienas 50+1°C temperattra. Atkariba no fazu
parejas atruma ik péc noteikta laika (skat. 3.15-3.18. att.) uznpem rentgendifraktogrammas.
Eksikatori ar spirtu un glicerina Sskidumiem 24 stundas pirms paraugu ievietoSanas izturéti
gaisa termostata 25+1 vai 50+1°C temperatiira.

Skidinataja tvaika relativa spiediena kontrole. Lai iegitu noteiktu, nemainigu
skidinataja tvaika relativo spiedienu: 20; 35; 50; 65 un 80%, pagatavo spirtu (metanola,

n-propanola, n-butanola) — glicerina skidumus, izmantojot Raula likumu (2.9):

X:pop_p:nnn' (2.9)
[o] 0+

kur X ir spirta molu dala skiduma; p, ir tira spirta tvaika spiediens; p ir spirta tvaika
parcialspiediens $kiduma; n ir spirta daudzums molos $kiduma; n, ir glicerina daudzums

molos Skiduma.
2.5. Henodezoksiholskabes fazu pareju kinétikas modelésana

Henodezoksiholskabes polimorfo formu iegiiSana. Henodezoksiholskabes (CDCA)
formu III iegust, kristaliz§jot formu I no etilacetata vai acetona. CDCA rentgenamorfo fazi
(talak teksta — amorfa faze) ieglist, mehaniski amorfizgjot (berzot piesta) formu III aptuveni
60-70 miniites. Komerciala CDCA ir amorfas fazes un formas I maisijums. Tiru formu I
legiist, paraugu karsg€jot 3-5 mm bieza slani 130°C temperatira 15 stundas vai karsgjot
amorfas fazes vai formas III suspensiju cikloheksana 75-80°C temperattra 12-24 stundas.

Paraugu pagataveSana fazu pareju kinétikas pétijjumiem. Pagatavo maisijumus ar
dazadam formas I un formas III daudzuma attiecibam. Formas I masas dala maisijuma
izveleta 5; 23 un 60%. Katra maisijuma kop€ja masa ~0,5 g. Maisjjumus homogenizg, tos

berzot piesta 2 miniites.
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Pagatavo maisijumus ar dazadam formas I un amorfas fazes daudzuma attiecibam.
Formas I masas frakcija maisjjuma izvéléta 1; 2; 3; 5; 10; 20; 30; 50 un 60%. Maisijumus
homogenizg, tos berzot piestd 2 miniites. Maisjjumus, kas satur 2% formas I, homogenizg,
berzot piesta 1,0; 1,5; 2,5 un 5,0 minttes, vai kratot 5,0 miniites orbitalajas homogeniz€Sanas
dzirnavas Retsch MM 301 ar kratiSanas frekvenci 7 Hz.

Fazu pareju kinétikas pétijjumi. CDCA formas | un formas Ill fazu pareju Kingtikas
petijumi veikti 80; 90; 95; 100 un 110°C temperatiira, ka izejmaterialu izmantojot formas I un
formas III maistjumu ar 10% formas I kristalu aizmetnu masas frakciju maistfjuma.

Lidzigi veikti formas I un formas III fazu pareju kinétikas pétijumi 95°C temperatiira,
izmantojot formas I un formas III maisijumus, kas ka kristalu aizmetnus saturgja 1; 2; 3; 5;
10; 30; 50 un 60% formas I kristalu aizmetnu masas dalu maistjuma.

CDCA amorfas fazes un formas [ fazu pareju kinétikas pé€tijumi veikti 95°C
temperatiira, izmantojot amorfas fazes un formas I maisijumus ar 1; 2; 3; 5; 10; 30; 50 un
60% formas I kristalu aizmetnu masas dalas saturu maisijuma.

Amorfas fazes un formas I fazu pareju kinétika pétita 50°C temperatiira paaugstinata
gaisa relativa mitruma (RM) apstaklos: 74; 83; 95 un 100% RM, izmantojot maisijumus ar
2% formas I kristalu aizmetnu masas dalas saturu maisijuma.

Atkariba no parvertibu atruma, ik péc noteikta laika uzpem rentgendifraktogrammas.
Eksikatori ar s€rskabes Skidumiem 24 stundas pirms paraugu ievietoSanas izturti gaisa
termostata 50+1°C temperatiira.

Gaisa relativa mitruma kontrole. Lai eksperimenta apstaklos nodroSinatu noteiktu,
nemainigu gaisa relativo mitrumu, izmanto dazadas koncentracijas s€rskabes Skidumus.
Relativo mitrumu aprekina, attiecinot tidens tvaika parcialspiedienu (p) pret piesatinata tidens
tvaika parcialspiedienu (p*) attiecigaja temperatiira (T). Udens tvaika parcialspiediena
noteikSanai attiecigajos eksperimentalajos apstak]os izmantoti rokasgramatas [157] dati. Ja
rokasgramata nebija attiecigo datu, tad tvaika parcialspiediens aprékinats ar interpolacijas
panémienu, izmantojot vienadojumu (2.8).

Lai iegutu noteiktu, nemainigu gaisa relativo mitrumu: 74; 83 un 95%, izmanto
sérskabes $kidumus ar koncentraciju: 30; 23 un 10%. Ar tira Gidens palidzibu nodroSinats
100% gaisa relativais mitrums. Gaisa relativo mitrumu eksikatora papildus kontrolé ar
higrometra palidzibu.

Kvantitativa analize. CDCA polimorfo formu maisijuma (forma I un forma III, amorfas
faze un forma I) vienu no polimorfiem uzskata par “nezinamo” komponentu, kamér otrs ir

matrica. Piem&ram, amorfas fazes un formas [ fazu parejas kinétikas pétijumos
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pamatvienadojums  (2.10), kuru izmanto kvantitativaja  analiz€ ar pulvera
rentgendifraktometrijas metodi [158], ir sekojoss:
— Ka)l
Py

I, (2.10)

kur li, ir formas | i-tas linijas intensitate; K ir konstante; «, ir formas | masas frakcija; p; ir

formas I blivums; #, ir amorfas fazes masas absorbcijas koeficients.

Parauga, kas satur 100% formas I, i-tas Iinijas intensitate, ko att€lo ka (li,),, var

. K
I| o
(1) . (2.11)

1A
vienada, formas I saturu maisijuma ar amorfo fazi var noteikt, izmantojot vienadojumu (2.12):
li, o
Ty @ 2.12
(1), (212)

I,
Izmantojot vienadojumu (2.11), intensitasSu attiecibas ((” ) ) atkaribai no formas |
170

masas dalas (@) maisijuma jabit taisnei ar slipumu 1.
2.6. Pimobendana polimorfo un pseidopolimorfo formu iegiiSana

Pimobendana dioksana solvata iegiusana. Pimobendana monohidratam (211,8 g,
kvantitativais saturs 92,8 %, kas rékinats pret nesolvatétu pimobendanu, 0,5878 mol) pievieno
1,4-dioksanu (2750+50 mL). Suspensiju karsé lidz virSanas temperatirai (99-100°C), iztur
Saja temperatira 15-30 mindites un karsto Skidumu filtré€. Reakcijas maisijumu aptuveni
2 stundu laika atdzese Iidz 15-20°C temperatirai, iztur $aja temperatiird 2-3 stundas un filtre.
Nogulsnes mazga ar 1,4-dioksanu (250+20 mL), tad filtr€ un 7zavé pazeminata spiediena
(200£50 mbar) 60-70°C temperatira 6-8 stundas, lidz masas zudums neparsniedz 1,0%.
Pimobendana dioksana solvatu iegust ka baltu, pulverveida vielu (227,1 g), kvantitativais
saturs, rekinot uz bezsolvata vielu, 79,3%, piemaisijumu summa <0,05%, 1,4-dioksana saturs,
rékinot uz bezsolvata vielu, 20,0%, tdens saturs 0,08%, masas zudums 19,8% (TG Iidz
200°C), kristalizacijas iznakums 91,6% (tris eksperimentu sérija 91,3+£1,5%).

Lidzigi dioksana solvats DS iegits, parkristaliz€jot jebkuru pimobendana polimorfo

formu no 1,4-dioksana.
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Pimobendana polimorfa A iegisana. Pimobendana dioksana solvatu (200,0 g,
kvantitativais saturs, rékinot uz bezsolvata vielu, 79,3%, 0,4743 mol) maisa ar toluolu
(2000200 mL). Reakcijas maisijumu silda [idz virSanas temperattrai (107-108°C), iztur $aja
temperatiira 3-4 stundas, tad karsto maisijumu filtreé. Nogulsnes mazga ar toluolu
(400+50 mL), filtré un zave 115-120°C temperatira pazeminata spiediena 15-20 stundas, lidz
atlikuSo Skidinataju koncentracija ir mazaka neka: toluols <890 ppm, 1,4-dioksans <380 ppm.
Pimobendana augstas kuSanas temperatiiras polimorfu A (sakrit ar Ph. Eur. [154] references
standartu) ieglist ka baltu, pulverveida vielu (156,0 g), kvantitativais saturs 99,9%,
piemaisijumu summa <0,05%, kuSanas temperatira 241-242°C, udens saturs 0,22%,
iznakums 98,1% (tris eksperimentu sérija 99,0+1,0%), sadalijums p&c dalinu izmériem d(0,1)
1,4-1,6 um, d(0,5) 3,0-3,4 um, d(0,9) 6,1-6,9 um.

Lidzigi polimorfa forma A iegita, jebkuru pimobendana beziidens polimorfo formu
suspendgjot virstosa toluola vai ksilola 3 stundas.

Pimobendana metanola solvata (MS1) iegiisana. Pimobendana polimorfu A (5,0 g) berz
piesta ar metanolu (4-5 mL) sausa gaisa atmosféra (RM <5%), lidz metanols iztvaiko.
Pimobendana metanola solvatu iegiist ka sausu, baltu pulveri (5,4 g), kvantitativais saturs,
rékinot uz bezsolvata vielu, 92,0%, tdens saturs 0,79%, masas zudums 8,2% (TG lidz 140°C),
metanola saturs 6,6%.

Lidzigi metanola solvats MSI iegiits no citam pimobendana beztdens polimorfajam
formam - B, C, D, E.

Pimobendana polimorfa B iegiisana. Pimobendana metanola solvatu MS1 (5,0 g) karsé
60-70°C temperatura 3-4 stundas vai 100°C temperattra 1 stundu aptuveni 0,5 cm bieza slani.
Polimorfu B iegiist ka baltu pulveri (4,5 g), kvantitativais saturs 100,0% (noteikts titr&jot),
piemaisTjumu summa <0,05%, tidens saturs 0,21%, kusanas temperatiira 187-190°C, metanola
saturs <30 ppm.

Polimorfu B var ar1 iegiit, izturot metanola solvatu MS1 gaisa relativaja mitruma <3%
istabas temperattira divas dienas.

Pimobendana hidrata HI iegisana. Pimobendana hidratu H1 iegist, kristaliz&jot
pimobendanu no tideni saturoSiem $kidinatajiem vai maisot pimobendana suspensiju ideni vai
organiskajos S$kidinatajos, kas satur tideni. P& tam nogulsnes filtré un zavé gaisa lidz
nemainigam svaram.

Pimobendana monohidrats H1 iegiits saskana ar japanu patentu JP 2006219452 [159].

Pimobendana hidratu H1 iegtst ka baltu pulveri ar Gidens saturu tris eksperimentu sérija
5,9+0,3%, masas zudumu 5,0% (TG lidz 180°C).

Pimobendana amorfas formas E iegiiSana. Pimobendana hidratu H1 karsgjot 140-150°C
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temperattra 1 stundu vai 80°C temperatiira vienu nedélu gaisa relativaja mitruma <2%, iegiist
pimobendana beztidens amorfo formu E, tas kuSanas temperattira 150-155°C.

Pimobendana polimorfa D iegisana. Pimobendana amorfo formu E vai hidratu H1
kars€jot temperattras virs 150°C plana slani, iegtst polimorfu D. Ta kuSanas temperatira
224-226°C.

Pimobendana hidrata H2 iegiisana. Hidratu H1 (2,3 g) vara metanola (10 mL)
2 stundas. Pimobendana hidratu H2 var arT ieglit, metanola solvatu MS1 izturot istabas
temperatiira 10-30% gaisa relativaja mitruma. Ta masas zudums 5,0% (TG lidz 180°C).

Pimobendana metanola 0,5-solvata (MS2) iegiisana. Dioksana solvatu (5,0 g) vara
metanola (25 mL) 3 stundas.

Metanola 0,5-solvatu var ari iegit, izturot pimobendana beztudens polimorfus virs
metanola tvaika. Ta masas zudums 4,4% (TG lidz 160°C).

Pimobendana polimorfa C iegusana. Polimorfu C iegust, karséjot metanola 0,5-solvatu
MS2 120°C temperatiira 2-3 stundas plana slani.

Pimobendana 0,5-hidrata H3 iegiisana. Pimobendana 0,5-hidratu H3 ieglist no
pimobendana polimorfa C, tam absorb&jot gaisa mitrumu. Ta ka polimorfu C iegust augsta
temperatiira (120°C), tad atdzes€jot paraugu lidz istabas temperatiirai, iegiist 0,5-hidratu H3.
Ta masas zudums 2,5% (TG lidz 150°C).

Pimobendana hidrata H4 iegiisana. Pagatavo karstu pimobendana (15,0 g)
N,N-dimetilformamida (90 mL) skidumu un to izlej liela daudzuma auksta tidens (500 mL).
Iegiito suspensiju atdzes€ lidz istabas temperatiirai un filtr€ nogulsnes. Iegiito produktu zave
istabas temperattra 24 stundas. legiist 17,8 g hidrata H4, Gdens saturs tris eksperimentu sérija
12,3+0,9%, masas zudums tris eksperimentu sérija 12,3+0,9% (TG Iidz 150°C), iznakums
97,5% (vidgji 97,5+0,1%).

Pimobendana izostrukturala solvata ar toluolu G1 iegiiSana. Pimobendana dioksana
solvatu (3,0 g) suspend€jot mazga ar terc-butilmetil&teri (15 mL), filtr€ nogulsnes un zave
gaisa l1dz nemainigam svaram. legitajai vielai pievieno toluolu (30 mL), suspensiju karse 11dz
virSanas temperatiirai (109°C), iztur Saja temperatiira 3-4 stundas, karsto maisijumu filtré un
7ave gaisa 24 stundas. legust 2,8 g izostrukturala solvata G1, masas zudums 21,6 % (vidg&ji
21+1%, TG Iidz 180°C), kvantitativais saturs, rékinot uz bezsolvata vielu, 80,8%,
piemaistjumu summa <0,05%, tdens saturs 0,54%.

Forma G iegita ari, pagatavojot un izzavgjot pimobendana suspensiju gaisa relativaja
mitruma zem 5% ar citiem $kidinatajiem: cikloheksanu (G2), 1,4-dioksanu (G3), etilacetatu

(G4) un acetonu (G5). Formu G karsgjot 120°C temperatiira aptuveni vienu dienu, tas zaudé
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praktiski visas Skidinataja paliekas un parvérSas par formu Gy, praktiski nemainoties

rentgendifrakcijas ainai. G kusanas temperatiira ir 160-163°C.

2.7. Afobazola dihidrogénhlorida polimorfo un pseidopolimorfo formu
legiSana un fazu lidzsvari

2.7.1. Afobazola dihidrogenhlorida polimorfo un pseidopolimorfo formu iegiiSana

Afobazola dikidrogénhlorida monohidrata (H1) iegisana. Afobazola dihidrogénhlorida
bezsolvata polimorfu (forma II) iztur 50°C temperatiira 40-60% gaisa relativaja mitruma
24 stundas. Afobazola dihidrogénhlorida monohidratu iegiist ka baltu, pulverveida vielu,
tidens saturs 5,6 %, masas zudums 5,5% (tris eksperimentu sérija 5,2+0,3%, TG lidz 130°C).

Afobazola dikidrogénhlorida 1,5-hidrata (H2) iegiisana. Afobazola dihidrogénhlorida
bezsolvata polimorfu (forma II) iztur 25°C temperatiira 68-70% gaisa relativaja mitruma
24 stundas. Afobazola dihidrogénhlorida 1,5-hidratu iegast ka baltu, pulverveida vielu, Gidens
saturs 7,6%, masas zudums 6,7 % (tris eksperimentu sérija 6,8+0,1%, TG lidz 150°C).

Afobazola dikidrogénhlorida dihidrata (H3) iegiisana. Afobazola dihidrogénhloridu
(0,50 g) berz piesta ar tdeni (~0,5 mL) lidz Gdens iztvaiko. Afobazola dihidrogénhlorida
dihidratu iegist ka baltu, pulverveida vielu (0,54 g), iidens saturs 10,8%, masas zudums 9,3%
(tris eksperimentu sérija 8,0+1,2%, TG lidz 150°C).

Afobazola dikidrogénhlorida metanola solvata (MS1) iegisana. Afobazola
dihidrogénhloridu (0,50 g) sausa boksa berz piesta ar metanolu (~0,5 mL), Iidz $kidinatajs
iztvaiko. Afobazola dihidrogénhlorida metanola solvatu iegiist ka baltu, pulverveida vielu
(0,53 g), masas zudums 11,6% (TG Iidz 125 °C), metanola saturs 7,7%.

Afobazola dikidrogénhlorida solvata ar n-propanolu S2 iegusana. Afobazola
dihidrogénhloridu (0,50 g) sausa boksa berz piesta ar n-propanolu (~0,5 mL), 1idz $kidinatajs
iztvaiko. Afobazola dihidrogénhlorida solvatu S2 iegist ka baltu, pulverveida vielu (0,52 g),
tdens saturs tris eksperimentu sérija 1,0+£0,4%, masas zudums 5,1% (tris eksperimentu sérija
4,9+0,5%, TG lidz 115°C), n-propanola saturs 4,3%.

Solvats S2 iegiits arT no sekojoSiem S$kidinatajiem: absoliitais etanols, n-propanols,
izo-propanols, n-butanols, n-pentanols, n-heksanols, n-heptanols, acetons, -etilacetats,
tetrahidrofurans, metilenhlorids, hloroforms, n-heksans, cikloheksans, ksilols, 1,4-dioksans.

Afobazola dikidrogénhlorida solvata ar n-butanolu S3 iegiisana. Afobazola
dihidrogénhloridu (0,5 g) suspend€ n-butanola (1-2 mL) 90-100°C temperatara 8-10 stundas,
nogulsnes filtré un zavé 90-100°C temperatira ~3 stundas. Afobazola dihidrogénhlorida

solvatu S3 iegtist ka baltu, pulverveida vielu (0,4 g), Gidens saturs 2,0 %, masas zudums 4,2%
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(tris eksperimentu sérija 4,3+0,5% TG lidz 115°C), n-butanola saturs tris eksperimentu sérija
2,4+0,8%.

Solvats S3 iegiits arT no citiem normalo spirtu homologiem, kuriem alkilvirkné oglekla
atomu skaits ir lielaks par 4: n-pentanols, n-heksanols, n-heptanols.

Afobazola dihidrogenhlorida polimorfa | legiisana. Afobazola dihidrogénhloridu
(0,50 g) parkristalizé no absoluita etanola (6,5 mL). legiitas nogulsnes zavé 60°C temperatira
6-8 stundas. Afobazola dihidrogénhlorida polimorfu I iegtst ka baltu, pulverveida vielu
(0,37 g), udens saturs tris eksperimentu s€rija 1,75+1,05%, etanola saturs tris eksperimentu
sérija 0,003+0,001%, masas zudums tris eksperimentu sérija 1,45+0,45% (TG lidz 120°C)
ku$anas temperatiira 201°C, HCI saturs 19,8% (teorétiski aprékinats 19,2%), iznakums 75%.

Afobazola dihidrogénhlorida polimorfa II iegiisana. Afobazola dihidrogénhlorida
polimorfu I karse 80-90°C temperatira 8-10 stundas. Afobazola dihidrogénhlorida
polimorfu II iegtist ka baltu, pulverveida vielu, idens saturs 0,24%, masas zudums 0,18% (tris
eksperimentu sérija 0,34+0,16%, TG Iidz 120°C), etanola saturs 0,004%, kusanas temperatiira
200°C, HCl saturs 19,4% (teorétiski aprékinats 19,2%).

Afobazola dikidrogenhlorida polimorfa III iegiisana. Afobazola dihidrogénhlorida
1,5-hidratu (H2) karsé 100°C temperatara 8-10 stundas. Afobazola dihidrogénhlorida
polimorfu III iegtst ka baltu, pulverveida vielu, Gidens saturs 0,97%, masas zudums 0,2% (TG
lidz 120°C), kusanas temperatiira 169,5°C.

Afobazola dikidrogénhlorida polimorfa IV  iegisana. Bezudens afobazola
dihidrogénhloridam (forma I1) (0,50 g) pievieno n-butanolu (1,5 mL) un silda Iidz $kidinataja
virSanas temperatiirai (~118°C), vara virSanas temperatira 0,5-1,0 stundu, Saja laika
nogulsnes ieskist un atkartoti kristaliz&jas, pec tam suspensiju atdzesé un filtré nogulsnes.
Iegiito produktu zavé 60°C temperatira ~3 stundas. Afobazola dihidrogénhlorida
polimorfu IV iegist ka baltu, pulverveida vielu (0,45 g), Gdens saturs 0,16%, masas zudums
0,5% (TG Iidz 120°C), n-butanola saturs 0,1%, kuSanas temperatiira 209°C, HCI saturs 20,2%
(teorétiski aprekinats 19,2%), iznakums 90%.

Afobazola  dikidrogénhlorida monohidrogenhlorida  iegiisana. Afobazola
dihidrogénhloridu karsé 100°C temperatiira ~3 dienas. Afobazola monohidrogénhloridu iegiist
ka baltu, pulverveida vielu, idens saturs 0,15%, masas zudums 0,1%, HCI saturs 10,6%

(teoretiski aprékinats 10,6%).
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2.7.2. Afobazola dikidrogenhlorida hidratu stabilitates pétijumi

Pulverveida afobazola dihidrogénhlorida paraugus — polimorfu I, monohidratu HI,
1,5-hidratu H2, dihidratu H3, ~100 mg iepresé kivet€s un iztur 25+1; 40+1; 50+1; 60+1;
70+1; 80+1°C temperatiira eksikatora noteikta, kontroléta gaisa relativaja mitruma.

Atkariba no parvertibu atruma, ik péc noteikta laika uzpem rentgendifraktogrammas.
Polimorfo formu identificéSanai un fazu maisjjuma kvantificESanai izmantota
rentgendifraktometriska analizes metode.

Gaisa relativa mitruma (RM) kontrole. Lai eksperimenta apstaklos nodroSinatu noteiktu,
nemainigu gaisa relativo mitrumu, izmanto dazadas koncentracijas s€rskabes Skidumus.
Relativo mitrumu aprékina, attiecinot tidens tvaika parcialspiedienu (p) pret piesatinata tdens
tvaika parcialspiedienu (p*) attiecigaja temperatiira (T). Udens tvaika parcialspiediena
noteikSanai attiecigajos eksperimentalajos apstaklos izmantoti rokasgramatas [157] dati. Ja
rokasgramata nebija attiecigo datu, tad tvaika parcialspiediens aprékinats ar interpolacijas
pan€mienu, izmantojot vienadojumu (2.8). Aprékinatais gaisa relativais mitrums atkariba no

sérskabes koncentracijas un temperatiiras apkopots 2.2. tabula.
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2.2. tabula

Afobazola dihidrogénhlorida hidratu stabilitates pétijumos izmantotais gaisa relativais

mitrums (%) atkariba no sérskabes koncentracijas un temperatiiras

Serskabes 25°C  40°C 50°C  60°C 70°C 80°C
masas dala, %
207 86 Z - - _ _
21.9 85 _ _ - - -
277 76 _ _ - - -
203 _ - 75 _ _ -
30.7 7 _ _ - - -
30,8 70 - - 74 - _
32,0 69 _ _ - - -
325 _ - 70 _ _ -
331 67 - 69 _ _ -
34.0 66 _ _ - - _
345 - - - 68 _ _
34.9 63 _ 66 _ - -
36.0 61 _ _ - - -
365 _ _ 63 _ - -
383 - - - 61 _ _
39.0 _ _ _ _ 61 _
393 - - - 59 _ _
40,0 55 _ - _ - _
40,3 - 55 - 58 _ _
40,6 _ _ 56 _ - -
425 - - _ - - 61
46.6 - - 45 - 47 50
471 40 - 44 - _ _
49,0 - - - - - 47
496 - 37 _ _ - -
50.6 _ _ 37 - 39 a1
50.7 - - 36 _ _ -
51.0 33 _ _ - - _
52.2 30 - 33 - - 39
55.0 _ _ 28 _ 30 31
56.0 23 _ _ - _ _
57.0 _ _ _ _ _ 30
58.7 - 20 - 21 _ _
59.7 - _ 19 _ 21 23
63.0 - - - 15 _ _
67.0 _ _ - - 10 _
68.0 6.3 _ _ - - -
73.0 _ _ _ _ _ 5

Eksikatori ar sérskabes Skidumiem 24 stundas pirms paraugu ievietoSanas izturéti gaisa
termostata 25+1; 40+1; 50+1; 60£1; 70+1; 80+1°C temperatura. Gaisa relativo mitrumu

eksikatora papildus kontrol€ ar higrometra palidzibu.
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2.7.3. Afobazola dihidrogenhlorida polimorfo formu stabilitates pétijumi

Afobazola dihidrogénhlorida polimorfu II, polimorfu III, polimorfu IV katru atseviski
berz piesta 2 minttes. Pagatavo formas Il un 111, formas Il un 1V, formas III un IV maisijumus
masu attiecibas 1:1. Katra maistjuma kop€ja masa ~500 mg. Maisijumus homogenize
5 miniites orbitalajas homogenizésanas dzirnavas Retsch MM 301 ar kratiSanas frekvenci
7 Hz. Sagatavotos paraugus ievieto gaisa termostata 90; 100 un 120°C temperatira un
atkaritba no fazu parejas atruma ik p€c noteikta laika, 1-5dienam, uzpem
rentgendifraktogrammas.

