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Anotacija

legiitas nitrofurantoina kristaliskas formas: o forma, B forma, DMF | solvats, DMF 1l
solvats, DMSO solvats, DMSO/H,O solvats un II monohidrats. Veikta to raksturoSana un
stabilitates noteikSana, izmantojot pulvera rentgendifraktometriju, diferenciali termisko
analizi/termogravimetrija un infrasarkano spektrometriju.

Atslegvardi: nitrofurantoins, kristaliskas formas, pulvera rentgendifraktometrija,

diferenciali termiska analize/termogravimetrija, stabilitate.



Antotaion

Different crystal forms of nitrofurantoin were obtained: o forma, § forma, DMF | solvate,
DMF 11 solvate, DMSO solvate, DMSO/H,0 solvate and monohydrate Il. Obtained crystal forms
were characterized and stability determined using powder x-ray diffraction, differential thermal

analysis/thermogravimetry and infrared spectroscopy.
Key words: nitrofurantoin, crystal forms, x-ray diffraction, differential thermal

analysis/thermogravimetry, infrared spectroscopy.
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APZIMEJUMU SARAKSTS

AS (A/S) — akciju sabiedriba

NF - nitrofurantoins

SMX/TMP- trimetaprims/sulfametoksazols
ESBL - extended-spectrum beta-lactamase
MIC — minimum inhibitory concentration
GFR - glomerular filtration rate

LDs, - lethal dose

PXRD — powder x-ray diffraction

DTA - differential thermal analysis

TG — thermogravimetry

IS — infrasarkanais spektrs

ATR-FT-IR - attenuated total reflection Fourier transform infrared spectroscopy
DMF - dimetilformamids

DMSO - dimetilsulfoksids

IDR - intrinsic dissolution rate

Solv. - solvats



IEVADS

Kristalisko formu nozime ir kluvusi loti aktuala farmacija 20. gadsimta otraja puse.
Paradijas peétijumi, kas pierada zalu farmaceitisko un ripniecibas parametru atkaribu no vielu
kristaliskas formas. Kops ta laika pétnieki ir iemacijusies pielietot zinaSanas par kristaliskajam
formam kas lauj uzlabot gan zalu razoSanas procesu, gan gatavas zalu formas un to
farmaceitiskos parametrus. PaplaSinot zinaSanas par kristaliskajam vielam, kluva iesp&ams
izskaidrot agrak nezinamas paradibas, ka arT prognozet zalu vielu izmainas, uzglabasanas terminu
un lidz ar to droSumu un efektivitati. Nemot véra, ka lielakai dalai farmaceitiski aktivo
savienojumu ir vairakas kristaliskas formas, un katru no $§tm formam var atseviSki patentét,
petfjumi $aja joma ir loti aktuali un nozimigi.

Viena no tadam vielam ir nitrofurantoins (NF) jeb Furadonins©, ko razo Latvijas
uznémums A/S ,,Olainfarm”. Veicot nitrofurantoina pétijumus, tiks paplaSinatas zinasanas par $1
savienojuma kristaliskajam formam un to stabilitati. Sis zinaSanas var bat noderigas

nitrofurantoina ka aktivas vielas vai nitrofurantoinu saturosu gatavo zalu formu razoSana.

Darba meérkis ir veikt nitrofurantoina kristalisko formu mekl&jumus un raksturoSanu ar
dazadam analizes metodém, ka ar1 novertét iegiito kristalisko formu stabilitati.
Darba uzdevumi:
1. veikt nitrofurantoina kristalizaciju no dazadiem organiskiem $kidinatajiem;
2. raksturot iegtitas formas, izmantojot pulvera rentgendifrakcijas metodi, termisko
analizi, ka arT infrasarkano spektrometriju;

3. noteikt iegiito kristalisko formu stabilitati dazados apstak]os.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Nitrofurantoins, lietoSanas indikacijas

Nitrofurantoins jeb furadonins (1.1. att.) ir Latvijas farmaceitiskas razotnes ,,Olainfarm”
produkts. Tas ir zales ar antibakterialu iedarbibu, kuras lieto jutigu bakteriju izraisitu urincelu
infekciju — akitas nekomplic@tas urincelu infekcijas, smagas hroniskas recidivgjosas urincelu
infekcijas arstéSanai un urincelu infekcijas arst€Sanai un profilaksei. Zales lieto iekSkigi &Sanas
laika vai tilit péc tas, uzdzerot pietickami daudz skidruma (Olainfarm).

Zales lieto dazadas devas atkarigi no diagnozes. Akiitas nekomplicétas infekcijas gadijuma
piecaugusajiem deva ir 100 mg 2 reizes diena, bérniem, vecakiem par 12 gadiem, var lietot
pieaugu$o devas, zidainiem (no 1 meénesa) lieto 5—7 mg/kg/diena per os sadalot dienas devu
ienemsanai ik pec 6 stundam. Smagas hroniskas recidivéjosas infekcijas gadijuma pieaugusajiem
deva ir 100 mg 3-4 reizes diena. Profilakse: pieaugusajiem — 100 mg pirms naktsmiera,
zidainiem 1-2 mg/kg per os sadalot divas ienemsSanas reizeés. Bérniem, jaunakiem par 12 gadiem,
zalu forma Furadonins 100 mg tabletes nav piemérota nitrofurantoina devas viena tableté d&l. Sai
bérnu vecuma grupai jaizvelas zalu forma ar mazaku nitrofurantoina daudzumu viena zalu deva.

(Olainfarm; Medscape).

ity ¥ e e -
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1.1. att. Furadonins, nitrofurantoina zales razotas Latvija (Olainfarm)

Nitrofurantoinu lieto ka urintrakta infekcijas arst€Sanas Iidzekli kops 1953. gada
(Physicians’ desk reference, 2002). Kops ta laika mikroorganismu rezistence pret So zalu vielu
nemainijas. Lidz ar to tas padara nitrofurantoinu par pievilcigu Iidzekli ilglaicigai terapijai
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(Karpman and Kurzrock, 2004). Nitrofurantoinu biezi lieto ambulatora praksé nekomplic€to
urincelu infekciju arst€Sanai (Garau, 2008). Nemot véra augoSo mikroorganismu rezistenci,
klasisko pretmikrobo Iidzeklu lietosana klist ierobezota, zalu vielu izvéle saSaurinas un
alternativie pretmikrobu lidzekli ka nitrofurantoins kliist arvien popularaki, un perspektivaki
nakotnes situacijas (Garau, 2008). Visvairak nitrofurantoinu izraksta ta makrokristalu forma,
viena no tam ir Macrodantin (Garau, 2008).

Urincelu infekcija ir bieza komplikacija gritniecibas laika. Ta paradas 1-2% sievietem
stavokli, bet asimptomatiska bakerioiirija ir noveérota griitnieceém 2—13% gadijumos (Dwyer and
O’Reilly, 2002). So komplikaciju iemesls ir anatomiskas un hormonalas parmainas griitniecibas
laika. To dg] paplasinas urinceli un samazinas urina plisma, kas palielina infekciju rasanas risku
(Le et al.,, 2004). Nearsteta urincelu infekcija var novest pie nopietnam komplikacijam ka
piclonefrits, samazinats svars jaundzimuSajam, pirmslaiciga dzimSana un augla bojaeja
(Christensen, 2000). Tapéc urincelu infekcijas laiciga arst€Sana ir loti svariga (Lee et al., 2008).
Nitrofurantoins ir dross Iidzeklis urincelu infekcijas arstéSanai griitniecem, ko pierada vairaki
petfjumi un ilga lietoSanas pieredze (Briggs et al, 2005; Hailey et al, 1983; Czeizel et al, 2001).
Matém kas lietoja nitrofurantoinu, nepieaug malformaciju biezums jaundzimusSajiem (Lee et al.,
2008).

