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KOPSAVILKUMS

Ftorafiira polimorfo formu Kkristalizacija un faZzu parejas. Bobrovs R.,
zinatniskie vaditaji Dr. kim., asoc. prof. Actin$ A., doktorante Petkune S. Bakalaura darbs,
50 lappuses, 32 attéls, 7 tabulas, 25 literatiiras avoti, 2 pielikumi. Latviesu valoda.

Darba apskatita dalinu izméra un gaisa relativa mitruma ietekme uz ftorafiira a- un
B- fazu parejas kinétiku dazadas temperatiiras. Ftorafiira o- un - kristalisko modifikaciju
maisijumos abu formu saturu noteica, veicot pilna profila analizi. Noteikta ftorafura o- un
B- lidzsvara temperatiira, izmantojot karséSanas metodi un $kiSanas metodi, ka arT a- un y-
formu lidzsvara temperatiiras, izmantojot karséSanas metodi. [zmantojot noteiktas lidzsvara
un kuSanas temperatiiras, aprékinata ftorafura - un y- formu lidzsvara temperatira.

Noteikti optimali apstakli ftorafura e- formas kristalizacijai no spirtu $kidumiem.

FTORAFURS, KRISTALISKAS MODIFIKACIJAS,
RENTGENDIFRAKTOMETRIJA, DALINU IZMERS, FAZU PAREJU LIDZSVARA
TEMPERATURA



ABSTRACT

Crystallization and phase transitions of tegafur polymorphs. Bobrovs R.,
supervisors Dr. chem., asoc. prof. Actin$ A., doctoral student Petkune S. Bachelor theses,
50 pages, 32 figure, 7 tables, 25 literature references, 2 appendices. In Latvian.

The impact of particle size and air relative humidity on tegafur a- and - form
phase transition kinetics at various temperatures is discussed in this work. The content of
both forms of crystalline modifications of tegafur o- and PB- polymorph mixture was
determined using full profile analysis. The balance temperature of tegafur a- and f-
polymorphs was defined using a heating method and solubility method, and the balance
temperature of a- and y- forms was defined using a heating method. The balance
temperature of B- and y- polymorphs was calculated from defined balance temperatures
and melting temperatures. Optimal conditions of tegafur e- form crystallization from

alcohols were determined.

TEGAFUR, CRYSTALLINE MODIFICATIONS, X-RAY
DIFFRACTION, PARTICLE SIZE, BALANCE TEMPERATURE OF PHASE
TRANSITIONS
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levads

Daudzas farmaceitiski aktivas vielas var kristaliz€ties vairak ka viena kristaliskaja
forma, kas sava starpa atskiras ar molekulu konformaciju un molekulu novietojumu telpa.
Sis atskiribas ir iemesls kristalisko formu atikirigajam fizikalajam un kimiskajam
1pasibam, kas savukart ietekmét arstniecisko Iidzeklu kvalitati — stabilitati, sadaliSanos un
biopieejamibu. Viena no §adam vielam ir pretvéza preparats ftorafuirs.

Ftorafurs ir A/S Grindeks originalpreparats, pretvéza medikaments, plasi lietots
kimijterapeitiskais lidzeklis dazadu Jaundabigu audz&ju, ipasSi kunga, resnas un taisnas
zarnas véza, arl kruts v&za arst€Sanai. Literatira [1] ir aprakstitas piecas ftorafiira
kristaliskas modifikacijas: o-, B-, y-, 6-un &. Arstnieciskiem noliikiem izmanto divas no
tam: o— un B— modifikaciju [2]. Ftoraftira polimorfo formu pétijumos lietderigi aplukot o.-
un B- formu fazu parejas un lidzsvara apstaklus, jo raZzoSanas procesa var veidoties abu So
formu maisijums.

Darba meérki bija attistit polimorfo formu lidzsvara un fazu parejas kinétikas
pétisanas metodes, par modelvielu izmantojot ftorafiiru. Ftorafiirs §im meérkim izvéléts
tadel, ka tam ir tris polimorfas formas — a-, B-, un y-, kuram temperattras skala katrai ir
termodinamiskas stabilitates apgabals.

Darba uzdevumi bija ftorafira o- un B- formu fazu parejas kinétikas pétjjumi
dazadas temperattras, izmantojot maistjumu ar dazadiem abu formu dalinu izmériem, ka
ar1 varigjot relativos gaisa mitrumus. Noteikt ftoraftra o- un -, p- un y- un a- un y-
savstarpgjas lidzsvara temperatiiras, izmantojot SkiSanas vai karséSanas metodi. Piemekl&t
optimalos ftorafuira e- formas kristalizacijas apstak]us.

Ka piemérotaka metode ftorafura polimorfo formu identificéSanai un maisijumu

sastava kvantitativai noteikSanai izvéléta pulvera rentgendifraktometriska metode.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Ftorafira atklasanas vesture

50-ajos gados lidzas kirurgiskajai arstéSanai un radiacijas terapijai laundabigo
audzgju arstéSanai saka izmantot arT kimijterapiju. Zinatnieki visa pasaulé meklgja iesp&jas
radit maz toksiskus pretvéza preparatus, kas neizraisitu nevélamus blakusefektus. Tolaik
Sveice jau bija izstradats preparats 5-fluoruracils (skat. 1.1. att.), kas selektivi iedarbojas uz

kunga-zarnu trakta un piena dziedzeru vézi, bet bija loti toksisks.

O

NH

I=

1.1. att. 5-Fluoruracils

1962. gada akademikis S. Hillers izvirzija ideju jauna, maztoksiska 5-fluoruracila
atvasinajuma mekl&jumiem starp FUdR analogiem, kuri bitu stabilaki pret
nukleozidfosforilazu iedarbibu. Sim nolikam noléma FudR molekula apmainit
dezoksiribozi pret tetrahidrofuranu. Pirmo reizi 1-(2-tetrahidrofuril)-5-fluoruracilu (skat.
1.2. att.) (kurs$ vélak ieguva nosaukumu ,,ftoraftirs") ieguva un ta sint€zes metodi izstradaja
R Zuka [3].

0

1.2. att. Ftorafurs

1.2.  Polimorfisms

Polimorfisms ir cietu vielu ipasiba kristalizéties vairak neka viena kristaliskaja
struktiira. Dazadam polimorfajam formam atSkiras atomu vai molekulu izvietojums
elementarSiina un/vai molekulas konformacija, un tas ir galvenais iemesls kristalisko formu
1pasibu atSkiribam. Ja §1 paradiba novérojama vienkarSai vielai, tad saka, ka tai ir vairakas
alatropiskas formas. Minétas atskirtbas ir galvenais iemesls polimorfo formu

termodinamisko, spektroskopisko, mehanisko 1pasibu un robezvirsmu 1pasibu atSkiribam.
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Bez polimorfajam formam zinami arT molekulu grup&jumi, kas sastav no vairaku
vielu molekulam, piemeram, solvati (skat. 1.3. att.). Solvatos bez vielas molekulam

kristalreZ1 ir saistitas ari $kidinataja molekulas [4].

[ Kimiskas vielas ]

/\

[ Argjas pazimes ]

[ Ieksgja struktiira ]

[ Kristaliska viela ] [ Amorfa viela ]

T

Vienas vielas molekulas ] [ Molekulu grup&jumi ]
| / \
( . - - - ( . . . . \
Polimorfas formas ] Nestehiometriski Stehiometriski solvati
h ieslégumu savienojumi (hidrati)
N y
| \ .
[ Kanalveida ieslegumi ] [ Slanveida ieslégumi ] Kratinveida ieslégumi

(. J

1.3. att. Kimisko vielu iedalijums péc to struktiiras [5]

Daudzas farmaceitiski aktivas vielas var eksistét arm1 amorfa forma, ko reizém
pieskaita polimorfajam formam to atSkirigo TipaSibu d&l. Iemesls, kade] amorfus
savienojumus nevajadz&tu pieskaitit pie Tstiem polimorfiem, ir fakts, ka amorfas vielas
molekulas nav sakartotas stingri noteikta kartiba kristaliskaja rezgi. Lai gan amorfa viela
liela radiusa nav noveérojama molekulu sakartoSanas noteikta seciba, ar tuvakajam

molekulam ir novérojama izkroplota kristaliska strukttra (skat. 1.4. att.) [4,6].

s S'\;\_s/

W

1.4. att. Shematisks SiO; kristaliskas formas (A) un amorfas formas (B) salidzinajums [4].



Biezak izmantotas metodes polimorfo formu iegtiSanai ir sublimacija, kristalizacija
no kaus€juma, kristalizacija no Skiduma wun kristalizacija no superkritiskiem
(parsatinatiem) Skidumiem. Farmacija visbiezak izmanto kristalizaciju no Skiduma.
Noteiktas kristaliskas formas iegtiSanai vari¢ dazadus S$kidinatajus, temperatiiras un
Skiduma piesatindjuma pakapi. Kristalizacijai nepiecieSamo Skiduma piesatinajumu
iespgjams panakt, ietvaicgjot Skidinataju, dzesgjot piesatinatu Skidumu vai sildot, ja
SkiSanas process ir eksotermisks, pievienojot Skidumam citu $kidinataju, reagg€jot divam
vai vairak labi SkistoSam vielam, ka rezultata veidojas slikti SkistoSs produkts, vai ari
mainot Skiduma pH vértibas, lai iegiitu atSkiriba no sakotngjas sals sliktak SkistoSo skabi
vai bazi [4, 6].

Biologiski aktivo farmaceitisko vielu polimorfajam formam ir atSkirigas fizikalas
un kimiskas Tpasibas: kuSanas temperatiira, reagétspéja, Skidiba, skiSanas atrums, blivums,
optiskas un mehaniskas Tpasibas. Sis ipasibas var dazadi ietekmét zalu stabilitati, razo$anas
procesus, ka arf biologisko aktivitati u.c. So dazado polimorfo formu veido$anas iespgjas
janem vera zalu izgatavosanas procesa, jo citas polimorfas formas klatbiitne var nevélami
ietekmét biologiski aktivo vielu vai gatavo zalu formu kvalitati un efektivitati, bez tam
substances razo$ana ar noteiktu polimorfo formu parasti liecina par razosanas tehnologijas

parametru stabilitati [4, 6].

1.3. Ftorafiira polimorfas formas

Ftorafiiram ir zinamas piecas kristaliskas formas, bet sikak ir aprakstitas tikai Cetras
(skat. 1.5. att.) [7]. Tris no tam — a-, B-, 8- formu ieglst, parkristalizgjot ftoraftru no
dazadiem skidinatajiem, ceturto — y- formu iegiist, kars€jotn -, B- formas, savukart, e-
formu var iegit, inici§jot kristalizaciju uz Skidinataja — gaisa robezvirsmas. Lidz Sim
veiktajos pétijumos ir noskaidrots, ka y- un 8- formu kuSanas temperatiiras ir 175°C un
165°C, savukart o- formas parvérsas par y- formu ~166°C, bet p- forma parvérsas pary -

formu ~116°C temperatiira [3].
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1.5. att. Ftorafiira polimorfo formu rentgendifraktogrammas [8]

Ftorafiira polimorfu iegiSana

a-forma: ftorafiiru iz8kidina silta acetona un Jauj kristaliz&ties istabas temperatiira;

p-forma: to ieglist, piesatinatu metanola Skidumu ietvaic€jot uz rotacijas
ietvaicetaja pie vakuuma,;

y-forma: y-formas kristalus iegiist, karsgjotB -formas kristalus 130°C temperatiira
vienu stundu;

6-forma: ir aprakstits, ka 6-formas kristalus iegst, istabas temperatura Joti 1&€nu
ietvaicgjot ftorafiira Skidumu metanola.