Higroskopiskuma noteikSana. Pulverveida afobazola dihidrogénhlorida paraugus —
polimorfu I, polimorfu II un polimorfu IV, ~1 g ieber sverglazes un iztur 22+1°C temperattra
eksikatora noteikta, kontrol€ta gaisa relativaja mitruma. P&c 2; 4; 8 un 24 stundam sverglazes
noslédz un nosver uz analitiskajiem svariem.

Gaisa relativa mitruma (RM) kontrole. Lai eksperimenta apstaklos nodroSinatu
noteiktu, nemainigu gaisa relativo mitrumu, izmantoti dazadi piesatinati salu Skidumi:
35-40% RM nodro$inasanai — piesatinats K,COg3 Skidums, 50-60% RM nodroSinaSanai —
piesatinats NaCl vai piesatinats NH4NO3 Skidums. Salu skidumi ievietoti slégta eksikatora un
atstati uz 24 stundam gaisa mitruma stabiliz€Sanai. Gaisa relativo mitrumu eksikatora méra ar

higrometru.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

3.1. Kristalisko modifikaciju maisijuma kvantitativas
rentgendifraktometriskas analizes metoZu izstrade
3.1.1. Tegafura a un B modifikaciju maistjuma rentgendifraktometriska analize un

sastava maina

Tegaftira polimorfo formu kimiska sastava vienveidiba nodroSina katras fazes
difrakcijas refleksu intensitates linearu atkaribu no §is fazes masas dalas maisijuma, bet
pietieckama sasmalcinatibas un vaji izteikta domingjosa orientacija nodroSina lineara
kalibréSanas grafika augstu korelaciju, tapéc tegafura o un B kristalisko formu kvantitativai
noteikSanai to maisTjuma var lietot kalibréSanas taisnes metodi. Abu kristalisko modifikaciju

rentgendifraktogrammas paraditas 3.1. attéla.
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3.1. att. Tegafiira o un p formas rentgendifraktogrammas

Kvantitativai analizei izmantoti tie a un [ modifikaciju intensivakie refleksi, kas
savstarp@ji neparklajas un kuru intensitates ir viegli reproducgamas — 17,3° un 20,05° (26)
o formai un 9,6; 19,3 un 28,3° (20) B formai, attiecigi. Izmantojot standarta maisTjumus ar
zinamu abu formu masu attiecibu, konstrué kalibréSanas grafikus, kuros atté€lota katra izv€léta

refleksa intensitates atkariba no modifikacijas procentuala sastava maisijuma (skat. 3.2. att.).

65



l,, mm lg, mm

90 140
i [ ]
80 120 +
70 ~
60 100 1 I = (1,18+0,02)cp
I = (1,5120,02)cp R? = 0,995
50 - I = (0,828+0,007)w, 80 - R?=0,997
R?=0,998
40 60 -
30 + A
40 I = (0,844+0,014) o
20 I = (0,44520,005) 0, R?=0,992
2 _
10 R?=0,996 20
1 2
0 T T T T 1 0 T T T 1
0 20 40 60 80 o, % 0 20 40 60 80 o, %

3.2. att. Tegafiira o modifikacijas difrakcijas refleksu intensitas§u atkariba no
a modifikacijas satura pie 20 lenkiem 17,3° (A) un 20,05° (e) (1); tegafiira p modifikacijas
difrakcijas refleksu intensitasu atkariba no tas satura pie 20 lenkiem 9,6° (), 19,3° (m)

un 28,3°(A) (2)

Kalibrésanas koeficients ir ekvivalents taisnes virziena koeficientam linearas regresijas
vienadojuma. Regresijas taisni apraksta sakariba y=ax, un atSkelamais nogrieznis ir vienads ar
nulli gan izvert€jot ta nozimigumu statistiski, gan ar1 izejot no fizikalajiem apsv€rumiem.
Optimalo taisnes virziena koeficientu aprékina, izmantojot MS Excel funkciju Linest. Datu
vislabaka piemérojuma noteikSanai funkcija Linest izmanto mazako kvadratu metodi, un
kalibréSanas koeficientu k, regresijas atlikuma vid&jo kvadratisko klidu jeb standartnovirzi
So, kas raksturo izmérito (yj) un teorétiski aprékinato lielumu (Y;) starpibu izkliedi un

kalibreSanas koeficienta k vidgjo standartnovirzi S_ aprekina sekojosi [160]:

D XY,
=1

ki="0—, (3.1)
X;
i=1
: (Yi _Yi)2 ZYiZ_kZXiYi
So —1/4d=L -~ —q/d=L i=1 ’ (32)
S, = , (3.3)

kur n ir kalibréSanas datu skaits.
Aprékinu rezultati apkopoti 3.1. tabula.
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3.1. tabula

Kalibresanas rezultatu statistiska apstrade

o Kalibrésanas koeficients DeterminéSanas koeficients Méﬂ]uml.l
20, 2 standartnovirze
K, mm R
So, %

17,3 0,445+0,005 0,996 0,9
20,05 0,828+0,007 0,998 1,4

9,6 1,51+0,02 0,997 2,4

19,3 1,18+0,02 0,995 2,6

28,3 0,844+0,014 0,992 2,4

Turpmakaja darba §is vertibas izmantotas fazu satura aprékinasanai.

B tegafura kalibrésanas grafika eksperimentalo datu izkliede ir lielaka neka o formas
gadijuma, par ko liecina zemakas determinésSanas koeficienta vertibas. Tas ir saistits ar to, ka
B modifikacijas kristalu izmérs ir lielaks, 11dz ar to arT ir vérojama lielaka intensitaSu izkliede
kalibréSanas grafika kristalu doming&josas orientacijas dgl.

Lai izv€letos kalibréSanas datu apstrades matematisko metodi, ka ari novertetu
instrumenta un parauga klidu ieguldijumu pilnaja meérjjumu klada, veikti statistiskas datu
apstrades aprékini. Vienlaicigi izdarot intensitaSu parrékinus uz viena sekund@ registréto
kvantu skaitu, S0 registréto kvantu skaits paklaujas Puasona sadalijumam un skaitiSanas

(instrumenta) standartnovirze Singr. praktiski ir vienada ar dispersiju:
Sinstr. :i\/l_. (34)
Eksperimentali iegiitos rezultatus att€lojot koordinatés I-w, intensitates meriSanas

standartnovirze Sinsr. visa taisnes apgabala nav konstanta — palielinoties @, palielinas ar Sinsr.

intervals. Instrumenta standartnovirze Sinsy. pie visam @ vértibam ir konstants lielums, ja

kalibrésanu izdara koordinates /| Vo . Sada gadijuma lielumam VI skaitidanas

(instrumenta) standartnovirzi S_; .. aprékina sekojosi:

oVl 1 1
S N = == 3.5
0,instr. 8' instr. 2 / I 2 ( )

Tatad noteikSanas metodes mérijumu pilna standartnovirze S, ir aptuveni 0,5, ja

mérijumu standartnovirzi nosaka tikai skaitiSanas (instrumenta) klada. Ja eksperimentali

iegitajiem kalibréSanas datiem izdara regresijas analizi koordinatés \/I_ Vo , pec

vienadojuma (3.2) aprékinata mérjjumu pilna standartnovirze S, un péc vienadojuma (3.6)
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aprékinata parauga radita standartnovirze SO,p sada gadijuma ir 0,7-1,5% un 0,4-1,4%,
attiecigi.

S, =4S-S (3.6)

0,p 0,instr.
Tatad lielako ieguldijumu mérijjumu pilnaja klida ienes parauga klida — sagatavoSana,
preséSana un tekstiira, tapec tegaftira o un B formu maisijuma kvantificéSanai kalibréSanu un
fazu sastava noteikSanu var izdarit koordinates |- un analizes veikSanai difrakcijas refleksu
augstumus var mérit milimetros.
Lai noteiktu tegafiira o formas masas dalu @, maisijuma péc vairakiem difrakcijas
refleksiem, izmanto vienadojumu (3.7) [161]:

4 Ii,a
2

w, == (3.7)
m

kur @, ir o formas masas dala maisijuma; K;, ir o formas i-ta analitiska refleksa kalibrésanas
koeficients; 1, ir o formas i-ta analitiska refleksa intensitate; m ir refleksu skaits, kurus
izmanto fazes masas dalas aprekinasanai.

Izmantojot normalizacijas operaciju, atrod o formas normaliz€to masas dalu @y 4

By = — . (38)
S0, tw,

Lidzigi aprékina P tegafira masas dalu wpun normaliz€to masas dalu @,sz abu
kristalisko modifikaciju maistjuma.

Lai noverteétu noteikSanas metodes mérjjumu klidu, ja tiek veikts viens intensitates
mérjjums pie katra analitiska refleksa, aprékinata masas dalas @ vidgja standartnovirze
(reprezentacijas raditajs) S- kalibreSanas taiSpu sakuma un beigu dalas, kur noteikSanas

kludas ir vislielakas, péc vienadojuma (3.9):

Z|f—kz@|i 5\
S- =w,|-= = -, (3.9)
N (n _1) I A k
kur @;, i ir mérjjumi kalibréSanas grafika ieglisanai; wa ir aprékinata fazes masas dala; I Ir

intensitates merjjums analitiskajam refleksam; K ir fazes kalibréSanas koeficients; S ir fazes

kalibrésanas koeficienta vidéja standartnovirze; n ir kalibrésanas datu skaits.

Izvertgjot aprekinato vidgjo standartnovirzu S- vertibas, noskaidrots, ka kvantitativas

analizes metodes mérfjumu klada ir 2-3 %.
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Zinot kristalisko modifikaciju kvantitativo saturu parauga, iesp&jams modelét to fazu
pareju dinamiku. Lai parbauditu izstradatas kvantitativas analizes metodes piemérotibu
kristalisko formu maisTjumu analizei, veicam tegafiira o un § formu fazu pareju pétijumus abu
formu termodinamiskas stabilitates apgabalos, proti, istabas temperatiira, model&jot
metastabilas o formas pareju par termodinamiski stabilo f formu ilgstoSas AFV glabasanas
apstaklos, ka ar1 50°C temperatiira, kur termodinamiski stabila ir o modifikacija.

Tegafiira o un B modifikaciju faZzu pareju dinamika ilgstosas glabasanas apstaklos.
Tegaftira a un B kristalisko modifikaciju fazu pareju kinétiskajam likném ir eksponencials
raksturs. p formas masas dalas atkaribu no laika apraksta empirisks vienadojums (3.10):

Opp =0y, = (0, ~p,)e ", (3.10)
kur @, , ir aprekinata 3 formas masas dala; @, , ir B formas masas dala, kad fazu pareja vairs

nav konstatgjama; @, ,ir B formas masas dala, kad t=0; k ir fazu parejas atruma konstante,

dienas™; tir laiks, dienas.
Fazu parejas kinétisko litknu datu apstradei izmanto daudzparametru optimizacijas

datorprogrammu MS Excel Solver, izveloties par optimiz€jamajiem parametriem @,,, @,

,00

un k, optimiz&jamas mérkfunkcijas (3.11) minimalo vértibu:
82 :Z((wﬂ,A)i _(a)ﬁ',eksp.)i)2 ' (311)
i=1

kur @, , ir aprékinata B formas masas dala; @, Ir eksperimentali noteikta § formas masas

dala.

a un P tegafira fazu parejas kinétiskas liknes ir redzamas 3.3. attéla, optimizétas
konstanu veértibas un fazu parvérSanas pakapes (FPP), kuras rada attiecibu starp
eksperimentali noteikto B formas masas dalas pieaugumu parauga un teor€tiski iesp&jamo

B formas masas dalas pieaugumu, apkopotas 3.2. tabula.
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3.3. att. Tegafiira o un p formu fazu pareju dinamika atkariba no f§ formas sakotnéja

procentuala sastava maisijuma istabas temperatiira

3.2. tabula
Konstan$u vértibas tegafiira o un p formu fazu parejas kinétiskaja vienadojuma (3.10)

atkariba no p formas sakotnéja procentuala sastava maisijuma istabas temperatiira

O @ Su%  ldienas? PO A paipe
1,0 13,8 0,7 0,0021 13
2,2 21,4 1,2 0,0036 20
2,6 25,0 1,7 0,0050 23
11,4 33,6 2,2 0,0093 25
21,1 42,4 2,8 0,0118 27
29,4 49,4 04 0,0112 28
40,9 57,5 1,8 0,0128 28
50,7 66,4 2,3 0,0130 32
59,5 74,0 2,1 0,0106 36
70,5 80,7 2,3 0,0100 35
80,0 86,7 3,2 0,0144 34
89,9 93,1 0,9 0,0132 32

70



Istabas temperatiira termodinamiski stabilaka ir tegaftira f modifikacija, lidz ar to bija
sagaidams, ka $ados apstaklos nebiis iesp&jams ilgstosi uzglabat tegafiira o formu. Tomeér
eksperimentali noskaidrojam, ka kristalografiski tirs o tegafurs istabas temperatiira ir
metastabils un fazu pareja notiek tikai tada gadijuma, ja o modifikacijas kristaliem ,,piesgj”
B formas kristalus, radot kristalizacijas centrus. a formas pareja par B formu notiek relativi
1€ni, un process nenorit 11idz tiras fazes veidoSanai. Piesatinajuma iestasanos pirms ir iegita
tira § forma var skaidrot ar atskirigam kristala skaldngu termodinamiskajam pasibam, tas ir,
katrai skaldnei ir atSkiriga Gibsa energija, ka d¢] katra skaldne aug ar atSkirigu atrumu.
Molekulu desorbcija notieck no tam o formas kristala skaldném, kuram ir lielaka Gibsa
energija. Vienlaicigi notiek arT metastabilas a formas rekristalizacija, jo aug kristalu skaldnes
ar zemako Gibsa energiju, no kuram nenotiek molekulu desorbcija uz  formu. Eksperimenta
sakuma fazu parejas atrums strauji pieaug, jo ir licla abu formu kristalu saskares virsma, bet
augot termodinamiski stabilajam un samazinoties nestabilajam a formas skaldném, samazinas
a un B formu kristalu saskares virsmas laukums un lidz ar to — molekulu desorbcijas atrums,
ka rezultata samazinas ari fazu parejas atrums, lidz iestajas piesatinajums, kad faktiski fazu
pareja notiek, bet tas atrums ir bezgaligi 1€ns. Piesatindjuma iestasSanas ir atkariga no o un 3
formu kristalu skaldnu saskares virsmas laukuma un termodinamiski dazado skaldnu saskares
veida. Velreiz saberzot $adu maisijumu, fazu pareja sakas no jauna. Tapat ari pietiekosi
negativas Gibsa energijas izmainas, lai notiktu fazu pareja, piemit tikai sikgraudainiem
a modifikacijas kristaliem, kamer lielakie kristali ir termodinamiski stabili.

Tegafura B formas procentuala satura izmainas (Awp) laika atkariba no ta sakotngja
daudzuma parauga (wp,) var aprakstit ar tadu funkciju, kuras vértiba f(@)=0, kad «=0 un
@=100. Ja 0<w<100, B formas masas dalas pieauguma aprakstiSanai izmantoti vairaki

empiriski vienadojumi (3.12-3.14), kuru konstantes noteiktas, izmantojot MS Excel Solver

programmu:
Awg,=A-aw;,-(100-o,,)" (3.12)
Aa)ﬂ’A _ A. (1_ e_pv(gﬁvo ) . (1_ e_q\(loo—(uﬁ'o)) (3'13)
k, - k, - (100 -
Aw, , = A 1" %P0 % ( Wg) (3.14)

1+k -0y, 1+k,-(100-w, )’

kurAw,, ir B formas procentualda satura pieaugums; ,,ir B formas sakotn&jais
procentualais saturs parauga; A ir koeficients, kas raksturo  formas parvérSanas pakapi;
ki, k2, p, @, p, q ir citi optimiz&amie parametri, kas lauj aprakstit f formas parvérSanas

pakapes asimetrisko raksturu.
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Labako eksperimentalo datu sakritibu ar teorétiski aprékinatajam vértibam panak tada
gadijuma, ja B formas procentuala satura izmainas laika apraksta, izmantojot vienadojumu
(3.14) (skat. 3.4. att.).

30 wg, % m pec 3000 dienam
@ péc 1500 dienam

® p&c 440 dienam
[ A pec 80 dienam

¢ péc 30 dienam

20

15

10

0 T T T T v
0 20 40 60 80 g, %100

3.4. att. Tegafiira p modifikacijas masas dalas pieaugums laika atkariba no ta sakotngja

sastava maisijjuma istabas temperatiira

Kamér B formas parveérSanas pakape nav augsta — lidz ~13%, procesa aprakstam
sekmigi var izmantot ari vienadojumu (3.13).
Fazu pareju dinamikas likném péc vienadojuma (3.15) var aprékinat mérijumu

standartnovirzi So:

Z (Awi,eksp. - Aa)i,A)z
)

= . 3.15
\ — (3.15)

Aprekinatas merjjumu standartnovirzes S, kin&tiskajam Iikném, kas apraksta o un 8
formu fazu pareju dinamiku atkariba no B formas sakotn&ja procentuala sastava maisijuma
(skat. 3.3. att.) ir 0,4-3,2%, bet 3.4. attéla redzamajam sakaribam — 0,8-1,8%, kas sakrit ar
fazu sastava noteikSanas standartnovirzi, izmantojot kalibréSanas grafiku (0,9-2,6%,
skat. 3.1. tabulu). Tapéc fazu pareju kinétisko Iiknu aprakstu ar vienadojumu (3.10) un
B formas masas dalas pieauguma atkaribas no sakotngja sastava maisijuma aprakstu ar

vienadojumu (3.14) var uzskatit par apmierinosu.
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Tegaftira o formas parvérSanas pakape par B formu ir atkariga no [} tegafiira satura
izejas maisijuma. Maksimalais  modifikacijas pieaugums tiek sasniegts, kad izejas paraugs
satur 10-25% P tegafuira (skat. 3.4. att.). So kingtisko Itknu asimetriskais raksturs varétu biit
saistits ar adsorbcijas — desorbcijas procesiem, proti, desorbcija no o formas kristaliem notiek
1éni, bet adsorbcija uz B kristaliem — atri. Kamér B formas saturs maisijuma nav liels (lidz
25%), ap katru B modifikacijas kristalu ir pietiekosi daudz o formas molekulu, lai kristalu
augSana notiktu ar maksimali lielu atrumu. Tacu, palielinoties kristalizacijas centru skaitam,
kristalu augSanas atrumu limite ne tikai Ieéna molekulu desorbcija no o formas dalinu virsmas,
bet arT maza saskares virsma starp o un 3 formas kristaliem.

legiitie rezultati liecina, ka pat mazi stabilas formas aizmetnu daudzumi pie metastabilas
formas izraisa fazu pareju ar strauju termodinamiski stabilas formas pieaugumu, tapéc
metastabilo AFV kvalitates kontroles procesa Kritiska nozime ir mazu kristalografisko
piemaistjumu daudzumu (<1%) kvantific€Sanai.

Tegafiira o un B modifikaciju faZzu pareju dinamika 50°C temperatara. Lai
apliikotu B tegafuira pareju par a formu, veicam lidzigus fazu parejas petijumus 50°C, kad fazu
pareja norit pietiekosi atri. Kingtiskajam Itkném 50°C temperatura, lidzigi ka istabas
temperatiira, ir eksponencials raksturs, un o formas masas (@, ) dalas atkaribu no laika (t)
apraksta empirisks vienadojums (3.16):

Wyp =0y = (0, 0, 0) €, (3.16)
kur @, , ir aprekinata o formas masas dala; @, , ir a formas masas dala, kad fazu pareja vairs

nav konstat€jama; @, , ir a formas masas dala, kad t=0; t ir laiks, dienas; k ir fazu parejas

atruma konstante, dienas™.

Fazu parejas kinétisko liknu datu apstradei izmanto daudzparametru optimizacijas

datorprogrammu MS Excel Solver, izvéloties par optimiz&jamajiem parametriem @, ,, @,
un kK un minimizgjot summu (3.17):
§?= Z((a’a,A)i - (a)oc,eksp.)i)z , (3.17)
i=1

kur @, , ir aprékinata o formas masas dala; @ ir eksperimentali noteikta o formas masas

a eksp.
dala.
a un B tegafiira fazu parejas kinétiskas liknes 50°C temperatiird redzamas 3.5. att€la, bet

noteiktas konstanSu vértibas @ @, ., K un fazu parveérSanas pakapes (FPP), kuras rada

a0’
attiecibu starp eksperimentali noteikto o formas masas dalas pieaugumu parauga un teorétiski

iespejamo o formas masas dalas pieaugumu, apkopotas 3.3. tabula.
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3.5. att. Tegafiira o un p formu faZu pareju dinamika 50°C temperatiira atkariba no

sakotnéjas a formas masas dalas maisijuma

3.3. tabula

Konstan$u vértibas tegafiira o un p formu fazu parejas kinétiskaja vienadojuma (3.16) un fazu

parvérsanas pakapes atkariba no o formas sakotnéjas masas dalas maisijuma 50°C temperatiira

0,0, % ®,,.,% S, % Kk dienas® Fazu pﬁ?;?é??é}: pakape
0,5 33,1 0,8 0,0628+0,0019 33
2,0 41,3 0,8 0,062+0,004 40
2,7 48,9 1,1 0,058+0,002 48
3,7 55,2 14 0,066x0,007 54
10,8 61,3 14 0,076x0,002 57
21,3 68,0 1,5 0,094+0,003 59
37,3 77,3 14 0,074£0,013 64
57,8 85,0 3,0 0,072+0,004 65
69,2 90,2 1,2 0,058+0,002 68

Tegaftira o formas procentuala satura izmainas (Aw,) laika atkariba no ta sakotné&ja

daudzuma (@) parauga 50°C temperatira aprakstitas, izmantojot vienadojumu (3.14), un

iegttas liknes ir redzamas 3.6. attéla.
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3.6. att. Tegafiira o modifikacijas masas dalas pieaugums laika 50°C temperatira atkariba

no ta sakotnéja sastava maisijuma

Tegaftira § formas pareja par o formu 50°C temperatiira, 11dzigi ka istabas temperatiira
ilgstosas glabasanas apstaklos, nenotiek lidz tiras formas iegtSanai. Palielinot o formas
kristalu aizmetnu daudzumu izejas maisijuma no 0,5 lidz 69,2%,  formas parveérSanas pakape
par a formu pieaug no 33 lidz 68% (skat. 3.3. tabulu), kamér istabas temperattira maksimala
a formas parvérSanas pakape par  formu ir aptuveni divas reizes mazaka un sashiedz 36%
(skat. 3.2. tabulu). Paliclinoties o formas kristalizacijas aizmetnu daudzumam izejas
maistjuma, fazu parejas atrums pieaug un sasniedz maksimumu, kad izejas maisijums satur
20% o formas, un péc tam — samazinas, ka tas ir redzams 3.3. tabula. Tas ir izskaidrojams
tadejadi, ka pie mazas a vai P formas kristalu masas dalas So formu maisijuma saskares
virsma starp o un 3 formas kristaliem ir maza, tapéc parversanas notiek 1eénak. Maksimalais
a modifikacijas pieaugums 50°C temperatira tiek sasniegts, kad izejas paraugs satur 5-10%

a tegafura kristalu aizmetnu (skat. 3.6. att.). M&rijumu standartnovirzes ir 0,5-3,1%.

3.1.2. Termodinamiski stabildas polimorfas formas (f tegafiirs) mazu daudzumu

noteikSana pie metastabilas formas (a tegafiirs)

Sobrid ir zinamas vairakas kristalisko formu maisijumu kvantificeSanas analitiskas

metodes, tacu neviena no tam Iidz $im nav plasi pielietota polimorfo formu mazu daudzumu
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piemaisijumu noteik$anai kada cita, pieméram, komerciali razotaja, kristaliskaja forma [162].
Infrasarkana Furjé spektroskopija ir izmantota polimorfo formu daudzumu noteikSanai lidz
1-5% [163-164]. Pulvera rentgendifraktometrija ir lietota mazu daudzumu polimorfo
piemaisijumu noteik8anai ar zemako kvantificéjamo robezu 1-2,5% [163;165-166]. Cietvielu
kodolmagnétiskas rezonanses spektroskopija ari ir lietota mazu daudzumu polimorfo formu
noteikSanai [165], taCu visas §is metodes raksturo gar§ paraugu sagatavoSanas process vai
analizes laiks. Turklat nemitigi augosas AFV kvalitates prasibas rada nepiecieSamibu izstradat
atru, vienkarSu un l&tu nevélamas polimorfas formas mazu daudzumu noteikSanas metodi
komerciali raZotaja kristaliskaja forma. M@&s izstradajam jaunu, jutigu puskvantitativu pulvera
rentgendifraktometrisko analizes metodi, lai noteiktu termodinamiski stabilas polimorfas
formas mazu daudzumu piemaisijumus metastabilaja modifikacija. Metodes pamata ir jauna
pieeja paraugu pagatavoSanas procesam, kas ietver Skidinatdja veicinatu fazu pareju no
termodinamiski nestabilas polimorfas formas uz stabilako formu. Turklat stabilas formas
daudzuma pieaugumanm ir jabiit pietiekosi lielam, lai butu iespgjama maisijuma kvantificéSana
ar pulvera rentgendifraktometrisko analizes metodi.