Nitrofurantoins ir dro$s ar1 urincelu infekcijas arstéSanai bérniem (Karpman and Kurzrock,
2004). Loti biezi bérniem ar urologiskam saslim$anam ir nepiecieSama ilglaiciga antibiotiku
terapija. Nitrofurantoins ir derigs tieSi $aja situacija, jo izsauc maz blakus efektu, un ja tie
paradas, tad atkapjas atri izbeidzot zalu iepemsSanu, ka arT neizraisa rezistento mikroorganismu
raSanos. (Karpman and Kurzrock, 2004; Bains et al., 2009) Bérniem blakus efekti paradas daudz
retak neka pieauguSajiem. Tas saistits ar to, ka bérniem nitrofurantoins ir noziméts mazakas
devas, ka ari arT bérniem parasti ir mazak vai nav blakusslimibu un citu medikamentozo terapiju.
Nopietni blakus efekti ir ]oti reta paradiba un visi nevélamie efekti paziid parstajot lietot zales

(Karpman and Kurzrock, 2004).



1.2. Nitrofurantoina farmakodinamika

Nitrofurantotnam piemit plass iedarbibas spektrs pret gramm-negativam bakterijam un
vairakam gramm-pozitivam baktérijam (Bains et al., 2009). Gramm-negativie organismi izsauc
aptuveni 90% nekomplic€to urinara trakta infekciju gadijumu, un 80 lidz 90% no tiem
organismiem ir Escherichia coli (Warren et al., 1999). No pargjiem izraisitajiem, ipasi
griitniecEm biezi ir B grupas streptococci, to rezistence pret antibiotikam ir apskatita 1.1. tabula.
Ka redzams, nitrofurantoins ir viens no efektivakiem So bakteriju apkarosanas lidzekliem

(Quiroga et al., 2008).

1.1. tabula
B Streptokoku jutiba pret dazadam antibiotikam, izdaliti no pacientiem griitnieciba (n=62)

(Quiroga et al., 2008)

Antibiotika Baktgriju daudzums ar sekojosu reakciju, (%)
Jutigas Vidgji jutigas Rezistentas

Pinicilins G 100 — —
Ampicilins 100 - -
Clindamicins 96,7 - 3,3
Eritromicins 90,2 — 9,8
Vancomicins 100 — —
Tetraciklins 71 - 29
Rifampicins 96,8 1,6 1,6
Trimetoprim-

sulfametoksazols 10,8 - >
Nitrofurantoins 98,3 1,6 —
Gatifloksacins 98,4 — 1,6
Levofloksacins 93,5 4.8 1,6
Ciprofloksacins 64,5 32,3 3,2

Ta ka nitrofurantoins biezi ir lietderigs tikai ilgsto$a terapija, to uzskata par otras
prieksrokas medikamentu vai alternativu medikamentu (Garau, 2008). Ka pirmas kartas
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medikamentus urincelu infekcijas arst€Sanai biezi lieto sulfametoksazolu un trimetoprimu
(Warren et al., 1999). Tacu bakterijas ir vairak jutigas pret nitrofurantoinu, salidzinot ar

fluorokvinaloniem un sulfonilamidu antibiotikam, ka att€lots 1.2. tabula (Cunha, 2006).

1.2. tabula
E. coli jutiba pret dazadam antibiotikam (Cunha, 2006)
Zalu viela Jutiba, (%)
Ciprofloxacins 71
SMX/TMP* 79
Ampicillins 62
Gentamicins 94
Nitrofurantoins 95

* SMX/TMP — trimetaprims/sulfametoksazols

Vairakam bakterijam rezistence pret nitrofurantoinu nav mainijusies kop$ ta atklasanas:
E.coli, citrobacter sugai, B Streptococci, Enterococci, Staphylococcus aureus, S. Epidermidis,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sugas parstavjiem. Sis fakts vélreiz uzsver nitrofurantoina
lietosanas prieksrocibas ilglaiciga terapija (Karpman and Kurzrock, 2004). E. Coli rezistence pret
nitrofurantoinu ir zema, tikai 1,1% no baktérijam izolétam no pacientiem ar urincelu infekciju ir
rezistentas (dati no ASV un Kanadas). Savukart tikai 71,3% bakterijas ar paplaSinata spektra
beta-laktamazém (ESBL — extended-spectrum beta-lactamase) ir jutigas pret nitrofurantoinu.
ESBL bakterijas arvien vairak tiek asoci€tas ar rezistenci pret b-laktamu, ne-nepenicilina un
nespecifiskam antibiotikam. Bakterijas var izveidot rezistenci pret nitrofurantoinu, tacu pats tas
nevar izsaukt rezistences veidoSanos (Cross-rezistance) pret citiem preparatiem (Garau, 2008).

Nitrofurantoina darbibas mehanisms joprojam ir neizprasts. Uzskata ka nitrofurantoins
iedarbojas uz bakteriju enzimatisko aktivitati, inhib&jot acetilkoenzimu A, tadgjadi traucgjot
bakteriju karbonhidratu metabolismam un normalai Siinapvalka sinté€zei (Karpman and Kurzrock,
2004). Nitrofurantoins reducgjas enzimatiski bakteriju Stinu iekSiené, un ta reducétie atvasinajumi
saistas ar bakt€rijas ribosomu proteiniem. TaCu nitrofurantoina aktivitate tika pieradita arT bez
nitroreduktazes. Tas nozimé, ka pastav arf cits darbibas mehanisms (Garau, 2008).

Nitrofurantoina zales tiek uzskatitas par iedarbigdm uz baktérijam ar minimalo inhibicijas
koncentraciju (MIC) 32 mg/L. Balstoties uz $o faktu, E.Coli, Citrobacter baktérijas ir 90%

sensetivas pret So medikamentu. Pretstata tikai 20% Entorobacter spp., 45% Klebsiella spp. ir
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jutigas. Savukart Proteus, Providencia, Morganella, Serratia, Acinetobacter un Pseidomonas ir
gandriz pilnigi rezistentas (Hooper, 2005). Rezistentas E.coli ar hromosomalo vai plazmidu-
medi€to rezistenci ir asoci€tas ar savas ieksStnas nitroreduktazes inhibiciju. Tadgjadi samazinas
nitrofurantoina metabolitiu rasanas un bakteriostatisks/toksisks efekts netiek sasniegts.
Nitrofurantoina rezistento baktériju rasanas no jutigam baktérijam ir loti reta paradiba. (Garau,
2008). Nitrofurantoins ir aktuals medikaments, jo ir Iets un efektivs lidzeklis urincelu infekcijas
apkaroSanai, ta popularitate var pieaugt, augot plaSuma mikroorganismu rezistences draudam

(Bains et al., 2009).

1.3. Nitrofurantoina farmakokinétika

Nitrofurantoins labi absorbgjas péc oralas ienemsanas. Ta biopieejamiba svarstas no 40-
50% lietojot bez &diena, péc maltites, 11dz 87% ienemot tuksa dusa, lidz 94% lietojot kopa ar
maltiti, ienemot makrokristalisko nitrofurantoinu (Physicians’ desk reference, 2002). Absorbcija
palielinas ienemot zales ar &dienu (Garau, 2008). Nitrofurantoins absorbgjas tievo zarnu vidgja
dala. Tas tiek izvadits no organisma galvenokart caur urinu, tubularas sekrécijas un glomerularas
filtracijas rezultata, neliela dala izvadas ar zulti. Plazmas half-life ir 20 minates (Karpman and
Kurzrock, 2004).

Nitrofurantoins ir jutigs pret enzimatisko degradaciju, tap€c tas neakumulgjas audos.
Aptuveni 1/3 no ienemtas zalu vielas izvadas ar urinu aktiva forma. Zalu distribiicijas celS iet
tikai caur nieru medullu un taisna cela uz urinu. Nitrofurantoins atri elimingjas glomerularas
filtréSanas rezultata, tubulara reabsorbcija notiek loti maza apmeéra. Pacientiem ar nieru
nepietieckamibu nitrofurantoina ekskrécija ir samazinata, kamér seruma koncentracija ir augsta,
tapec pastav palielinats blakusreakciju risks (Physicians’ desk reference, 2002; Bains et al.,
2009).