Ftorafura polimorfo formu termiskas 1pasibas. Viena no visplasak izmantotajam
termalas analizes metodém farmaceitisko preparatu analiz€ ir diferenciali skengjosa
kolorimetrija (DSC), ar kuras palidzibu var noteikt parauga kuSanas, rekristalizacijas un
sadaliSanas temperatiiras.

Ftoraftra y - un 98- formam iegtitajas DSC liknés ir redzams viens endotermisks
signals (skat. 1.6. att.), kas atbilst to kusanas temperatiiram (175°C un 165°C), savukart a-
formai redzami divi minimumi pie 162°C un 174°C. Pirmais endotermiskais signals
izskaidrojams ar polimorfo formu pareju, bet otrs - ar ftorafura y- formas kuSanu. Ftorafiira
B- formas termogramma redzami divi endotermiskie signali - pirmais, 1&zenais minimums
ir pie ~115°C, bet otrs - pie 175°C. Pirmais signals ir saistits ar B- formas pareju par y-

formu, bet otrs —ar y- formas kuSanu (skat. 1.6. att.) [3].



60 100 140 180 ¢, °C

. endothermic

1

1.6. att. Diferenciali skengjosas kolorimetrijas liknes ¢etriem ftorafiira polimorfiem [3]

Ftorfiira a- un - formu rezga parametri.

Alfa ftorafiirs pieder pie triklinas singonijas, un ta rezga parametri ir a=16,720A,
b=9,021A, ¢=5,995A, 0=93,66°, $=93,15°, »=100,14°. Viena alfa ftorafiira elementarsiina
satur CGetras ftorafiira molekulas. Noteiktais elementariinas tilpums ir 886,27 A® un
telpiska grupa ir P-1[9].

Beta ftorafuirs, savukart, pieder pie monoklinas singonijas un telpiskas grupas
P21/n, un rezga parametri ir a=11,891A, b=14,556A, ¢=5,062A, =99,05°. Elementarsiinas
tilpums ir 865,3A% un z=4 [10].

Ftorafiira polimorfo formu blivumi, kas noteikti ar flotacijas metodi:
o- formai:1,52g/cm?;

B- formai:1,54g/cm?;

y- formai:1,52g/cm?;

8- formai:1,53g/cm® [3].

1.4. Polimorfo formu identificeSana

Ir zinamas vairakas metodes polimorfo formu identificéanai. Sobrid par efektivako
metodi polimorfu noteikSanai tiek uzskatita rentgendifraktometrija. Citas fizikalas
pétiSanas metodes - mikroskopija, termiska analize, spektroskopija (IS, KMR), ir &rti

izmantojamas talakai polimorfo formu raksturoSanai [4, 6].
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IS spektroskopiju iesp&jams izmantot gan vairaku polimorfo formu kvalitativai, gan
kvantitativai analizei, tau paraugam jabut kristaliska stavokli, jo Skiduma IS spektri
visiem polimorfiem ir vienadi.

Efektiva metode polimorfo formu noteikSanai ir karsta stavokla (Hot—Stage)
mikroskopija. Saja metodé polimorfs tiek karséts lidz temperatiirai, pie kuras notiek §im
konkrétajam polimorfam raksturiga kuSana. Ar mikroskopu tiek novérotas izmainas

parauga [11].

Termiskas analizes metodes

Diferenciali termala analize (DTA) ir analizes metode, kura tiek noteiktas
temperatiiru atSkiribas starp analizes kausinu ar vielas paraugu un salidzinasanas kausinu.
Temperattru atSkiribas starp kausiniem rada kristalisko fazu parejas, struktiiras izmainas,
parauga sadaliSanas un desolvatacijas procesi. Visi §ie procesi saistiti ar energijas
pievadiSanu (siltuma veida) vai izdaliSanos, kas ietekmé parauga temperatiiru attieciba pret
salidzinaSanas kausinu. DTA galvena loma polimorfo formu pétijumos ir kristalisko fazu
parejas temperatiiras noteikSana. DTA ir iesp&jams izmantot arT ka kvantitativo metodi
polimorfu analizg, tacu tas prasa loti vispusigu kalibréSanu un datu interpretaciju.

Gan salidzinasanas, gan parauga kausin$ tiek karséts viena krasni, kuras
temperatiiras rezims tiek kontroléts ar datora palidzibu. Temperatiira tieck mérita ar

termopara palidzibu, kur§ atrodas parauga turétaja (skat. 1.7. att.) [4].

Fotodiodes un
Svaru mehanisms SENsor1

Krasnina

Horizantala
gazes plusma

Gazes pievadcaurule

Svaru kausina turetajs/
termoparis

Parauga un salidzinasanas
kausini

1.7. att. DTA un DSK iekartas shéma [12]
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Ja endotermiskas reakcijas gadijuma noverotas entalpijas izmAlfps ir(
pozitivas, tad parauga temperatiira biis zemaka ka salidzinasanas kausina temperattra. Ja
AH ir negaiivs (eksotermiskas reakcijas gadijuma), tad parauga temperatira biis aug staka
ka salidzinasanas kausinam.

Diferenciali skenéjosa kalorimetrija (DSK) ir plasak izmantota termalas analizes
metode farmaceitiski aktivo vielu pétijumiem, jo ta ir piemérota ar1 kvantitativajai analizei.
DSK metod@ paraugs un salidzinasanas kausins tiek uzturét vienada, konstanta temperatiira
un Saja metod€ tiek meérits siltuma daudzums, kas nepiecieSams konstantas temperatiiras
uzturéSanai starp kausipiem. Laukums zem DSK signala ir tie$i proporcionals
siltumprocesa laika absorbé&ta vai izstarota siltuma daudzumam, un, integréjot laukumu

zem signala, iegiist reakcijas siltuma skaitlisko lielumu (mérvienibas: cal/s-g vai J/s'g) [4].

1.5. Rentgendifraktometrijas apskats
Kops 17 gs. kristalus raksturoja tikai péc to ar&jas formas un fizikalajam ipaSibam,
tacu pec 1912. gada publicéta Maksa van Laues (van Laue) darba kristalu Tpasibu pétisSanai

saka izmatot rentgenstaru difrakciju.

1.5.1. Rentgenstarojums

Rentgenstarojums ir elektromagnétiskais starojums, kas atbilst vilpu garumu
A =10""m diapazonam. Ta ka elektromagnétiskaja spektra rentgenstarojums atrodas starp
ultravioleto gaismu un y- stariem, to energija ir apméram no 200 ¢V lidz ~0,1 MeV (skat.
1.8. att.). Rentgenstariem piemit gan vilna, gan dalinas 1pasibas, tap&c to var aprakstit gan

ka energijas kvantus, gan ka vilni ar noteiktu vilpa garumu un frekvenci:
C
v=—(1.1)
A

E=hv (12),
kur: ¢ — gaismas atrums (3-10* A/s):
h — Planka konstante (4,135-10™ eVs);
E — elektronu pliismas energija, KeV;
A — vilpa garums, A;

v — frekvence, s™ [13, 14].

12



hu
A

hv
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d1n22
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1THz +10% ] ] 1 starojums svarstibas
1 lem 1072 . 1 Mikrovilni Elektrona spins
1 GHz - 10° T . y 1 Radaru vilni Kodola spins
i 1m j 10 : 10 -1 F.M. diapazona radiovilni Stravas
lM}Iz“ 10° 1102 | 1077 1 Televizijas vilpi
4 1 km - 10° 1 - Radio vilpi
1403 | J1o11 ] . .
1 kHz - 10 10 10 g Elektriskie lauki

1.8. att. Elektromagnétiskais spektrs [15]

1.5.2. Rentgenstaru spektrs
Rentgenstaru spektrs parasti sastav no nepartrauktd un raksturigd spektra.
Raksturigais spektrs ir katram anoda materialam piemitoSs spektrs, kas sastav no Sauram

linijam (skat. 1.9. att.) [13, 14].

Relativa
intensitate [
1.0} o
Raksturigais spekirs
0.8}
06}
0.4} B
0.2k Nepartauktais spekirs
ﬂ.ﬂ N 1 N g—v=.
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
Vilpa garums (A)

1.9. att. Spektralas intensitates atkariba no vilna garuma rentgenlampai ar molibdéna anodu

(spriegums 35 kV) [15]
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Nepartrauktais rentgenstarojums

Nepartraukta spektra starojums rodas, no katoda izlidojuSiem un paatrinatiem
elektroniem zaud&jot savu kinétisko energiju, tiem bremzg&joties anoda materiala (skat.
1.10. att.). Tadel So starojumu sauc par bremzg&joso radiaciju.

Bremzésanas radiacijas

Kritosais ; fi i
fotons ar lielu energiju

elektrons

Kritosais

elektrons . ;N .
Bremzésanas radiacijas
fotons ar mazu energiju

1.10. att. Nepartraukta (bremze$anas) rentgenstarojuma rasanas volframa atoma pieméra

[15]

Raksturigais rentgenstarojums

Raksturiga rentgenstarojuma rasanas procesa rentgenlampa atrie elektroni no anoda
materiala atomiem izsit iek$€jas Caulas elektronu. Radusos brivo vietu ienem elektroni no
atoma argjiem Ilimeniem (skat. 1.11. att). ST procesa rezultata tiek izstarots

rentgenstarojums.

el

L

I1zlidojosais
elektrons

Kritosais
elektrons °

= M-¢aula L-caula
_ N-¢aula .
V

Raksturigais starojums

1.11. att. Raksturiga rentgenstarojuma rasanas volframa atoma pieméra [15]
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Raksturigo rentgenstarojumu var iegiit ar1, atoma ieks€jas Caulas elektronus izsitot
fotona absorbcijas procesa. Abos gadijumos rentgena kvantu energija ir vienada ar energiju
starpibu starp argjo un ieks€jo caulu.

Struktiiranaliz€, kura tiek izmantots raksturigais starojums, licto rentgenlampas,
kuru anodi ir izgatavoti no Ti, Cr, Fe, Co, Ni, Cu, Mo un Ag.

Metodes, kuras nepiecieSams nepartrauktais spektrs ar lielu intensitati, lieto

rentgenlampas, kuru anodi izgatavoti no Au, W un Rh [13, 14, 15].

1.5.3. Rentgenstaru iegiiSana

Rentgenstarojuma iegi$anai musdienas lieto galvenokart rentgenlampas,
sinhrotronus (cikliskos elektronu paatrinatajus vai uzglabasanas rigpkus) un dazus
radioaktivos izotopus.

Vislielakas intensitates rentgenstarojumu ieglst, izmantojot sinhrotronu.
Sinhrotrona starojumam ir Joti plass nepartrauktais vilna garuma diapazons, kas ietver sevi
vilnus no mikrovilpiem [idz gamma starojumam. Jaatzime, ka sinhrotrona starojumam ir
ipasa veida impulsa struktira un noteikta polarizacija, tadel pedgja laika So starojuma
avotu arvien biezak izmanto spektroskopijas joma.

No radioaktivajiem izotopiem iegiitais rentgenstarojums ir ar vismazako intensitati.

Sobrid izdevigakais un visbiezak lietotais rentgenstarojuma avots ir rentgenlampas.
Laboratorijas apstaklos tas galvenokart izmanto rentgendefektoskopija, medicina,
struktiiranaliz€ un elementanalizé [13, 14].