Tegaftira a un B formu maisijuma kvantificé$anai izmantojam abu formu difrakcijas
ainu lepku intervala no 9 Iidz 13° (20). Ka redzams 3.1. attgla, p formas difrakcijas reflekss
pie 12,2° (20) parklajas ar ievérojami intensivako o formas difrakcijas refleksu, bet, ta ka
kristalisko formu kvantitativa sastava noteikSanai tiek izmantota pilna profila analize, So
apgabalu var izmantot kvantificéSanai.

Lai izstradatu termodinamiski stabilas tegafira [ formas mazu daudzumu
(0,0050-1,0%) noteikSanas metodi pie komerciali razotas metastabilas a formas, veicam sesu
eksperimentu sériju ar mérki noteikt optimalos paraugu sagatavoSanas apstaklus. Paraugus ar
B tegaftira masas dalu 1,5% berzam 3; 5 un 7 miniites, viena eksperimentu s€rija paraugiem
uzpilinot 0,07 mL, otra — 0,15 mL @dens. So eksperimentu mérkis bija noteikt paraugu
pagatavoSanas apstaklus, kuros paraugs péc berSanas nav pilniba parverties par f formu un
satur salidzino$i lielu daudzumu a tegaftira. Paraugiem, kas tika berzti 5 un 7 mintites, sastavs
péc apstrades praktiski neatSkiras, bet parauga, kas tika berzts 3 miniites,  formas saturs bija

ievérojami mazaks (skat. 3.7.-1. att.).
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3.7. att. Tegafiira o un f formu maisijuma, kas satur 1,5% p tegafiira masas dalu
parauga, rentgendifraktogrammas péc 3; 5 un 7 minaiSu bersanas (1); tegafiira o un f§ formu
maisijuma, kas satur 1,5% p tegafiira masas dalu parauga, rentgendifraktogrammas pec S un

7 min@iSu ber§anas, ja faZu parejas stimuléSanai pievieno 0,07 mL vai 0,15 mL adens (2)

Visos eksperimentos [ tegaftura saturs parauga bija ievérojami lielaks, ja paraugiem
pirms berSanas tika uzpilinats viens piliens Gidens (skat. 3.7.-2. att.). Lai paatrinatu fazu
pareju, var izmantot jebkuru Skidinataju, kas neveido solvatus vai hidratus ar analiz€jamajam
polimorfajam formam, tapéc metodes izstradei ka optimalie parauga sagatavoSanas apstakli
tika izveleti to berSana 5 minites, uzpilinot 0,07 mL tdens.

Izmantojot standarta maisjjumus ar zinamu abu formu masu attiecibu — 1,0; 0,50; 0,25;
0,10; 0,050; 0,010 un 0,0050% B formas masas dalas maisijuma, konstrué¢ kalibréSanas
grafiku, kura attélo P tegafura masas dalu maisijuma péc parauga apstrades atkariba no

sakotngja f formas satura o un 3 formu maisijuma (skat. 3.8.-1. att.).
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3.8. att. Tegafiira p modifikacijas masas dalas saturs parauga péc apstrades atkariba no
sakotnéja p formas mazu daudzuma pieséjuma pie a formas (1); kalibrésanas paraugu
rentgendifraktogrammas lenku intervala no 9 Iidz 13° (20) tegafiira p mazu daudzumu

noteikSanai o un  formu maisijuma (2)

Rentgendifraktogrammas kalibréSanas paraugiem, kas berzti 5 miniites un kuriem fazu
parejas veicinasanai uzpilinats viens piliens fidens, difrakcijas lepku intervala no 9 Iidz 13°
(20) ir redzamas 3.8.-2. attela.

Regresijas taisni apraksta sakariba y=ax, nemot véra krustpunktu ar koordinatu sakuma
punktu. Optimalo taisnes virziena koeficientu aprékina, izmantojot MS Excel funkciju Linest.
Noteiktais kalibréSanas taisnes vienadojums ir y=(43,0+0,9)x, korelacijas koeficients
R?=0,996 un standartnovirze S,=1,5%.

DetektéSanas un kvantificéSanas robezas aprékinatas no standartnovirzes S,, ka tas ir

rekomendéts ICH (International Conference on Harmonisation, angfu val.) vadlinija [167]:

detektésanas robeza (LOD) = 3,32—;’, (3.18)
L 5 S
kvantificéSanas robeza (LOQ) = 108—;’ : (3.19)

kur Sl. ir kalibrésanas taisnes slipums.

Aprekinata LOD vertiba ir 0,12% un LOQ - 0,35%. Tomér nemot vera, ka §is LOD un
LOQ vertibas ir aprékinatas no standartnovirzes S, un standartnovirze ir noteikta ka
eksperimentalo punktu izkliede no optimalas kalibréSanas taisnes, nav pamata sagaidit zemas
LOD un LOQ vertibas, ka ar1 labaku eksperimentalo rezultatu korelaciju, jo izstradata
kvantitéSanas metode pamatojas uz kristalu pieséSanu un Skidinataja simul&tu fazu pareju
paraugu sagatavoSanas procesa laika, kas rada relativi lielu statistisko izkliedi. Tacu metodes

izstrades laika tika noteikts, ka pulvera rentgendifraktometrijas metode dod iesp&ju detektet
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analitisko signalu — P tegafiira masas frakciju, ja analiz€jamaja parauga ir vismaz 0,0050%
masas dalas P tegafiira, tas ir, 24 reizes mazak neka LOD. Neskatoties uz eksperimentalo
punktu izkliedi, izstradata paraugu sagatavoSanas metode lauj veikt atru un vienkarSu
polimorfo piemaisijumu mazu daudzumu (>0,0050%) noteik$anu, kas lidz $im ir bijis graiti
izdarams ar jau zinamajam polimorfo formu analizes metodém. Sis metodes biitiba ir paraugu
sagatavoSanas faze, tapec tai sekojosa pagatavoto maisijumu kvantitativa analize var tikt
veikta ne tikai ar pulvera rentgendifraktometrijas palidzibu, ka tas tika veikts Saja darba, bet ar
jebkuru citu kvantitativas analizes metodi, kas lauj veikt mazu daudzumu kalibréSanu.
Tadgjadi, pateicoties izstradatajai analizes metodei, ir iesp&jams noteikt termodinamiski
stabilo polimorfo formu piemaisijumu p&das zalu vielas, kas dod iesp&ju savlaicigi noteikt
braka produktus AFV metastabilas formas razoSana. Turklat §1 metode ir principiali piemérota
polimorfu piemaisijumus detekt€Sanai gatavajas zalu formas, tacu, ta ka gatavas zalu formas
satur pildvielas, kas ietekmé& berSanas efektivitati, ir nepiecieSams konstruét jaunu

kalibréSanas taisni katram analiz€jamajam objektam individuali.

Izstradatas polimorfo formu maisijumu kvantitativas rentgendifraktometriskas analizes

metodes izmantotas turpmakaja darba kinétikas p&tijumos fazu sastava kvantific€sanai.

3.2. Polimorfo formu fazu Iidzsvari; dalipu izméru, gaisa mitruma un

skidinataju tvaika parcialspiediena ietekme uz fazu pareju dinamiku

Farmaceitiskas industrijas attistibas mérkis ir stabils AFV razoSanas process, kas
konsekventi lauj iegiit produktu ar noteiktam ipaSibam un kvalitati. AFV kristalizacija ir
visbiezak izmantotai process razoSanas starpproduktu un galaprodukta attiriSanai un
stabilizeéSanai. Kristalizacija lauj stingri kontrolét kristalu izm&rus un to sadalijjumu,
morfologiju un polimorfo formu, kurai parasti ir kritiska nozime kvalitates prasibas. Lai
nodroSinatu produktu stabilitati, parasti gatavajam zalu formam tiek raZotas stabilakas
polimorfas formas, tacu péd€jos gados aizvien biezak izvélas metastabilas formas to liclakas
Skidibas un biopieejamibas del vai pat polimorfo formu maisijumus noteiktas attiecibas. Ta ka
gan kristalizacijas procesa, gan arl produkcijas glabasanas laika AFV tiek paklautas dazadu
faktoru iedarbibai, ir lietderigi apliikot to ietekmi uz polimorfo formu savstarp&jo stabilitati.
Ka viens no Siem faktoriem ir katras fazes dalinu lielums divu formu maisijuma. Ir
visparzinams, ka relativais mitrums butiski ietekmé hidratu veidoSanos, ka ar1 fazu parejas
kin&tiku starp hidratiem un nehidratétajam polimorfajam formam. Tomér nav zinojumu par

relativa mitruma un $kidinataja tvaika spiediena ietekmi uz hidratus un solvatus neveidojosam
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polimorfajam formam. Siem pétifjumiem ka modelsistéma izmantota tegafiira a un f forma.
Tapat tegafura polimorfas modifikacijas izmantotas kristalisko formu savstarp&jo lidzsvara
temperattiru noteikSanas metozu aprobé&Sanai.

Tegafura a, B, y un & polimorfo formu rentgendifraktogrammas redzamas 3.9. attéla un
tegaftra a, B un y formas rentgendifraktogrammas sakrit ar literatiiras [143] datiem.

Intensitate, imp/s
18000 -
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12000
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3.9. att. Tegafiira polimorfo formu a, §, y un & rentgendifraktogrammas

3.2.1. Tegafiira polimorfo formu lidzsvara temperatiiru noteiksana

Lidzsvara temperatiiras noteik§ana o un B formai, izmantojot formu Skidibas
metodi. Divu polimorfo formu termodinamiskas lidzsvara temperatiiras noteikSanai var
izmantot SkiSanas metodi, kuras pamata ir paradiba, ka divam polimorfajam formam
atrodoties termodinamiskaja lidzsvara, to Skidibas ir vienadas. Polimorfajai formai tas
termodinamiskas stabilitates apgabala Skidiba ir mazaka, salidzinot ar metastabilo formu.
Nosakot S$kidibu katrai polimorfajai formai atseviski dazadas temperatiras un iegiitos
rezultatus att€lojot koordinates temperatiira-Skidiba, iegiist $kidibas Iiknes, kuru krustpunktam
atbilstosa temperatiiras vertiba atbilst So formu termodinamiskajai lidzsvara temperatiirai.

Tegaftira o un P kristaliskajam modifikacijam $kidibas noteicam tdent 50; 30; 10 un
2°C temperatiiras. Lai nodroSinatu $kidibas Iidzsvara sasniegSanu, analiz€jamos paraugus iztur
attiecigaja temperattira 36-48 stundas. Svarigi péc eksperimenta parliecinaties, ka konkrétajos

apstaklos metastabila polimorfa forma Skidibas noteikSanas laika nav parveértusies par
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stabilako formu, tapéc piesatinato skidumu ar tegafiira nogulsném dekante un nogulsnes zave
attiecigaja eksperimentalaja temperatiira, un sausajam atlikumam parbauda fazu sastavu.
Iegutas Skidibas liknes tegafiira o un B formai ir redzamas 3.10. attela.
60 1 Skidiba,

g/L

50 A
40 -
30 A

20 -

10 A

0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 t°C

3.10. att. Tegafura o un p modifikaciju Skidibas liknes tideni: 4, a formai; O, B formai

Iegtitos eksperimentalos punktus iesp&jams aprakstit ar eksponentvienadojumu (3.20):

s=ae" +c, (3.20)
kur s ir $kidiba, bet a, b un ¢ ir vienadojuma konstantes.

Sis konstantes aprékina, izmantojot MS Excel Solver datorprogrammu. Tegafiira

o formas Skidibu temperatiru apgabala no 0 1lidz 50°C apraksta vienadojums
S, =1,00e°T +15,35, savukart B formu— S, = 2,85e%%°" +6,11.

Salidzinot abus iegttos vienadojumus, aprékinata tegafira o un [ formu lidzsvara
temperatiira ir 33,7°C.

Lidzsvara temperatiiras noteik§ana o un f formai, izmantojot karséSanas metodi.
Polimorfo formu termodinamisko lidzsvara temperatiiru var noteikt, izmantojot karséSanas
metodi. Termodinamiskajai sistémai atrodoties Iidzsvara stavokli, brivas Gibsa energijas
izmainas (AG) abam fazém ir vienadas ar nulli un fazu pareja nenotiek. Lidzsvara temperatiira
atbilst tai karséSanas temperatiirai, kura divu polimorfo formu maisijuma nekonstate fazu
pareju. Ar karséSanas metodi noteikta tegafira o un B formu lidzsvara temperatiira ir
39,5+0,5°C.

Ar SkiSanas un karséSanas metodi noteiktas lidzsvara temperatiiras tegafiira o un 3
formam atskiras par aptuveni 6°C. To varétu skaidrot tad¢jadi, ka paraugiem ir dazads dalinu
izméru sadalijums (dispersitate) lidzsvara stavokli. Mazakajam dalinam skidiba ir lielaka neka
lielajam dalinam, tapéc polimorfo formu $kiSanas Iidzsvars mainas atkariba no dalinu izméru
attiecibas — palielinoties parauga dispersitatei, eksperimentali noteikta Skidiba un lidz ar to ar1
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lidzsvara temperatiira ir liclaka. Veidojoties Skidumam, $kist gan mazie, gan ar lielie kristali,
savukart, karsgjot paraugus, lielie kristali aug uz mazako kristalu rékina. Noteikta lieluma
dalinam nepiemit pietiekoSi negativa Gibsa energija, lai notiktu molekulu desorbcija no
metastabilas formas kristaliem un veidotos stabilaka forma, tapéc lielaka izméra dalinpam var
nekonstatét fazu pareju, kameér §1 fazu pareja identiskos apstaklos notiktu mazakas frakcijas
dalinam.

Lidzsvara temperatiiras noteik§ana y un o, un y un B formam, izmantojot
karseéSanas metodi. Vésturiski terapeitiskiem noltkiem izmanto o un B tegafliru, tacu ne
mazak perspektiva Sim noliikam ir velak atklata un mazak pétita augsttemperattras y forma.

Lai noteiktu tegafiira o un y formu Iidzsvara temperatiras, abu formu maisjjumus karsé
no 40 lidz 140°C ar 5-10 °C temperaturas intervalu. Noteikts, ka o un y formas
termodinamiskas Iidzsvara temperattras apgabals ir 135-140°C. Zemakas temperatiiras stabila
ir o kristaliska modifikacija, bet augstakas — y kristaliska modifikacija.

Tegaftra B un y formu lidzsvara temperatiiras noteikSana ir sarezgitaka neka o un
y formu gadijuma, jo St lidzsvara temperatiira atrodas o formas termodinamiskas stabilitates
apgabala. Eksperimentali Iidzsvara temperatiiru méginajam noteikt Iidzigi ka a un y formu
gadijuma, karsjot So formu paraugus masu attieciba 1:1 temperatiiru intervala no 40 lidz
80°C. Sajos eksperimentos 40 un 45°C temperatira ieguvam P tegafiiru, bet augstakas
temperatiiras ieguvam $aja temperatiiru intervala termodinamiski stabilako o formu, tapéc
kars€Sanas metode Saja gadijuma nav piemérota. Tapéc tegafiira B un y formu Ilidzsvara
temperatiiru aprékinajam teor€tiski, izmantojot eksperimentali noteiktas tegafira o un [
formu, ka arT o un y formu lidzsvara temperatiiras un a, B un y formu kusSanas temperaturas,
kas atrodamas literatira [143]. Grafiska tegafura cietfazu un kaus€juma Gibsa energijas

starpiba atkariba no temperatiiras att€lota 3.11. attela.
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T, °C

3.11. att. Cietfazu un kauséjumu Gibsa energiju starpibas — temperatiiras diagrammas tegafiira
a, p un y polimorfajam formam. Apzim&jumi: T,, Ty, T, ir attiecigi a, p uny formas kusanas
temperatiiras; T, un T, ir attiecigi o un p formu, ka ar1 o un y formu termodinamiskas Iidzsvara

temperatiiras; T, ir aprékinama p un y formu termodinamiska Iidzsvara temperatira

Ja nenem véra fazu parejas entalpijas un entropijas izmainas atkaribu no temperatiiras,
B un y formu lidzsvara temperatiiru var aprékinat no trijsturiem, kuri veidojas, krustojoties
tegafura fazu Gibsa energijas — temperattras diagrammam (skat. 3.12. att.), izmantojot Iidzigu

trijstiru TpaSibu [168]. Trijstiriem AT, AT un AT,CT,, AT, BT, un AT,CT , ka arT AT AT,

un AT, BT,, iespgjams uzrakstit sekojoSu sakaribu (3.21):

hy _ Tﬂ -T

E_Tﬂ _Tx

o _Te =T (b by (3.21)
hs Ta _Tz hs hz hs

h, _Ty —Tx

E_ Ty _Tz

kur T, ir a formas kuSanas temperatiira; T ir B formas kuSanas temperattira; T, ir y formas
kuSanas temperatiira; T; ir o un  formu termodinamiska lidzsvara temperatira; T, ir o un
y formu termodinamiska lidzsvara temperatiira; Ty ir aprékinama f un y formu
termodinamiska lidzsvara temperatiira.
Malu attiecibu ﬁ izsaka ar zinamajam fazu lidzsvara un kuSanas temperatiiram un
3
nezinamo tegafiira  un y formu lidzsvara temperatiru Ty. No vienadojumu sist€émas (3.21),

legiist:
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b _Tp=T T-T T,-T (3.22)
h, T,-T, T,-T, T,-T,
No vienadojuma (3.22), ieglist temperatiiras aprékinasanas vienadojumu (3.23):
RT —-T
——r B 3.23
= (3.23)

_ (T/z _Tl)(Ta _Tz)

kur R = :
(T;/ _Tz)(Ta _Tl)

Izmantojot zinamos lielumus, péc vienadojuma (3.23) aprékinats, ka tegafura B un
y formu lidzsvara temperatira ir ~72°C. Aprékinatd temperatiira nav pretruna ar
eksperimentali ieglitajiem rezultatiem un ietilpst aptuvenaja lidzsvara temperatiiras apgabala
40-130°C. Piedavata metode lauj aprékinat divu formu lidzsvara temperatiiru citas kristaliskas
modifikacijas termodinamiskas stabilitates apgabala, kad nav iesp&ams izmantot

eksperimentalas lidzsvara temperatiiras noteikSanas metodes.
3.2.2. Dalinu izmera ietekme uz tegafiira a un f formu fazu parejas lidzsvaru

No literatiiras [143] datiem zinams, ka a un B formu kristalu forma atSkiras — o formas
kristali ir adatveida, kamér B forma kristaliz&jas prizmatisku kristalu veida. AtSkiras arT abu So
formu kristalu vid&jais liclums.

Lai noteiktu dalinu izméru ietekmi uz tegafiira o un B formu fazu parejas lidzsvaru,
izmantoti divi maistjumi ar dazadiem tiru o un 3 formu dalinu izm&riem — paraugs M1, kurs
pagatavots no 0,25 minttes berztas o formas (vidgjais dalinu izmérs 21,6+1,1 pum) un
6 minttes berztas [ formas (vid&jais dalinu izmérs 3,7+0,4 um) vienadas masu attiecibas, ka
ar paraugu My, KurS, savukart, pagatavots no 6 miniites berztas o formas (vidgjais dalinu
izmérs 4,1£0,4 um) un 2 minates berztas f formas (vid&jais dalinu izmérs 15,5+1,6 um)
vienadas masu attiecibas. Ta ka 2 un 6 minttes berztai o formai dalinu izmeri ir praktiski
vienadi — attiecigi 4,2+0,4 um un 4,1+0,4 um, parauga M; pagatavoSanai ka optimalais
a formas berSanas ilgums tika izvélets 0,25 minttes.

Izturot paraugus M; un M, 25°C temperatiira, o formas pareja par f formu konstateta
tikai M, paraugos. Maistjumus M; izturot 25°C temperatiira, faZzu pareja notiek loti 1€ni un
fazu daudzuma izmainas ir difraktometrijas kvantitativas analizes metodes kliidu robezas
(2-3%). Ta ka fazu pareja ir 1éna, atruma konstantes aprékinasanai izmantojam taisnes
vienadojumu. Noteikta fazu parejas atruma konstante o formas parejai par p formu 25°C

temperatiira paraugd M; ir mazaka par 0,00006 dienas™. Parauga M, noteikta fazu parejas
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atruma konstante ir 0,00065+0,00010 dienas™. Tegafura o formas pareja par f formu 25°C

temperattra parauga M, ir redzama 3.12.-1. attéla.

@y, %0 @y, %0
49 54
48 53
52
47
51
46 50
45 49
48
44
47
43 46
42 T T T T T T 1 45 T T T T T

0 20 40 60 80 100 t dienas 0 20 40 60 80 100 t,dienas

3.12. att. Tegafiira o modifikacijas masas dalas izmainas 25°C temperatiira M,
maisijuma (1); tegafiira o modifikacijas masas dalas izmainas 34°C temperatiira: A, maistjuma

My; ¢, maisijuma M, (2)

Izturot tegafura o un B formu maisijumus 34°C temperatiira, kas atbilst tegafiira o un f3
formu aptuvenajai lidzsvara temperatiirai, eksperimentalo rezultatu izkliede, lidzigi ka 25°C
temperatara, ir saméra liela (skat. 3.12.-2. att.). 3.12.-2. attéla redzams, ka formali 34°C
temperatiira notiek o formas pareja par p formu, bet fazu pareja ir lena. Atruma konstantes
aprékinasanai izmantojot taisnes vienadojumu, noteikta fazu parejas atruma konstante parauga
M, ir 0,00034+0,00018 dienas™, bet fazu parejai parauga M; — 0,00030+0,00013 dienas™.
Izvertgjot statistiski, atruma Konstantes ir praktiski vienadas, un starpiba starp tam ir mazaka
neka metodes noteikSanas klida. Ta ka 34°C atbilst o un P tegafuira Iidzsvara temperatiirai un
eksperiments ilga aptuveni 130 dienas, vienadas atruma konstantes var liecinat par katras
fazes kristalu rekristalizaciju — kristalu augSanu uz mazako kristalu rékina, kas var radit
difrakcijas refleksu intensitaSu izmainas laika.

Tegaftra o un f formu maistfjumus izturot 50°C temperatiira, parauga M, B formas

pareja par o formu notiek ievérojami atrak neka parauga M, (skat. 3.13. att.).
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3.13. att. Tegafiira o modifikacijas masas dalas izmainas 50°C temperatiira: ¢, maisijjuma

M. ; O, maisTjuma M,

Fazu pareju kinétiskajam Iitkném 50°C temperatiira ir eksponencials raksturs, tapéc to
aprakstam var izmantot vienadojumu (3.16). Tegafura a un B formu fazu parejas konstante
maisijumam M; ir 0,0183+0,0004 dienas'l, savukart maisijumam M, fazu parejas atruma
konstante ir 0,0073+0,0002 dienas™. Megrijumu standartnovirze ir attiecigi 0,7-0,9%.

Eksperimentos gan 25°C, gan 50°C temperatiira noteiktas fazu parejas atruma
konstantes rada, ka fazu pareju limité desorbcija no metastabilas formas kristaliem, nevis
adsorbcija uz stabilas fazes kristaliem, jo fazu parejas atrums pieaug, ja izejas maisijuma
smalkaki kristali ir nestabilakajai kristaliskajai modifikacijai (skat. 3.4. tabulu).

3.4. tabula

Tegafiira o un p formu faZu parejas atruma konstantes vertibas atkariba no karsésanas

temperatiiras un saberSanas pakapes

Temperatiira,  Stabilaka kristaliska Smalkak saberzta K dienas™
°C forma kristaliska forma ’
25 B 0} 0,00065+0,00010
25 B B < 0,00006
34 B o 0,00034+0,00018
34 B B 0,00030+0,00013
50 o o 0,0073+0,0002
50 o B 0,0183+0,0004
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Ta ka limit§josa ir desorbcija no metastabilas modifikacijas kristaliem un mazakiem
kristaliem ir lielaks Tpatngjais virsmas laukums, tad nestabilakas formas desorbcijas atrums
mazam dalinam ir lielaks neka lielakam dalinam. Ja limit&josa biitu adsorbcija uz stabilas
fazes kristaliem, fazu parejas atrums samazinatos, samazinoties metastabilas fazes dalinu
izmé&riem. lesp&jams, ka adsorbcijas — desorbcijas atrums atkarigs ari no tegafura kristaliskas
modifikacijas, proti, molekulu desorbcija no metastabilas formas kristaliem notiek 1€nak, bet
adsorbcija uz stabilas formas kristaliem — atrak.