Tas fakts ka nitrofurantoins nenonak audos un koncentrgjas gandriz tikai urina, padara to
par perfektu antimikrobo lidzekli urinaro traktu infekciju arst€Sanai. Tacu tas nav lietderigs
pieloneftita arstéSanai. Literattra sastop informaciju ka nitrofurantoinu nedrikst lietot pacienti ar
glomerualo filtracija atrumu mazak par 5060 mL/min, jo tas ir saistits ar terapijas neefektivitati

un palielinatu blakusefektu risku (Bennett, 1988). ST kontrindikacija ir balstita uz 1968. g.
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petijumu, kura piedalijas tikai 10 pacienti. Autors izsaka viedokli, ka nitrofurantoins pacientiem
ar nieru mazsp&ju nesasniedz minimalo inhibicijas koncentraciju urina 32 mg/L (MIC) un
tadgjadi ir neefektivs (Sachs, et al., 1968). Parasti nitrofurantoina koncentracija urina ir no 50 lidz
250 mg/L (Garau, 2008). Par nieru mazspé&ju tiek uzskatita nieru filtracija <=50 mL/min, normala
nieru filtracija >50 mL/min. 2009. gada publicéta raksta balstoties uz 356 pacientu datiem,
nitrofurantoins ir lietojams ar1 pacientiem ar smagu nieru nepietickamibu (glomerular filtration
rate) GFR<50 mL/min un ir tik pat efektivs ka pacientiem ar GFR>50 mL/min. Netika
konstatéts, ka pacientiem ar samazinatu GFR bija vairak blakusesfetu neka par€jiem pacientiem
(Bains et al., 2009).

MIC jeb minimala inhibicijas koncentracija ir vériba ko defing no vidgjas urincelu infekciju
izraiso$o baktériju jutibas pret nitrofurantoinu. 2.3. un 2.4. att€los ir paraditas dazadas E. Coli
Stammes, ar atSkirigu jutibu pret zalu vielu. Ar punktétu liniju ir norobezota baktericida darbiba.
Baktériju dzivotspgja ar MIC 16 mg/L samazinas pie visam test€tam nitrofurantoina
koncentracijam. Bakteriju Stammei ar MIC 128 mg/L tikai 256, 512 mg/L uzrada baktericidu
iedarbibu, bet 128 mg/L uzrada bakteriostatisku iedarbibu, ka tas ir paradits 2.2. attela un 2.3.
attela respektivi (Sandegren et al., 2008). Ka redzams 2.4. att€la nitrofurantoins kavé baktériju
vairoSanos ar1 nesasniedzot nepiecieSamo MIC, tacu parasti atrodas urind daudz lielaka

koncentracija neka minimali nepiecieSams.

Nitrofurantoin concentration
10 000 - DA13815 (16 mg/L)

(mg/L)
1000 + —o— (
100 + —e— 32
< 10 4
% —o— 64
S 0: ] i —e— 128
o —o— 256
0.01 A
0.001 T T T A 1 512
0 2 4 6 8 10

Time (h)

1.2. att. Nitrofurantoina bakteriostatiska/baktericida iedarbiba uz E.Coli §tammi ar MIC 16 mg/L
(Sandegren et al., 2008)

12
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1.3. att. Nitrofurantoina bakteriostatiska/baktericida iedarbiba uz E.Coli §tammi ar MIC 128 mg/L
(Sandegren et al., 2008)

1.4. Nitrofurantoina blakus efekti

Nitrofurantoins ir salidzino§i droSs lidzeklis gan bérniem, gan pieauguSiem, gan
griitniecém, tikai senioriem ta lietoSana ir saistita ar smagiem blakusefektiem. Nitrofuranotoins ir
droSs lietoSanai griitnieceém un nekaité auglim (Lee, et al., 2008). Nitrofurantoina blakus efektu
atskaiSu analize perioda 1966.—1976. g. Zviedrija parada ka blakus efektu skaits pieaug absoliitos
un relativos zalu izplatiSanas skaitlos (2.2. tab.). Tas liecina par to, ka pacienti klst jiitigaki pret
nitrofurantoinu, pacientiem notiek sensibilizacija pret So zalu vielu, tapéc palielinas blakusefektu
incedence (Holmberg, et al. 1980).

Biezaka deva visiem pacientiem, kam izpaudas blaknes ir 200 mg, gados vecakiem
pacientiem deva ir nedaudz samazinata — vidgji 171 mg. Sis devas ir attiecinamas arf uz divam
lielakam blaknu grupam — alergiju un pulmonologisko reakciju. Visizplatitakais simptoms blakus
reakcijas uz nitrofurantoinu ir paaugstinata temperatiira, elpas trilkums, izsitumi uz adas un sauss
klepus, ka tas ir att€lots 1.3. tabula (Holmberg, et al. 1980). Nitrofurantoins tieck noziméts ari
pediatriska praks€. Par laimi ne visi nitrofurantoina blakus efekti paradas bérniem, bet tie, kas
tiek noveroti izpauzas mazak. Alergiskas dabas reakcijas var paradities biezak b&rniem neka

pieauguSiem (Karpman and Kurzrock, 2004). Bérniem tiek noziméts nitrofurantoins mazakas
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devas neka pieauguSajiem, tas ir 5-7 mg/kg diena un sadalits 46 iepemSanas reizes.

Profilaktiskas devas ir 1-2 mg/kg diena.

1.3. tabula
Nitrofurantoina blakusreakciju simptomu izpausanas bieZums (Holmberg, et al. 1980)
Simptoms Pacientu skaits, (%)
Temperatiira>=38 70
Elpas trikums 34
Adas izsitumi 28
Sauss klepus 26
Nogurums 12
Gripas simptomi 9
Cianoze 4
Dzeltene 3
Svara zudums 2

Blakus efektu risks ir atkarigs no vairakiem faktoriem. Ta blakus efektu risks ir lielaks
sieviettm neka virieSiem un palielinas ar vecumu. Pacientiem kam bija reakcija uz
nitrofurantoinu, ir lielaks risks atkartotam reakcijam. (Holmberg, et al. 1980) Ka attelots 1.4.
tabula lielaka dala blakus efektu ir pulmonologiskas reakcijas (48%) un alergiskas reakcijas
(42%) (Holmberg, et al. 1980). Sievietem blakus efekti paradas daudz biezak, ta no visiem
reakciju gadijumiem 86% notika sievietém. Visas grupas iznemot asins diskraziju sievietes ir
vairak par virieSiem. Medianas vecums starp visiem cilvékiem ar blakus efektiem no
nitrofurantoina ir 62 gadi (vid&jais 59 gadi). Sievietes ir jaunakas par virieSiem — mediana 61
gads pret 67 gadiem respektivi (Holmberg, et al. 1980).

Nitrofurantoina lietoSanas ilgums 76% gaidijumos pirms blaknu raSanas bija mazak par 1
ménesi. Tikai 4,6% pacientu bija arstéti ilgak par 1 gadu. Pacienti, kas sanéma Tsu nitrofurantoina
kursu domingja pulmonologiskas reakcijas grupa — 86% no kop&ja pacientu skaita un alergijas
grupa — 81% respektivi. Bet ilglaiciga terapija bija raksturiga pacientiem ar aknu bojajumu

(Holmberg, et al, 1980).
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1.4. tabula

Registréetie blakusefekti 1966.-1976.g. Zviedrija (Holmberg, et al. 1980)

Pacientu skaits ar blakus reakcijam, iedalijums grupas, (%)
Blakus efektu grupa | No visiem gadijumiem | Hospitaliz&ti no grupas | Naves gadijumi no grupas

Pulmonologisas reakc. 48 75 8,5

Allergiska reakc. 42 63 —

Aknu bojajums 6 76 2

Asins anomalijas

(diskrazija) 2 100 20
Neiropatija 2 65 —

Kopa: 100% 71% 1%

Aptuveni 55% no blakus efektu cietusiem pacientiem ar1 iepriek$ novéroja sev reakciju uz
nitrofurantoinu. Interesanti ari tas, ka nitrofurantoina blakusefekti vairak izpauzas oktobrT,
novembri, decembri (p<0,001) neka citos ménesos. STm novérojumam vél nav izskaidrojuma
(Holmberg, et al. 1980).