Rentgenlampa sastav no sekojosiem pamatelementiem: katoda, anoda un korpusa ar
berilija lodzinu. Katods ir izgatavots no tievas volframa stieplites, kas darbojas ka brivo
elektronu avots vakuuma ar termoemisijas efekta palidzibu. Rentgenlampa preti katodam
atrodas anods, kas parasti tiek izgatavots no vara vai cita metala.

Mazjaudigam rentgenlampam (Iidz ~3 kW) anods ir nekustigs un elektronu kilis
krit viena un taja pasa vieta. Lielas jaudas rentgenlampam (virs ~14 kW) katods ir rot&joss
disks, un elektronu plankuma atraSanas vieta mainas.

Rentgenlampas darbibas laika anods tiek dzesets ar tekosu tideni vai gaisa plismu.

Starp katodu un anodu tiek radits augsts spriegums (10-100 kV), kas paatrina
elektronus. No katoda izlidojuSie atomi ar lielu energiju ietriecas anoda, kura notiek

elektrona mijiedarbiba ar anoda vielas atomiem (skat. 1.12. att.) [13, 14].
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Eatods (volframa shieplite)
Fokusétanas cibmdrs

=

———— Eabela kontakts

1.12. att. Rentgenlampa [16]

Aptuveni 99% no elektronam piemitoSas energijas tiek parvérsta siltuma, bet tikai
apméram 1% energijas tiek parversts rentgenstarojuma. Rentgenstaru izstaroSanas

Rentgenlampas galvenie parametri ir:

. maksimalais spriegums Upax (1 — 500 kV);
. maksimala anodstrava Jmax (0,01 mA - 1 A);
. anoda Tpatngja jauda (10 — 10* W/mm?);

. pilna patéréta jauda (0,002 — 60 kW);
. fokusa izmeri(1 um - 10 mm) [13, 14, 15].
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1.5.4. Rentgenstaru difrakcija

Difrakcija ir vilpu apliekSanas ap $kérSliem, kas atrodas to izplatiSanas cela. Si
paradiba raksturiga visiem vilpu veidiem, piem&ram, skanas vilnpiem, vilpiem uz tidens
virsmas un elektromagnétiskajiem vilpiem. Iegtito vilnu sajauksSanas un parklasanas att€lu
sauc par difrakcijas ainu. Difrakcijas efekti ir novérojami, ja vilpa garums ir salidzinams ar
Skérsla izm&ru vai arT mazaks par to.

Rentgenstarojums, iedarbojoties uz kristalisku vielu, iesvarsta elektronus ar tadu pat
frekvenci, kada izmantota starojuma. Iesvarstitie ladini izklied€ apkartgja vide
elektromagnétiskos vilnus. Rentgenstarojums ,,atstarojas” no kristaliskas struktiiras atomu
plakném. Rentgenstaru kiillim sasniedzot kristala virsmu noteikta lepki 6, notiek staru
izkliede no virs€ja atomu slana. Neizkliedéta staru dala noklast Iidz otram atomu slanim,
kur atkal dala tiek izklied@ta, bet pari palikusT staru porcija iet 11dz nakoSajam slanim. Ja
izkliedetie elektromagnétiska starojuma vilni sakrit fazg, notiek to intensitasu summeé&sanas

- interference, ja vilnu faz& nesakrit, notiek to dzésanas (skat. 1.13. att.) [17].

1.13. att. Rentgenstaru difrakcija [8]

Rentgendifraktometrijas paradibu apraksta Brega likums:
ni=2d-sin® (1.3.)

kur: A —rentgenstaru vilnu garums (A);

® - difrakcijas lenkis;

n — atstaroSanas karta ( n = 1,2,3...), parasti izvélas n = 1;

d — atomu starpplaknu attalums (A) [17].
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1.5.5. Rentgendifraktometra darbibas princips

Rentgendifraktometra galvenas sastavdalas ir rentgenstaru avots, goniometrs,
spraugu sist€éma un scintilacijas detektors (skat. 1.14. att.). Piem&ram, Bruker D8 Advance
rentgendifraktometram rentgenstaru avots ir SIEMENS rentgenlampa (anoda materials —

Cu). Rentgenlampas darbibas principu skat. 1.5.3. nodala.

Pacel$anas
lepkis

Rentgenstaru lampa / Detektors d

Fokusésanas
aplis

Paraugs

1.14. att. Rentgendifraktometra optiska shéma [18]

Lampa generétiem rentgenstariem to divergence tiek samazinata ar Sollera
kolimatora un spraugu palidzibu (skat. 1.5.6. nodalu). Talak ar rentgenstariem apstaro
paraugu, no kura rentgenstari atstarojas 2@ lenki un atkal parvietojas caur spraugu sist€mu.
Atstarotos rentgenstarus registré scintilacijas detektora.

Rentgenstaru lampa un detektors ir savienoti un parvietojas pa apli, kura centrs
atrodas uz parauga virsmas. Lai rentgendifraktometra starojumu varétu nofokusét uz

uztvergjspraugu, visai parauga virsmai biitu jabiit uz fokusésanas apla [18].

1.5.6. Difraktometra spraugu sistéma

Rentgendifraktometrija parasti izmantoto linijas veida spraugas. Tas tiek darits, lai
noversu rentgenstaru divergenci un fokusStu rentgenstarus. Fokus€Sanu veic, laizot
rentgenstarus caur Sollera kolimatoru un divergences spraugam, kas sastav no tuvu
novietotam plakanparalélam, planam molibdéna plaksnitém (skat. 1.15. att.).

Fokusa punkts standarta fokusa rentgenstaru lampai ir apméram 10 mm gar§ un 1
mm plats, un ta elektriska jauda ir ~2000 W, kas ir 200 W/mm?. Rentgenstaru lampas

jauda atkariga no anoda materiala siltumvaditsp&jas. Maksimala jauda Cu rentgenstaru
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lampai ir 463 W/mm?, un to iesp&jams sasniegt, ja staru kiila izmérs ir 12 mm un 0,4 mm

[19].

Pretizkliedes sprauga Paraugs PTEUZk-he%eS sprauga
(var arT nebiit) (var arT nebtit)

\ 7 / Sollera

kolimators

Sollera

kolimators .
Divergences
sprauga

Uztvérgjsprauga

Rentgenstaru

Detektors generators

1.15. att. Rentgendifraktometra spraugu sistéma [18]

1.5.7. Scintilacijas detektors

Scintilacijas detektora rentgenstaru fotonu energijas parveérSana elektriskajos
impulsos notiek divas stadijas. Pirmaja stadija rentgenstaru fotonu energija tiek parvérsta
zilaja gaisma ar luminofora vai scintilatora palidzibu, kuri sp€j absorb&t noteikta garuma
vilnus (rentgenstarus), un péc tam tos izstarot ar lielaku vilpa garumu (redzama gaisma).
Vilpu garumiem, kas atbilst rentgenstarojumam, par luminoforu parasti izmanto ar talliju
bagatinatu natrija jodidu. Sis luminofors emité fotonus ar vilpu garumu aptuveni 4100A
(zila gaisma).

Nakamaja procesa luminofora emitéto zilo gaismu fotopavairotajs parveido
elektriskas stravas impulsos. Zila gaisma nonak fotopavairotaja, kas to parvers elektriskas
stravas impulsos. Fotopavairotaja galvena sastavdala ir antimona/cézija fotokatods, kurs§

parasti sastav no 10 dinodiem (skat. 1.16. att.) [17].
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Fotopavairotajs iad

Luminofors

i

Rentgenstari

AN AT &'
LW RN

Fotokatods

Elektroni

A Augstspriegums
1.16. att. Scintilacijas detektora shéma [20]

Kritosie fotoni uz dinodiem eksponenciali palielina izstaroto fotoelektronu skaitu
un no pédgja dinoda sakopotie fotoelektroni triecas pret anodu, radot elektriskas stravas
impulsu.

Scinilacijas detektors ir proporcionalais detektors, kas nozimé, ka emitato elektronu
skaits ir proporcionals sakotngjai rentgenstarojuma energijai. Diemzel Sim detektoram ir
viens trikums — lai ar scintilacijas detektoru varétu atSkirt dazadus starojumus, to

energijam ir jaatskiras par aptuveni 45% [17].

1.6. Rentgendifraktometrijas metode

Misdienas visplasak izmantotas rentgendifraktometrijas metodes ir monokristalu
rentgendifraktometrija un pulvera rentgendifraktometrija. Abas §is metodes atSkiras ar
izmantoto aparatiiru un parauga veidu. Monokristalu metodes lieto galvenokart rezga
parametru, singonijas un struktiiras noteikSanai, savukart pulvera metodi izmanto
galvenokart vielu un to polimorfu kvalitativai un kvantitativai analizei.

Rentgendifraktometrija ir viena no biezak izmantotajam metodém polimorfo formu
skaita un fazu daudzuma noteikSanai maisijuma. Salidzinot ar citam polimorfo formu

analizes metodém, rentgendifraktometrijas priekSrocibas ir:

. atra metode (~20 min) nezinamu vielu identificésana;

. vairuma gadijumu ta ir preciza metode kristalisku vielu identificéSana;
o nepieciesams loti mazs parauga daudzums (~100 mg);

o viegla paraugu pagatavosana,;

J liela datubaze ar jau identificétam kristalu strukttram;
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J metode ir nesagraujosa, paraugus var izmantot atkartoti.

Difrakcijas ainas, kas ieglitas no dazadiem kristaliem, sava starpa atSkiras ar
maksimuma skaitu un to intensitatém. Kvalitativa sastava noteikSanai galvenais parametrs
ir difrakcijas refleksa pozicija, bet kvantitativa sastava noteikSanai par analitisko signalu
tiek izmantota difrakcijas refleksu intensitate. Refleksu intensitate tiek mérita ka refleksa

augstums pret fona lIiniju [17].

1.7. Rentgendifraktometrijas metode kvantitativaja analize

Rentgendifraktometriju galvenokart izmanto kvalitativaja analize, lai identificétu
vielas un to kristaliskas modifikacijas, tacu to iesp&ams vekismigi pielietot ari
kvantitativaja analizé. Kvantitativaja analiz€ parasti nosaka vienas vielas vairaku fazu
maisijuma attiecibu.

Kvantitativaja analiz€, izmantojot rentgendifraktometriju, méra vielu maisijuma
raksturigako refleksu intensitates, p&c kuram talak nosaka katra komponenta masas dalu
parauga. Refleksu intensitates ir atkarigas no nosakamo atomu daudzuma parauga, parauga
struktiiras un orientacijas, ka arT fazu attiecibas parauga. So faktoru ietekmi uz difrakcijas
refleksu intensitati apraksta difrakcijas vienadojums:

2
| 3 Iol3 e? M(hkl) ‘F
0«64z .r(mec? ) vz IO

z{1+cosz(2®)-cosz(2®m)j v
hkl

—= (14,
sin@®-cos® ,us( )

kur: 1 - hkl refleksa intensitate o fazg, I, — kritoSa starojuma intensitate, r —

(hkl)ex
attalums no parauga lidz detektoram, A - rentgenstarojuma vilna garums, (e/mc?)? —
klasiskais elektrona radiusa kvadrats, ps — parauga linearas absorbcijas koeficients, v -
fazes o tilpuma dala, Mpy — fazes a refleksa hkl atkartosanas faktors, V, - o fazes
elementarSiinas tilpums, 20y, — difrakcijas lenkis, Fpya - fazes o refleksa hkl struktiiras
faktors.

Kvantitativo sastavu iesp&jams noteikt ne tikai p&c intensitates, bet arT p&c refleksa
laukuma lieluma, kas ir precizaka kvantitativas analizes metode.

Refleksa laukuma noteik$anai galvenokart tiek lietotas divas metodes: impulsu
skaitiSanas metode un profila analize.