Noteiktas atruma konstantes o formas parejai par B formu 25°C temperatira ir
salidzinoSi mazas, tomér iegitie eksperimentalie rezultati rada, ka, jo mazaki ir metastabilas
o tegafura aktivas vielas kristalu izméri, jo atrak notiek B tegafiira piemaisijumu picaugums.
Turklat, ka jau noteikts ieprieks€jos pétijumos, B formas kristalizacijas atruma atkaribai no
laika ir eksponencials raksturs. Ta ka viena no kvalitates prasibam AFV ir noteikts kristalu
lielums un vienmeérigs to sadalijums, AFV pédgja razoSanas stadija parasti ir malSana vai
mikronizéSana, kuras laika produkts tiek paklauts ne tikai mehaniskai iedarbibai, bet ari
termiskai. RazoSana ir jaizvairas no termodinamiski metastabila produkta malSanas vai
mikronizésanas, tapéc kristalizéSanas procesa laika ir jaiegiist polimorfa forma ar noteiktiem,
kvalitates prasibam atbilstoSiem, p&c iesp&jas lielakiem kristalu izmeriem.

Istabas temperatiira termodinamiski stabilo kristalisko modifikaciju vélams iegtt ar
lesp&jami mazakiem kristalu izmériem, un nav v&lama ilgstoSa kristalizacijas masas
izturéSana un produkta zavéSana paaugstinata temperattra, kur Sis polimorfs nav stabils, ta,

piem&ram, B tegafiira gadijuma tas ir virs 34°C.

3.2.3. Gaisa mitruma ietekme uz faiu pareju kinetiku starp tegafiira a un f formu

Lai noskaidrotu gaisa relativa mitruma ietekmi uz tegafura o un f formu fazu pareju
dinamiku, o un B formu maisijumi izturéti astonos dazados gaisa relativajos mitrumos: 10; 20;
30; 40; 50; 60; 70 un 80% paaugstinata temperatura, tas ir, 50°C, lai process noritétu
pietiekosi atri.

Ka redzams 3.14.-1. attela, fazu pareja 10% gaisa relativaja mitruma ir ieverojami
lénaka neka lielakos gaisa mitrumos un no iegiitajiem rezultatiem nevar noteikt, vai visi

[ formas kristali parvérSas par a formu.
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3.14. att. Tegafiira a un p formu kinétiskas Iiknes 50°C temperatiira atkariba no gaisa
relativa mitruma (RM): ¢, RM 10%; 0, RM 20%; m, RM 30%; o, RM 40%; A, RM 50%;
A, RM 60%; e, RM 70%; o, RM 80% (1); tegafiira o un f§ formu fazu pareju atruma
konstantes atkariba no gaisa relativa mitruma: (—) eksperimentalie rezultati aprakstiti ar BET

izotermas vienadojumu; (—) eksperimentalie rezultati aprakstiti ar ceturtas kartas polinomu (2)

AT no 20% gaisa relativaja mitruma iegiitajiem datiem nevar spriest par 3 formas
parversanas galigo pakapi. Nosakot fazu parejas atruma konstanti (k) 10-20% RM, pienémam,
ka B formas pareja par a formu ir pilniga. Paaugstinata gaisa relativaja mitruma 30-80% fazu
pareja notiek Iidz tirai o formas iegtiSanai un fazu pareju kinétiskajam Iikném ir eksponencials
raksturs, tapéc o formas masas dalas atkaribu no laika apraksta, izmantojot vienadojumu

w, un

a,0! o,0

(3.16). Ar datorprogrammas MS Excel Solver atrastas optimalas konstantes K, @

fazu pareju sakotngjais atrums (v) apkopoti 3.5. tabula.
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3.5. tabula
Konstansu vértibas tegafiira o un p formu fazu parejas kinétiskaja vienadojuma (3.16) un

fazu pareju sakotngjais atrums (V) atkariba no gaisa relativa mitruma 50°C temperatira

rﬁfrlﬁﬁ\;m;) o %0 @, ., % S % k, dienas™ v, dienas™
10 55,3 100,0 14 0,0022+0,0002 0,097
20 53,3 100,0 18 0,0087+0,0004 0,665
30 53,2 100,0 0,9 0,0186+0,0002 0,854
40 56,2 100,0 2,1 0,0253+0,0004 1,08
50 55,5 100,0 18 0,0284+0,0004 1,23
60 61,5 100,0 2,0 0,0372+0,0007 1,38
70 60,6 100,0 2,5 0,086%0,002 3,10
80 62,9 100,0 0,6 0,1262+0,0014 4,14

Ka redzams 3.5. tabula, palielinoties gaisa relativajam mitrumam, palielinas
optimizacijas gaita noteiktas @, , vertibas. To varetu skaidrot tadejadi, ka paraugos
sikdispersas dalinas parverSas atrak, neka lielakas dalinas, jo, ka noskaidrots p&tijumos par
dalinu izméru ietekmi uz fazu parejas atrumu, tas ieve€rojami pieaug, samazinoties
izejmateriala dalinu lielumam. Tapéc kinétiskaja Iikné pirmajas eksperimenta dienas
noveérojams straujaks kapums, un, pieaugot gaisa relativajam mitrumam, palielinas ari So
sikdisperso dalinu parvérSanas atrums. Pielaujams, ka S§is fazu parejas mehanisms ir
sarezgitaks process un noris vairakas stadijas. Atruma konstantes (k) noteik3anai un sakotngja
atruma (v) noteikSanai o formas izmainas (w,) pirmajas eksperimenta dienas netiek nemtas
vera citadi, ka tikai novirze no sakotngja .

Attelojot fazu parejas atruma konstanSu atkaribu no relativa mitruma, iegiistam likni,
kas péc formas sakrit ar polimolekularo adsorbcijas izotermu ar iesp€amu kapilaras
kondensacijas efektu (skat. 3.14.-2. att.), kas liecina par iesp&amo korelaciju starp fazu
parejas atrumu un tdens adsorbciju. Pienemot, ka fazu pareju atruma konstante (k) ir tieSi
proporcionala tidens adsorbcijai (a): k=L-Ap, iegiitos eksperimentalos punktus var aprakstit ar

BET izotermas vienadojumu (3.24):

(1—k,-c)-(1—k,-c+k C)’ '

kur k ir no gaisa relativa mitruma atkariga fazu parejas atruma konstante, dienas™,

An ir monoslana adsorbcijas kapacitate, k; ir monoslana (monomolekularas) adsorbcijas
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Iidzsvara konstante, dienas'l, ko ir polimolekularas adsorbcijas lidzsvara konstante, dienas'l,

c ir tvaika relativais spiediens (p/p,); L ir proporcionalitates koeficients.

Ar datorprogrammu MS Excel Solver noteiktas vienadojuma (3.24) konstantes ir
sekojoas: L-An 0,032 dienas™, k; 0,86 dienas™ un k, 1,0 dienas™. Tegaftira o un B formu
fazu pareju atruma konstantes (k), ko aprékina péc vienadojuma (3.24), atkariba no gaisa
relativa mitruma (p/p,) redzama 3.14.-2. attéla (nepartraukta linija). Fazu pareju atruma
konstantes (k) atkariba no gaisa relativa mitruma (p/p,) iesp&jams aprakstit arT ar ceturtas
kartas polinomu: y =1,29-c* -1,49.¢® +0,61-c®> —0,03-c, kur c ir tvaika relativais spiediens
(p/po) (skat. sarkano Iiniju 3.13.-2. att.). Izmantojot ceturtas kartas polinoma vienadojumu,
eksperimentalo rezultatu sakritiba ar teorétiski aprékinatajiem lielumiem ir labaka, tacu
ieglitajam konstantém nav fizikalas jégas.

legiitie eksperimentalie rezultati uzskatami parada, ka gaisa relativais mitrums butiski
ietekmé fazu parejas procesa atrumu — palielinot gaisa relativo mitrumu no 10% uz 80%, fazu
parejas atrums pieaug 60 reizes. Tapat iegutie rezultati lauj secinat, ka pie augsta gaisa
relativa mitruma (=30%) adsorbcija un kapilara kondensacija ir pietickami augsta, lai tiktu
nodroSinata molekulu parnese jebkura attaluma, kas noved pie pilnigas B formas parejas par
a fazi. Pie zemiem gaisa relativajiem mitrumiem neiegiist tiru o formu. Jaatzime, ka zemakas
temperatliras ari tegafiira o formas pareja par B formu nenotiek pat vairaku gadu laika, ka tas
tika pieradits petijumos par tegafura o un B modifikaciju maisijuma sastava maina ilgstosas

glabasanas apstak]os.

3.2.4. n-Alkilspirtu tvaika parcialspiediena ietekme uz faiu pareju kinetiku starp

tegafiira o un g formu

Izturot tegafira o un [ formu maisijumus (masu attiecibas 1:1) virs dazadiem
n-alkilvirknes spirtu tvaika parcialspiedieniem, fazu pareja notiek atrak neka atbilstoSaja
tdens tvaika spiediena. Eksperimenti tika veikti, izmantojot metanolu, n-propanolu un
n-butanolu 25 un 50°C temperatiira. Eksperimentos netika izmantots etanols, jo tam ir tiecksme
absorbét gaisa mitrumu, kas var traucét eksperimentu veiksmigai norisei. Ta ka ieprieks€jos
eksperimentos tika noteikts, ka o un B formas Iidzsvara temperatira ir 39,5+0,5°C,
eksperimentalas temperatiras tika izv€létas ta, lai pétitu o formas pareju par  formu (25°C)
un B formas pareju par a formu (50°C). Turklat temperatiiru starpiba starp izvélétajam
temperatiram un lidzsvara temperatiiru ir aptuveni vienada. legutie eksperimentalie punkti

aprakstiti, izmantojot vienadojumu (3.10) 25°C temperatira un vienadojumu (3.16) 50°C
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temperatura. Tegafiira a un B formu fazu parejas kingtiskas liknes 25 un 50°C temperatiira

mainiga n-alkilspirtu tvaika parcialspiediena ir redzamas 3.15.-3.18. attéla.

0y, % ,, %
55
1 100
50 95
45 %0
85
40 80
35 75
30 70
65
25
60
15 T T T T T 1 50
0 10 20 30 40 t,dienas 60 0 5 10 15 t,dienas

3.15. att. Tegafiira o un B formu fazu pareju kinétiskas liknes atkariba no metanola tvaika
parcialspiediena (TS): A, TS 20%; A, TS 35%; e, TS 50%; 0, TS 65%; ¢ TS 80% 25°C

temperatiira (1) un 50°C temperatiira (2)

45 T T T T T T T !
0 1 2 3 4 5 6 th

3.16. att. Tegafiira a un B formu faZzu pareju kinétiska likne 80% metanola tvaika

parcialspiediena 50°C temperatiira
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3.17. att. Tegafiira a un f§ formu fazu pareju kinétiskas liknes atkariba no n-propanola
tvaika parcialspiediena (TS): A, TS 20%; A, TS 35%; o, TS 50%; 0, TS 65%; ¢ TS 80% 25°C

temperatiira (1) un 50°C temperatira (2)

@,, % ®, %0
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3.18. att. Tegafiira a un f formu fazu pareju kinétiskas liknes atkariba no n-butanola
tvaika parcialspiediena (TS): A, TS 20%; A, TS 35%; o, TS 50%; 0, TS 65%; ¢ TS 80% 25°C
temperatiira (1) un 50°C temperatira (2)

Aprekinatas konstanSu vértibas @

@ k tegafira o un B formu fazu pareju

a0’ a0 !

kin&tiskaja vienadojuma (3.10 un 3.16) un fazu parvérSanas pakapes ir apkopotas 3.6. un

3.7. tabula.
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3.6. tabula

Konstansu vértibas kinétiskaja vienadojuma (3.10) un faZzu parvérSanas pakapes (FPP)

tegafiira o formas parejai par p formu atkariba no metanola, n-propanola un n-butanola tvaika

parcialspiediena (TPS) 25°Ctemperatiira

metanols n-propanols n-butanols
0,
™% e, @. s, PP o, . S FP 0, o, S FPP
% % N N u % N N oy yp N N
20 50,7 450 08 12 545 371 03 38 480 340 03 27
35 492 388 07 20 488 27,7 04 41 508 353 03 32
50 531 410 06 26 491 266 02 44 490 303 03 37
65 495 251 0,7 48 473 211 05 50 503 285 03 44
80 5,7 201 06 65 487 163 03 63 502 232 04 54
. K, 1 0,070+0,002 0,063+0,002 0,0190+0,0003
dienas
3.7. tabula

Konstan$u veértibas kinétiskaja vienadojuma (3.16) un fazu parveér$anas pakapes (FPP)

tegafiira p formas parejai par o formu atkariba no metanola, n-propanola un n-butanola tvaika

parcialspiediena (TPS) 50°Ctemperatiira

metanols n-propanols n-butanols
0,
™% o @. S, FPP 0, 0. S, FP 0, o, S, FPP
% % %N %N w w %N % w % N %
20 509 669 07 33 482 704 18 43 472 780 11 58
35 482 720 07 46 475 83 09 72 490 842 08 69
50 481 8,0 06 64 477 90,7 26 82 495 891 07 78
65 478 994 30 99 495 1000 2,7 100 51,2 1000 05 100
80 47,9 1000 43 100 453 1000 OS5 100 485 1000 1,7 100
K, 0,447+0,006 0,40+0,03
dienas™ 2,29+0,07 (TPS 80%) 1,66+0,08 (TPS 80%) 0,221+0,007

Ta ka pagatavotie tegafiira maisTjumi satur vienadas masas dalas o un [3 formas,

konstantei @, , biitu jabiit aptuveni 50%, tau optimiz&tas konstantes dazos eksperimentos

atskiras 11dz pat 3%, kas ir saistits gan ar parauga neviendabigumu, gan noteikSanas metodes

kludu. Palielinot spirtu tvaika spiedienu (metanola, n-propanola vai n-butanola), fazu parejas

atruma konstante nemainas, tacu pieaug fazu parvérSanas pakape. Tatad fazu parejam, kas

notiek spirtu tvaika klatbutng, fazu parejas atruma konstante (k) nav atkariga no $kidinataja

tvaika parcialspiediena, tau Skidinataja tvaika spiediens bitiski ietekmé fazu parveérSanas
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pakapi. Ka piemers 3.19. attela ir redzama o, ,, atkariba no metanola tvaika relativa spiediena

(p/po) 25 un 50°C temperatura.
o, %
100 - o <o
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3.19. att. @, , atkariba no metanola tvaika relativa spiediena (p/p,) 25°C (¢) un 50°C (0)

temperatiira

Noteikta tegaftira o un B modifikaciju fazu parejas atruma konstante 25°C temperattura
metanola tvaika klatbatne ir 0,070+0,002 dienas™®, n-propanola tvaika klatbitng —
0,063+0,002 dienas™, bet n-butanola tvaika klatbaitng — 0,0190+0,0003 dienas™. Palielinot
spirtu tvaika parcialspiedienu, fazu parvérsanas pakape (FPP) pieaug no 12 Iidz 65% metanola
tvaikos, no 38 lidz 63% n-propanola tvaikos un no 27 Iidz 54% n-butanola tvaikos. Ka liecina
eksperimentalie rezultati, n-alkilvirknes spirtu homologu rinda fazu parejas atruma konstante
samazinas, palielinoties spirtu alkilvirknes garumam. Lidzigi rezultati atruma konstansu
noteik§anas gadijuma tika iegiti, palielinot fazu parejas temperatiru no 25 uz 50°C. Saja
gadTjuma iegiitas fazu parejas atruma konstantes ir sekojosas: 0,447+0,006 dienas™ metanola
tvaikos, 0,40+0,03 dienas™ n-propanola tvaikos un 0,221+0,007 dienas™ n-butanola tvaikos.
Divi izn€muma gadijumi noveroti, veicot fazu parejas pétijumus 80% metanola un
n-propanola tvaika parcialspiediena, kad fazu parejas atruma konstantes ir ievérojami lielakas
neka citos eksperimentos: attiecigi 2,29+0,07 dienas™ un 1,66+0,08 dienas™. Ta ka n-butanola
dinamiska viskozitate (3,0 cP/ 20°C) ir lielaka neka n-propanolam (1,94 cP/ 20°C) un
metanolam (1,94 cP/ 20°C), 80% n-butanola tvaika parcialspiediena, atskiriba no metanola un
n-propanola kondensacija netika novérota. Fazu parejas atruma picaugums 80% metanola vai
n-propanola tvaika parcialspiediena ir saistits ar kapilaras kondensacijas efektu uz parauga
virsmas. Tapéc augstakos tvaika parcialspiedienos eksperimenti netika veikti. Palielinot spirtu
parcialo tvaika spiedienu, fazu parvérSanas pakape 50°C temperatira picaug no 33 lidz 100%
metanola tvaikos, no 431idz 100% n-propanola tvaikos un no 58 Iidz 100% n-butanola
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tvaikos. Salidzinot iegiitos rezultatus ar eksperimentu sériju 25°C temperatira, fazu
parvérSanas pakape Saja gadijuma ari pieauga, palielinoties spirtu alkilvirknes garumam.
Iemesls fazu parejas atruma samazinajumam homologu rinda metanols — n-butanols ir
tegafura Skidibas samazinaSanas $aja rinda, ka ari Skidinataja aktivitates samazinasanas, jo
Skidinataja mijiedarbibai ar kristala virsmu ir Iidziga daba ka izskidusas vielas — $kidinataja
mijiedarbibai skiduma; tegafiira o formas skidiba 25°C temperattira metanola ir 25 mg/mL,
n-propanola — 6,4 mg/mL, bet n-butanola o forma praktiski neskist. Tegaftra 3 formas $kidiba
metanola ir 20 mg/mL, n-propanola — 4,5 mg/mL, un p forma n-butanola praktiski neskist.

Ja kingtiskas liknes konstrué no vienas eksperimentu sérijas eksperimentalajiem datiem,
vid§ja kvadratiska novirze starp eksperimentalajiem rezultatiem wun aprékinatajam
kingtiskajam Itkném ir 0,3-1,7%. Tacu tajos eksperimentos, kur a tegafiira kristalu veidoSanas
ir atra, ka, pieméram, 65 un 80% metanola tvaika parcialspiediena 50°C temperattira, un
kin€tiskas liknes iegtiSanai izmanto divas eksperimentu s€rijas, eksperimentalo punktu

izkliede $aja gadijuma ir liclaka un nenoteiktiba a formas masas dalas noteikSanai ir 3,0-4,3%.

Apkopota informacija liecina, ka gan razoSanas procesa, gan ari glabasanas laika ir
iesp&jams ar1 hidratus un solvatus neveidojosu AFV fazu pareju atruma pieaugums gaisa
relativa mitruma un $kidinataju tvaika ietekmé. Ta ka péd€jos gados aizvien biezak tiek
razotas termodinamiski metastabilas AFV polimorfas formas, taja skaita ari tegafura o forma,
to labakas Skidibas dél, ir butiski kontrolét un novérst fazu parejas S0 metastabilo formu
glabasanas laika. Aprobétas fazu pareju temperatiru noteikSanas metodes lauj precizét vielu
termodinamiskas stabilitates apgabalus. legiita informacija izmantota henodezoksiholskabes

fazu pareju p&tijumos.

3.3. Henodezoksiholskabes fazu pareju kinétikas modelésana

Henodezoksiholskabes polimorfo formu raksturojums. legitas
henodezoksiholskabes (CDCA) kristaliskas formas: forma I, forma III un amorfa faze, tika
identificétas un raksturotas, izmantojot rentgendifraktometrijas, DSK, TG un IS
spektroskopijas metodi. 1978. gada G. Guiseppetti un M. Paciotti [148] raksturojusi ari
CDCA polimorfo formu II, nenoradot tas iegiiSanas apstaklus, tacu v€lako gadu literattira nav
atrodama nekada informacija par S0 polimorfu, un, veicot CDCA polimorfo formu
meklgjumus, formu II mums neizdevas iegit. Polimorfo formu | un Il rentgendifrakcijas
ainas (skat. 3.20. att.) ir redzami refleksi, kas neparklajas, tapec tos var izmantot So formu

identificésanai un kvantitativai analizei.
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3.20. att. CDCA formas I, formas III un amorfas fazes A rentgendifraktogrammas

Formai I raksturigie refleksi ir novérojami pie 5,9; 7,0; 8,1; 13,0; 19,1° (20), bet
formai Il - pie 4,5; 9,1; 15,8; 18,6° (20). Kvantitativa analize tika veikta, izmantojot $0 abu
formu raksturigos refleksus.

CDCA formas I, formas III un amorfas fazes A DSC liknes ir redzamas 3.21. attela.
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3.21. att. CDCA formas I, formas III un amorfas fazes A DSK liknes

Formas I DSK Iikn€ novérojams tikai viens endotermisks signals pie 160-170°C ar

minimumu pie 167°C, kas atbilst ta kusanai. Formas III 1ikné redzama endoterma 105-125°C
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temperatiru intervala ar minimumu pie 118°C, kas atbilst formas Il kuSanai un neliela
daudzuma formas I rekristalizacijai no kaus€juma, kas, savukart, talak kist 162-166°C
temperatira ar minimumu pie 164°C. DSK Iikneé nav redzama formas I kristalizacijas
eksoterma, jo forma I kristaliz&jas tikai neliela daudzuma, par ko liecina neliela formas I
kuSanas endoterma, ja salidzina ar tiras formas I kuSanas endotermu. Amorfas fazes A DSC
1ikn€ redzams endotermisks signals 117-130°C robezas ar minimumu pie 125°C amorfas fazes
stikloSanas dél, kam seko eksotermisks signals pie 135-153°C ar maksimumu pie 144°C, kas
atbilst formas I kristalizacijai. Forma I talak kiist 155-167°Cintervala ar minimumu pie 161°C.

Formai I TG analize neuzrada masas zudumu temperataru intervala no 30°C lidz 110°C,
kamér formai III masas zudums ir 0,6-1,1%, kas liecina par neliela $kidinataja daudzuma vai
absorbéta tidens klatbiitni viela.

Atskiribas CDCA kristalisko formu molekularaja struktiira var redzet ari to IS spektros,

kas apkopoti 3.22. attéla.
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3.22. att. CDCA formas I, formas III un amorfas fazes A IS absorbcijas spektri (KBr)
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Abam CDCA polimorfajam formam un amorfajai fazei ir redzamas absorbcijas joslas
C-O saites deformacijas svarstibu dé] absorbcijas apgabala 1070-1080 cm™ un divas vajas
absorbcijas joslas C-H rotacijas svarstibu dé&] spektra dala 1448-1470 cm™. Visam formam
redzamas stipras absorbcijas joslas apgabala 1700-1710 cm™ C=0 saites deformacijas
svarstibu dél un stipras C-H alifatiskas saites deformacijas svarstibu joslas spektra apgabala
2870-2930 cm™. OH- deformacijas svarstibas var novérot ka platas joslas pie 3580; 3530 un
3390 cm™ formai I, pie 3450 un 3310 cm™ formai 111 un pie 3430 cm™ amorfai fazei.

Fazu pareju kinétikas pétifjumi. P&tijumu pirmaja posma més konstatéjam, ka forma I
ir termodinamiski stabila visa temperatiiras diapazona no 25 lidz 168°C. Turklat forma Il ir
kingtiski stabila 25°C temperatiira, bet tai ir novérota 1€na amorfizé$anas vairaku dienu laika,
izotermiski Kkarsgjot temperattiru intervala no 80 lidz 110°C. Tas tiek novérots ka formas IlI
refleksu intensitaSu samazinasanas un amorfas fazes (A) difuzas dispersijas maksimuma
intensitates piecaugums difrakcijas aina. Formas III pareja par amorfo fazi ir neatgriezeniska.
Lai veicinatu formas Il pareju par formu I, paraugiem pievienoti formas I kristalu aizmetni
kristalizacijas centru radiSanai, tatu fazu pareja 60°C temperatiira nav konstatéta, bet 80°C
temperatiira fazu pareja ir 1éna. Formu I un III maistjumu, kas sakotngji saturéja 10% formas I
masas dalas, kinctiskajam likném 80°C temperatira ir cksponencials raksturs (skat.
3.23.-1. att.), tapéc formas III pareju par formu I var aprakstit ar empirisku vienadojumu
(3.25):

o =0, (0, -0,)e" (3.25)
kur o, , ir aprékinata formas I masas dala; @, , ir formas I beigu masas dala, kad faZzu pareja

ir beigusies; @, , ir formas I masas dala, kad t=0; k ir fazu pareju atruma konstante, stundas™;

tir laiks, stundas.
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3.23. att. CDCA formas III un formas I fazu parejas kinétiskas liknes 80°C temperatiira ar

10% formas | masas dalas kristalu aizmetnu izejas maisijuma, @, , =0,736-0,590- g

(1); formas IIT amorfizé$anas fazu parejas kinétiskas liknes 90°C (A), 95°C (A), 100°C (0),

110°C (#) temperatiira (2)

Optimalas k, @10 un @i vértibas kingtiskaja vienadojuma (3.25) var noteikt, atrodot

mérkfunkcijas (3.26) minimalo vértibu ar MS Excel Solver programmas palidzibu:
$7=2 ((@4)i = (@ 06)i)" (3.26)
i=1

kur , , ir aprékinata formas I masas dala; @, ., ir eksperimentali noteikta formas I masas

dala.
Ja formas | un formas Il maisTjumu masu attiecibas 1:9 kars¢ temperatiiras virs 80°C,

kin&tiskajam Iikném ir cits raksturs (skat. 3.24. att.).
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3.24. att. Kingétiskas ltknes CDCA formas III parejai par formu I 95°C temperatiira ar
5% (A), 10% (A), 23% (#) un 60% (Q) formas I masas dalas Kristalu aizmetnu izejas maisijuma,
modelétas ar analitisko modeli (1); formas I un formas III faZu pareju kinétiskas liknes 95°C
temperatiira ar 5% formas I masas dalas Kkristalu aizmetnu izejas maisijuma - metozu

salidzinajums: (—) analitiskais modelis, (—) Runges-Kuttes metode (2)

Sakotngji kingtiskas parejas méginajam aprakstit ar literatira [84-86] atrodamajiem
biezak lietoto cietvielu reakciju mehanismu kin&tiskajiem vienadojumiem (skat. 1.5. tabulu).
Formas I un formas III pareju kinétiska procesa aprakstam vispiemé&rotakais ir
divdimensionals (A2) un trisdimensionals (A3) kristalu augSanas mehanisms, bet So
mehanismu sakritiba ar eksperimentalajiem rezultatiem nav pietiekosi laba. Tapec CDCA
fazu pareju dinamikas aprakstiSanai meginajam izveidot citu kinétisko modeli. Labaka
sakritiba tika ieglita, procesa kinétiku aprakstot ar diferencialvienadojumu (3.27):

doy.

m =k-o0, -l-0 -0,.), (3.27)

kur vienadojuma labaja pusé iekavas tiek apziméta formas III reagétspgjiga masas dala, o,

ir formas III masas dala, kas neparveérSas, o, ir formas I masas dala laika momenta t, bet Kk ir
fazu pareju atruma konstante.
Atrisinot vienadojumu (3.27), iegiist formas I masas dalas aprékinaSanas vienadojumu

(3.28) jebkura laika momenta t:

do, 1-oy,
dt 1_(1_1—a)|||,oo)‘e—kt(l—w,,,’x) (3.28)
o,

0

Ka redzams 3.24.-1. attela, Sis vienadojums labi apraksta kinétiskas liknes tada

gadijuma, ja izejas maisijuma ir vairak neka 23% formas I, tacu, ja izmantojam 5% un 10%
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formas | piedevas izejas maisijuma, eksperimentalo rezultatu aprakstiSanai $ads kinctiskais
modelis nav piemérots. Kinétiskas liknes formas mainu varétu skaidrot tadejadi, ka amorfa
faze parversas par formu I atrak, neka forma III par amorfo fazi.