Abas lielakas blakus efektu grupas alergija un pulmonologiska reakcija notiek caur akiitas
sensitivitates mehanismu, tam piemit klasiska alergiska daba. Pulmonologiskie blakus efekti
nitrofurantoina lietotajiem ir vispazistamakie arstu vidi. Tie paradas aptuveni 0,0009% lietotaju
skaitam. Tas noved pie ideopatiska fibroliz€josa alveolita (interstitial pneumonitis). Starp
pulmonologiskam reakcijam bija ar loti smagi gadijumi, kas atgadinaja miokarda infarktu,
pulmonalo embolismu un pneimoniju. Bérniem pulmonologiskas reakcijas ir arkartigi retas
(Holmberg and Boman, 1981). Uzreiz péc nitrofurantoina lietoSanas partraukSanas nevélamie
efekti paziid, bet 55% pacientiem paradas atkal sakot atkartotu arsté$anas kursu. Sie novérojumi
izskaidro kapéc paradas arvien vairak blakus efektu gadijumu nitrofurantoina lietoSana.
Pacientiem, kuriem paradas reakcija uz nitrofurantotnu ir nepiecieSams nekavéjoties partraukt
arst€Sanas kursu un izvairities no talakas lietosanas (Holmberg, et al. 1980).

Pastav divi mehanismi, kas apraksta nitrofurantoina blakus efektu raSanas gaitu — imtinais
un toksiskais (Holmberg, et al. 1980). Zalu inducéts imiina cela izraisitais aknu bojajums ir imiina
blakusreakcija pret proteiniem aknas, kas sp€ izraisit autoimiino hepatitu (Manns and
Obermayer-Straub, 1997; Liu and Kaplowitz, 2002). Hepatiskie blakus efekti skaitas ka
visbistamakie, jo no tiem ir visvairak letalu iznakumu. Sie blakus efekti noved pie holeostatiska

sindroma (choleostasis), nekrozes un hroniska hepatita. Siem bojajumiem ir autoimiinais rasanas
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mehanisms. Visvairak gadijumu tika noverots péc 4 lietoSanas ménesiem. Sievietem tas paradas
biezak neka virieSiem: 89% un 11% no pacientiem attiecigi. Bé&rniem paradas arkartigi reti
(Karpman and Kurzrock, 2004). So autoimiino reakciju skaidro ar to, ka zaJu metabolisma
radusSies produkti, saistoties ar aknu proteiniem, ka piem&ram citohromu P450, tiek atpaziti ka
neoantigéni. (Robin, et al., 1997; Beaune and Bourdi, 1993). Tada veida imina sist€éma uzsak
autoimiino iekaisumu aknas. Nitrofurantoina izraisitie autoimiina hepatita gadijumi tika konstateti
reti (Fagrell et al., 1976; Stricker et al., 1988). Desmit gadu laika tika noveroti 11 gadijumi, kad
nitrofurantoins izraisija autoimiino aknu hepatitu (Bjornsson et al., 2010). Nitrofurantoins spgj
izsaukt plaSu klastu aknu bojajumu: vidéju aknu funkcionalitates trauc€umu, akiitu aknu
mazspé&ju, mazspeju ar naves iznakumu, aknu transplantacijas nepiecieSamibu un cirozi. (Stricker
et al., 1988; Sharp et al., 1980; Bjornsson et al., 2010) Nitrofurantoins uz 2008. gadu ASV no
plasi izplatitam zalém ir visbiezakais iemesls zalu izsauktam autoimiinam hepatitam. (Bjornsson
et al., 2010) Visiem gadijumiem ir raksturigs ilgs nitrofurantoina lietoSanas laiks, mediana 24
menesi (Bjornsson et al., 2010) Autoimiina hepatita gadijuma ir nozimé&ti kortikosteroidi, lai
nomaktu autoimiino iekaisumu. P&c kortikosteroidu arstéSanas kursa nobeigSanas, nitrofurantoina
izraisitais autoimiinais hepatits vairs netika novérots (Bjornsson et al., 2010).

Gastrointestionalie blakus efekti: abdominalais diskomforts, slikta disa, vemsSana ir
visizplatitakie blakus efekti bé&rniem (Holmberg et al., 1980; Uhari et al., 1996 Karpman and
Kurzrock, 2004). Sis reakcijas paradas 4,4/100 cilvekiem Iidz 16 gadu vecuma gada laika (Uhari
et al., 1996) Gastrointestionalie efekti paradas visbiezak p&c vienas zalu lietoSanas nedélas un
paradas bieZak sievietém neka virieSiem (Karpman and Kurzrock, 2004).

Adas alergiska reakcija: adas bojajumi ir otrais visizplatitakais blakus efekts. Ta izpauzas
galvenokart ka plankumi, plankumi ar papulam un natrenes veida bojajumi (Uhari et al., 1996,
Holmberg et al., 1980). Lielaka dala So blakus efektu paradas péc viena ménesa zalu lietoSanas.
(Holmberg et al., 1980) No visiem pacientiem apmé&ram 2% paradas $1 reakcija, bet b&rniem
3,2% no pacientiem. ST reakcija nenoved pie fatala iznakuma un ir atgriezeniska, izbeidzot zalu
lietoSanu nevélamie efekti izzud (Karpman and Kurzrock, 2004)

Hematologiskie blakus efekti: hemolitiska anémija ir zinams efekts nitrofurantoina
lietoSana (Karpman and Kurzrock, 2004). Tas ir asociéts ar pacientiem, kam ir glikozes-6-fosfata
dehidrogenazes deficits. Eritrociti Siem pacientiem nespgj izturét oksidativo stresu. ST blakus
efekta biezums ir 1 uz 100 000 nitrofurantoina lietotajiem (Gait, 1990). Bérniem $adi gadijumi

netika noveroti, bet ir gadijums kad cieta 1 ménesi vecs jaundzimusais. Nitrofurantotnu nedrikst

16



lietot jaundzimusSajiem pirmos dzives méneSos, jo vinu aknas v€l nav gatavas izturét oksidativo
stresu (Bruel et al.,, 2000). Citas asins anomalijas ka neitropénija, methemoglobinémija un
agranulocitoze tika noveéroti b&rniem, kas lietoja nitrofurantoinu, tacu reti (Karpman and
Kurzrock, 2004).

Neirotoksicitate: pereferiska neiropatija ir visizplatitakais neirologisks blakus efekts. Tas ir
sensomotord polineiropatija, sakuma paraestézija un diestézija rokas un kajas. So blakus efektu
sajiit 0,0007% nitrofurantoina lietotaju. Sis paradibas tika novérotas ari bérniem (Karpman and
Kurzrock, 2004).

VEzis: palielinats risks trasicionalo $tnu karcinomai (transicional cell carcinoma), kas ir
urincelu epitélija vézis. Tas ir noverots pieauguSiem ar nitrofurantoina lietoSanas v&sturi.
Bérniem netika noveérotas hromosomalas aberacijas. Kaut gan balstoties uz vienu pétfjumu, ir
aizdomas, ka kumulativa nitrofurantoina deva ir saistita ar masu hromatidu apmainas biezumu
bérniem p&c viena ménesa terapijas (Karpman and Kurzrock, 2004).

Neskatoties uz blakus efektu esamibu, nitrofurantoins tiek atzits par drosu lidzekli ar1
pediatriska praks€. Bérniem smagie blakus efekti paradas loti reti, un arT citi blakus efekti
bérniem paradas daudz retak neka pieaugusiem cilvekiem un tiem, kas vienlaikus lieto vairakus
medikamentus. Bérniem raksturigie blakus efekti ka diskomforts védera un adas izsitumi, tie nav
smagi un pariet uzreiz izbeidzot terapiju. Ilglaiciga lietoSana ir droSa, gan arstéSanai, gan

profilaksei (Karpman and Kurzrock, 2004).