Impulsu skaitiSsanas metodé saskaita impulsus, kuri atbilst attiecigajam refleksam,
un iegito rezultatu korigé ar fona mérijjumiem. Ja pétamo fazu refleksi parklajas, tad

impulsu skaitiSanas metodes lietoSana ir ierobeZota vai vispar nav iesp&jama.
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Profila analizé difraktogrammu vai tas fragmentu apstrada, izmantojot
datorprogrammu EVA12 [21]. Ar datorprogrammas EVA12 palidzibu tiek aprékinats
refleksa laukums un ta augstums. Sis metodes prieksrociba ir iespéja analizét ari tos
refleksus, kuri parklajas.

Sada veida fazu kvantitativo sastavu var noteikt tikai tad, ja izmanto vienu un to
paSu vielas paraugu un to vienmé&r pagatavo izmantojot vienu un to paSu paraugu
sagatavo$anas metodi. ST metode tiek izmantota galvenokart razo$anas monitoringam [17].

Ka jau visas kvantitativas analizes, arT rentgendifraktometrija nepiecieSama ripiga
un preciza analiz€jamo paraugu sagatavoSana. Raksturigakas kliidas paraugu sagatavosana

ir:

o parauga nepreciza iepreséSana kivetg;

. parauga virsma nav viena Itment ar kivetes virsmu;
o paraugs ir slikti saberzts;

o paraugs ir parak ilgi berzts.

Ta ka kvantitativas noteikSanas rezultatu precizitate ir atkariga no parauga
sagatavoSanas, izmantotas aparatiiras un datu apstrades veida, iepriekS ir nepiecieSams
veikt metodes kalibréSanu, izmantojot paraugus ar zinamu kvantitativo sastavu.
Kvantitativo mérijumu veikSanai, izmantojot kalibréSanas metodi, nepiecieSams lietot ari
vienada diametra un dziluma kivetes, jo Sie parametri ietekmé rentgendifrakcijas ainu.
Datu apstradé kludu c€lonis visbiezak ir nepareiza fona atdalisana.

Sagatavojot paraugu, svarigi noveérst kristalu domin€joSo orientaciju uz parauga
virsmas, kas iespaido refleksu intensitates. Ideala gadijuma kristaliem vajadz€tu biit
haotiski izklied&tiem, jo kristalu domingjos$as orientacijas de] attiecigo refleksu intensitates
var biit palielinatas.

Lai refleksa intensitates kltida, analiz€jot 100% tiru vielu, biitu mazaka par +1%,
optimalajam parauga dalinu diametram jabiit starp 0,5 un 1,0 um. Praktiski Sada izméra
dalinas iegat ir sarezgiti, tadeél metodé galvenokart izmanto dalinas ar izmériem 1 — 5 pum.
Nemot vera augstak minéto, ir noteikts, ka rentgendifraktometrijas kliida ir +5% parakuma
esosas fazes refleksu intensitatei. No kvantitativas analizes viedokla Sada metodes kliida ir
pienemama.

Kvantitativaja analiz€ biutiska prasiba ir, lai rentgendifraktogrammu raksturigo
refleksu pozicijas nebtitu nobiditas. Nobides pa 20 asi var izraisit sistematiskas klidas.

Nozimigakas sistematiskas kliidas rentgendifraktometrija ir:
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. aparata iestatiSanas kltidas (nepareizi iereguléts “nulles” lenkis);

. parauga nobide no difraktometra rotacijas ass (mériSanas apla fokuss
neatrodas parauga vidii);

o parauga plakanuma k]ida (m&riSana notiek pa sferu, bet paraugs ir plakans);

J parauga dalinu domingjosa orientacija [17, 19].
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2.1.

2.2.

2. EKSPERIMENTALA DALA

Izmantota aparatiira un piederumi
Rentgendifraktometrs: Bruker D8 Advance;
Darba rezims:

starojums: Cu K, (A =1,5418 A)

Kp filtrs: 0,02 mm bieza nikela folija

anodspriegums: 40 kV

anodstrava, mA: 40

spraugas: 1,0 mm; 1,0 mm; 0,6 mm

izverses solis: 0,02°

izverses sola ilgums: 1s

20 lenku intervals: 3 — 30°
Analitiskie svar:i BOECO -BPB 31, max 210g, klada +0,1mg;
Termostats: Memmert, Universal Oven UFB-500, kliida +0,5°C;

Termostats: Memmert, Compressor — Cooled Incubator ICP-500, kliida +0,1°C;

Dalinu izméru noteikSanas ickarta: Mastersizer 2000 Ver 5.22., d(0,1 un 0,9) klada
+10%, d(0,5) kluda £5%;
DSK iekarta: METTLER-TOLEDO DSC 823e/500/192
Darba rezims:
Karsésanas temperatiiru intervals: 40 — 190°C
Karsé3anas atrums: 10°C/min

Parauga turetajs: aluminija kausins 40 mg

Izmantotas vielas

Ftorafiirs (B-forma), A/S ”Grindeks”, s€rijas Nr. Ft-D-148-00, dat. 29.03.00, tiriba >
99%);

Ftorafurs (a-forma), AS “Grindeks”, tiriba > 99%);

Metanols (CH;0), ,,Merck” KGaA, tiriba>99,9%;

Etanols (C;Hs0), ,,Acros”, tiritba>99,9%;

n-Poropanols (C3HgO), ,,Penta”, tirtba>99,5%;

n-Butanols (C4H100), IloTkuHCKHii 3aBO XMMpeareHToB, tiriba>98,5%, 1979g;
Dejonizéts tdens, dejonizéts ar iekartu Crystal 5, Adrona Laboratory systems,
G=0,03us
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2.3. Paraugu sagatavo3ana:

2.3.1. Ftorafiira y- formas iegiSana
Ftorafura y- formu pagatavo no A/S Grindeks sapemtas ftorafura (- formas.
Ftorafiira B- formu saberz piesta 3 miniites, ieber Petri trauka un karsé 145°C temperatiira

50 mintes.

2.3.2. Dalinu izméra ietekme uz ftorafira a— un B— formu faZu parejas
Iidzsvaru

No A/S Grindeks sanemtie ftorafira a— un B— formas paraugus berz piesta 2 un 6
miniites. Saberztajiem un arl neberztajiem paraugiem tika noteikti dalinu izméri,
izmantojot iekartu Mastersizer 2000.

Pagatavotos ftorafura a—un B— formu paraugus ar dazadiem dalinu izmériem
iesver masu attiecibas 1:1. Maisjjuma kop&ja masa — 400 mg. Iesvértos maisjjumus
homogenizg, kratot sverglazé 5 mintes. legiito homogéno maisijumu iepres€ kivetes un
karsé gaisa termostatd noteikta temperatiira (25°C, 34°C un 50°C) 130 dienas. Katra

temperatiiru rezZima tiek veikti divi paral€lie m&rijjumi.

2.3.3. Gaisa relativa mitruma ietekme uz ftorafiira a— un B— formu fazu
parejas lidzsvaru

Ftoraftira a- un - formas atseviski berz piesta 3 miniites un iesver masu attiecibas

1:1. Maisijuma kop€ja masa — 400 mg. Iesvértos maisijumus homogenizg, 5 miniites kratot

sverglazg. Sagatavotos paraugus ievieto eksikatoros ar konstantu gaisa relativo mitrumu

(20%, 50% un 80%), ko nodrosina ar dazadas koncentracijas sérskabes skidumu palidzibu.

2.3.4. Ftorafiira a— un p— formu Skidibas noteikSana

Slegta sverglazé 15 mL udens izskidina ~0,5 g neberzta o- ftorafura. legiito
$kidumu ievieto gaisa termostatd noteikta temperatiira (50 °C, 30 °C, 10 °C un 2°C) un
atstaj uz 36 — 48 h. Vienlaicigi termostata ievieto ari 10 mL pipeti. Skidumu ik péc 2h
apmaisa, iegiistot piesatinatu skidumu. Petri traukos (nosvérti uz analitiskajiem svariem) ar
pipeti iem@ra precizi 10,0 mL piesatinata ftorafura Skiduma (ta, lai pipeté netiktu iesuiktas
ftoraftira nogulsnes). Ftoraftira $Skidumu Petri traukos ietvaic€ gaisa termostata lidz sausam,

un Petri trauku ar sauso atlikumu nosver uz analitiskajiem svariem.
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AtlikuSo piesatinato Skidumu ar ftorafiira nogulsném dekanté un ftoraftura
nogulsnes zaveé istabas temperatira lidz sausam. legltajam sausajam atlikumam uzpem
rentgendifraktogrammu.

Katra temperatiiras rezima izdara vairakus meérjjumus.

Lidzigi skidibu nosaka ftorafiira f— formai.

2.3.5. Ftorafiraoa - un B- formu Iidzsvara temperatiiras noteikSana ar
karseéSanas metodi

Ftoraftira a- un - formas atseviski berz piesta 3 miniites un iesver masu attiecibas

1:1. Maistjuma kopgja masa — 400 mg. Maisijumu homogenizg, 5 miniites kratot sverglaze.

Sagatavotajam paraugam uzpilina 2 pilienus $kidinataja, noslédz ar sverglazes vacinu un

karsé gaisa termostata noteikta temperatiira (34°C, 35°C, 38°C, 39°C un 40°C). Par

Skidinatajiem izmanto acetonu vai Udeni. Paraugu karsé lidz sausam un uzpem

rentgendifraktogrammas.

2.3.6. Ftorafiiray - un o- un arfy - un - formu Iidzsvara temperatiiru
noteik3ana ar karsésanas metodi

Pagatavo ftoraftra y- un a-, ka ari y- un - formu maisijumus no atbilsto$ajam tiram
kristaliskajam fazém masu attiecibas 1:1. Maisijumu kopé&ja masa — 400 mg. MaisTjumus
homogenize, 5 minites kratot sverglazé. Katru paraugu iepresé kivete, ievieto gaisa
termostata un karsé temperatiiru intervala no 40°C Iidz 140°C 30 miniites, péc tam uzpilina
2 pilienus skidinataja, kas uzsildits lidz parauga temperatiirai un karsé vél 30 min, tad
paraugam uznpem rentgendifraktogrammu. Temperatiiras katra méginajuma palielina vai
samazina par 10°C. Temperatiiras, kas augstakas par 130°C, $kidinatajs paraugam vairs
netiek pievienots.

2.3.7. Ftorafiira - formas iegiiSana

Pagatavo piesatinatu ftorafiira spirta $kidumu, par $kidinatajiem izmantojot dazadas
koncentracijas metanola — tdens $kidumu (15%, 50%, 80% un 100% metanola masas
procenti), etanola — adens Skidumu (20%, 70% un 100% etanola masas procenti), n-
propanola — tdens Skidumu (20%, 80% un 100% n-propanola masas procenti) un n-
butanola — tidens $kidumu (7%, 80% un 100% n-butanola masas procenti). Skiduma

palikuso ftorafuru nofiltré, izmantojot kroku filtru. Katru pagatavoto skidumu ielej 3 Petri
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traukos: pirmaja — 10 mL, otraja — 20 mL un treSaja 40 mL, un ietvaic€ lidz sausam istabas
temperatiira. Ftorafura nogulsnes uzmanigi savac no Petri trauka sienipam un pamatnes.
Atseviski uznem rentgendifraktogrammas ftorafiira paraugiem no Petri trauka sienipam un

no pamatnes.