Tapéc mes izstradajam jaunu kinétisko modeli, kura pamata ir trisdimensionala formas |
kristalu aizmetnu augSana, un fazu parejas atrums ir proporcionals formas I kristalu virsmas
laukumam. Modeli tiek nemta véra amorfas fazes virsmas laukuma izmainu ietekme uz
formas I kristalu aizmetnu veido$anos un formas I augSanas atrumu. Pirmajas stundas formas
Il saturs strauji samazinas, bet péc tam formas III satura samazinasanas pariet uz
eksponencialo atkaribu no laika. Sakotngji forma III amortizgjas, izdalot $kidinataja paliekas,
jo, ka zinams [149], forma III viegli ieklauj $kidinataja molekulas kristaliskas strukttras
kanalos. Domajams, ka formas III pareja par formu I ir salikts process, ka starpproduktam
rodoties amorfai fazei (A):

forma Il > A — forma |

Fazu pareju kinétiskais modelis tika izstradats, aplukojot katru pareju (forma I1l—A un
A—> forma I) atseviski.

Formas Il amorfizésanas kinétiskais modelis. Formas III satura straujo izmainu
kinétikas apraksta nem véra ka sakumnosacijumu korigé€Sanu un analizé icklauj turpmaka
saméra lénaka procesa kinétiku (skat. 3.23.-2. att.). Formas III amorfizé€Sanos apraksta
empirisks vienadojums (3.29):

TN T (wlll,o - 6')|||,oo)'e_klt ) (3.29)

kur o, , ir formas III teorétiski aprékinata masas dala; @, , ir formas III beigu masas dala,
kad fazu pareja ir beigusies; @,,, ir formas III masas dala, kad t=0; k; ir formas Il
amorfizgsanas atruma konstante, h™; tir laiks, h; ki, @y, o, Oy, Ir optimizEjamie lielumi.

Formas III amorfiz€Sanas kinétiskas liknes 90; 95; 100 un 110°C temperatiira ir
paraditas 3.23.-2. attéla. Noteikts, ka formas III amorfizéSanas atruma konstante ki 90°C
temperattra ir 0,122 h?, 95°C temperatura — 0,321 h 100°C temperatira — 1,061 ht un
110°C temperatiird — 4,673 h™. Optimizéto parametru vértibas skatit 3.8. tabula.
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3.8. tabula

Konstansu vértibas CDCA formas III parejai par formu I faZu parejas kinétiskaja
vienadojuma (3.33) 90°C; 95°C; 100°C un 110°C temperatiira ar 10% formas I masas dalas

kristalu aizmetnu izejas maisijjuma

Temperatira, °C ki, h* @y, @y, ®x, ko h? q p
90 0,12 0,74 0,089 0 0,40 1,03 0,67
95 0,20 0,74 0,031 0 0,87 1,34 0,67
100 0,99 0,74 0 0 255 0,90 0,67
110 6,04 0,74 0 0 10,3 0,70 0,67

Ja atruma konstantes naturalo logaritmu In(k;) atlick grafiski atkariba no apgrieztas
temperataras 1/T, var aprékinat aktivacijas energiju péc Arréniusa vienadojuma:
In(k1) = -(Ea/R)-1/T + InA. Arréniusa likne Inki-1/T ir taisna Iinija ar slipumu —E,/R, un
formas III amorfiz€sanas aktivacijas energija tika noteikta 210 kJ/mol.

Kinétiskais modelis formas Il parejai par formu I Formas III un amorfas fazes

samazinasanos laika var aprakstit ar vienadojumiem (3.30) un (3.31).

d _
ﬂ=kl'(a’nl,o _a)ln,oo)'e “ (3.30)
dt
dw dw
th - _T'“ —k, 0 (0, ~0,.,)"%, (3.31)
un @, =1-m, - o,. (3.32)

Apvienojot vienadojumus (3.30)-(3.32), iegiist sekojoso vienadojumu (3.33), kas

apraksta formas I pieaugumu laika:

o (-0, -o, _a)A,oo)q' (3.33)

kur @y ir formas III masas dala laika momenta t; ,,, , ir formas III beigu masas dala, kad
fazu pareja ir beigusies; @, , ir formas III masas dala, kad t=0; k; ir formas III amorfizéSanas
atruma konstante, stundas’l; @, ir formas I masas dala laika momenta t; @, ir amorfas fazes
masas dala laika momenta t;, ,ir amorfas fazes beigu masas dala, kad fazu pareja ir

beigusies; k; ir fazu pareju atruma konstante, amorfai fazei parverSoties par formu I,

stundas™; t ir laiks, stundas; g, p ir konstantes; ki, o, .., O ,konstantes tika noteiktas,

apliikojot formas III pareju par amorfo fazi; k2, @, ,, p, g ir optimiz&jamie lielumi.

102



Konstante p raksturo kristalu augS8anas modeli — ja augSana ir divdimensionala, p=1/2,
ja trisdimensionala — p=2/3. Tomér $adas sistémas ir gruti veikt absoliitu modelésanu, jo ir
gruti iz8kirties viennozimigi par piemé&rotu kristalu augSanas modeli. Konstante q attélo

empirisko eksponencialo faktoru, kas raksturo amorfas fazes virsmas laukuma izmainu

ietekmi uz formas | aug3anas atrumu. Loceklis (@, — @, )" icklauj sevi nepilnigu amorfas
fazes pareju par formu I ar atlikumu w, . .

Diferencialvienadojumam (3.33) nav zinams analitisks risindjums, tapéc tas tika
risinats, izmantojot Runges-Kuttes diferencialvienadojumu skaitliskas risinasanas metodi
MS Excel datorprogramma. Skaitliskas risinaSanas metodes pamata ir 2-slanu diferencu
shémas ar labas puses funkcijas f(t, @) vairakkartigu parrékinasanu, parejot no n-ta laika sola
uz (n+1)-o laika soli. Ja izv€las pietickosi mazu laika intervalu At, formas | masas frakciju

(n+1)-aja laika soli var aprékinat sekojosi:
Oy = Oy + A0, , (3.34)
kur @,, ir formas I masas dala laika intervala At sakuma; @,,,, ir formas I masas dala laika

intervala At beigas; A, ir formas I masas dalas pieaugums laika intervala At laika.

AtseviSkos gadijumos Runges-Kuttes aprékinos lietota kapinasanas operacija nav
savienojama ar optimizacijas programmu un pastav risks aprékinos iegiit negativus konstansu
lielumus. ST probléma tika atrisinata, ievieSot nosacijumu, ja (n+1)-aja laika soli vértiba a(l)
un Aa(l) ir < 0, tad funkcijai pieSkir n-ta sola vértibu, kas atbilst piesatinajuma stavokla
sasniegSanai.

Formas I un formas III fazu pareju kingtiskas liknes 95°C temperatiira ar 5% formas |
masas frakciju kristalu aizmetgu izejas maisijuma, kas konstruétas ar analitisko modeli un
Runges-Kuttes metodi, redzamas 3.24.-2. attéla.

Kinétiskas liknes maisijumiem, kas sakotngji saturéja 10% formas I masas frakciju, tika
iegtitas 90; 95; 100 un 110°C temperatiira (skat. 3.25. att.), noteiktas konstansu vertibas ir
apkopotas 3.8. tabula.
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3.25. att. Kinétiskas liknes CDCA formas III parejai par formu I ar 10% formas I masas

dalas kristalu aizmetnu izejas maisijuma 90°C (m) un 95°C (0) temperatiira (1); 100°C (A) un

110°C (A) temperatiira (2)

Ta ka 100 un 110°C temperatiiras formas III parvérSanas par formu I norit salidzinosi

atri, bet 90°C temperatira — [énu, ka optimalo temperattiru fazu pareju kinétikas petijjumiem,

nemot dazadu formas I aizmetnu daudzumu izejas maistijuma, tika izvéléta 95°C temperatiira.

Varigjot formas I masas dalu sakotng&ja parauga no 5% lidz 60% un iegiitos eksperimentalos

punktus aprakstot ar teorétiskajam Itkném, izmantojot vienadojumu (3.33), konstruétas fazu

pareju kinétikas liknes (skat. 3.26. att.); noteiktas konstansu vértibas ir apkopotas 3.9. tabula.

o 1,0
0,9
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0,7
0,6
0,5
04
0,3
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0,1
0,0

10

3.26. att. Kingétiskas liknes CDCA formas I1I parejai par formu I 95°C temperatiira ar 5%

(A), 10% (A), 23% (m) un 60% (o) formas I masas dalas kristalu aizmetnu izejas maisijuma
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3.9. tabula
Konstan3u vertibas CDCA formas III parejai par formu I faZu parejas kinétiskaja

vienadojuma (3.33) 95°C temperatiira

o, izejas maisjuma Ky, ht Do Opo, O, ko, ht q p
0,05 0,18 0,64 0,077 0 199 217 0,67
0,10 0,20 0,74 0,031 0 087 134 0,67
0,23 0,42 0,67 0 0 228 139 0,67
0,60 055 0,33 0 0 368 122 0,67

Formas I klatbutnei izejas maisijuma ir izskiroSa nozime, lai ierosinatu fazu parejas
procesu. KarséSanas laika 95°C temperatira veidojas parvérsties nesp&jiga amorfa faze.
Palielinot formas I kristalu aizmetnu daudzums izejas maisijuma, par formu I parversties
nesp€jiga amorfas fazes dala samazinas.

Lidzigi pétita amorfas fazes parejas kinétika par formu I 95°C temperatiira, varigjot
formas masas dalu izejas maisijuma no 1% lidz 60%.

Kinétiskais modelis amorfas fazes parejai par formu I. Amorfas fazes un formas I fazu

parejas kinétisko modeli var izteikt sekojosi:

do .
d—t'=k o -(l-w, —w,,)". (3.35)
Amorfas fazes samazinasanos laika var aprékinat, izmantojot vienadojumu (3.36):
do .
th =-k '(1_C‘)A)p '(a)A_a)A,oo)q1 (336)

kur @ ir formas I masas dala laika momenta t;@a ir amorfas fazes masas dala laika

momenta t; @, ir amorfas fazes masas dala, kad fazu pareja vairs nav konstat€jama; k™ ir

fazu parejas atruma konstante, amorfai fazei parversoties par formu I; t ir laiks, stundas; q, p ir

konstantes; k', @, ., p, q ir optimizgjamie lielumi.

Kingtiskas ltknes amorfas fazes parejai par formu I 95°C temperatara, mainot formas |
masas dalu izejas maisijuma no 1% Iidz 60%, ir redzamas 3.27. att€la, bet optimalas
konstansu vértibas, kas iegitas, savietojot cksperimentalos rezultatus ar aprékinatajam
ltkném, un fazu parvérSanas pakapes, kuras rada attiecibu starp eksperimentali noteikto
formas | masas dalas piecaugumu parauga un teorctiski iespgjamo formas | masas dalas

pieaugumu, ir apkopotas 3.10. tabula.
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3.27. att. Kingétiskas ltknes CDCA amorfas fazes parejai par formu | 95°C temperatiira ar
1% (A), 3% (A), 10 % (m), 50% (0) formas I masas dalas kristalu aizmetnu izejas maisijuma (1)

un 20% (A), 30% (A), 60% (m) formas | masas dalas Kkristalu aizmetnu izejas maisijuma (2)

3.10. tabula
Konstansu vértibas CDCA amorfas fazes parejai par formu I fazu parejas kinétiskaja

vienadojuma (3.36) un faZzu parver$anas pakapes 95°C temperatiira

@ izejas maisijuma K, h™ @, q p FPP,% S, %
0,01 159 0,39 2,05 0,67 61 1,3
0,03 09 0,20 1,86 0,67 79 2,9
0,1 1,15 0,19 1,78 0,67 79 1,5
0,2 057 022 139 0,67 73 1,5
0,3 093 027 154 0,67 61 1,8
0,5 055 0,12 1,18 0,67 76 1,0
0,6 1,14 0,19 140 0,67 53 0,6

KarséSanas laika mes konstatgjam, ka amorfa faze parveérSas neaktiva amorfa faze, kas
talak neparversas par kristalisku formu. Turklat, jo ilgak paraugus kars€ja, jo vairak neaktivas
amorfas fazes veidojas un jo zemaka bija amorfas fazes parversanas pakape par formu I.

Fazu parejas atrumu un parvérSanas pakapi ietekmé formas I kristalu aizmetnu
daudzums izejas maisijumos. Palielinoties formas I kristalu aizmetnu — kristalizacijas centru
daudzumam, palielinas parejas atrums un parveérSanas pakape. Tapec ar1 noteiktas fazu pareju
atruma konstantes Sajos eksperimentos ar atSkirigu sakotn&jo formas I aizmetnu daudzumu un
lidz ar to arT atSkirigu parvérSanas pakapi salidzinat nav objektivi, jo eksperimentos, kur

parveérsanas pakape ir zema, fazu pareju atruma konstante var but lielaka neka eksperimentos

106



ar augstu formas I parveérSanas pakapi. Pieméram, ka redzams 3.10. tabula, maistijumiem, kas
sakotngji saturja 1% formas I masas dalu, fazu parejas atruma konstante k™ ir 1,59 h™, bet
parveérsanas pakape — 61%, kamér eksperimenta, kura izejas maisijums saturéja 3% formas |
masas dalas, noteiktd fazu parejas atruma konstante k™ ir 0,96 h™ un parvérsanas pakape —
79%.

Formas | procentuala satura izmainas (Aw)) laika atkariba no ta sakotn&ja daudzuma

parauga (@) var attélot, izmantojot vienadojumu (3.14). Iegito sakaribu pieméri redzami

3.38. attela.
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3.28. att. CDCA formas | masas dalas pieaugums laika atkariba no tas sakotngja sastava

maisijuma 95°C temperatiira

Maksimalais formas | pieaugums 95°C temperatiira tiek sasniegts, kad izejas paraugs
satur ~5-10% formas I kristalu aizmetnu (skat. 3.28. att.). Aprékinata standartnovirze
3.28. attela redzamajam sakaribam ir 5,0-5,9%.

Paraugu sagatavoSanas metodei ir butiska ietekme uz fazu parejas atruma konstantém.
Ja homogéna amorfas fazes un formas I maisijuma pagatavoSanai masu attieciba 98:2
paraugus noteiktu laiku berZ piesta un péc tam tos karsé aptuveni 30 stundas 95°C
temperattra, faZzu pareja notiek atri un parveérSanas pakape ir 90-96 %. Savukart, ja lidziga
daudzuma identiska parauga homogenizéSanu veic, to kratot orbitalajas homogenizgéSanas

dzirnavas, un talak to kars€ aptuveni 60 stundas 95°C temperatiira, parvérSanas pakape ir

107



23%. To var skaidrot tadgjadi, ka kratiSanas laika paraugs elektriz€jas, ka rezultata dalinas

saltp un veido termodinamiski stabilus aglomeratus (skat. 3.29.-1. att.).

™ 1,0 - 1,0 4
0,9 0,9 -
08 0,8
0,7 0,7
0,6 0,6
05 0,5
0,4 0,4
0,3 0,3
0,2 0,2
0,1 0,1 2
0,0 0,0 : ‘ ‘ :
0 100 200 300 t,h

3.29. att. Kinétiskas liknes CDCA amorfas fazes parejai par formu | 95°C temperatiira ar

2% formas | masas dalas kristalu aizmetnu izejas maisijuma: paraugi homogenizéti, tos berzot
piesta 1,0 min (0), 1,5 min (m), 2,5 min (A), 5,0 min (A); paraugi homogenizéti, tos kratot

homogenizésanas dzirnavas 2,0 min (0), 5,0 min (@) (1); amorfas fazes un formas I fazu parejas

kinétiskas liknes 50°C temperatiira 100% (A), 95% (A) un 83% (0) RM ar 2% formas | masas

dalas kristalu aizmetnu izejas maisijuma (2)

Noskaidrots, ka optimalais CDCA paraugu berSanas ilgums ir 2,5 minttes. Berzot
paraugu 1,0 miniiti, process notiek lénak un amorfas fazes parvérSanas pakape ir 70%.
Noteiktas konstansu vértibas un fazu parvérsanas pakapes ir apkopotas 3.11. tabula.

3.11. tabula
Konstansu vértibas CDCA amorfas fazes parejai par formu I fazu parejas kinétiskaja
vienadojuma (3.36) un fazu parvérSanas pakapes (FPP) 95°C temperatiira, ja izejas maisijums
satur 2% formas | masas dalas kristalu aizmetnus: paraugi homogenizéti, berZot piesta 1,0; 1,5;

2,5; 5,0 miniites un kratot homogenizé$anas dzirnavas 2,0; 5,0 miniites

Parauga homogenizésanas veids k-, h't Wy, q p FPP,% S,, %
berzts 1,0 min 042 029 130 0,67 70 2,3
berzts 1,5 min 0,40 0,10 1,48 0,50 90 2,0
berzts 2,5 min 1,09 0,04 218 0,67 96 2,0
berzts 5,0 min 064 010 1,14 0,67 90 3,1
kratits 2,0 min 0,22 0,75 1,16 0,50 23 1,0
kratits 5,0 min 0,24 0,75 0,97 0,59 23 0,4
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Amorfas fazes pareja par formu I tika pétita paaugstinata mitruma apstak]os, kad fazu
parejas atrums pieaug un fazu pareju var novérot ari temperatiiras zem 80°C. Atruma
konstantém novéro tieSu atkaribu no relativa mitruma — palielinoties RM, butiski pieaug fazu
parejas atrums un fazu parvérSanas pakape. To uzskatami var redzet 3.29.-2. att€la, kur
attelots amorfas fazes un formas I fazu pareju kinétisko Iiknu piemérs 50°C temperattra 100;
95 un 83% gaisa relativaja mitruma. KonstanSu veértibas un fazu parvérSanas pakapes ir
apkopotas 3.12. tabula.

3.12. tabula

Konstan$u vértibas CDCA amorfas fazes parejai par formu I fazu parejas kinétiskaja
vienadojuma (3.36) un fazu parvérsanas pakapes (FPP) 50°C temperatiira 100%, 95% un 83%

relativaja mitruma (RM), ja izejas maisijums satur 2% formas I kristalu aizmetnus

RM, % k-, h? Dp q p FPP.%  So, %
100 0,34 0,23 2,00 0,50 77 2,2
95 0,18 0,36 1,82 0,50 63 2,5
83 0,0072 0,41 1,00 0,50 58 2,0

Merfjumu standartnovirze, aprakstot vienu vai vairaku eksperimentu s€riju ar kingtisko
vienadojumu (3.36), ir 0,4-3,1%.

Kombingjot Runges-Kuttes diferencialvienadojumu skaitliskas risinaSanas metodi ar
daudzparametru optimizacijas metodi CDCA kristalisko formu un amorfas fazes fazu pareju
Kingtikas liknu model&sanai, iegtito eksperimentalo rezultatu un vienas aprékinu sérijas vidgja
kvadratiska novirze ir zem 2%.

Noteikts, ka CDCA forma | ir termodinamiski stabila visa temperatiru diapazona, tas ir,
CDCA polimorfa forma I un III veido monotropu sistému. Izveidoto kinétisko modeli var
izmantot turpmak enantiotropu sist€emu fazu pareju pétijumos, lai noteiktu, pieméram, to
kristalisko formu termodinamiskos stabilitates apgabalus un nodroSinatu drosSu zalu vielu

uzglabasanu.
Darba p&dgjais posms ietver dazadus polimorfus un pseidopolimorfus veidojosu jaunu,

11dz $im nepétitu AFV kristalisko formu meklgjumus un to stabilitates p&tijumus, izmantojot

ieprieks darba izstradatas analizes metodes un iegilitos atzinumus.
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3.4. Pimobendana polimorfisms un pseidopolimorfisms

Pimobendana polimorfo un pseidopolimorfo formu iegiiSana. Kopuma tika iegiitas
piecas jaunas, kristaliskas nesolvatétas formas A, B, C, D un G, amorfa nesolvatéta faze E,
Cetri hidrati H1, H2, H3, H4 un solvati ar metanolu (MS1 un MS2), 1,4-dioksanu (DS),
nestehiometriskais izostrukturalais solvats no toluola, cikloheksana, acetona, 1,4-dioksana un
etilacetata (G).

Pimobendana hidratu H1 var iegiit, pimobendanu kristaliz€jot no tideni saturoSiem
organiskajiem $kidinatajiem vai maisot pimobendana suspensiju tideni vai tdeni saturo$a
Skidinataja un filtréjot iegiitas nogulsnes, jo pimobendana Skidiba tGdeni ir zema [154].
Kars€jot pimobendana hidratu H1 augstas temperatiras — vienu stundu 140-150°C
temperattira laboratorijas gaisa mitruma vai vienu nedélu 80°C temperatura praktiski 0% gaisa
relativaja mitruma, tas parverSas par beziidens amorfo formu E. Ja amorfo formu E vai hidratu
H1 karsé temperatiiras virs 150°C ilgak ka vienu stundu, iegiist jaunu polimorfo formu D.

Ja pagatavo A, E vai cita bezadens polimorfa (B, C, D) suspensiju metanola zema gaisa
relativaja mitruma (<5%) un metanolu iztvaic€, veidojas metanola solvats MS1. To var
pagatavot ari, izturot jebkuru pimobendana beziidens formu vai hidratu HI1 virs metanola
tvaika eksikatora. Ja pimobendana suspensiju metanola maisot vara laboratorijas atmosfera un
péc tam iegiitas nogulsnes filtr€, tikai dalgji izdodas iegiit metanola solvatu MS1, jo produkts
satur hidratu H1 vai pat kadu citu pimobendana kristalisko formu.

Metanola solvatu MS1 karsgjot 100°C temperatira vienu stundu, vai 60-70°C
temperatiira 3-4 stundas vai ari divas dienas izturot gaisa relativaja mitruma zem 3%
laboratorijas temperatiira, veidojas jauna beziidens polimorfa forma B. Ja metanola solvatu
MS1 ievieto 10-30% gaisa relativaja mitruma laboratorijas temperatiira vai hidratu H1 vara
metanola, iegiist jaunu hidratu H2. H2 ir arT iegits, ja nelielu skidinataja daudzumu pievieno
jebkurai beziidens formai un to iztvaicé laboratorijas apstaklos gaisa relativaja mitruma zem
30%, tacu Saja gadijuma H2 veidojas tikai dal&ji kopa ar citam kristaliskajam fazém.

Ja jebkuru pimobendana polimorfo formu kristaliz€ no virstosa 1,4-dioksana, veidojas
dioksana solvats DS.

Polimorfa forma A kristaliz€jas, ja jebkuru bezudens pimobendana formu vai
1,4-dioksana solvatu suspendé virstosa toluola vai ksilola 3 stundas. Ja formu A pagatavo no
1,4-dioksana solvata, to suspendgjot toluola, iegiist produktu ar maziem dalinu izmé&riem un to
sadalfjumu - d(0,1) 1,4-1,6 um, d(0,5) 3,0-3,4 um, d(0,9) 6,1-6,9 um.

Dioksana solvata DS suspensiju varot metanola 3 stundas, iegiist metanola 0,5-solvatu

MS2. MS2 var arT pagatavot, pimobendana beziidens polimorfus izturot virs metanola tvaika
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eksikatora. Peéc MS2 kars€Sanas 120°C temperattra ilgak ka divas stundas, iegiist jaunu
beziidens polimorfo formu C. Ja formu C atdzesé lidz laboratorijas temperatiirai, tas
momentani absorb€ gaisa mitrumu un parversas par 0,5-hidratu H3.