1.5.  Vielu kristalisko formu nozime farmacija

Vielu polimorfisms ir paradiba kad viena un ta pati viela var veidot dazadus kristalus péc
formas un 1pasSibam (Rama et al. 1987). Polimorfam formam ir atSkirigas 1paSibas: Skidiba,
kuSanas temperatiira, blivums, cietiba, kristalu morfologija, optiskas un elektriskas ipasibas,
tvaika spiediens, pres€jamiba un citas 1pasibas, tapeéc polimorfo formu izvélei ir liela nozime
farmacija (Rama et al. 1987). Pirmo reizi zalu polimorfismu apskatija Aguiar un kolegi 1967.
gada, kad uz hloramfenikola palmitata piemé&ra paradija zalu biopieejamibas un SkiSanas atkaribu

no vielas polimorfas formas (Aguiar et al., 1967). Sis fenomens ir loti svarigs farmacija un tiek
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plasi pétits. Polimorfisma nozime slépjas ne tikai vielas fizikali-kimiskas atsSkiribas, bet ari
intelektuala TpaSuma perspektiva, jo katra forma var tikt atseviski patenteta (Bernstein, 2002).

Klasiski kristaliskas vielas variacijas attiecingja tikai uz polimorfismu, solvatiem un saliem,
bet 21. gadsimta tiem pievienojas ari kokristali (Haleblian, 1975; Almarsson and Zaworotko,
2004). Kokristali veido vielas cieta faze, kur, pieméram, zalu viela kristala ar nekovalento saisu
palidzibu ir saistita ar citu kristalisko vielu (Vangala et al., 2012). Pseidopolimorfas formas, jeb
solvati arT atSkiras ar savam Tpasibam lidzigi ka polimorfas formas. Tadas formas biezi iegust,
kristalizgjot vielu no Skidinataja (Caira et al., 1996). Pieméram tidens sovlatiem, jeb hidratiem ir
potencials farmacija, bet organisko $kidinataju solvatiem né, d€l to toksicitates (Rama et al. 1987;
Caira et al., 1996). Dazi organisko $kidinataju veidotiem solvatiem piemit labaka skidiba neka to
polimorfam formam. Ta griseofulvina hloroforma solvats uzrada daudz labaku skidibu un
SkiSanas atrumu par ta hidratu un polimorfam formam (Bates et al., 1975). Solvatiem var piemit
lietderigas 1pasibas, probléma ir tikai to toksicitate (Rama et al. 1987).

Zalu biopieejamiba ir atkariga no Skidibas, SkiSanas temperatiiras, dalinu izméra,
polimorfas formas, kimiskas formas, vielas penetréSanas spgjas, gastrointestionalas stabilitates,
biotransformacijas un citam ipaSibam (Rama et al. 1987). Ta pieméram, zalém, kuram ir maza
Skidiba tudeni, biopieejamibu visvairak ietekmé&joSais faktors ir $kiSanas atrums (Martin, 1993).
Tas savukart ir atkarigs no zalu vielas polimorfas formas, kas tiek lietota tablet€s. Piem&ram
sulfametoksidiazinam (sulfonilamidu grupas antibiotika) ir seSas dazadas kristaliskas formas. To
starpa ir loti liela atSkiriba Skidiba, ta formai II ir par 40% labaka $kidiba salidzinot ar formu III
(Khali et al., 1972; Moustafa et al., 1972).

Literattra ir aprakstitas farmakologiskas problémas kas bija saistitas ar nitrofurantoina
polimorfo formu (Caira et al., 1996; Paul et al., 1967). Zinatnieki ir noveérojusi ka sikkristaliskai
nitrofurantoina formai SkiSanas atrums ir tik liels, ka viela izraisa organisma blakusreakcijas,
noklustot plazma liela koncentracija. Palielinot zalu vielas kristalu izmé&rus izdevas samazinat
SkiSanas atrumu un vielas koncentraciju plazma, tadéjadi samazinot sliktas diiSas un vemsanas
incedenci (Paul et al., 1967).

SkiSanas atrums un attiecigi vielas polimorfas formas ietekmé arT toksicitati. Zinatnieki ir
analiz&jusi LDsp pelés tadam poliéna antibiotikam ka mepartricinam un nistatinam. Meparticina [
formai LDsg ir 19,5 mg/kg, bet 1l formai 126,3 mg/kg dé] tas salidzinoSi zemas $kidibas un
SkiSanas atruma. Nistatina I formai LDsg ir 23,2 mg/kg, bet 111 formai 635,4 mg/kg, abas vielu

suspensijas tika ievaditas pelém intraperitoneali (Ghielmetti et al., 1976).
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Biezak ir izdevigi izstradat visstabilako formu, lai nodroSinatu zalu nemainigu un
paredzamu iedarbibu, bet ir gadijjumi kad metastabilas vai amorfas formas ipasSibas ir karotas
vairak par stabilitati. Piem&ram metastabilai formai bus lielaka $kidiba un $kiSanas atrums, kas
liecina par paraku biopieejamibu. Par v€l vienu iemeslu var kalpot fakts ka ne visas vielas var
kristalizét, tap&c nakas lietot to amorfa forma (Singhal and Curatolo, 2004). Izv€loties razot zales
ar metastabilo aktivas vielas formu, ja tas atvieglo razoSanas procesu vai uzrada mediciniskas
prieksrocibas salidzinajuma ar stabilo formu, obligati javeic stabilitates petijumi, kas apstiprina
metastabilas vielas nemainibu gatava zalu forma un droSumu pacientiem. Prakse rada, ka
izveloties piemérotus risinajumus, raZosanas Ipatnibas un zalu formulgjumu, ir iesp&ams iegiit
drosas zales arT ar metastabilo aktivas vielas formu (Singhal and Curatolo, 2004).

Informacijas trikums par zalés esosas aktivas vielas polimorfajam formam un to 1pasibam,
var novest pie ta, ka cietam zalu formam nebiis konstants un paredzéts efekts (Caira et al., 1996).
Vislabak ir izmantot termodinamiski stabilako formu, lai nodroSinatu tas nemainibu un savukart
reproducgjamu biopieejamibu visa uzglabaSanas laika posma, nemot v&ra praktiskos
uzglabasanas apstaklus (Singhal and Curatolo, 2004). Ari uzglabasanas laika var notikt
neparedz€tas izmainas, ka tas ir aprakstits ritonaviram. Ritonavirs jau nonakot aptieku plauktos,
péc laika peksni kluva neefektivs. Petijumos tika atklats ka kapsulu Skiduma izkristaliz&jusies
jauna pirms tam nezinama ritonavira polimorfa forma, kurai ir krietni zemaka Skidiba un savukart
ar1 biopieejamiba (Bauer et al., 2001).

Fizikali faktori ka temperatiira, sasmalcinaSana, preséSana vai ilglaiciga uzglabasana ari
sp&j mainit zalu vielas polimorfo formu (Byrn et al., 1985). Kofeins, sulfabenzamids, maprotilins
sp€j mainit savas kristaliskas formas fizikala spiediena ietekmé, kad tiek presétas tabletes (Chan
and Doelker, 1985). Petfjumi par aktivas vielas polimorfam, pseidopolimorfam formam un to
iegliSanu var atklat kristaliskas formas ar ievérojami atSkirigam ipaSibam. TieSi So 1paSibu
variaciju dél zalu polimorfo formu pétijumi farmaceitiska industrija turpinas ari péc vielas

nonaksanas tirgt (Caira et al., 1996).