2.4. Ftorafiira a— un p— formu maisijuma kvantitativa sastava
aprékinasana, izmantojot pilna profila analizi
Saja darba ftorafiira o.- un B- formu kvantitativa sastava noteik3anai izmantota pilna
profila analizé. Saja analizé kvantitativo sastavu aprékina, nemot v&ra visus
rentgendifraktogrammas  punktus.  Aprékiniem nepiecieSamos punktus iegiist,

rentgendifraktogrammas *.raw failu parveidojot *.uxd faila. legiitas intensitasu v&rtibas

talak izmanto kvantitativa sastava aprekiniem.

*.uxd failu iegiSana
Rentgendifraktogrammu parveidosanai *.uxd formata izmanto datorprogrammu
FileExchange V 1.2.26 [22] (Start — Programs — DIFFRAC PLUS Evaluation — Raw File

Exchange). Programmas darba logs redzams 2.1. attéla.

& FileExchange V 1.2.26 (=]
Input file(z]
1 ¥ |Diffrac (AT ¢ plus) Raw v1..4 ~|  Quick view

2 Fath: |E:'\D|:ucuments and Settings\University of Latvia\DokumentsBEMTGEM4Frar J

Output file(z)

3 Type: |Diffrac Erchange farmat LD ﬂ Mame suffix:

.I. Path: |E:'\D|:ucuments and SettingshUniversity of LatviahDokumentisF aitishFt_dalinu_i |:|

Time gtamp
(" zame az input file  ©* Cument time [ Show scan angle in bext output

Action
Canvert [ Makefilels]  Quick view data ™ Make file and view E xit

Prezz F1 for help

2.1. att. Datorprogrammas FileExchange darba logs

Pirmaja izv€In€ norada ievadamo datu veidu. Ja izmanto neapstradatas
rentgendifraktogrammas *.raw formata, Saja loga jaizvélas Diffrac (AT / plus) Raw V1..4.
Otraja izveélné redzama parkonvert§jama *.raw faila atraSanas vieta, bet treSaja izv€lné

norada izvades faila veidu (Diffrac Exchange format (UXD)). Ceturtaja izvélné norada
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vietni, kura vélas saglabat *.uxd failu. Pie Show scan angle in text output atzimi neliek, jo
*.uxd faila nepiecieSamas tikai intensitasu vértibas. Time stamp un Action laukus
ieklikskina brivi pec saviem ieskatiem. Kad visi lauki aizpilditi, spiez pogu Convert un
iegiito failu atver ar programmu Notepad. Iegitaja *.uxd faila parauga intensitasu vertibas
redzamas aiz teksta veida uzdotiem difraktometra parametriem un iestatijumiem. (skat. 2.2.

att.)
' Ft_alfa_6min_beta_2min_500C_N... [~ |0/

File Edit Format Wiew Help

_RANGE_wL = 1.5406 -~
_3DPLANE = 0O
_W4_COUNTERS_MASK
_W4_DRIVES_MASK =
_W4_ENCODERS_MASK,
_COUNTS = 1
o Cntl D1

435 .

435 Intensitites

406

432

423

414

I

2.2. att. *.uxd fails atvérts ar programmu Notepad

Kvantitativa sastava noteikSana

Datorprogrammas EXCEL [23] darblapa izveido vairakas kolonnas, kuras dots: 20
lenkis (sola lielums ir 0,02 gradi), tiru izejvielu refleksu intensitates (imp/s), praktiski
noteiktas parauga refleksu intensitates (imp/s), intensitaSu novirzu kvadrati un teorétiskas

parauga refleksu intensitates, kuras tiek aprékinatas p&c formulas:

1=Q-(I, @, +1,-1-@,))(21),
kur: | — teorétiska parauga refleksa intensitate (imp/s), Q — normalizacijas koeficients, @,
-ftorafura a- formas masas dala parauga un |,, |, - tiru ftorafura a- un B- formu

intensitates (imp/s) (skat. 2.3. att.).

Al B | ¢ [ b | E | F | G | H | |

1

2 w lalfa), %o | 0609421575

3 Q 0,976405125
_4 ]

alfa

i 28 | alfaémin | betaZmin  neberzts | betaomin | {e2xp) | iteor) a2 sUIm
_Ei_ 3 404 445 393 456 443 410,1 10821 32227534
L 3,02 492 451 409 45 3595 4645 4565,9
i 3,04 426 397 425 456 421 4049 2505
_EL_ 3,06 411 447 403 450 419 4150 157
10 308 400 446 376 503 413 4081 240

2.3. att. Datorprogrammas EXCEL darblapa ftorfira kristalisko formu kvantitativa sastava

aprekinasanai
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Teorétiski aprékinato un praktiski noteikto intensitasu atbilstibu nodroSina,
izmantojot datorprogrammas EXCEL pievienojumprogrammu Solver (Tools — Solver).
Optimizgjot atrod mérkfunkcijas (2.2.) S* minimalo vértibu

$2= (lug — leor)? (22).
Optimizéjamo lielumu S® norada pirmaja pievienojumprogrammas Solver loga

(skat. 2.4. att.).

o S

Solver Parameters

Sek Target Cell: 1 Solve
Equal Ta: CiMax OmMin (&) value of: 2 0

By Changing Cells;

3 scsasces

Subject ko the Conskrainks: Opkions

Close

Reset Al

Help

2.4. att. Datorprogrammas EXCEL pievienojumprogrammas Solver darba logs

Talak tiek noradits, uz kadu vértibu tiks optimiz€ts izvéletais lielums - uz minimalo,
maksimalo vai kadu konkrétu vertibu. TreSaja loga tiek noradits, kuras veértibas drikst
mainit, optimizg€jot izveléto formulas vertibu. Kad ievaditi nepiecieSamie lielumi, nospiez

pogu Solve, un EXCEL darba lapa paradisies optimizétas vértibas. legtais liclums Q ir

ftorafuira a- formas masas dala parauga.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Bakalaura darba noskaidrota gaisa relativa mitruma un dalinu izméru ietekme uz
ftorafura a— un B— formu lidzsvaru. Méginats noteikt ftorafura o- un - formu lidzsvara
temperatiiras, izmantojot karséSanas metodi un nosakot ftorafiira o— un B— formu $kidibu
tdeni. lzmantojot karseéSanas metodi noskaidrota ftorafiira o- un y- formu Iidzsvara
temperatiira, un aprékinata (- un y- formu lidzsvara temperatiira. Darba noskaidroti

ftorafura e- formas optimalie kristalizacijas apstakl]i.

3.1. Dalinu izméra ietekme uz ftorafiira a— un p— formu fazu parejas

Iidzsvaru
Ar iekartu Mastersizer 2000 noteiktie dalinu izméri apkopoti 3.1. tabula (iekartas
izdrukas skat. 1. pielikuma). Dalinu izm@ru ietekmes uz ftorafira a- un - formu fazu
parejas kingtiku noteikSanai izmantota 6 un 2 miniites berzta ftorafiira f— forma, ka ari
neberzta un 6 mindtes berzta o— forma. Eksperimenta izmanto neberztu o— formu, jo
izméri 2 un 6 minites berztiem paraugiem noteiktie dalinu izméri atSkiras analizes metodes
klidas robezas. Sie dalinu izméri praktiski sakrit, jo visticamak notiek asociatu veidoganas
elektrostatisko spéku ietekmg, smalkas a.- formas dalinas salip un veidojas asociati.
3.1. tabula

Noteiktie Ftorafura dalinu izméri atkariba no parauga bersanas ilguma

Ftorafiira

BerSanas ilgums,

Videjais dalinu

polimorfa forma min izmérs, pum(£5%)
B 6 3,7
a 6 4,2
B 2 155
a 2 4,1
a neberzts 21,6

Turpmak darba ar Mi(neb. «, 6min p) apziméts paraugs, kurS satur neberztu
ftoraftira o- formu un 6 mindtes berztu - formu, bet paraugs, kurs satur 6 minttes berztu

o- formu un 2 miniites berztu - formu, apziméts ar Mz(6min «, 2min f).
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Fazu parejas pétijumi 25°C temperatiira
Izturot paraugus 25°C temperatiira, fazu pareja konstatéta tikai My(6min a, 2min £)
paraugos.

Ftorafura a- un - fazu parejas kinétiku apraksta vienadojums:
w,=w,, —(@,, —-o,;)e" (31),

Kur: @ - ftorafiira - formas masas dala, kad fazu pareju vairs nekonstatg;
g0 — sakotngja ftorafiira a- formas masas dala;
t - laiks;
k — fazu parejas atruma konstante.

Ftorafiira a— un B— fazu parejas kinétiskas Iikne 25°C temperatiira redzama 3.1.

attela. Kinétiskas liknes vienadojums $ai fazu parejai ir @ =3,85+45,6e 000",

%
51 4

50 4 A o 6min + B 2min, 1 sérija

s ¢ o 6min +  2min, 2 sérija

48 -

@, =38+456 e
45 - o

44 - %

43

0 50 100 150 200 250
t, dienas

3.1. att. 6 min berztas ftorafiira a- formas un 2min berztas B- formas fazu parejas kinétiska

likne 25°C temperatiira

Standartnovirzi aprékina izmantojot 3.2. formulu:

kur: S, - ftoraftira a- formas masas dalas standartnovirze;

yi — eksperimentali noteikta ftorafuira o- formas masas dala;
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Y; — teoretiski aprékinata ftorafura - formas masas dala;
N — mérjjumu skaits.
Paraugus My (neb. a, 6min f) izturot 25°C temperatiira, fazu pareja notiek loti lénu,
un fazu daudzuma izmainas ir difraktometrijas kvantitativas analizes metodes klidu

robezas (£0,5%), tad€] par formu stabilitati nevar spriest.

FaZu parejas pétijumi 34°C temperatiira

Karsgjot ftoraflira paraugus 34°C temperatiira, kas atbilst ftorafiira o.- un B- formu
aptuvenajai lidzsvara temperattrai [24], eksperimentalie dati rada, ka fazu pareja tomér
notiek (skat. kinétiskas Iiknes 3.2. attéla). No eksperimentalajiem datiem redzams, ka 34°C
temperatiira nedaudz stabilaka ir B- forma un parauga, kur§ satur mazakas a- formas
dalinas, pareja notiek atrak. Atruma konstante parejai starp o- formu un B- formu parauga

Ma(6min ¢, 2min /) ir 0,015 dienas ™, bet fazu parejai parauga Mi(neb. «, 6min f) — 0,012

dienas ™.
®,, % ) ..
- w 7 * o neberzts + f 2 min 1. sérija
i = o neberzts + f 2 min 2. s€rija

* 0.6 min + B 2 min 1. s€rija
= o6 min + 2 min 2. s€rija
1 T {
50 - 1 f { { r I 1
I 1

@, =49,2+3,4.¢ 00

Ly B

—a—

48 -
T
DNT T
46 4 11 b
T 1 1 i zva=4?>,4+3,5-e*°'°l48t
1 I il T -{ E T
44 1 T
' ; —
42 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
t, dienas

3.2. att. Neberztas ftorafiira a- formas un 6 min berztas p- formas, ka ari 6 min berztas a-

formas un 2min berztas B- formas fazu parejas kinétiskas liknes 34°C temperatira
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FaZu parejas pétijumi 50°C temperatiira

Ftoraftra o- un B- formu maistjumus karsgjot 50°C temperatiira, novéro, ka
parauga Mi(neb. ¢, 6min f) fazu pareja notiek ievérojami atrak, neka parauga My(6min ¢,
2min p). Fazu parejas kingtiskas Iiknes 50°C temperatiira redzamas 3.3. attéla. Ftoraftira o.-

un B- formu fazu parejas konstante paraugos Mi(neb. ¢, 6min £) ir 0,0182 dienas™ un

T, »=85,7%, savukart paraugos M,(6min ¢, 2min f) fazu parejas konstante ir 0,0073

dienas™ un @, ,, =72,5%.