Pimobendana hidratu H4 iegiist, karstu, koncentrétu pimobendana Skidumu
N,N-dimetilformamida izlejot liela daudzuma wdens.

Ja pimobendana dioksana solvatu mazga ar terc-butilmetiléteri un p&c tam iegitas
nogulsnes vara toluola vai cikloheksana aptuveni tris stundas un tad filtré, iegiitajas nogulsnés
identificé jaunu kristalisko formu G, kas satur aptuveni 20% $kidinataja (toluola vai
cikloheksana). Formu G var ar1 ieglt, pagatavojot un izzav€jot pimobendana suspensiju ar
citiem $kidinatajiem gaisa relativaja mitruma zem 5% — 1,4-dioksanu, acetonu, etilacetatu.
Formu G karsgjot 120°C temperatira aptuveni vienu dienu, tas zaud€ praktiski visas
Skidinataja palickas un parvérSas par desolvatétu solvatu Gg, praktiski nemainoties
rentgendifrakcijas ainai, salidzinot ar solvatu G.

Nesolvatétas formas. Kopuma identificétas piecas jaunas, kristaliskas pimobendana
polimorfas formas — A, B, C, D un G; un viena amorfa nesolvatéta forma E. Ta ka C formu
var iegit tikai augsta temperatiira un, to atdzes€jot Iidz laboratorijas temperatiirai, ta acumirkli
parveérsas par citu kristalisko formu H3, forma C ir raksturota tikai ar rentgendifrakcijas
metodi. Pimobendana nesolvatéto formu rentgendifraktogrammas redzamas 3.30. attéla, bet

rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas intensitates ir apkopotas 3.13. tabula.
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3.30. att. Pimobendana nesolvatéto formu rentgendifraktogrammas
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3.13. tabula
Pimobendana nesolvateto formu rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas

intensitates

A D B C Gt
20° Int,% 20° Int,% 20, Int,% 20,° Int,% 20)° Int, %
8,0 7 8,0 11 47 100 4,7 94 49 35
11,1 8 10,9 12 9,4 17 9,4 23 8,5 43
12,3 4 11,2 17 10,0 5 10,3 11 8,9 44
12,7 13 12,1 13 12,9 53 12,2 10 9,9 100
15,1 10 13,5 7 13,7 3 13,0 56 10,2 60
15,3 18 15,3 23 14,2 4 14,1 8 11,3 91
16,1 24 16,1 20 16,0 20 14,9 11 13,1 33
18,7 100 18,9 100 16,7 6 15,7 14 14,3 23
19,1 32 18,5 35 16,3 26 15,1 87
19,4 41 18,7 36 16,9 13 16,7 35

19,8 34 19,6 93 19,2 36 18,3 64 17,4 48
20,9 5 20,5 14 20,7 99 18,6 74 17,9 75
21,7 23 21,9 31 21,3 12 19,1 41 18,6 49

22,0 16 22,4 22 22,3 5 20,1 23 19,9 o1
22,6 6 23,2 12 22,9 5 20,7 38 21,2 49
23,8 12 26,8 9 26,4 18 21,1 100 21,9 55
25,3 5 29,1 18 27,6 15 21,6 36 22,9 35
26,9 4 29,4 17 28,6 2 22,5 21 24,5 49
28,0 8 27,1 1 28,9 5 26,3 27 26,5 32
28,8 6 29,0 8 27,5 19 28,4 24
29,3 9 29,4 11 28,4 10 29,0 22
29,8 5 29,8 19

Ka redzams 3.30. atte€la, formai A un D, ka ari formai B un C ir lidzigas

rentgendifrakcijas ainas. 3.31. attéla formas A un D ir redzamas palielinata attéla.
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3.31. att. Pimobendana polimorfo formu A un D rentgendifraktogrammas

Ka redzams, daudzi difrakcijas refleksi atrodas Iidzigas pozicijas. Formai D ir
difrakcijas reflekss pie 12,0° (20), kamer formai A redzami divi difrakcijas refleksi pie 12,3
un 12,7° (20). 3.31. attéla palielinata lielaka atskiriba abu formu difrakcijas refleksu
pozicijas — 20 apgabals no 18° Iidz 20°, kura ir divi D formas refleksi pie 18,9 un 19,6° (26),
kamér formai A ir raksturigi Cetri refleksi pie 18,7; 19,1; 19,4 un 19,8° (20). Pie lielakiem
difrakcijas lenkiem arT ir redzamas atSkiribas starp formu A un D, tacu Sos refleksus ir griitak
izmantot formu identificéSanai. Lidzibas abu formu difraktogrammas liecina par lidzibam art

So formu kristaliskajas struktiras.
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3.32. att. Pimobendana polimorfo formu B un C rentgendifraktogrammas

Ka redzams 3.32. attela, B un C formu difrakcijas ainas ir vél lidzigakas neka A un D
formam. Difraktogrammas ir redzami tikai dazi refleksi, kas atSkir vienu formu no otras:
formai C ir viens reflekss pie 22,5° (20), kamér formai B ir divi refleksi pie 22,3 un
22,9° (20). Bez siem atskirigajiem refleksiem ir redzamas ari nobides dazu refleksu pozicijas.
Refleksi, kas B formai ir pie 10,0; 12,9; 16,0; 18,5; 18,7 un 20,7° (20), C formai ir pie attiecigi
10,3; 13,0; 16,3; 18,3; 18,6 un 21,1° (20). Nemot véra §is lidzigas difrakcijas ainas, ir pamats
domat, ka formas B un C varétu biit viens un tas pats polimorfs ar nelielam atskiritbam rezga
parametros un kristaliskaja strukttira. Tomér polimorfiem nav raksturigi, ka vienai formai ar
atSkirigam struktGram ir tikai divi ekstrémi rezga parametri un nav starpstavoklu starp tiem
[169], bet pimobendana gadijuma nav citu struktiiru starp $Stm divam — B un C, formam.

Kaut ar forma A ir noteikta ka stabilaka pimobendana polimorfa forma, tai ir
raksturigas nelielas novirzes rezga parametros, kas nemainas uzglabasanas laika, bet tiek
konstatétas, kristalizgjot formu A no dazadiem $kidinatajiem. Sis at$kiribas rezga parametros
var pamanit tikai starp difrakcijas refleksiem intervala 18-20° (20), un 3.33. attéla divas

biezak sastopamas varidcijas ir apzimétas ka Al un A2".

1 L. Orolas un A. Actipa nepublicétajos A formas monokristalu rentgendifraktometrijas pétijumos
noteikts, ka variacijas Al un A2 ir viena un ta pati polimorfa forma, kurai raksturiga noteikta struktiras
nesakartotiba pat -100°C temperatiira, kas ir c€lonis Al vai A2 kristalizacijai.
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3.33. att. Pimobendana formu Al un A2 rentgendifraktogrammas

Katra rentgendifraktogramma ir redzami Cetri atSkirigi difrakcijas refleksi. Formai Al,
ko var iegiit, suspend€jot pimobendanu virstosa toluola, Sie refleksi ir pie 18,70; 19,07; 19,38
un 19,80° (20), bet formai A2, ko, savukart, var iegiit no ksilola, pie 18,75; 19,07; 19,30 un
19,73° (20). Ta ka ir iegiitas tadas polimorfa A formas, kuru refleksu pozicijas atrodas starp
formas Al un A2 refleksu pozicijam, tad A1 un A2 ir viena polimorfa forma ar nelielam
atSkiribam kristaliskaja struktiira [168], kas, visticamak, ir saistitas ar paliekoSo Skidinataju
klatbtitni viela. Ka redzams 3.33. att€la, novirzes refleksu pozicijas ir abos virzienos, tapec tas
nav saistitas ar paraugu sagatavoSanu analizei vai neprecizu parauga uzstadijumu iekarta.

No DSK datiem 3.34. attéla var redzét, ka pimobendana nesolvatétajam formam ir

bitiskas atskiribas to kuSanas temperatiiras.
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3.34. att. Pimobendana nesolvatéto formu DSK liknes

Ja formai A kuSanas temperatiira ir 241-242°C un formai D — 224-226°C, tad citam
formam ta ir ievérojami zemaka — 187-190°C formai B, 173-178°C formai C, 160-163°C
formai G¢ un vél zemaka formai E; no E formas DTA Iiknes tas kuSanas temperatiiru var
identificét pie 150-155°C.

Zemakas kuSanas temperatiiras formas rekristaliz&jas par kadu no augstak kiistosajiem
polimorfiem. Vairuma gadijumu ta ir forma D, ko var identificét p&c kuSanas temperatiiras un
rentgendifrakcijas ainas. Ta ka polimorfam A ir augstaka kuSanas temperatiira, ir skaidrs, ka
Sis polimorfs ir stabilaka forma augstas temperatiiras. Lai noteiktu stabilakos polimorfus
zemakas temperatiras, tika pagatavoti A, D un B polimorfo formu maisijumi un tiem
pievienots skidinatajs — N,N-dimetilformamids. Ja izejas maisijums nesaturgja formu A, visos
eksperimentos ieguvam formu D, iznemot tos gadijumus, kad p&tijumus veicam laboratorijas
apstak]os, tas ir, laboratorijas temperatira un gaisa relativaja mitruma, jo tada gadijuma Vvisos
paraugos ka piemaisijumus identificja hidratu H1 vai H2. Ja maisijumi saturgja formu A, taja
skaita arT A un D maisijjumos, forma A veidojas gan 40°C, gan 90°C temperattra, kas
apstiprina formas A stabilitati visa temperatiiru intervala. Probléma Sajos eksperimentos
radas, apstradajot nestabilo polimorfo formu B ar dazadiem organiskajiem $kidinatajiem zema
gaisa relativaja mitruma, jo $ajos gadijumos tika iegits izostrukturalais solvats G. Sis solvits
neveidojas no formas A, ja tai pievieno nelielu daudzumu skidinataja un intensivi nemaisa.

Ta ka pimobendana polimorfs C ir Joti nestabila polimorfa forma, kurai ir tieksme
veidot hidratus, polimorfo formu fazu pareju kinétikas p&tijumi ar S0 formu ir apgritinati.

Turklat polimorfiem B un C, ka ari A un D ir Iidzigas rentgendifrakcijas ainas, tapec $o
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polimorfu maistjumu kvantitativa analize 1paSi pie maziem vienas formas daudzumiem ir
praktiski neiesp&jama.

Pimobendana nesolvatéto formu IS absorbcijas spektri (KBr) redzami 3.35. attéla.
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3.35. att. Pimobendana nesolvatéto formu IS absorbcijas spektri (KBr)

Bitiskaka atikiriba ir pie aptuveni 3400 cm™, kur ir redzamas daZas absorbcijas joslas
formam Gy, E, D un B, bet nav redzamas formai A. Tapat ir novérojamas atSkiribas amida
N-H saites deformacijas svarstibas pie 3200 cm™, kur formai A ir plataka absorbcijas josla
salidzindjuma ar citam fazeém un pie 2900 cm™, kur formai A ir intensivaka absorbcijas josla,
jasalidzina ar formam D, B, G; un E. DubultsaiSu deformacijas svarstibu regiona visam
formam redzamas karbonilgrupas svarstibas pie 1670 cm™, iznemot formu B, kurai ir
raksturiga C=0 absorbcijas josla pie 1690 cm™. Tikai formai A un D ir redzamas C=N saites
deformacijas svarstibas pie 1630 cm™, citam formam §is svarstibas ir redzamas pie 1610 cm™.
Tapat ir redzamas atikiribas regiona 1400-1480 cm™, kas ir saistitas ar at3kirtbam C-H saites

rotacijas svarstibas metil- grupa. Apgabala no 800 Iidz 850 cm™ ir redzamas divas absorbcijas
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joslas formam A un D — pie 840 un 810 cm™, bet tikai viena josla formam D, G; un E, lai gan
formam G un E ir dubulta josla.
Pimobendana hidrati. Kopuma ir identificéti Cetri kristaliski pimobendana hidrati —

H1, H2, H3 un H4; to difraktogrammas redzamas 3.36. attéla.
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3.36. att. Pimobendana hidratu rentgendifraktogrammas

Hidratacijas pakape katrai kristaliskajai formai tika noteikta ar Karla-FiSera titrimetrijas
un TG metodi. Tika noteikts, ka Hl un H2 ir monohidrati, H3 ir 0,5-hidrats, bet H4
hidratacijas pakape nav pilniba noskaidrota ta nestabilitates dél, tacu domajams, ka H4 ir
trihidrats. Monohidratam H1 un H2 noteiktais masas zudums ir 5,0% (TG lidz 180°C), H1
noteiktais Gdens saturs tris eksperimentu sérija ir 5,9+0,3%, teorctiski aprékinatais tidens
daudzums - 5,1%. 0,5-Hidratam H3 noteiktais masas zudums ir 2,5% (TG lidz 150°C),
teortiski aprékinatais tidens daudzums — 2,6%. H4 noteiktais masas zudums ir 11,4% (TG
lidz 150°C), bet Gidens saturs tris eksperimentu sérija — 12,3+0,9%, trihidratam aprékinatais
tidens daudzums ir 13,3%.

H1, H2 un H3 ir stabili laboratorijas apstaklos, bet H4 ir nestabils, zavéjot tas zaudé
dalu tdens molekulu un dalgji parveérSas par hidratu H1. Hidrats H2, ko iegist, sadalot
mentola solvatu MS1, ir vaji kristalisks, ko apstiprina platie difrakcijas refleksi ta difrakcijas
aina 3.36. attela. Ja H2 iegust, apstradajot pimobendana amorfo formu E ar acetonu vai

etilacetatu aptuveni 40°C temperatiira, iegust kristaliskaku H2 ar nelielam atskiribam ta rezga
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parametros. Pimobendana hidratu rentgendifrakcijas refleksu pozicijas

intensitates ir apkopotas 3.14. tabula.

un relativas

3.14. tabula

Pimobendana hidratu rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas intensitates
H1 H2 H3 H4

20,° Int., % 20,° Int., % 20,° Int., % 20,° Int., %
8,2 9 5,9 53 9,5 21 7,5 25
13,4 3 10,6 1 6,3 6 9,7 11
14,2 27 11,7 79 9,7 10 10,7 11
14,8 100 14,6 9 11,0 8 11,7 8
16,4 5 15,1 12 12,1 61 12,9 11
17,0 3 16,5 55 12,7 8 14,0 100
18,5 10 17,3 33 13,9 10 17,3 14
19,0 6 17,7 29 15,7 92 18,7 14
19,7 5) 18,6 28 16,6 9 19,6 15
20,6 17 19,5 14 17,5 20 19,9 16
21,2 10 20,7 100 18,2 24 20,7 11
21,8 45 23,7 16 18,7 25 21,6 13
23,0 14 24,6 6 19,4 24 23,4 36
24,6 12 26,0 30 19,8 15 25,5 55
25,4 3 26,5 15 20,6 20 26,0 16
26,1 5 28,2 12 21,3 100 27,7 20
27,5 18 29,6 8 22,3 15 28,4 13
28,6 7 30,4 5 23,8 9 30,3 9
29,4 6 32,4 3 24,4 10 31,9 9

33,8 2 25,6 36

35,0 3 27,1 7

28,0 12
29,4 13

Pimobendana hidratu masas zudums, kas noteikts ar TG metodi, un dehidratacijas

temperatiras peéc DSK datiem ir redzamas 3.37. attéla.
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3.37. att. Pimobendana hidratu TG un DSC liknes

220 2490 20
Temperatiira, °C

Ka redzams 3.37. atteéla, H1 un H2 ir lidzigas DSK un TG Iiknes, atskiras tikai

dehidratacijas temperatiiras — attiecigi 120-165°C un 65-165°C. Turklat arT polimorfa forma,
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kas rodas dehidrat€Sanas rezultata, ir viena un ta pati abiem hidratiem — ta ir beziidens amorfa
forma E, kas atri rekristaliz€jas par formu D. H4 dehidratacijas minimums DSK 1ikng€ ir zem
110°C, un péc dehidratésanas veidojas amorfa faze E. TG likn€ ir analizéts H4 un H1
maisijums, kas satur aptuveni 20% H1. P&tot H4 dehidrataciju ar DSK un DTA-TG, tika
iegiitas nedaudz atSkirigas dehidratacijas temperatiiras, kas varétu bt saistitas ar parauga
atskirigo masu un geometriju. Turklat tas vartu ari liecinat par H4 ka nestehiometrisko
hidratu. Tom@r visos gadijumos tika ieglits aptuveni vienads maisijuma sastavs un netika
novérota ta sastava maina glabasanas laika. Ta ka analiz€jamais H4 paraugs satur&ja aptuveni
20% HI1, bet noteiktais H4 tdens saturs bija 15%, tad H4, visticamak, ir trihidrats. H3
dehidratgjas zemaka temperatiiru intervala neka H1 un H2, tas ir, 90-150°C, un dehidratacijas
minimums ir pie 140°C. Dehidratgjoties H3 veido formu C, kas, talak karsgjot, kist
173-178°C temperatiira. No kauséjuma nekavéjoties rekristalizéjas formu D un A maisijums,
kuru kusanas endotermu minimumi, savukart, ir redzami pie 226°C un 241°C.

0,5-Hidratu H3 var iegit, formu C atstajot uz neilgu laiku laboratorijas apstaklos. Sis

process ir loti atrs, tapec to var analizét ar TG-DTA metodi, un iegitas Iiknes ir redzamas

3.38. attela.
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3.38. att. Pimobendana hidrata H3 cikliskas DTA-TG liknes

Ka iepriek§ minéts, 0,5-hidratu H3 kars€jot lidz ~130°C temperatiirai, notiek
dehidratacija un veidojas forma C. Paraugu atdzes€jot Iidz laboratorijas temperatirai, tas
saskaras ar apkartgja gaisa mitrumu un veido H3 aptuveni ar tadu pasu Gdens saturu ka izejas

parauga, tas ir, 2,5-2,6%, kas atbilst stehiometrijai 1:2. Ja So paraugu vélreiz karsg, tas
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atkartoti zaud€ tideni aptuveni taja pasa temperatiiru intervala un veidojas forma C, kas kiist
173-178°C temperatiira. Sada atra hidratacijas ir oti rets fenomens, jo hidratacijas sakas 70°C,
kad gaisa relativais mitrums ir zem 5%. Tas uzskatami parada formas C nestabilitati, ka art
apstiprina, ka formas B un C nav viena polimorfa forma ar nelielam atskiribam strukttra, jo
forma B ir salidzinosi stabila laboratorijas apstaklos, kamér forma C laboratorijas apstak]os
acumirkli parveérsas. Turklat atSkiras ar1 So formu kuSanas temperattras — 187-190°C formai B
un 173-178°C formai C.

Pimobendana hidratu IS absorbcijas spektri (KBr) redzami 3.39. attéla.
|

|
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3.39. att. Pimobendana hidratu IS absorbcijas spektri (KBr)

Formai H1 ir redzama josla pie 3450 cm™ un formai H4 — pie 3410 cm™, kamér H2 un
H3 nav redzamas absorbcijas $aja apgabala. Regiona no 3000 lidz 3350 cm™ visiem hidratiem
ir redzamas divas joslas, iznemot H4, kam Saja apgabala ir tikai viena intensiva josla. Nelielas
atSkiribas ir novérojamas H1, kam ir raksturigas divas joslas pie 3050 un 3080 cm™.
Dubultsaites deformacijas svarstibu apgabala ir redzama tikai viena josla H1 (1620 cm™) un
H4 (1640 cm™), bet divas joslas H2 (1670 un 1610 cm™) un H3 (1690 un 1610 cm™).
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Spektralas absorbcijas regiona 1400-1500 cm? ir verojamas bitiskas atSkiribas — H1 ir
redzamas tris joslas (1420; 1460 un 1490 cm™), H2 — &etras joslas (1420; 1450; 1460 un
1490 cm™), H3 — tris joslas (1440; 1460 un 1510 cm™) un H4 — tris joslas (1460; 1470 un
1490 cm™). Apgabala no 800 1idz 850 cm™ ir divas joslas H1 (810 un 830 cm™) un H2 (830
un 840 cm™), bet viena josla H3 (840 cm™) un H4 (830 cm™).

Pimobendana solvati. Lidz Sim ir iegtti un identificéti Cetri kristaliski pimobendana
solvati ar organiskajam molekulam — divi solvati ar metanolu MS1 un MS2, 1,4-dioksana
solvats DS un solvats G, kurs ir iegiits no vairakiem Skidinatajiem: toluola (G1), cikloheksana
(G2), 1,4-dioksana (G3), etilacetata (G4) un acetona (G5). So solvatu rentgendifrakcijas ainas

ir redzamas 3.40. attéla, bet masas zudums un desolvatacijas temperatiiras — 3.41. attela.
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3.40. att. Pimobendana solvatu rentgendifraktogrammas
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3.41. att. Pimobendana solvatu TG un DSK liknes
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MSI1 ir monosolvats, MS2 — 0,5-solvats, DS — monosolvats un G — izostrukturalais
solvats. Noteiktais metanola saturs metanola solvata MS1 ir 6,6%, bet ar TG metodi noteiktais
masas zudums, karsgjot Iidz 140°C, ir 8,2%, teorétiski aprékinatais metanola daudzums ir
8,8%, kas atbilst pimobendana metanola solvatam stehiometriskaja attieciba 1:1. Metanola
0,5-solvatam MS2 noteiktais masas zudums ir 4,4% (TG Iidz 160°C). Dioksana solvatam DS
noteiktais 1,4-dioksana saturs ir 20,0 %, masas zudums — 19,8% (TG lidz 200°C), teor&tiski
aprékinatais 1,4-dioksana daudzums ir 20,9%, kas tatad atbilst pimobendana dioksana
monosolvatam. Pimobendana solvats G tika iegtts no vairakiem $kidinatajiem: toluola (G1),
cikloheksana (G2), 1,4-dioksana (G3), etilacetata (G4) un acetona (G5). Ta ka solvats G
veidojas no dazadiem $kidinatajiem un desolvat€joties tas parveérsas par desolvatétu solvatu
Gt bez biutiskam izmainam solvata G un desolvata G; kristaliskaja strukttira, solvats G ir
izostrukturalais solvats.

Ir noskaidrots, ka metanola solvats MS1 desolvatéjas zemaka temperatiira neka
dioksana solvats DS un metanola 0,5-solvats MS2. Tas saskan ar petijumiem, kuros noteikts,
ka laboratorijas apstaklos MS1 aptuveni vienas dienas laika sadalas, veidojot hidratu H1, bet
MS?2 Iénam parversas par 0,5-hidratu H3, un laboratorijas apstaklos pilniga pareja nenotiek
trs ménesSu laika. Dioksana solvats DS ir stabils laboratorijas apstaklos. Solvatiem pétot
desolvataciju ar DSK un DTA-TG metodeém, tika novérotas nelielas atSkiribas noteiktajas
desolvatacijas temperaturas. Dioksana solvata DSK Iikné redzami divi endotermiski signali,
no kuriem pirmais atbilst desolvatacijai 125-160°C temperatiru intervala, bet otrs — D formas
kuSanai ar minimumu pie 223°C (skat. 3.41. att.). Solvatam G desolvatacija ir redzama plasa
temperatiiru intervala — 85-170°C. Saja plasaja temperatiiru intervala notiek G desolvatacija,
G: formas veidosanas desolvatacijas rezultata un G; formas kusana 160-163°C temperatiira.
Polimorfa G; kuSanai seko nekav€josa rekristalizéjas par formu D 170-197°C intervala, kas,
savukart, kiist 224-226°C temperattara. Metanola 0,5-solvats MS2 desolvatéjas 115-180°C
intervala, desolvatacijas rezultata veidojot formu C, kas kiist ~173-178°C temperatiira, bet no
kaus@juma kristaliz€jas formas D un A maisijums, kas, savukart, kust 226°C un 241°C
temperatiira, attiecigi. Metanola solvata MS1 desolvatacija ir redzama zemaka temperattiru
intervala neka metanola 0,5-solvatam MS2, tas ir, 80-130°C temperaturu intervala, ka
rezultata veidojas forma C. Formai C kiistot, no kaus€juma rekristalizgjas formu D un A
maisjjums.

Pimobendana solvatu rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas intensitates ir

apkopotas 3.15. tabula.
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3.15. tabula

Pimobendana solvatu rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas intensitates

MS1 MS2 DS G

20,° Int., % 20.° Int., % 20.° Int., % 20,° Int., %
6,0 15 55 26 7,8 100 49 100
10,2 2 9,7 12 9,2 34 8,6 6
11,2 45 10,9 4 95 21 8,9 9
12,8 100 12,1 50 11,4 9 9,9 31
13,3 40 13,6 3 12,9 19 10,2 24
15,1 10 14,0 6 13,5 16 11,4 27
15,8 26 14,4 4 14,4 63 13,2 9
16,2 12 15,2 70 15,7 42 14,3 8
17,3 4 15,5 20 16,7 18 15,2 40
17,7 4 16,4 7 17,2 35 16,7 13
18,6 7 16,8 12 17,9 61 17,5 16
19,2 14 17,5 10 19,5 54 18,0 39
19,5 4 17,8 14 20,5 60 18,7 18
20,6 13 18,1 11 20,9 58 20,0 23
20,8 58 18,8 12 21,7 49 21,2 18
21,3 11 19,6 16 23,0 56 22,0 22
22,4 10 20,6 8 25,0 36 23,0 13
24,0 18 21,2 100 26,1 36 24,2 7
24,7 4 22,6 10 27,4 21 24,6 19
26,1 7 23,3 6 29,1 13 26,7 11
26,8 10 24,2 8 27,2 7
28,5 10 24,5 8 28,5 8
29,1 8 25,2 33 29,0 9
29,5 8 26,8 5

27,4 7

28,8 7

29,5 10

Aprakstitajos eksperimentos tika analizéts solvats G, kas iegtts no toluola. Ta ka
pimobendana komercialo augsttemperattiras formu A iegust, suspendgjot dioksana solvatu DS
toluola, pastav risks, ka razoSanas procesa var veidoties solvata G piemaisijumi, tapec ir
svarigi kontrolét ta saturu pimobendana AFV. So kontroli var veikt rentgendifraktometriski,
ka analiz&jamo signalu izmantojot G solvita intensivako difrakcijas refleksu pie 20=4,95°. Par
G formas piemaisijumu klatbiitni produkta liecina ar1 paaugstinats toluola saturs paliekoSo
Skidinataju analize.