19



1.6. Farmaceitiski aktivo cietvielu analizes metodes

Pulvera rentgendifrakcijas metode
Pulvera rentgendifraktometrijas metode (PXRD — powder x-ray diffraction) ir viena no
visvairak izmantotam metodém kristalisko formu identificéSanai (Stephenson, 2005; Ivanisevic et
al., 2010; Gilmore, 2011). Rentgendifraktometrs galvenokart sastav no rentgenstaru avota,
detektora un parauga turétaju, ar iesp&ju mainit kritoSo staru lenki (26) pret paraugu. Metodes
pamata ir elektromagnétiska starojuma interference, kas notiek atstarojoties rentgenstaru
fotoniem no kristaliskas vielas atomu kodoliem. Lai fotoni tiktu kristala iekSieng, to vilpu
garumam jabiit mazakam neka starpatomu attalums (apméram no 110 % 11dz 3-10° m), tapec
izmanto rentgenstarus ar vilpu garumu 2-10° lidz 0,5-10™° m (Gilmore, 2011). Principu, p&c
kura notiek rentgenstaru difrakcija pirmo reizi aprakstija britu zinatnieki Henrijs un Lorens Bregi
1913. gada ar vienadojumu (lvanisevic et al., 2010):
2d sin 0 = n4, (1.1)
kur  d - attalums starp atomiem, (nm);
0 — difrakcijas lenkis;
n — vesels skaitlis;

A — starojuma vilpa garums, (nm).

d \ ,/
9\/ dsin®
o—o O/i\( oo o

1.4, att. Fotonu atstaro$anas no Kristala, shéema (Wikipedia)

Ka paradits 1.4. att€la fotons, kas atstarojas no otra atomu slana izies garaku attalumu no
avota lidz detektoram neka fotons, kas atstarojas no atoma pirmaja slani. Ja Sis attalums ir
vienads ar fotona vilna garumu, tad p&c interferences principiem vilna amplitiida pieaug, pieaugot
arT signala intensitatei detektora. Ja attalums nav vienads ar vilpa garumu, tad amplittidas nesakrit

un signals izzud (1.5. att.).
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1.5. att. Brega likuma un interferences shematisks attélojums (Wikipedia)

Mainot rentgenstaru kritiena lenki noteikta apgabala, tiek iegiita rentgendifraktogramma,
kas saista kritoso lenki ar signala intensitati (1.6. att.). Nemot véra, ka katras vielas kristaliskai

formai ir Tpatngjs atomu izvietojums, péc to difraktogrammam vielas var atskirt (Ivanisevic et al.,

2010).
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1.6. att. Rentgendifraktogrammas paraugs (Wikipedia)

Lai aktiva viela tiktu apstiprinata kliniskajiem pétjjumiem to ir pilniba janoraksturo. Starp
svarigakajiem raksturoSanas parametriem ir vielas iesp&jamas kristaliskas formas. Tapéc jau zalu

kandidatvielas izvéles stadija notick tas polimorfo formu meklgjumi un raksturo$ana. Sim
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noliikam visbiezak izmanto pulvera rentgendifraktometriju. Saja zalu izstrades stadija PXRD
metode ir loti &rti pielietojama, jo ir atra, nesagraujosa, analizei pietieck ar nelielu vielas
daudzumu (vismaz 15 mg) un ta dod visu nepiecieSamo informaciju, lai atskirtu dazadas
kristaliskas formas.

Katrai vielai un katrai tas kristaliskai formai bis sava 1patng€ja difrakcijas aina. Tapéc $o
metodi lieto izejvielu kvalitativai kontrolei, lai p&c sintézes procediiras parliecinatos par iegiitas
vielas kristalisko vai amorfo formu un tas tiribu. Iegiito difrakcijas ainu salidzina ar ieprieks
iegiitiem datiem no kristalisko formu raksturoSanas etapa. Analiz€jot vielu maisijumu var noteikt
vielu relativo daudzumu péc refleksu intensitates, bet vielu kvantitativai noteikSanai ar So metodi
ir jastrada savadak. Salidzinot difrakcijas ainas galvenais raditajs ir refleksu izvietojums uz 26
ass, un to intensitate vienas difraktogrammas ietvaros. Divam kristaliskam formam ar lidzigu
kristalisko uzbiivi var but lidzigas difraktogrammas, bet tam obligati bis atSkirigi refleksi.
Refleksi difrakcijas aina var parklaties dé] sveSiem piemaisijumiem, un pie 26 lielaka par 30°
vairakumam organisko vielu refleksi sakrit un parklajas, tapec vielas kristaliskas formas precizai
identific€Sanai vislabak noder izteikti refleksi no 3 lidz 30° 26.

Razosanas procesa PXRD metodi lieto, lai noverotu iesp&jamas izmainas zalu vielai
razoSanas procesa. Uz vielu var iedarboties ne tikai mitrums, bet ar1 spiediens un citu vielu
klatbiitne. Tas ir TpaSi svarigi raZojot zales ar metastabilo kristalisko formu. Gatavas formas
analizei paraugu saberZ piesta un analiz€. Analizes rezultata var izsekot visam pildvielam,
piemaisijumiem, ka ar7 aktivai vielai. Nemot véra gatavas formas vielu masu attiecibas, PXRD
metodi var pielagot gatavas formas sastava esoSo vielu kvantitativai analizei. Lidzigi analizé
gatavas formas un tas zalu vielas nemainibu glabasanas apstaklos. Tada veida PXRD metode tiek
lietota ne tikai zalu vielas p&tniecibas un razoSanas stadija, bet ar1 gatavo zalu kvalitates kontrole

(Ivanisevic et al., 2010).

Diferenciala termiska analize, termogravimetriska analize

Diferenciala termiska analize (DTA) ir metode, ko izmanto vielu fizikalo un kimisko
stabilitates notiek$anai. Metode balstas uz energijas izmainam kas notiek vielas to karsgjot,
atdzesgjot vai uzturot konstanta temperatiira. Energijas izmainas registr&jas ka temperatiiru
izmainas parauga attieciba pret references paraugu. Ar $is metodes palidzibu var noteikt pétama
parauga endotermiskas izmainas— fazu pareja, kuSana, virSana un eksotermiskas izmainas —

kristalizacija.
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Termogravimetriska (TG) analize méra parauga masas izmanas attieciba pret temperatiiru,
salidzinot ar references paraugu.

Musdienigas iekartas abas $is metodes ir apvienotas. Sis metodes lieto farmaceitiska
industrija lai noteiktu vielu fizikalas ipasSibas, zalu vielu un piemaisijumu mijiedarbibas
maistjumos un gatavas formas stabilitati. Metodes neprasa ilgu parauga sagatavosanu, pietiek ar 5

mg sasmalcinata parauga (Saunders and Gabbott, 2011).

Infrasarkana spektrometrija

Infrasarkana spektrometrija ir plasi izmantojama metode, vielu struktiiras pétiSanai. Ar tas
palidzibu var noteikt vielas funkcionalas grupas, kristalisko strukttiru, ka arT starpmolekularas un
iekSmolekularas mijiedarbibas. Metode balstas uz kimisko saisu sp&ju absorbét infrasarkano staru
energiju, parveidojot to par svarstibam. Izskir divu veidu svarstibas: valences svarstibas (mainas
saiSu garums) un deformacijas svarstibas (mainas saiSu lenkis). Katra saite sp&j absorbét tikai
konkrétu energijas daudzumu, kas atbilst noteiktam vilnpu garumam. Analizes laika paraugs tiek
apstarots ar infrasarkaniem stariem ar dazadu vilpa garumu. Ja konkrétam vilpu garumam atbilst
kadas saites kustiba, tad absorbgjoties $is frekvences vilnu intensitate samazinas. Infrasarkana
spektrometra detektors registré starojuma absorbcijas intensitati atkariba no vilpa garuma. P&c
intensitasu atSkiribas katram vilnu garumam var noteikt kadas funkcionalas grupas eksisté pétama
viela (1.7. att.), salidzinot iegtitos datus ar datubazé vai rokasgramatas pieejamiem datiem

(O’Neill and Edwards, 2011).
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1.7. att. Funkcionalo grupu ,,karte” infrasarkana spektra
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Infrasarkanais spektrs ir sadalits 3 dalas: tuvais spektrs no 12500 Iidz 4000 cm* (0,8-2,5
um), vidgjais spektrs no 4000 Iidz 400 cm™* (2,5-25 um) un talais spektrs no 400 lidz 10 cm ™
(25-1000 pum). Analiz&jot organiskas vielas, parasti izmanto infrasarkana spektra vidéjo rajonu
(O’Neill and Edwards, 2011). Spektra dalu no 4000 Iidz 1500 cm * sauc par funkcionalo grupu
regionu, bet dalu no 1500 lidz 500 cm* par ,.pirkstu nospiedumu” regionu. , Pirkstu
nospiedumu” regiona spektrs katrai vielai individuals, tacu no ta datiem nevar notekit konkrétu
funkcionalo grupu.