®,, %
90 ~
85 - @, =856-395.¢ %%
80 -
75 -
@, =725-227-e%%7"
70 -
65 - =
60 -
55 - * o neberzts + f 6min, 1 s€rija
50 - = o neberzts + f 6min, 2 s€rija
1 » o 6min + B 2min, 1 s€rija
45 = * o 6min +  2min, 2 s€rija
40 T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
t, dienas

3.3. att. Neberztas ftorafura o- formas un 6 min berztas B- formas, ka ari 6 min berztas a-

formas un 2min berztas B- formas fazu parejas Kinétiskas Iikknes 50°C temperatiira

Ftorafira o- un B- formu parejas kinétiskas Iiknes linearizg, atliekot iegiitos

L @, —@
punktus koordinatgs t, — In—2——2%
w, — ZUO

(skat. 3.4. att.).
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—In—=
y=(0,0188+0,0004)
R%=0,998 I
2,5 -
¢ o neberzts + 3 6min
. _— .
5 | o 6min + 3 2min E i
1,5 ~

y=(0,0073£0,0002) &
R%=0,98 5 i

7 i /i T i 1 - —
- E/E/ L

0,5

/igiiiiix///

0 T /\
0 20 40 60 80 100 120 140 160

t, dienas

3.4. att. Linearizetas kinétiskas liknes neberztas ftorafiira o- formas un 6 min berztas B-
formas, ka arl 6 min berztas o- formas un 2min berztas B- formas fazu parejai 50°C

temperatiira

Fazu parejai parauga M(neb. ¢, 6min f) ar datorprogrammas MS EXCEL funkciju
Linest noteiktais taisnes vienadojums ir y=(0,0188+0,0004)x. Taisnes standartnovirze S, =
0,08. Savukart parejai parauga M,(6min ¢, 2min f) noteiktais taisnes vienadojums ir
y=(0,0073£0,0002)x un taisnes standartnovirze S, = 0,08. Taisnes vienadojuma brivie locekli

T, — Wy,

abos gadijumos ir 0, jo, ja t=0, tad @,, =@, un tadgjadi —In =—In1=0.

o, —W,

Datu vislabaka piemérojuma noteikSanai funkcija Linest izmanto mazako kvadratu
metodi. KalibréSanas koeficientu K, regresijas atlikuma vidéjo kvadratisko klidu jeb
standartnovirzi Sy, kas raksturo izmérito (Y;) un teorctiski aprékinato lielumu (Y;) izkliedi,
un kalibréSanas koeficienta K vidgjo standartkladu S, aprekina sekojosi:

n

> Xy,

k="l (33)

/ n

2. X

/=1
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kur  n-—KkalibréSanas datu skaits;

x — funkcijas arguments [2, 25].

Visas karsé$anas temperatiiras (25°C, 34°C un 50°C) novérots, ka fazu pareja
notiek atrak tajos gadijumos, kur smalkak ir saberzta attiecigaja temperatira nestabilaka
forma (skat. 3.2. tabulu).

3.2. tabula
Ftorafura a- un B- formu faZzu parejas atruma konstanSu atkariba no karsésanas

temperatiiras un smalkak saberztas ftorafiira kristaliskas formas

Temperatiira, | Stabilaka ftorafiira Smalkak saberzta Fazu parejas atruma
°Cc kristaliska forma | ftorafiira kristaliska forma | konstante, dienas™
25 yij a 0,00067
25 [ [ :
34 yij a 0,015
34 yij yij 0,012
50 a a 0,0073
50 a y/j 0,018

Tas skaidrojams ar to, ka smalkak saberztajai fazei ir lielaks Ipatn&jais virsmas
laukums un nestabilakas formas desorbcijas atrums mazam dalipam ir lielaks neka
rupjakam dalinam. Kristalisko formu parejas norisinas uz dalinu robezvirsmas un tadel
pieskaitamas pie cietas fazes reakcijam, kur nestabilako formu var uzskatit par reakcijas
izejvielu, bet stabilako formu par reakcijas produktu. ArT no termodinamikas viedokla
atrak vajadzEtu notikt reakcijai, kura izejvielas ir smalkak saberztas, jo, samazinoties
dalinu izmériem, Gibsa energijas izmainas (AG) pieaug. Shematiski [- formas pareja par

a- formu 50°C paradita 3.5. attela.
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3.5. att. Shematisks ftorafiira B- formas desorbcijas attélojums atkariba no dalinu izméra

A gadijuma nestabilakajai ftorafiira - formai ir lielaks virsmas laukums un lidz ar
to arT desorbcijas atrums, bet B gadijuma ftorafura [3- formas dalinas ir ar salidzino$i mazu
virsmas laukumu un desorbcija notiek Iénak, I1idz ar to ar1 fazu pareja notiek lenak.

Iesp&jams, ka adsorbcijas — desorbcijas atrums atkarigs ari no ftorafiira kristaliskas
modifikacijas, proti, molekulu desorbcija no ftorafiira attiecigaja temperatiira nestabilakas
formas kristaliem notiek 1&énak, bet adsorbcija uz stabilakas formas kristaliem — atri.
Palielinoties kristalizacijas centru skaitam, kristalu augSanas atrumu limité ne tikai I€na
molekulu desorbcija no attiecigaja temperatiira nestabilakas formas dalinu virsmas, bet ari

maza saskares virsma starp o un 3 formas kristaliem [2].

3.2. Gaisa relativa mitruma ietekme uz ftorafiira a— un p— formu fazu

parejas lidzsvaru

Zinams, ka gaisa relativais mitrums var ietekmét farmaceitiski aktivo vielu
kristalisko fazu parejas atrumu, tacu lidz Sim nebija noskaidrots, ka tas ietekme ftorafura
o- un B- kristalisko formu pareju.

Saja darba ftorafiira a- un B- formu maistjumi tika izturéti 50°C temperatiira tris
dazados gaisa relativajos mitrumos: 20%, 50% un 80%. legiitas rentgendifraktogrammas
redzamas 3.6. attela. Attela ar zalu krasu iekrasots a- formas raksturigakais reflekss, bet ar

dzeltenu — B- formas raksturigakie refleksi.
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= Intensitate,
. i imp/s
/ ~

1000

500

3.6. att. Iegiitas rentgendifraktogrammas atkariba no parauga karséSanas laika 50°C, 50%

relativaja gaisa mitruma

Dazados mitrumos izturéto paraugu kinétiskas liknes redzamas 3.7. attéla.

o, %

95 -

o)

85 -
80 -

*20% RM

70
= 50% RM
65 +80% RM
60
55
50 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100

t, dienas

3.7. att. Ftorafiira a- un B- formu parejas kinétiskas liknes atkariba no gaisa relativa

mitruma
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Ar datorprogrammas EXCEL pievienojumprogrammu Solver vienadojuma

o,=@,, —(@,, —wayo)-e’kt (3.1.) noteiktas konstantes mq . un qo, Un ar EXCEL

funkciju Linest noteiktas fazu parejas atruma konstantes dotas 3.3. tabula. Visos gadijumos
noteiktie g ir ieveérojami mazaki par 100%, un tas, visticamak, ir skaidrojams ar to, ka
pietickami negativa Gibsa energijas izmaina, lai notiktu fazu pareja, piemit tikai loti

smalkiem o- formas kristaliem, kameér lielakie kristali ir termodinamiski stabili.

3.3. tabula
Ftorafura a- un B- formu kinétiska vienadojuma 3.1. konstantes atkariba no gaisa relativa
mitruma
Relativais mitrums, % | @y o, % @40, %0 k, dienas™
20 86,0 53,3 0,042+0,004
50 90,1 56,9 0,067+0,004
80 88,5 55,2 0,063+0,003

No eksperimentalajiem datiem redzams, ka ftorafura o- un - formu pareja vislénak
notiek 20% mitruma, bet gaisa relativaja mitruma virs 50 % fazu parejas atrums vairak
nepieaug.

Ftorafura - formas pareja par o- formu attélota 3.8. attéla. Attela ar 1 apziméeta
ftorafura molekulas desorbcija no B- formas kristala un §is molekulas sorbcija uz o- formas
kristala, bet ar 2 apziméts process, kura molekula no - formas kristala $kist tidens slaniti,
kas, kapilaras kondensacijas rezultata aptver ftorafiira dalipas, un péc tam kristaliz&jas uz

o- formas kristala virsmas.

3.8. att. Shematiska ftorafura - formas pareja par a- formu
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Fazu pareja notiek pa abiem Siem celiem, tacu otrais process norit ievérojami atrak,
tadel art lielaka mitruma fazu pareja notiek atrak. Tas, ka ftoraftura o- un - formu parejas
atrums gaisa relativaja mitruma virs 50% vairak nepieaug, iesp&jams, saistits ar to, ka
ftorafura dalinas mitruma virs 50% ir pilniba parklatas ar @idens slaniti un $1 slana
palielinasanas vairs biitiski neietekmé kristalisko formu parejas atrumu. Tada mitruma

ftoraftira a- un - formu parejas atrumu limit€ jau citi faktori.

3.3. Ftorafira a— un p— formu lidzsvara temperatiiru noteikSana

3.3.1. Lidzsvara temperatiiras noteik$ana, izmantojot a- un B- formas

Skidibas

Skidibu noteica, izmantojot 2.3.4. punkta aprakstito metodi. Skidibu aprékina tikai
tiem paraugiem, kuriem sausaja atlikuma tika identificéta izejas kristaliska forma. Skidibu

aprékina, izmantojot 3.5. formulu:

5= (M "“;‘/1)'1000 (3.6,

kur:  s—skidiba, g/L;
m; — tira Petri trauka masa, g;
m; — Petri trauka masa péc ietvaic€Sanas, g;
V — ietvaic€Sanai nemtais parauga tilpums, mL.
Izmantojot noteiktas ftorafura skidibas veértibas dazadas temperatiiras, iesp&jams

uzzimét skidibas liknes a— un B— formai (skat. 3.9. att.).
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Skidiba, g/L
90 -

80 -
70 -
60
50
40
30
20
10

O T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60
t,°C

¢ a- formas skidiba

= 3- formas Skidiba

3.9. att. Ftorafura a— un pf— modifikaciju $kidiba tident atkariba no temperatiiras

Tegiitos punktus iesp&jams aprakstit ar eksponentvienadojumu s =ae”" +c¢ (3.7.)

kur @, b un c ir vienadojuma konstantes. Sis konstantes aprékina, izmantojot

datorprogrammas EXCEL pievienojumprogrammu Solver. Ftorafura o— formas $kidibu

0,0650T

apgabala no 0°C Iidz 50°C apraksta vienadojums s = 15,3e +1,00, savukart B— formu

- 5=6,11e"%" 1285,

Liknu krustpunktda o— un P— forma atrodas termodinamiska lidzsvara. No

iegiitajiem vienadojumiem noskaidrots, ka lidzsvara temperatiira ir ~34°C.