3.41. un 3.43.attclos redzama kristaliska forma G, kas iegita no dazadiem
skidinatajiem — toluola (Gl), cikloheksana (G2), 1,4-dioksana (G3), etilacetata (G4) un
acetona (G5), difraktogrammas un TG liknes, tacu solvats G ir iegiitS ari no citiem

Skidinatajiem.
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3.42. att. Rentgendifrakcijas ainas izostrukturalajam solvatam G, kas iegiits no dazadiem
Skidinatajiem: toluola (G1), cikloheksana (G2), 1,4-dioksana (G3), etilacetata (G4) un acetona

(G5)
o)

mz, /0798
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G1 21,6% q
L 1 1 1 78
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3.43. att. TG liknes izostrukturalajam solvatam G, kas iegiits no dazadiem Skidinatajiem

Ka redzams 3.42. attéla un 3.16. tabula, kura apkopotas solvata G difrakcijas refleksu
pozicijas un relativas intensitates, solvatam G, kas ieguts no dazadiem Skidinatajiem,
difrakcijas ainas ir praktiski vienadas — refleksu pozicijas ir identiskas vai lidzigas, ari
refleksu intensitates ir praktiski vienadas, iznemot refleksu pie 4,94° (20), kura intensitate ir
atkariga no Skidinataja dabas un daudzuma parauga — jo vairak Skidinataja paraugs satur, jo
intensivaks ir §is reflekss. Tomér $is fakts nav piemérojams visiem $kidinatajiem. Tas nozimg,

ka Sie ir izostrukturalie solvati, kuriem ir vienada struktiira, bet tie satur dazadus $kidinatajus,
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kas ir iesp&jams gadijumos, ja kristaliska struktiira ir slanveida vai kanalveida un skidinatajs ir
izvietojies Sajos struktiiras kanalos [170].
3.16. tabula
Pimobendana izostrukturala solvata G, kas iegiits no dazadiem Skidinatajiem — toluola

(G1), cikloheksana (G2), 1,4-dioksana (G3), etilacetata (G4) un acetona (GS5), rentgendifrakcijas

refleksu pozicijas un relativas intensitates

G1 G2 G3 G4 G5
20° Int.,% 20° Int,% 20° Int,% 20, Int,% 20° Int,%
49 100 49 100 50 68 48 98 49 100
6,2 13 6,3 14
8,6 6 8,6 17 8,4 27 8,6 22
8,9 9 8,9 7 8,8 22 8,9 16
9,9 31 9,9 12 10,0 70 9,8 80 9,9 78

10,2 24 10,2 13 10,3 34 10,1 47 10,2 47
11,4 27 11,3 16 115 45 11,3 63 11,4 59

13,2 9 13,2 6 13,2 18 13,0 32 13,1 19
14,3 8 14,2 5 14,4 17 14,2 28 14,3 18
15,2 40 151 23 15,2 71 15,0 91 151 74
16,7 13 16,7 8 16,8 22 16,6 35 16,7 22

17,5 16 17,4 11 17,5 37 17,3 49 17,4 36

18,0 39 18,0 21 18,1 100 17,8 90 17,9 97

18,7 18 18,6 11 18,8 39 18,6 59 18,6 45

20,0 23 19,9 12 20,1 48 19,9 60 19,9 61
20,7 21 20,6 39

21,2 18 21,2 10 21,3 52 21,1 65 21,2 51

22,0 22 21,9 12 22,0 57 21,7 100 21,9 63

22,4 5 22,6 26 22,4 23
23,0 13 22,9 5 23,0 27 22,8 47 22,9 34
24,2 7 23,9 36 24,1 20
24,6 19 24,5 9 24,6 41 24,4 57 24,5 43

26,2 3 26,1 15
26,7 11 26,6 6 26,6 30 26,5 45 26,5 30
27,2 7 27,1 3 27,0 15
28,5 8 28,4 4 28,5 17 28,3 29 28,3 20
29,0 9 28,9 4 29,2 17 28,9 26 28,9 20

29,8 3 29,8 24 29,8 17

Formu G izturot laboratorijas apstaklos, ta [énam zaudé skidinataja molekulas, ko var
noteikt ar TG un rentgendifraktometrijas metodi (péc difrakcijas refleksa pie 4,94° (20)
intensitates). Sis fakts apstiprina, ka forma G ir izostrukturalais solvats, kas karsgjot parvérsas
par G; (skat. 3.30. att.). Formu G un G; difraktogrammas praktiski sakrit, atskaitot pirma
difrakcijas refleksa 4,94° (20) intensitati, kas desolvatam Gy ir ievérojami zemaka neka
solvatam G, tapéc formas G; desolvatéto stavokli var identificét ka izostrukturalo desolvatu
[150]. Ta ka forma G ir izostrukturalais solvats, ir verts aprékinat fazu stehiometriju, ko var

redzét 3.17. tabula.
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3.17. tabula

Izostrukturala solvata G solvatacijas pakape ar dazadiem Skidinatajiem
Skidinatajs Praktiska masas Teorgtiska masas Stehiometrija
1zmaina, % 1zmaina, %

toluols 21,6 21,6 1,0
cikloheksans 17,8 20,1 0,9
1,4-dioksans 14,6 20,9 0,7

etilacetats 14,8 20,9 0,7

acetons 6,5 14,8 0,4

1 _ ar stehiometriju 1:1

Sajos paraugos solvata stehiometrijai ir no 0,4 (acetonam) Iidz 1,0 (toluolam), tadu ar
Siem pasiem Skidinatajiem ir iesp&jams ieglt citus rezultatus un, visticamak, $ai stehiometrijai
ir gadijuma raksturs, ka tas ir raksturigi izostrukturalajiem solvatiem [92]. Katram solvatam G

tika noteikts S$kidinataja saturs ar GH metodi un iegutais solvatu sastavs ir lidzigs ka noteikts

ar TG metodi.
Ja metanola 0,5-solvatu MS2 karsé 120-130°C temperatiira, veidojas beziidens forma C.

Tas nozimé, ka formai MS2 ir iesp§jams veikts apgrieztas desolvatacijas — hidratacijas

eksperimentu (skat. 3.44. att.).
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3.44. att. Pimobendana solvata MS2 cikliskas DTA-TG liknes

Ka tas ir redzams 3.44. attéla, eksperimenta laika novérojama nedaudz mazaka masas

izmaina neka tai butu jabut teoretiski — 4,0%, nevis 4,4% desolvatacijai un 2,0%, nevis 2,5%
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hidratacijai. Ta ka gan 0,5-hidrats, gan metanola 0,5-solvats ir nestabils un gaisa atri
hidrat&jas, veidojot monosolvatu H1, analiz&jamais paraugs visticamak satur&ja hidrata H1
piemaisijumus, jo p&c parauga izkarséSanas 140°C, tika konstatéts papildus masas zudums,

kas nav raksturigs ne 0,5-hidratam H3, ne metanola 0,5-solvatam MS2.

Wf

Pimobendana solvatu IS spektri apkopoti 3.45. attéla.
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3.45. att. Pimobendana solvatu IS absorbcijas spektri (KBr)

Pimobendana solvatu IS absorbcijas spektros redzamas absorbcijas joslas pie 3550 cm™
metanola solvatam MS1 un vajakas joslas pie 3350 cm™ metanola 0,5-solvatam MS2, kas ir
saistitas ar metanola molekulu O-H saiSu svarstibam struktiira, kamer solvatiem G un DS nav
noveérojama absorbcija pie Siem vilna skaitliem. Nelielas atskiribas solvatu absorbcijas joslas
novérojamas absorbcijas apgabala 3070-3250 cm™, bet DS ir redzams absorbcijas maksimums
pie 3060 cm™. Spektralas absorbcijas regiona 2830-2980 cm? ir tris joslas aptuveni pie
vienadiem vilpa skaitliem solvatiem MS1, MS2 un DS, bet Cetras — solvatam G. Joslas pie
aptuveni 2840 cm™ ir intensivakas DS un G, bet praktiski neredzamas metanola solvatiem.

Dubultsaisu deformacijas svarstibu apgabala solvatu spektros ka vienigas atskiribas jamin
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absorbcijas maksimums pie 1630 cm™ 1,4-dioksana solvatam, kas nav novérojams citiem
solvatiem. Apgabald no 1000 lidz 1500 cm™ novérojamas nelielas atskiribas absorbcijas joslu
pozicijas, bet ievEérojamas joslu intensitaSu atSkiribas. Absorbcijas spektralaja regiona
800-880 cm™ redzama viena dubultjosla formai MS1, MS2 un G (840 un 820 cm™), bet tris
joslas DS (870; 850 un 810 cm™).

Pimobendana polimorfo un pseidopolimorfo formu savstarp&jas fazu parejas grafiski ir

apkopotas 3.46. attela.

3.46. att. Pimobendana polimorfo un pseidopolimorfo formu savstarpéjas faZu parejas.
Apziméjumi: —> paaugstinata temperatiira; > suspendeé toluola vai ksilola $kidinataja virSanas
temperatiira; — absorbéjot gaisa mitrumu; 1 — apstrada ar organiskajiem skidinatajiem RM
<5%; 2 — suspende terc-butilmetiléteri, filtre, Zave, tad vara toluola; 3 — pimobendanu kristalizée
no 1,4-dioksana; 4 — vara metanola; 5 — absorbé gaisa mitrumu; 6 — pimobendana apstrada ar
metanolu RM <5%; 7 — 10-30%RM; 8 — RM >30%; 9 - vara metanola; 10 — pimobendanu
kristalizé no tideni saturoSiem organiskajiem Skidinatajiem vai suspendé tident vai Gideni

saturosa organiskaja skidinataja; 11 - laboratorijas apstaklos

legiitie p&tijumu rezultati lauj secinat, ka perspektivaka pimobendana kristaliska forma

ripnieciskai razoSanai ir forma A, kas ir termodinamiski stabilaka cietfaze. Turklat izstradata
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un patentéta rapnieciskai raZzoSanai piemérota un &rta formas A iegiiSanas metode — tehnisko
pimobendanu kristalizé no 1,4-dioksana un iegiito dioksana solvatu DS suspend@ virstosa
toluola, kas lauj iegiit ne tikai termodinamiski stabilako formu A, bet ar1 produktu ar maziem
dalipu izmériem <10 pum un So dalipu vienmérigu sadalifjumu, tapéc nav nepiecieSama
papildus aktivas vielas mikroniz€Sana. AFV, kas ir mazskistoSas tident, ka viena no kvalitates

kontroles prasibam ir izvirzits mazs dalinu izmérs, lai atvieglotu §is vielas biopieejamibu.

3.5. Afobazola dihidrogénhlorida polimorfisms un pseidopolimorfisms

Afobazola dihidrogénhlorida polimorfo un pseidopolimorfo formu iegiSana.
Kopuma tika iegiitas Cetras kristaliskas nesolvatétas afobazola dihidrogénhlorida formas I, 11,
III, un IV, tris hidrati — H1, H2, H3, solvats ar metanolu MS1 un nestehiometriskie solvati S2
un S3.

Afobazola dihidrogénhlorida  polimorfu I iegast, kristaliz€jot afobazola
dihidrogénhloridu no absolata etanola, nemot 10 mL $kidinataja uz 1 ¢ vielas un iegtto
produktu zavgjot 60°C temperatiira. Kars€jot polimorfu I paaugstinata temperatiira >80°C,
iegtst formas I kristaliskajai struktiirai Iidzigu polimorfu II. Afobazola dihidrogénhloridu
suspendgjot n-butanola Skidinataja virSanas temperatiira 0,5-1 stundu, nemot 3 mL Skidinataja
uz 1 g vielas, iegiist polimorfu IV.

Ta ka afobazola dihidrogénhlorids ir izteikti higroskopisks, to apstradajot ar nelielu
daudzumu tdens un paraugam laujot izziit gaisa, iegiist afobazola dihidrogénhlorida dihidratu
H3. Tiru 1,5-hidratu H2 un monohidratu H1 iegtst, izturot formu II 25°C temperatiira 68-70%
RM un 50°C temperatiira 40-60% RM, attiecigi. IzturéSanas laiks abos gadijumos ir
24 stundas.

Afobazola dihidrogénhloridu berzot sausa boksa (RM < 5%) piesta ar nelielu metanola
daudzumu, I1dz tas iztvaiko, ieglist metanola solvatu MS1 ar stehiometriju 1:1. Lidzigi sausa
boksa var iegiit nestehiometrisko solvatu S2, afobazola dihidrogénhloridu berZot piesta ar
nelielu n-propanola daudzumu, lidz $kidinatajs iztvaiko. Bez tam S2 sausa boksa var iegiit arT
ar citiem $kidinatajiem, piem&ram, spirtiem (absoliito etanolu, izo-propanolu, n-butanolu,
n-pentanolu, n-heksanolu, n-heptanolu), acetonu, etilacetatu, tetrahidrofuranu, metilénhloridu,
hloroformu, heksanu, cikloheksanu, ksilolu, 1,4-dioksanu, kas norada uz to, ka S2,
visticamak, ir nestehiometrisks solvats. S3 solvatu iegiist, afobazola dihidrogénhloridu
suspend€jot n-butanola 90-100°C apméram 0,5-1 stundu, nemot 2-3 mL Skidinataja uz 1 ¢
vielas. S3 solvata iegliSanai var izmantot citus spirtu homologos, kuru alkilvirkné oglekla

atomu skaits ir lielaks par Cetri: n-pentanola, n-heksanola, n-heptanola. Bez tam solvatu S3
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iegtist afobazola dihidrogénhlorida kristalizacija no n-butanola, ja suspensiju atri silda lidz
virSanai un karsto Skidumu strauji atdzes€. Ilgstosa karséSana noved pie formas IV
veidoSanas, ko novéro ka afobazola dihidrogénhlorida ieskiSanu un nogul$nu kristaliz€Sanos
dzidraja Skiduma pirms ir sasniegta n-butanola virSanas temperatira.

Afobazola dihidrogénhlorida 1,5-hidratu H2 kars€jot 100°C temperatira 8-10 stundas,
iegtst polimorfu III, kas ir stabils tikai sausa boksa, un laboratorijas apstaklos tas strauji
parveérsas par H2, kas liecina par ta izteikto higroskopiskumu. Karsgjot monohidratu H1 vai
dihidratu H3 paaugstinata temperatiira, iegiist praktiski rentgenamorfu paraugu.

Afobazola dihidrogénhlorida polimorfu un pseidopolimorfu pétijumos ka piemaisijumu
ieguvam afobazola monohidrogénhloridu MH. To iegist, karsgjot jebkuru afobazola
dihidrogénhlorida kristalisko modifikaciju temperatiiras, kas augstakas par 90°C, aptuveni tris
dienas. Ta ka noteikta MH kuSanas temperatira ir 158°C pretstata citam afobazola
dihidrogénhlorida kristaliskajam formam, kuru kuSanas temperatiira ir 195-209°C intervala,
un MH karsgjot radas no jebkuras afobazola dihidrogénhlorida formas, tas radija aizdomas, ka
afobazola dihidrogénhlorids paaugstinata temperattira sadalas. Izvirzito hipot€zi apstiprinaja
MH titrimetrijas analize, kuras MH paraugu potenciometriski titr§jam ar 0,1 M natrija
hidroksida $kidumu, jo noteiktais hloriidenraza saturs parauga ir 10,6%, kas atbilst afobazola
monohidrogénhloridam, jo teorétiski apr€kinatais hloridenraza saturs afobazola
monohidrogénhloridam ir 10,6%, bet afobazola dihidrogénhloridam ir 19,2%.

Nesolvatétas formas. Kopuma identificétas Cetras jaunas, kristaliskas afobazola
dihidrogénhlorida polimorfas formas — I, I, Il un IV. Visu afobazola dihidrogénhlorida
nesolvatéto formu un monohidrogénhlorida rentgendifrakcijas ainas redzamas 3.47. attgla, bet

to rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas intensitates ir apkopotas 3.18. tabula.
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3.47. att. Afobazola dihidrogénhlorida nesolvatéto formu un monohidrogénhlorida

rentgendifraktogrammas

3.18. tabula

Afobazola dihidrogénhlorida nesolvatéto formu un monohidrogénhlorida

rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas intensitates

Formal Forma ll Forma Il Forma IV MH
20,° Int., % 20,° Int., % 20,° Int., % 20,° Int., % 20,° Int., %
59 100 6,1 100 6,8 24 9,7 100 7,4 13
8,0 13 8,2 26 8,1 17 10,5 21 8,8 35
11,9 27 12,3 33 13,4 67 12,1 16 13,9 11
13,1 3 13,4 7 15,5 7 13,0 9 14,2 11
155 5 155 11 16,1 17 13,4 45 14,7 21
16,1 3 16,3 12 17,5 15 14,8 7 15,5 8
16,6 7 17,3 9 19,7 43 17,0 10 17,6 16
17,2 5 19,2 21 21,6 41 17,3 33 18,4 11
18,7 10 21,5 10 22,3 14 18,6 12 18,7 10
19,6 8 22,4 8 23,8 18 19,3 51 20,5 25
21,6 2 23,2 4 24,7 100 20,2 19 21,0 42
21,9 2 24,3 11 25,8 10 21,1 59 21,7 100
22,4 5 24,6 9 26,4 57 21,3 60 25,4 29
23,0 4 25,0 5 27,7 15 22,0 3 26,0 42
23,9 7 25,7 26 29,7 6 22,6 53 26,3 24
24,3 6 27,7 6 22,9 19 27,9 14
25,1 6 28,8 3 23,7 16 29,0 10
25,5 22 29,2 7 24,4 48 29,6 9
26,0 4 26,1 53
26,7 4 26,4 24
27,1 4 27,1 5
27,7 4 27,4 4
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3.18. tabulas turpinajums

Formal Forma Il Forma Il Forma IV MH
20° Int,% 20, Int,% 20° Int,% 20° Int,% 20, Int,%
28,8 6 27,8 16

28,3 25

28,7 5

29,1 4

29,4 7

29,8 5

Ka redzams 3.47. attela, formai I un II ir [idzigas rentgendifrakcijas ainas, tas ir, lidzigs
intensivako difrakcijas refleksu skaits un to intensitates, 1pasi izteikti tas ir difrakcijas lenku
intervala no 3 Iidz 20°, tatu formai II refleksi ir nobiditi lielako lenku virziena. Karsgjot formu
I, tas difrakcijas refleksi parbidas formas II difrakcijas refleksu poziciju virziena, tacu ari
maksligi pagatavota abu So formu maisijuma difrakcijas aina difrakcijas refleksi atrodas
starppozicijas starp formas I un formas II difrakcijas refleksu pozicijam, tapéc bez
monokristalu datiem nav iesp&jams pateikt, vai forma I un II ir viens un tas pats polimorfs ar
nelielam atSkiribam rezga parametros un kristaliskaja struktora, vai tas ir divas dazadas
polimorfas formas. Novérots, ka berzot forma II [énam parvérsas par formu I.

Veicot palickoso skidinataju analizi formai I, noteikts, ka paraugi satur nelielu
daudzumu etanola — vidgji tris eksperimentu sérija 0,004+0,001%, bet to Gidens saturs mainas
no 0,7% lidz 2,8% un masas zudums — no 1,0% lidz 1,9% (TG lidz 120°C). Sads mainigs
tdens saturs formas I parauga ir saistits ar §is formas higroskopiskumu, ko novéroja jau
parauga analizes laika, jo, ta ka forma I piesaista gaisa mitrumu, sverot ta klust lipiga.
Noteiktais formas II Gidens saturs ir 0,24%, bet masas zudums — 0,18% (tris eksperimentu
sérija 0,34+0,16%, TG lidz 120°C). Ta ka formai II Iidzigi ka formai I novéro tiecksmi uznemt
apkartgéja gaisa mitrumu, noteiktais tidens daudzums ir saistits ar higroskopiska mitruma
klatbuitni parauga. Formai Ill Gdens saturs ir 0,97%, bet masas zudums — 0,2% (TG lidz
120°C). Udens saturs formas IV parauga ir 0,16%, bet masas zudums — 0,5% (TG Iidz 120°C).
Zemais udens saturs norada, ka forma IV ir nesolvatéta polimorfa forma un ta ir mazak
higroskopiska neka forma I un forma II.

Afobazola dihidrogénhlorida nesolvatéto formu kuSanas temperatiras ir redzamas 3.48.
attela. Afobazola dihidrogénhlorida nesolvatétajam formam nav butisku atskiribu to kuSanas
temperataras: formai | un Il kuSanas temperatira ir 201°C un 200°C, attiecigi, formai III —
169,5°C, bet formai IV — 209°C, savukart afobazola monohidrogénhlorids kiist 158°C

temperatiira.
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3.48. att. Afobazola dihidrogénhlorida nesolvatéto formu un monohidrogénhlorida DSK

Iiknes

Afobazola dihidrogénhlorida polimorfa I DSK likné redzams viens endotermisks signals
pie 201°C. Ta ka forma I satur $kidinataja paliekas, kuras zaudgjot ta parvérsas par formu II,
endotermiskais signals atbilst formas II kuSanas temperatiirai. Formas II un formas IV DSK
liknés redzams viens endotermisks signals pie 200 un 209°C, kas atbilst to kuSanas
temperataram. Formas III termogramma redzama endoterma pie 173°C, kas atbilst formas IlI
ku$anai, tam seko rekristalizacija par formu II — eksoterma ar maksimumu pie 179°C, péc tam
— formas Il kuSanas endoterma ar minimumu pie 198°C.

Afobazola dikidrogénhlorida polimorfo formu stabilitate un fazu parejas. Ta ka
polimorfam IV ir augstaka kuSanas temperatiira, ir skaidrs, ka Sis polimorfs ir stabilaka forma
augstas temperatiiras. Lai noteiktu stabilakos polimorfus zemakas temperatiiras, pagatavojam
polimorfo formu maistjumus — formas Il un I, formas Il un IV, formas Il un IV, un
karsgjam 90; 100 un 120°C temperatira. Noteikts, ka zemakas temperatiiras par 80°C
afobazola dihidrogénhlorida polimorfo formu fazu parejas notiek 1€ni. Visos maisijumos, kas
saturéja formu IV, karsGjot jebkura temperatura, pieauga formas IV saturs. Formas Il un
formas III maistjuma pieauga formas II saturs, bet noteikt precizus polimorfo formu
stabilitates apgabalus nav iesp&jams, jo karsgjot afobazola dihidrogénhlorids sadalas par
afobazola monohidrogénhloridu, kura daudzums, ja tas reiz ir radies, strauji pieaug karséSanas
eksperimenta laika. Sausa gaisa atmosfera (RM <5%) istabas temperatiira forma III ir stabila,

bet forma II laboratorijas gaisa ilgstoSas glabaSanas apstaklos parveérsas par formu .
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Afobazola dihidrogénhlorida polimorfo formu I, Il un IV higroskopiskuma pétijumu
rezultati apkopoti 3.19. tabula; ta ka forma III ir stabila tikai zema gaisa relativaja mitruma,

tai higroskopiskuma pétijumi netika veikti.

3.19. tabula.
Afobazola dihidrogénhlorida polimorfo formu higroskopiskums 22°C temperatiira
24 stundu laika
RM. % Masas pieaugums, %
Polimorfs | Polimorfs 11 Polimorfs IV
22 stabils stabils stabils
35-40 3,2 0,5 stabils
50-60 (4. st.) 14,1 7,0 stabils
50-60 (8. st.) - 8,1 stabils
50-60 (24. st.) - - 2,9

Ka redzams 3.19. tabula, afobazola dihidrogénhlorida polimorfas formas I, IT un IV ir
stabilas 22 % gaisa relativaja mitruma vismaz 24 stundas. P&tijumi 35-40% un 50-60% gaisa
relativaja mitruma 24 stundu laika uzskatami parada, lai gan forma | ir higroskopiskaka neka
formai II, tomér tas jau 8 stundu laika ir hidrat&jusas, kamér forma IV ir stabila. Salidzinosi
tikai péc 24 stundu izturésanas 50-60% gaisa RM formai IV novéro masas pieaugumu par
2,9%, kamér aprékinatais tidens daudzums afobazola dihidrogénhlorida monohidratam ir
4,5%. legitie rezultati liecina, ka polimorfs IV ir ievérojami mazak higroskopiska forma neka
pargjie polimorfi.