Farmacija infrasarkano spektrometriju pielieto aktivo vielu identific€Sanai, raksturoSanai,
ka arT veicot kvantitativo analizi. Ar So metodi ir iesp&jams pétit ar1 Skidibas atrumu un zalu
komponentu mijiedarbibas ka, piem&ram, zalu vielas atbrivoSanos no poimé&ra veidotas

nesgjvielas (O’Neill and Edwards, 2011).
1.7. Nitrofurantoina fizikali kimiskais raksturojums

Nitrofurantoins (N-(5-nitro-2-furfurilidén)-1-aminohidatnoins) redzams 1.8. attéla ir plasi
lietojams pretmikrobu lidzeklis. Nitrofurantoina molmasa ir 238 g/mol, ta kristali ir gaisi dzelteni,

Skidumiem piemit dzelteniga nokrasa atkariba no Skidinataja un izSkiduSas vielas daudzuma.

(Chem spider).
O-\ "'/@\/N"“N/\FO
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1.8. att. Nitrofurantoina formula (Chem spider)

Viela skist labi nepolaros $kidinatajos: dimetilformamida — 50 mg/mL; polietilenglikola —
15 mg/mL; acetona — 5,1 mg/mL; un ne tik labi polaros skidinatajos: tdent — 0,19 mg/mL;
etanola — 0,51 mg/mL; glicerina — 0,6 mg/mL (20 °C). Ir zinams ka nitrofurantoins eksiste divas

monohidratu formas I un II, DMF un DMSO solvatu formas un a un B polimorfas formas. So
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kristalisko formu veidoSanos ietekmé kristalizacijas apstakli. Dazadam formam ir dazada kristalu

morfologija, ka redzams 1.9. attela (Caira et al., 1996).

N

1.9. att. Nitrofurantoina kristalu fotografijas, uznemtas ar skangjoso elektronu mikroskopu. No

Kreisas puses o, B, I monohidrats, Il monohidrats (Caira et al., 1996)

Katrai formai ir atSkiriga kuSanas temperattra: a-formai Ty, =268 °C, B-formai Ty,s=270
°C. Hidratiem atSkiras dehidratacijas temperatiiras: I monohidratam Tgenigr =108 °C, Ty,5=272 °C,
IT monohidratam Tgenigr=128 °C, Tyus=271 °C un parsniedzot kusanas temperatiiru par 1-4 °C
viela sak sadalities (Caira et al., 1996). Kristalisko formu blivumi 1,656 un 1,648 g/cm®
respektivi a un B formam atSkiras tikai par 0,5%. No ta var secinat, ka o-forma ir tikai nedaudz
stabilaka par B-formu. Stabilitati var izsecinat no blivuma likuma, kur darbojas likumsakariba ka
termodinamiski stabilakai vielai ir lielaks blivums (Singhal and Curatolo, 2004).

Abas polimorfas formas veido blivi izvietotus slanus no planaram nitrofurantoina
molekulam. Abu kristalisko formu molekulu izvietojums kristaliskaja struktiira ir loti lidzigs, ka
to var redzet 1.10. attéla (Pienaar et al., 1993). Udenraza sai$u starpmolekularais izvietojums $Tm
formam ir atSkirigs, saiSu daudzums un veidi (N-H---O; C-H---O) ir vienadi, bet saiSu stiprums

nedaudz atSkiras (Caira et al., 1996).
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1.10. att. Nitrofurantoina o-fromas (pa kreisi) un p-formas (pa labi) Kristaliska struktira

(Cairaetal., 1996)

Monohidratu dehidratacijas temperatiiru atSkiribas izriet no to kristalisko struktiru
ipatnibam. I monohidratam ir zemaka dehidratacijas temperatiira tapeéc, ka ta struktiira ir ta
sauktie kanali — gara starpmolekulu telpa, kas ir aiznemta ar tidens molekulam (1.11. att.). |
monohidratam kristaliska struktiira ir slagveida, tapéc struktiira pastav kanali. Tade] karsgjot
tdens viegli izdalas ara no kristaliem caur Siem kanaliem. Turpreti II monohidratam $o kanalu
nav, jo kristaliska struktira ir zigzagveida, idens molekulas atrodas slégta starpmolekulara telpa,

tapec nitrofurantoina dehidratacijai nepiecieSama lielaka temperatiira (Caira et al., 1996).

1.11. att. Monohidrata I kristaliska struktiira (ar melnu ir iezimétas idens molekulas) (Caira et

al., 1996)
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Péc TGA datiem dehidrat€joties, abi hidrati zaudé 7% no savas masas, tas nozimé, ka uz 1
molu nitrofurantotna ir 1 mols tidens.

Nitrofurantoins sp&j veidot ar1 solvatus, tie ir DMSO (dimethyl sulfoxide) solvats un DMF
(dimethylformamide) solvats. Abu solvatu molekulara struktiira ir redzama 1.12. attéla. Karsgjot
lidzigi ka nitrofurantoina hidrati §is pseidopolimorfas formas desolvatéjas. DMF solvats
desolvatgjas 109—137 °C temperatiras intervala, savukart DMSO solvats zaudé skidinataja
molekulas 180-234 °C temperatiira. Masas zudums DMF solvatam TGA analizé ir 23%, kas
atbilst 1 molam DMF uz 1 molu p&tamas vielas. Savukart karséjot DSMO solvatu tas zaudé
14,6% kas atbilst 0,5 moliem DMSO uz 1 molu nitrofurantoina. Tas nozimé ka DMSO solvata
nitrofurantoina:Skidinataja attieciba ir 2:1. DMF solvats dehidrat€jas temperatiiras apgabala no
100 Iidz 125 °C, DMSO solvats dehidratgjas apgabala no 180 Iidz 234 °C, tas nozimé ka DMSO

solvats ir stabilaks. Péc desolvatacijas abas formas parvérsas par 3-formu (Caira et al., 1996).

1.12. att. Nitrofurantoina DMF solvata (pa kreisi) un DMSO solvata (pa labi) molekulara struktiira
(Cairaet al., 1996)

Abu solvatu ievérojamu desolvatacijas temperatiiras starpibu var izskaidrot ar atSkirtbam

kristaliskaja struktiira. Abu solvatu kristaliskaja strukttra ir kanali: DMF solvatam tie ir

salidzinosi plasaki neka DMSO solvatam (1.13. att.). (Caira et al., 1996).
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1.13. att. Nitrofurantoina DMF solvata (pa Kkreisi) un DMSO solvata (pa labi) kristaliska struktiira

(ar melnu ir iezZimétas $kidinataju molekulas) (Caira et al., 1996)

Janem ar1 vera, ka DMF molekulu ar nitrofurantoinu saista tikai viena tidenraza saite,
turpretim DMSO ar tdenraza saiSu palidzibu ir saistita uzreiz ar divam nitrofurantoina
molekulam. So izskaidrojumu apliecina vienkar$s eksperiments, kura nitrofurantoinu iz§kidina
DMEF/DMSO ekvimolara Sskiduma, rezultata veidojas tikai DMSO solvats. Tas nozimé ka DMSO
solvats ir salidzinosi stabilaks par DMF solvatu (Caira et al., 1996).