3.3.2. Ftorafira o- un B- formu Iidzsvara temperaturas, noteikana

izmantojot karseSanas metodi

Paraugus, kuri sagatavoti pec 2.3.4. punkta aprakstitas metodes, kars€ temperatiru
intervala no 34°C lidz 40°C. No iegiitajiem rezultatiem redzams (skat. 3.4. tabulu), ka

ftoraflira o- un B- formu lidzsvara temperatiira ir (39,5 +0,5)°C.
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3.4. tabula

Ftorafura o- un B- formu maisijuma stabilitate atkariba no karsésanas temperatiiras

tears, °C Stidinards Stabilaka fiorafiira
kristaliskad forma
34 Udens B
35 Udens B
38 Udens B
38 Acetons ﬁ
39 Udens B
39 Acetons ﬁ
40 Udens o
40 Acetons o

Ar Skidibas metodi un ar karséSanas metodi noteiktas lidzsvara temperatiiras
atskiras par ~6°C. Skidibas notiek3anos metode uzskatama par neprecizaku, jo, salidzinot
ar karséSanas metodi, ir vairak faktoru, kas var ietekm@t rezultatus — tilpuma mérisanas un
Petri trauka svérSanas kludas, nosakot $kidibu, ka ari temperatiiras uzturéSana konstanti,
piesatinot ftorafiira tidens Skidumu. KarséSanas metodes vienigais kliidas avots varétu biit
konstantas temperattiras nodrosinasana.

Ftorafura a- un B- formu Iidzsvara temperatiiru atSkiribas starp abam lidzsvara
noteikSanai izmantotajam metodém, varétu biit saistitas ar to, ka, nosakot ftorafiira skidibu,
ftorafira polimorfas formas netika berztas, bet, nosakot Iidzsvaru ar kars€Sanas metodi,
katra polimorfa forma atseviski tika berzta 3 miniites. Pagatavojot piesatinatu ftorafiira
Skidumu, neberzta paraugad mazakas dalinas Skist labak neka lielas, tadgjadi berztam un
neberztam paraugam ir nelielas skidibas atSkiribas. Atkariba no dalinu izmé&riem mainas ar1

Gibsa energijas izmaina (AG).

Attela 3.10. shematiski att€lota atruma konstantes izmainas atkariba no ftorafiira

dalinu izmé&riem.
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M, M (neb. o, 3min )
M (3min o, neb.p)

Stabilaka

ftorafura o- forma
.

Stabilaka

ftorafura B- forma

34 39 T, °C

3.10. att. Shematiska atruma konstantes un lidzsvara temperatiiras atkariba no parauga

saberSanas pakapes

Temperatiru apgabala lidz lidzsvara temperatiirai parauga My, kur$ satur 3 min
berztu ftorafiira o- formu, faZzu parejas atrums un lidz ar to ar1 faZzu parejas lidzsvara
konstante ir lielaka, salidzinot ar paraugu Ms, kur§ satur neberztu o- formu, savukart
temperattru intervala virs Iidzsvara temperatiiras fazu pareja atrak notiek parauga Ma. To
varétu skaidrot tadgjadi, ka fazu parejas atrumu ietekm@ metastabilas formas dalinu izmeri
— jo smalkak saberzta metastabila forma, jo atrak notiek fazu pareja. No Siem apsverumiem
izriet, ka, mainoties eksperimenta izmantota ftorafura dalinu izmé&riem, mainas ar1 noteikta
lidzsvara temperatira — dalinu izmériem samazinoties, noteikta lidzsvara temperatiira

palielinas.

3.4. Ftorafiiray- un o-, un y- un fB- formu lidzsvara temperatiiru
noteikSana
Ta ka a- un y-, ka ari - un y- formu lidzsvara temperatiiras zinamas tikai stipri

aptuveni, darba gaita méginajam §is lidzsvara temperatiiras konkretizét. Nosakot  fazu

lidzsvarus, tika noverots, ka mainas fazu attieciba atkariba no kars€Sanas temperatiiras.
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Ftorafiiray- un a- formu Iidzsvara temperatiiras noteik§ana. Karsgjot 80°C
temperatiira ftorafura o- un y- formu maistjumu, noskaidrots, ka $aja temperatiira stabilaka
ir o- forma. Turpmakaja darba gaita temperatiiru pakapeniski paaugstinaja lidz 140°C, lidz
izdevas iegut tiru y-modifikaciju (skat. 3.5. tab.).

3.5. tabula

Iegiitie rezultati ftorafiiraa - un y- formu lidzsvara temperatiiras noteik§ana, ka Skidinataju

izmantojot N,N-dimetilformamidu

thars, °C Karsesanas laiks, h Stabilaka fiorafiira
kristaliskad forma
80 1 -
90 1 -
98 1 -
106 1 -
114 1 -
122 1 -
130 1 -
135 48 -
140 65 .

Noteicam, ka y- un o- formu Iidzsvara temperattira ir temperatiiru intervala (135 —
140)°C. 140°C temperatiira o- forma péc 65h karséSanas parvértas y- forma. Temperatiras,

kas zemakas par 135°C, parauga eso$a y- forma parvértas a- forma 1h laika.

Ftorafiira y- un p- formu lidzsvara temperatiiras noteik§ana. Ari y- un - formu
maisTjumu masas attieciba 1:1 sakotngji karséjam 80°C temperatira 1lh, ka rezultata

ieguvam o- formu. Talakajos eksperimentos temperatiiru pakapeniski samazinajam lidz

40°C, kur stabilaka ir B-forma (skat. 3.6. tab.).
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3.6. tabula

legiitie rezultati ftorafiira - un y- formu lidzsvara temperatiiras noteikSana, ka skidinataju

izmantojot N,N-dimetilformamidu

thars, °C Karsesanas laiks, h Stabilaka fiorafiira
kristaliska forma

80 1 .
70 1 .
60 1 .
50 1 -
45 17

40 1 5

Tas, ka - un y- formu maisijuma rodas a- modifikacija, neko neliecina par 3- un y-
savstarpgjo stabilitates salidzinajumu, bet parada, ka - modifikacija Saja temperatiiru
intervala ir stabilaka. Ta ka ar s$adu metodi objektivi noteikt - un y- formu lidzsvaru nevar,
tad ftorafura - un y- formu Iidzsvara temperatiiru aprékina, izmantojot noteiktas ftoraftira
o- un B- formu, ka ar a- un y- formu lidzsvara temperatiras un datus, kas iegtiti no DSK

likném (skat. 3.10. att., integrétas DSK liknes skat. 2. pielikuma).

€

—3

40 60 30 100 120 140 160 180
3.11. att. Ftorafiira ¢etru polimorfo formu DSK liknes
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Ftorafira &- forma pie 165,6°C parversas par y- formu, kas kist pie 174°C.
Ftoraftira o- forma pie 166,7°C parvérsas par y- formu, bet B- formas parvérsas par y-
formu 116,5°C, kas talak kiist pie 174°C.

No noteiktajam kuSanas temperatiram un o-, B- un a-, y- formu Ilidzsvara

temperatiiram iesp&jams aprékinat ftorafura (-, y- formu lidzsvara temperataru (skat. 3.11.
att.).

T] TX TB TZ Tu TY

3.12. att. Ftorafiira fazu lidzsvaru grafiska ilustracija

Izmantojot 1idzigu trijstiiru 1pasibu, sekojoSiem trijstiriem: AT, AT un AT,CT,,

AT, BT, un AT,CT ,ka arT AT,AT, un AT, BT, iesp&jams uzrakstit sakaribu (3.8.):

h _T,-T

E_Tﬂ_TX

ﬂzTa_Tl ﬁ=ﬂh_2 (3.8)
h3 T, -T, 3 h, 3
hz_Ty_TX

E_T;/_TZ

. h
Malu attiecibu —
3

izsaka ar zinamajam lidzsvara un kuSanas temperatiiram un

nezinamo ftorafura - un y- formu Ilidzsvara temperatiiru Ty . Atrisinot vienadojumu 3.8.

iegust:

>
—

hy, T,-T, T,-T, T,-T, (T, -T,)T,-T,) T, -T,

1 'p _Tl .T}/ _Tx Ta —T1 - (T/x _Tl)(Ta _Tz) _ T/z _Tx (3.9.).



VienkarSojot 3.8. vienadojumu, iegtst sakaribu 3.10. Iidzsvara temperatiiras
noteiksani:
RT —-T
T, =—21—7~ 3.10.),
=i (3.10)
(Tﬁ' _Tl)(Ta _Tz)
(T, -T,)(T, -T)

Izmantojot zinamos lielumus, péc 3.9. vienadojuma aprékina, ka ftoraftra 3- un y-

kur R =

formu Iidzsvara temperatira ir ~72°C. Aprékinatd temperatiira nav pretrund ar

eksperimentali noteiktajiem datiem un ietilpst aptuvenaja lidzsvara temperatiiras apgabala.

3.5. Ftorafiira e- formas iegiiSana

No ieprieks$ veiktajiem eksperimentiem zinams, ka ftoraftira e- formu iesp&jams
iegiit, kristaliz&jot ftorafiiru no fidens §kiduma zema temperatiira (~5°C) un no metanola
$kiduma istabas temperatara [7].

No pirmajiem eksperimentalajiem rezultatiem noskaidrojam, ka nelielos
daudzumos ftorafiira e- forma istabas temperatira rodas tikai tad, ja skidumu I&énu
(~3mL/h) ietvaicg no 1,1 mm bieza $kiduma slana, kura laukums ir 86,5cm?. Ftorafiira &-
formu méginajam iegit arT no etanola, n-propanola un n-butanola. Rezultatus, kas iegiti,
varigjot tadus kristalizacijas apstaklus ka skidinatajs, Skidinataja koncentracija un
Skidinataja slana biezums, redzami 3.6. tabula.

3.6. tabula

Ftorafiira e- formas masas dala parauga atkariba no kristalizacijai izveléta Skidinataja,

Ftorafiira & formas masas daja parauga, %

Slana biezums,
1,1 2,2 4.4
mm

Petri trauka
dala
Skidinatdja

Skidinatdjs
masas dala, %

mala | pamatne [ mala | pamatne | mala | pamatne

100 60 - 95 5 - 3

Metanols 80 95 40 100 15 60 3

50 - - 10

Tabulas turpinajums 47. lpp.
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3.6. tabulas turpindjums

Ftorafiira & formas masas daja parauga, %
Slana biezums,
1,1 2,2 4.4
mm
Petri trauka
dala
_ mala | pamatne | mala |pamatne| mala | pamatne
5 Skidinataja
Skidinatajs
masas dala, %
Metanols 15 - 5 - - -
100 - 30 5 - 10 -
Etanols 70 10 - 3 - - -
20 - - -
100 30 - - - -
Propanols 80 5 - 45 - 3 -
20 - 3 - 3 -
100 - - - -
Butanols 80 3 - 5 - 35 -
7 - - -

No iegiitajiem rezultatiem redzams, ka pilnigi tiru ftorafura e- formu iesp&jams
iegiit no metanola §kiduma, to Ieni ietvaicgjot (~5h) no apméram 2,2 mm bieza metanola
Skiduma slana, pie tam tira e- forma rodas tikai uz Petri trauka malas. Uz Petri trauka
pamatnes gandriz visos gadijumos iegiist - ftorafuru, un ftorafura - forma rodas tikai
atseviskos gadijumos.

Pieaugot C atomu skaitam spirta molekula, samazinas iegitais &- formas
daudzumes, jo Iidz ar molekulas palielinasanos picaug ar1 virSanas temperatiira un Iidz ar to
iztvaikoSanas atrums, un tadg€] vairs nav noveérojama ftorafura kristalizacijas uz Petri trauka
sieninam. No iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka ftorafura - formas kristalizacija notiek

uz gaisa-Skiduma robezvirsmas.
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Secinajumi

Fazu pareju kinétiskajos pétijumos ka modelvielu izmantojot ftoraftira a- un B-
kristaliskas modifikacijas ar dazadiem So polimorfo formu dalinu izmériem,
noteikts, ka fazu pareju atrums, ko kvantitativi atspogulo atruma konstantes, ir
lielaks tajos eksperimentos, kur mazaki dalinu izmeri ir metastabilajai polimorfajai
formai.