Afobazola dihidrogénhlorida solvati. Ir iegiti un identificéti tris jauni, kristaliski
afobazola dihidrogénhlorida solvati ar organiskajam molekulam — metanola solvats MS1 un
nestehiometriskie solvati S2 un S3. To rentgendifrakcijas ainas ir redzamas 3.49. attéla, bet

rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas intensitates ir apkopotas 3.20. tabula.
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3.49. att. Afobazola dihidrogénhlorida solvatu rentgendifraktogrammas

3.20. tabula
Afobazola dihidrogénhlorida solvatu rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas
intensitates
MS1 S2 S3
20,° Int., % 20,° Int., % 20,° Int., %
6,7 100 9,5 100 9,5 100
8,3 29 1,7 11 11,0 17
9,5 6 10,8 9 13,5 2
10,6 10 11,1 13 16,2 3
11,7 18 16,1 5 17,7 3
12,6 37 17,1 7 18,1 4
14,9 23 17,4 8 20,2 2
15,2 17 18,2 6 21,5 8
17,3 18 20,1 4 22,0 21
20,1 10 20,4 4 24,6 3
20,6 15 22,2 8 25,0 3
21,0 74 24,6 7 26,4 13
22,2 18 25,6 5}
22,6 11 26,4 18
23,1 8 28,6 2
23,8 21
24,6 7
25,1 11
25,5 15
26,4 7
26,8 11
27,9 55
28,4 11
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Afobazola dihidrogénhlorida solvatu TG un DSK lIiknes ir redzamas 3.50. attéla (abos

att€los forma S2 ir ieglita no n-propanola, bet forma S3 — no n-butanola).
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3.50. att. Afobazola dihidrogénhlorida solvatu TG un DSK liknes

Noteiktais metanola saturs metanola solvata MS1 ir 7,7%, bet ar TG metodi noteiktais
masas zudums, karsg€jot lidz 125°C, ir 11,6%, teorétiski aprékinatais metanola daudzums ir
7,8%, kas atbilst afobazola dihidrogénhlorida metanola solvatam stehiometriskaja attieciba
1:1. Solvatam S2 noteiktais Gidens saturs tris eksperimentu sérija ir 1,2+0,2%, masas zudums —
5,1% (TG lidz 115°C), n-propanola saturs — 4,3%.Ta ka S2 novérojam higroskopiskumu,
noteiktais Gidens saturs parauga, visticamak, ir higroskopiskais mitrums. Ta ka S2 veido$anos
sausa boksa novérojam ari ar citiem S$kidinatajiem, tas liecina, ka S2 ir nestehiometrisks
solvats. Afobazola dihidrogénhlorida solvatam S3 noteiktais @idens saturs ir 2,0%, masas
zudums - 4,2% (TG lidz 115°C), bet n-butanola saturs — 2,4+0,8%. Mainigais n-butanola
saturs, ka ar1 S3 kristalizacija no citiem spirtu homologiem, kuru alkilvirkn€ oglekla atomu
skaits ir lielaks par Cetri, norada uz to, ka S3 ir nestehiometrisks solvats.

Metanola solvata MS1 DSK likné redzamas divas endotermas. Pirmais signals atbilst
desolvatéSanai temperatiiru intervala 55-125°C, otrs signals atbilst formas II kuSanas
temperattrai pie 205°C. Solvatu S2 un S3 DSK Iikné redzama viena endoterma pie 203 un
195°C, attiecigi. Ta ka S2 un S3 ir nestehiometriski solvati, karsgjot tie zaudé Skidinataju un
parversas par formu 11, tapec endotermiskais signals atbilst formas II kusanas temperatirai.

Afobazola dihidrogénhlorida hidrati. Kopuma ir iegtti tris jauni, kristaliski afobazola
dihidrogénhlorida hidrati — H1, H2, un H3; to difraktogrammas redzamas 3.51. attéla, bet

rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas intensitates ir apkopotas 3.21. tabula.
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3.51. att. Afobazola dihidrogénhlorida hidratu rentgendifraktogrammas
3.21. tabula

Afobazola dihidrogénhlorida hidratu rentgendifrakcijas refleksu pozicijas un relativas

intensitates

H1 H2 H3
20,° Int., % 20,° Int., % 20,° Int., %
7,2 95 6,8 48 8,2 100
7,8 49 7,8 30 11,3 22
10,0 71 12,1 95 12,3 35
14,4 65 13,6 8 15,4 40
15,6 18 15,2 14 15,9 9
16,0 17 15,6 21 16,4 11
16,4 15 16,5 4 17,5 12
17,5 25 17,1 9 18,3 16
19,4 28 18,2 10 19,0 7
20,0 33 18,7 44 19,4 20
20,3 74 19,1 72 19,7 45
21,2 10 21,0 26 21,6 9
21,7 14 22,2 22 22,0 6
22,7 39 23,1 59 22,8 95
23,4 6 24,7 9 23,2 11
24,0 11 25,4 100 23,8 30
25,4 100 26,8 9 24,8 22
25,7 37 27,40 19 25,2 44
26,4 50 21,7 31 26,3 8
26,9 21 29,2 35 27,0 80
27,6 35 30,4 15 28,1 69
29,0 10 31,3 10 28,4 39
29,8 11 32,1 12 29,6 11
33,8 10
37,7 8
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Hidratacijas pakape katrai kristaliskajai formai tika noteikta ar Karla-FiSera titrimetrijas
un TG metodi. Tika noteikts, ka H1 ir monohidrats, H2 ir 1,5-hidrats, bet H3 ir dihidrats (skat.
3.52. att.).
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3.52. att. Afobazola dihidrogénhlorida hidratu TG un DSK liknes

Monohidratam H1 noteiktais tidens saturs ir 5,6%, bet ar TG analizi noteiktais masas
zudums, karsgjot Iidz 130°C, ir 5,5%, teorétiski aprékinatais tdens daudzums ir 4,5%.
1,5-Hidratam H2 noteiktais Gidens saturs ir 7,6%, bet masas zudums - 6,7% (TG Iidz 150°C),
teorétiski aprékinatais tidens daudzums ir 6,6%. Afobazola dihidrogénhlorida dihidratam H3
tdens saturs tris eksperimentu sérija ir 10,1+0,6%, bet masas zudums — 9,3% (tris
eksperimentu sérija 8,0+1,2%, TG lidz 150°C), teorétiski aprékinatais tidens daudzums ir
8,7%. Palielinatais tdens saturs paraugos liecina par to higroskopiskumu. Japiezimée, ka
afobazola dihidrogénhlorida hidratiem ir sarezgiti noteikt masas zudumu, jo karsgjot
paraugiem nepartraukti samazinas tidens saturs, Iidz tie dehidrohlorgjas.

Ka redzams 3.52. attéla, monohidrata DSK Iikné redzama plata endoterma 60-150°C
intervala, kas atbilst ta dehidratacijai. Dehidratgjoties veidojas rentgenamorfa faze (uznemot
HI paraugam DSK termogrammu Iidz 135°C un iegiitajam paraugam veicot rentgenfazu
analizi, noteikts, ka veidojas rentgenamorfa faze), kas rekristalizéjas par formu Il, par ko
liecina eksotermiskais signals ar maksimumu pie 162°C (uznemot H1 paraugam DSK
termogrammu Iidz 145°C un ieglitajam paraugam uzpemot rentgendifraktogrammu, noteikts,
ka veidojas forma I1), kam seko formas Il kuSanas endoterma pie 203°C, attiecigi. 1,5-Hidrata
H2 DSK Iikné redzama plata endoterma 50-140°C intervala, kas atbilst dehidratacijai, ka
rezultata iegust formu III. Tam seko endoterma pie 178°C, kas atbilst formas Il kuSanai.
Kastot forma III rekristalizéjas par formu II, par ko liecina eksoterma ar maksimumu pie
186°C (uznemot formas III paraugam DSK termogrammu lidz 185°C un iegiitajam paraugam
uznemot rentgendifraktogrammu, noteikts, ka veidojas forma II), talak seko formas II kuSanas
endoterma pie 200,5°C. Dihidrata H3 DSK Iikné redzama endoterma 50-85°C intervala, kas

atbilst dehidratacijai. Saja laika veidojas rentgenamorfa faze un neliels daudzums MH
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(uzpemot H3 paraugam DSK termogrammu lidz 110°C un 135°C un iegiitajam paraugam
uzpemot rentgendifraktogrammu, noteikts, ka veidojas rentgenamorfa faze un dazkart ari
neliels daudzums MH). Tam seko endoterma ar minimumu pie 136°C, kas norada uz
rentgenamorfas fazes kusanu. Atseviskos eksperimentos péc rentgenamorfas fazes kuSanas
seko rekristalizacija par formu II pie ~170°C (uznpemot H3 paraugam DSK termogrammu lidz
170°C un iegutajam paraugam uzpemot rentgendifraktogrammu, noteikts, ka veidojas
forma I1) un formas Il kuSana pie 200°C.

3.53. attela grafiski apkopotas afobazola dihidrogénhlorida polimorfo un

pseidopolimorfo formu savstarp€jas fazu parejas.

3.53. att. Afobazola dihidrogénhlorida polimorfo un pseidopolimorfo formu savstarpéjas
faZu parejas. Apziméjumi: —> paaugstinata temperatiira; — noteikta, mainiga gaisa relativaja
mitruma; 1 — afobazola dihidrogénhloridu Kristalizé no absoliita etanola; 2 — afobazola
dihidrogenhloridu apstrada ar metanolu RM <5% un iztvaice $kidinataju; 3 — afobazola
dihidrogénhloridu apstrada ar absoliito etanolu RM <5% un iztvaiceé Skidinataju; 4 — afobazola
dihidrogénhloridu suspendé n-butanola paaugstinata temperatiira; 5 — afobazola

dihidrogenhloridu apstrada ar udeni

Afobazola dihidrogénhlorida hidratu stabilitate un fazu parejas. Lai novertétu
afobazola dihidrogénhlorida hidratu stabilitati, polimorfo formu I un hidratus izturéjam
kontroléta gaisa relativaja mitruma 25; 40; 50; 60; 70 un 80°C temperataras.

25°C temperatira 6,3-33% relativaja mitruma stabila ir afobazola dihidrogénhlorida

forma 1. Palielinoties gaisa mitrumam virs 40%, ta parvérSas par monohidratu H1, bet virs
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61% — par 1,5-hidratu H2, kamér 85% gaisa relativaja mitruma — par dihidratu H3. Relativaja
mitruma virs 86% noveéro kondensaciju uz parauga virsmas.

40°C temperattra relativaja mitruma 6,3-20% noveéro formas I pareju par formu Il. 37%
RM forma I parvérsas par H1 un formas IV maisijumu, no kuram stabilaka Sajos apstak]os ir
forma IV. 55% RM forma I parvérsas par H1 un formas III maisijumu, kas talak parvérSas par
formu I1l. Formu maistjumu H1 un IV, ka arf H1 un III rasanas liecina par to, ka dotie
eksperimentalie apstakli ir tuvu So polimorfo formu lidzsvaram un monohidrats HI1 Sajos
apstaklos ir metastabila forma. Tirs monohidrats H1 ir stabils 20-55% RM. Zema gaisa
relativaja mitruma H1 dehidratéSanos nenovéro. 71% RM novéro kondensaciju uz parauga
virsmas.

50°C temperatiira relativaja mitruma 6,3-28% forma I pariet par formu II. 33-36% RM
forma I parveérSas par polimorfu IV. Savukart 37-66% relativaja mitruma forma I piesaista
tdeni un veido afobazola dihidrogénhlorida monohidratu H1. 67% RM novéro kondenséSanos
uz parauga virsmas.

60°C temperatiira relativaja mitruma 6,3-15% forma I parvérSas par formu II, bet
21-58% RM — par formu Il un formu IV maisijumu, no kuram stabilaka ir forma IV. 59-61%
RM veidojas monohidrats H1. 65% RM novéro parauga kondenséSanos uz parauga virsmas.
Tirs monohidrats H1 ir stabils 21-61% RM.

70°C temperatiira 10 % RM forma I parverSas par stabilako polimorfo formu II. 30-61%
RM rodas forma IV. Tirs monohidrats H1 21-53% RM ir stabils un fazu pareja par citam
formam izv€letajos apstaklos nav novérota. Samazinoties gaisa relativajam mitrumam, H1
refleksu intensitate samazinas, kas liecina par amorfas fazes raSanos. 63% RM novéro
parauga kondenséSanos uz parauga virsmas.

80°C temperatira 5% RM forma I parvérSas par formu II. Palielinot RM virs 30%,
forma I parvérSas formu IV. Tirs monohidrats HI ir stabils 21-53% RM. Samazinot gaisa
relativo mitrumu, H1 refleksu intensitate samazinas, kas liecina par amorfas fazes rasanos.
63% RM novéro parauga kondenséSanos uz parauga virsmas.

Afobazola dihidrogénhlorida kristalisko formu stabilitate atkariba no gaisa relativa

mitruma un temperattiras grafiski att€lota 3.54. attela.
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3.54. att. Afobazola dihidrogénhlorida kristalisko formu stabilitate atkariba no

temperatiiras un gaisa relativa mitruma

Afobazola dihidrogénhlorida kristalisko formu infrasarkano spektru analize.
Afobazola dihidrogénhlorida kristalisko formu spektros ir redzamas N-H saites deformacijas
svarstibas ka plata absorbcijas josla 3400-3430 cm™ apgabala. Afobazola dihidrogénhlorida
hidratiem H1, H2 un H3 apgabala no 3200 lidz 3600 cm™ (plata josla) redzamas tudens
molekulas O-H grupas deformacijas svarstibas, un tas parklajas ar N-H saites svarstibam.
Alifatisko C-H saiSu asimetriskas valences svarstibas novérojamas ka plata absorbcijas josla
2930-2970 cm™ apgabala. N-H saites deformicijas svarstibas novérojamas $aura absorbcijas
joslas apgabala 1630-1640 cm™. Aromatiska benzola gredzena C=C saiSu deformacijas
svarstibas redzamas absorbcijas joslas apgabala 1500-1510 cm™. Alifatiskas C-H saites
deformacijas svarstibas redzamas ki plata absorbcijas josla apgabalda 1300-1460 cm™.
Ar-O-Alk saites svarstibas redzamas absorbcijas joslas apgabala 1040-1180 cm™. Spécigas
C-H aromatiskas saites valences svarstibas redzamas absorbcijas joslas apgabala

810-840 cm™ (skat. 3.55-3.56. att.).
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3.56. att. Afobazola dihidrogénhlorida hidratu IS absorbcijas spektri (KBr)

Tadgjadi perspektivakas afobazola dihidrogénhlorida polimorfas formas ripnieciskai
razoSanai ir forma II un forma IV. Ta ka forma IV ir termodinamiski stabilaka faze, tai,
salidzinot ar citam afobazola dihidrogénhlorida kristaliskajam formam, ir noveérota mazaka
tieksme hidratgties, kas razoSana atvieglo substances iegiiSanu un samazina fazu pareju risku

produkta uzglabasanas laika.

Pimobendana un afobazola dihidrogénhlorida p&tijumos iegiitie rezultati apstiprina, ka
daudzas kristaliskas formas, taja skaita hidratus, veidojoSam AFV ir ierobezotas fazu pareju
kinétikas pétiSanas iesp€jas, un ir iesp&jams novertét tikai relativo fazu stabilitati, jo divu
formu maisijuma biezi kristaliz€jas tresa polimorfa forma vai veidojas hidrati. Tapat iegiitie
rezultati liecina, ka AFV, kuru molekulas satur vairakus heteroatomus, pieméram, seSus ka tas
ir pimobendana un afobazola dihidrogénhlorida gadijuma, tiek atrastas ievérojami vairak

dazadas kristaliskas formas, jo So atomu nedalitie elektronu pari var iesaistities Gidenrazu saisu
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veidosana Turklat telpiski liclam molekulam pastav lielaka iesp&ja veidot kanala tipa

kristaliskas struktiiras, kas, savukart, lauj veidoties izostrukturalajiem pseidopolimorfiem.
P&dgjais posms AFV razoSanas cikla ir produkta iepakoSana un piemérota iepakojuma
izvéle, lai nodro$inatu drosu AFV glabasanu un transportéSanu. Higroskopiskas vielas iepako
noteikta, kontroléta gaisa relativa mitruma apstaklos aluminija folija ar taja ievietotam
silikagela pacinam, lai iepakojuma uzturétu nemainigu gaisa relativo mitrumu. Darba pétito
AFV polimorfo formu iepakoSanas apstakli un droSas glabasanas nosacijumi temperatiiru

intervala lidz 40°C ir apkopoti 3.21. tabula.

3.21. tabula

Tegafiira, CDCA, pimobendana un afobazola dihidrogénhlorida polimorfo formu

iepakoSanas apstakli un nosacijumi to drosai glabasanai temperatiru intervala lidz 40°C

polimgg/foma Tefgp" RM, % Piemaisijumi Secingjumi
a <34°C 0-75 nesatur f3 razo komerciali
o >34°C  0-75 razo komerciali
Tegafurs B <34°C  0-75 razo komerciali
B >34°C  0-75 nesatur o razo komerciali
y 0-75 nesatur o, netehnologiska ieglisanas
metode
CDCA I 0-75 piem&rota razoSanai
] 0-75 piemérota razoSanai
A* 0-75 piemérota razoSanai
B <5 nesatur A netehnologiska iegiSanas
metode
Pimobendans C <5 higroskopiska forma
D 0-75 nesatur A netehnologiska iegiSanas
metode
Gy <5 higroskopiska forma
I <20 nestabila forma
Afobazola > <20 piemérota razos$anai
dihidrogénhlorids [l <5 higroskopiska forma
v* <40 piemérota razoSanai

* - iepako aluminija folija ar silikagela pacinam (Multisorb Technologies, ASV)
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SECINAJUMI

Izstradata pulvera rentgendifraktometriska analizes metode fazu satura kvantific€Sanai o
unp tegafiira maisijuma;, pec linearas regresijas analizes rezultatiem metodes
noteikSanas kliida neparsniedz 2-3%.

Izstradata  jutiga, puskvantitativa rentgendifraktometriska  analizes  metode
termodinamiski stabilas polimorfas formas mazu daudzumu (0,005%-1,0%)
piemaisijumu noteikSanai metastabilaja modifikacija, kas lauj veikt mérjjumus ar 1,5%
standartnovirzi.

Fazu pareja nenotiek Iidz galam, ja metastabilas polimorfas formas parejas par stabilako
formu inicigésanai nepieciesami kristalu aizmetni, jo tikai sikgraudainiem metastabilas
modifikacijas kristaliem piemit pietickami negativas Gibsa energijas izmainas, lai
notiktu fazu pareja.

Divu polimorfo formu fazu pareju limité molekulu desorbcija no nestabilakas fazes
kristaliem. Fazu pareju atrums, ko kvantitativi raksturo atruma konstantes, ir atkarigs no
So fazu dispersitates — lielaku fazu pareju atrumu nodroSina mazaki dalinu izméri
nestabilakajai polimorfajai formai.

Izmantotas tris metodes tegafiira polimorfo formu lidzsvara temperatiiras noteikSanai.
Ar skidibas metodi noteikta tegafiira o un 3 kristalisko formu lidzsvara temperatiira ir
34°C. Ar karséSanas metodi, stimulgjot fazu pareju ar $kidinataja piedevu, noteikta
tegaftra o un B kristalisko modifikaciju lidzsvara temperatira ir 39,5+0,5°C, bet a uny
kristalisko modifikaciju Iidzsvara temperatura ir 135-140°C intervala. Izmantojot fazu
Gibsa energijas — temperatiiras linearas diagrammas, aprékinata p un y tegafura
termodinamiska lidzsvara temperatiira, zinot o polimorfo formu Iidzsvara temperatiiras
ar a formu, ka ar1 visu tris kristalisko modifikaciju kuSanas temperatiiras: aprékinata
tegafiira  un y forumu lidzsvara temperatura ir 72°C.

Fazu parejas atrumu starp hidratus neveidojo$am polimorfajam formam bitiski ietekme
relativais mitrums — relativa mitruma pieaugums gaisa no 10 lidz 80% 50°C temperatiira
palielina o un P tegaftira fazu parejas atruma konstanti seSdesmit reizes.

Solvatus neveidojoSo $kidinataju tvaika klatbiitne butiski ietekmé tegafiira o un  formu
fazu pareju gan vienas, gan otras formas termodinamiskas stabilitates apstaklos.
Skidinataja: metanola, n-propanola, n-butanola, tvaika parcialspiediena intervala no
20 Iidz 80% fazu parejas atruma konstante praktiski nemainas, bet piecaug fazu

parversanas pakape: 25°C temperatiira o formas parejai par 3 formu attiecigi 12-65%,
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10.

11.

12.

38-63% un 27-54%, bet 50°C temperatira 3 formas parejai par o formu attiecigi
33-100%, 43-100% un 58-100%. Spirtu homologu rinda: metanols, n-propanols,
n-butanols, tegafira aun B formu fazu parejas atruma konstante samazinas: 25°C
temperatiira  attiecigi  0,070£0,02  dienas®,  0,063+0,002  dienas®  un
0,0190+0,0003 dienas™, bet 50°C temperatira attiecigi 0,447+0,06 dienas™,
0,40+0,03 dienas™ un 0,221+0,007 dienas™.

Noteikts, ka fazu parvérsanas pakapes atkariba no relativa mitruma sakrit ar
polimolekularas absorbcijas izotermu ar iesp&jamu kapilaras kondensacijas efektu, kas
liecina par korelaciju starp fazu parveérSanas pakapes un fazu parejas atruma konstantes
atkaribu no absorbcijas.

Izstradats henodezoksiholskabes formas I veidoSanas kinétiskais modelis, kas ietver
pieséjuma kristalu trisdimensionalu augSanu, ko raksturo konstante p, fazu parejas
atruma proporcionalitati formas I kristalu virsmas laukumam, amorfas fazes virsmas

laukuma izmainas ietekmes izteikSanu ar empirisku pakapes raditaju q un nepilnigu

amorfas fazes pareju par formul ar tas atlikumu @, . Sadu fazu pareju apraksta
P L . N do, . q
analitiski neatrisinams diferencialvienadojums T Ko -1-o, -0, -0,,)".

Lietojot §1 diferencialvienadojuma atrisinaSanai Runges-Kuttes metodi un kombingjot to
ar daudzparametru optimizacijas metodi, iegiito eksperimentalo rezultatu un aprékinu
sakritibas vidgja kvadratiska novirze ir zem 2%.

Pieradits, ka daudzas kristaliskas formas, taja skaita hidratus, veidojosam aktivajam
farmaceitiskajam vielam ir ierobezotas fazu pareju kinétikas pétiSanas iespgjas, un ir
iesp&jams novertet tikai relativo fazu stabilitati.

Noteikts, ka pimobendans veido piecas kristaliskas nesolvatétas formas A, B, C, D un
Gt, amorfu nesolvatéto fazi E, cCetrus hidratus — monohidratus H1 un H2, 0,5-
hidratu H3, trihidratu H4, ka ari solvatu ar metanolu MS1, 0,5-solvatu ar metanolu
MS2, solvatu ar 1,4-dioksanu (DS), nestehiometriskos izostrukturalos solvatus ar
toluolu, cikloheksanu, acetonu, 1,4-dioksanu un ectilacetatu (G). Konstatéts, ka
pimobendana forma G; ir solvata G izostrukturalais desolvats.

Noteikts, ka pimobendana polimorfs A ir termodinamiski stabilaka forma, kam
stabilitates samazinasanas seciba seko polimorfi D, B un C. Amorfa faze E, absorbg&jot
gaisa mitrumu, parverSas par HI1, bet polimorfs C hidratgjas par H3, savukart
desolvatétais solvats G; absorbé gaisa mitrumu bez izmainam ta kristaliskaja strukttra.
Hidrati H1 un H2 ir stabili jebkada gaisa relativaja mitruma, bet H4 parveérsas par H1.
Metanola 0,5-solvats MS2, absorbg&jot Gideni, parvérsas par 0,5-hidratu H3, bet metanola
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13.

14.

15.

solvats — par hidratu HI un H2, savukart nestchiometriskie izostrukturalais solvats G
zaude Skidinataju bez izmainam ta kristaliskaja struktiira. 1,4-dioksana solvats DS ir
stabils laboratorijas apstak]os.

Izstradata un patent€ta ripnieciskai razoSanai pimobendana polimorfas formas A
iegiiSanas metode, kuras pamata ir 1,4-dioksana solvata suspendéSana virstosa toluola,
kas lauj iegiit ne tikai termodinamiski stabilako formu A, bet arT produktu ar maziem
dalinu izmériem <10 um un So dalinu vienmérigu sadalijumu.

Afobazola dihidrogénhlorids var veidot Cetras kristaliskas nesolvatétas formas I, 11, 111,
un IV, tris hidratus — monohidratu H1, 1,5-hidratu H2, dihidratu H3, stehiometrisku
solvatu ar metanolu MS1, nestehiometrisku solvatu ar spirtiem, acetonu, etilacetatu,
tetrahidrofuranu, metilénhloridu, hloroformu, heksanu, cikloheksanu, ksilolu,
1,4-dioksanu (S2) un nestehiometrisku solvatu ar normalajiem spirtiem, kuru alkilvirkng
ir vismaz cetri oglekla atomi (S3).

Karsgjot afobazola dihidrogénhloridu paaugstinata temperatara (>90°C), tas sadalas par
afobazola monohidrogénhloridu. Noteikts, ka termodinamiski stabilaka ir forma IV, tad
forma 11, kam seko forma I un Ill. Polimorfs IV ir vismazak higroskopiska forma — ta ir
stabila gaisa relativaja mitruma lidz 40%, kamér forma I un II hidratgjas jau 35-40%

relativaja mitruma. Forma III ir stabila gaisa relativaja mitruma zem 5%.
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