Ftorafura a- un B- polimorfo formu parejas pétijumos dazados gaisa relativajos
mitrumos konstatéts, ka §1 pareja vislénak notiek 20% mitruma, bet gaisa relativaja
mitruma virs 50% fazu parejas atrums vairs nav atkarigs no mitruma pakapes un
talak nepieaug.

Pielagotas divas metodes polimorfo formu lidzsvara temperatiiras noteikSanai ka
modelvielu izmantojot ftorafuru. Ar skidibas metodi noteikta ftorafura o.- un f3-
kristalisko formu lidzsvara temperatiira ir 34°C, bet ar karsé3anas metodi,
stimul&jot fazu pareju ar skidinataja piedevu, noteikta ftorafura a- un B- kristalisko
modifikaciju lidzsvara temperatiira ir (39,5+0,5)°C.

Ftorafiira a— formas $kidibu temperatiiru intervala no 0°C Iidz 50°C apraksta

vienadojums s =15,3¢>*" +1,00, savukart p— formu — s = 6,11e*®*"" +2,85.

Ftoraftira - un y- kristalisko formu lidzsvars atrodas temperatiru apgabala, kur
termodinamiski stabilaka ir ftorafura o- forma, tapec B- un y- formu lidzsvara
temperatiru nevar noteikt eksperimentali, bet var aprékinat teorétiski, izmantojot
a-, B- un y- formu kuSanas temperatiiras un zinamas savstarpgjas lidzsvara
temperatiiras, un ta ir ~72°C.

Tiru ftorafira e- formu iesp&jams iegiit no metanola Skiduma, to I&ni ietvaicgjot
(~5h) no apméram 2,2 mm bieza metanola $kiduma slana, pie tam tira &- forma

rodas tikai uz Petri trauka sieninam.
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1. pielikums

Ar iekartu Mastersizer 2000 noteiktie ftorafiira a- un - formu dalinpu izmeéri

S MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
Ftorafurs - Average Ftorafurs 06 October 2008 13:12:21
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Supplier = LU Malvern 06 October 2008 13:12:22
Sample bulk lot ref: Result Source:
a-ftorafurs 2 min Averaged
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Ftorafurs Scirocco 2000 (A) General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.500 0 0.020 to 2000.000 um 425 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
1.000 0.869 % Off
Concentration: Span: Uniformity: Result units:
0.0003 %Vol 2.745 1 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3):
2.05 mé/g 2.920 um 6.615 um
d(0.1): 1.370 um d(0.5): 4.230 um d(0.9): 12.983 um
Particle Size Distribution
7
6
g 5
@
£ 4
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— Ftorafurs - Average, 06 October 2008 13:12:21
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Malvam instruments Lid 3 Analysed by: % : Mastersizar 2000 Ver. 522 Checked by: e Fila name: Fiorafurs
Malvern, UK “ Serial Number - MAL102023 Record Number: 4
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1. att. Dalinu izméri 2 minites berztai a- formai
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MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
Ftorafurs - Average Ftorafurs 06 October 2008 13:16:34
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Supplier = AFVRN Malvern 06 October 2008 13:16:35
Sample bulk lot ref: Result Source:
a-ftorafurs 6 min Averaged
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Florafurs Scirocco 2000 (A) General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.500 0 0.020 to 2000.000 um 5.32 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
1.000 1.072 % off
Concentration: Span: Uniformity: Result units:
0.0004 %Vol 2.339 0.774 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
2.06 m/g 2916 um 5.486 um
d{0.1): 1.414 um d(0.5): 4.065 um d{0.9): 10.924 um
Particle Size Distribution
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MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
Ftorafurs - Average Ftorafurs 06 October 2008 13:23:42
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Supplier = AFVRN Malvern 06 October 2008 13:23:43
Sample bulk lot ref: Result Source:
b-ftorafurs 6 min Averaged
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Ftorafurs Scirocco 2000 (A) General purpose MNormal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.500 0 0.020 to 2000.000 um 7.70 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
1.000 0.582 % Off
Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0.0006 %\Vol 3.308 1.15 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
217 mg 2.768 um 6.411 um
d{0.1): 1.284 um d(0.5): T um d(0.9): 13.626 um
Particle Size Distribution
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|—Ftorafurs - Average, 06 October 2008 13:23:42
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APl MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
Ftorafurs - Average Ftorafurs 06 October 2008 13:20:31
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Supplier = AFVRN Malvern 06 October 2008 13:20:32
Sample bulk lot ref: Result Source:
b-ftorafurs 2 min Averaged
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Ftorafurs Scirocco 2000 (A) General purpose Nomal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.500 1] 0.020 to 2000.000 um 4.70 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
1.000 0.348 % Off
Concentration: Span: Uniformity: Result units:
0.0008 %Wol 13.276 3.68 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.918 m?g 6.537 um 63.021 um
d(0.1): 2.403 um d(0.5): 15.487 um d(0.9):  208.010 um
4 Particle Size Distribution
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MASTERSIZER

Result Analysis Report

Sample Name: SOP Name: Measured:
Ftorafurs - Average Ftorafurs 11 May 2009 16:02:59
Sample Source & type: Measured by: Analysed:
Supplier = LU Malvern 11 May 2009 16:03:00
Sample bulk lot ref: Result Source:
FTOR-a subst 115-05 Averaged
Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Ftorafurs Scirocco 2000 (A) General purpose Normal
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.500 0 0.020 to 2000.000 um 3.42 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
1.000 0.358 % Off
Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0.0008 %\Wol 3.291 1.06 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D{3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.693 m3g 8.855 um 31.822 um
d(0.1): 3.439 um d(0.5): 21.630 um d{0.9): 74.627 um
Particle Size Distribution
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2. pielikums
Ftorafiira polimorfo formu DSK liknes

mi
Satnple: Ftorafurs gamma forma, 4,2000 mg
0 Experiment: Frorafirs gamma forma, 15.10.2008 13:02:10
ol
: r 1
Integral -456,37 m] Integral 9 66e-Dbml — A » “+
normalized -108,66 ITg™-1 normalized -2,30e-06 Jg™-1 ¢

10 Cinzet 173,80 =2 Cmset 142,66 °C
Peak Height 36,32 mW Peak Height 60,11e-0% mW
Peak 174,44 =C Peak 151,62 °C
Estrapel Peale 174,40 °C Eztrapol Peale 148,98 °C

-20 Endzet 177,07 °C Endszet 160,58 =C
Peak Width 1,58 °C Peal: Width 0,00 °C
Left Lirnit 167,38 °C Left Lirnit 142,66 °C
Eight Linit 180,26 °C Right Limit 160,58 =C

-30 Left bl Lirrit 167,38 °C Left bl Litnit 142,66 °C
Eight bl Limit 180,26 °C Eight bl Litnit 160,58 °C
Heating Rate 10,00 °Crrin™-1 Heating Rate 10,00 *Crrin™-1
Baseline Type line Baseline Type line

40 Eesult WMode  Sammple Temp Eesult Mode  Sample Temp
Left Area 65,31 % Left Area 60,49 %
Eight Area 34,69 % Bight Area 39,91%

| ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
40 60 80 100 120 140 160 180 oC

6. att. Ftorafura y- forma DSK likne

mw Sample: Frorafirs X forma, 4,5200 mg
10 : Ezpeniment: Ftorafurs 3 forma, 15.10.2008 13:25:54
]

] Integral -53,88 ] Integral 478,48 ml 1174
i normalized -11,92 1g™-1 normalized -105,36 Jg™-1

-10 4 Cnset 157702 Onset 173,48 °C
R Peal: Height 1,36 mW Peal: Height 33,73 mW
g Peal 164,62 °C Peal 174,41 °C
b Estrapol Peale 165,63 °C Eztrapol Peak 174,35 °C
7 Endset 167,57 °C Endset 176,95 °C

-20 Peak Width  6,19°C Peak Width  1,77°C
7 Left Limit 15243 °C Left Limit 168,29 °C
: Eight Litrit 168,52 °C Eight Litnit 180,28 °C
i Left bl Limit 15243 °C Left bl Limnit 168,29 °C

-30 Eight b1 Lt 168,52 °C Eight b1 Lt 180,28 °C
i Heating Rate 10,00 °Cmin™-1  Heating Rate 10,00 *Crnin™-1
B EBaszeline Type line EBaseline Type line
B Eesult Mode  Sample Temp Eesult Mode  Sample Temp
b Left Area 69,09 % Left Area 68,91%

-40 Right Area 30,91 % Right Area 31,09 %

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180 oC

7. att. Ftorafiura - forma DSK likne
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mi
10 A Satnple: Frorafrs beta forma, 3,6700 mg
B Ezperiment: Ftorafirs beta forma, 15.10.2008 12:23.41
0
7 Integral -145,30 mI Tntegral -403 44 mT » T
B notmalized -39.58 Ig™-1 normalized -109,93 Jg™-1
b Onset 111,02 °C Onget 173,21 °C
-10 4 Peak Height 424 m W Peak Height 30,20 mW
b Peak 115,83 °C Pealk 17381 °C
. Extrapol Peale 116,10 °C Extrapol Peake 174,12 °C
b Endset 118,82 °C Endset 176,53 °C
b Peak "Width 5,09 °C Peak "Width 1.71°C
-20 Left Limit 106,38 °C Left Limnt 168,07 °C
b Fight Lirnit 122,43 °C Fight Lirnit 173,60 °C
b Left bl Lintt 106,38 °C Left bl Limit 168,07 °C
b Fight bl Limit 122,45 °C Fight bl Litnit 179,60 °C
7 Heating Fate 10,00 *Crron™-1 Heating Rate 10,00 *Crun™-1
-30 Bazeline Type line Bazeline Type line
7 Besult Mode  Sample Temp Eesult Mode  Sample Temp
b Left Area 57.81% Left Area 56,00 %
b Eight Area 42,19 % Fight Area 44,00 %
T T T T T T T T T T T T T T T
40 &0 20 100 120 140 160 180 oC
8. att. Ftorafira f3- forma DSK likne
mW 7 Sample: Frorafiurs alfa forma, 4,2000 mg
20 Experiment: Ftorafirs alfa forma, 15.10.2008 11:44:00
: Integral -420,27 m]
i normalized -100,07 Tg™1
10 4 htegra;iz ; f}é:?ﬂ 1 Onset 172,95 c%ﬁ
1 normalize -14,58 Jg"- Peak Height 29,04 mW
B Crset 164,15 °C Peak 174 26 °C
] iei Height ff;;?fc Extrapol Peak 174,17 °C
- e e Endset 176,61 °C
- Extrapol. Peake 166,68 °C .
- Peak Width 1,88 °C
—t————— Endset  16843°C Left Limit 168,65 °C
] Peak Width 251°C Right it TT9R6C L
-10 Left Limit 160,77 °C LeftblLimt 168,65 °C ( )
] Rught Limt 168,87 °C Right bl Limt 179,86 °C
] Left b1 Litnit 160,77 =C Heating Rate 10.00 °Crmin™-1
i Eight bl Limnit 168,87 °C ) . !
-0 Heating Rate 10,00 *Croin™-1 Baseline Type line
i ) ) ! Eesult Mode  Sample Temp
Baseline Type line
i Left Area 70,05 %
1 Eesult Mode  Sample Ternp Right Area 90 G5 07
i Left Area 56,90 % ’
=30+ Fight Area 43,10 %
40 4
T T T T I T T T T T T T T T
40 &0 80 100 120 140 160 180 °C

9. att. Ftorafura a- forma DSK likne
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