Nitrofurantotna S$kiSanas atrums ir viens no Joti svarigiem parametriem ta lietoSanai
medicina. SkiSanas atrums tiek asociéts ar blakus efektu biezumu pacientiem. Kristalu izmérs un
polimorfa forma sekmg&ja atrai zalu vielas absorbcijai un lielai Cpax, izraisot blakusreakcijas.
(Caira et al., 1996; Paul et al., 1967). So problému risinaja palielinot vielas kristalu izméru lidz
74-177 pm, tada veida samazinot kop&jo virsmas laukumu un samazinot $kiSanas atrumu. Sis
izmainas aktivas vielas dalinu lieluma samazina vemsanas incidenci, saglabajot zalu arstniecisko
efektu, iegito produktu nosauca Macrodantin (macro-liels) (Paul et al., 1967). Tacu Sis
blakusefektu gadijumu samazinaSanas variants prasa stingru dalinu izm&ru kontroli raZoSanas
procesa, kas prasa papilduresursus. Tacu pastav art cits veids ka samazinat zalu vielas skiSanas
atrumu.

Zalu razoSana lieto nitrofurantoina B-formu, bet lietojot riipnieciba citu kristalisko formu
var izmainit §kiSanas atrumu bez papildnoslodzes razoSanas procesa, ka tas ir kontrol&jot dalinu

izmeru.
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1.14. att. Vidéjas nitrofurantoina tableSu $kisanas Iiknes kunga apstaklos (IDR) (Caira et al.,
1996)

SkiSanas atrumi dazadam tabletétam nitrofurantoina formam atikiras (1.14. att.). Ta IDR
(intrinsic dissolution rate) o formai ir 34,7, p formai — 48,2, I monohidratam — 36,6 un II
monohidratam — 39,3 pg/mL/min 37 °C temperatira (Caira et al., 1996). Acimredzams, ka f-
formai ir vislielakais $kiSanas atrums, bet starp o, I un II formam statistiski ticamu atskiribu
SkiSanas atruma nav. Tada vieda izmantojot zalu razosana o, I vai II formas var samazinat

blakusefektu biezumu (Caira et al., 1996).
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2. PRAKTISKA DALA

2.1. Izmantotie reagenti un aparatiira

Izmantotie reagenti:
e Nitrofurantoins, razots A/S ,,Olainfarm”;
e Etanols (96 %), razots SIA ,,Jaunpagasts Plus”, kimiski tirs;
e Absolitais etanols, razots ES, piegadats no SIA ,,Enola”, tiriba 99,7%;
e Toluols, razots ES, piegadats no SIA ,,Enola”, analitiski tirs;
e Etilacetats, razots ES, piegadats no SIA ,,Enola”, analitiski tirs;
e Nitrometans, razotajs ,,Alfa Aesar”, tirtba 98%);
e Acetons, razots ES, piegadats no SIA ,,Enola”, tiriba 99,8%);
e Dimetilformamids, razots ES, piegadats no SIA ,,Enola”, kimiski tirs;
e Dimetilsulfoksids, razots ES, piegadats no SIA ,,Enola”, kimiski tirs;
e 1 ,4-Dioksans, razots ES, sanemts no AS ,,Grindeks”, tiriba 99,9%;
e Metiletilketons, razots ES, piegadats no SIA ,,Enola”, kimiski tirs;
e Acetonitrils, razotajs ,,Peaxum”, kimiski tirs;
e Tetrahidrofurans, razots ES, sanemts no A/S ,,Grindeks”, tiriba 99,96%;
e Izopropanols, razots ES, sanemts no A/S ,,Grindeks”, tiriba 99,89%;

e n-Propanols, razotajs “Penta”, tiriba 99,5%.

Izmantota aparatura:

e (Gaisa termostati ,,Memmert”

e  Mufelkrasnis ,,AB Utenol electrotechnika” SNOL 7,2/1100

e Plitipa ar magnétisko maisitaju ThermoScientific Cimarec.

e Laboratorijas svari KERN 440-33 (kluda +0,01 g).

e Analttiskie svari KERN ALS220-4N (kluda +0,1 mg).

e Rentgendifraktometrs Bruker D8 Advance (CuK, rentgenstarojums, i=1,54180 A).
Tas ir aprikots ar pozicijas jutigo detektoru ,,LynxEye”. Iekartas darba rezims: 1=40
mA; U=40 kV; Kg filtrs — 0,02 mm bieza Ni folija; divergences sprauga — 0,6 mm;
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pretizkliedes sprauga — 8,0 mm; solis — 0,02 °; sola ilgums — 0,1 s; difraktogrammas
uznemsanu veica 26 apgabala no 3 Iidz 35 °. Paraugu sagatavosana: piesta saberzto
paraugu ar stiklina palidzibu iepresé apméram 0,4 mm dzila stikla kivete.
Diferenciali termiskas analizes/termogravimetrijas (DTA/TG) iekarta Exstar6000
TG/DTA6300. Paraugu analizei izmantoja aluminija kausinus, kuros iesvéra
apméram 5 mg vielas. Iekartas darba rezims: sakuma temperatiira — 25 °C, beigu
temperatira — 300 °C, sildiSanas atrums — 10 °C/min, izturéSanas laiks beigu
temperattira — 2 min. Analizi veica slapekla atmosfera, gazes plisma 100 mL/min.
Infrasarkanais spektrometrs Perkin Elmer FT-IR/FIR. Absorbcijas m&rijumus veica
no 4000 Iidz 400 cm ™,

Orbitalais kratitajs Biosan OS-10.

2.2. Nitrofurantoina kristalisko formu iegiiSana

______

Lai iegiitu ar So metodi nitrofurantoina kristaliskas formas, uz laboratorijas svariem nosver

vielu un pielej nepiecieSamo Skidinataju, kuru daudzumi ir noraditi 2.1. tabula.

2.1. tabula

Nitrofurantoina kristalisko formu sintézei izmantotie $kidinataji, to daudzums un nitrofurantoina

masa

No | Nitrofurantoina masa, g Skidinatajs Skidinataja tilpums, mL
1. 0,90 Dimetilformamids 22
2. 0,80 Dimetilsulfoksids 10
3. 0,50 Acetons:H,0 (1:1) 100
4, 0,50 Acetons:H,0 (2:1) 200
5. 0,10 Etanols 40
6. 0,10 Acetonitrils 10
7. 0,10 Nitrometans 5
8. 0,10 Acetons 20
9. 0,10 Tetrahidrofurans 20
10. 0,10 Etilacetats 20
11. 0,10 Izopropanols 65
12. 0,10 n-Propanols 40
13. 0,10 1,4-Dioksans 10
14. 1,00 Dimetilformamids 4
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nofiltre, lai atdziestot taja neveidotos nogulsnes. Nofiltréto Skidumu kristaliz€ tumsa vieta istabas
temperattira (22 °C). Izveidojusas nogulsnes nofiltré un zave istabas temperattira (22 °C). legiitos

produktus analizé ar pulvera rentgendifraktometrisko metodi un ja nepiecieSams, tad tos raksturo

_____

arT ar DTA/TG un infrasarkano spektrometriju.

Nitrofurantoina kristalisko formu iegiiSana ar Skidinataja mainas metodi:

Saja metod@ izmantota nitrofurantoina un $kidinataju daudzumi ir noraditi 2.2. tabula.

2.2. tabula

Nitrofurantoina kristalisko formu sintézei izmantotie $kidinataji, to daudzumi un

nitrofurantoina masa

Ne Nitrofurantolna Skidinatajas 1 un ta tilpums | Skidinatajas 2 un ta tilpums
masa, g
1. 0,10 5 mL nitrometana 10 mL acetona
2. 0,10 5 mL nitrometana 10 mL etanola
3. 0,60 5 mL dimetilsulfoksida 5 mL H,O
4, 0,10 3 mL dimetilformamida 12 mL etanola
5. 0,60 3 mL dimetilformamida 6 mL etanola
6. 0,60 5,5 mL dimetilsulfoksida 16 mL etanola
7. 0,50 15 mL dimetilformamida 55 mL etanola
8. 0,60 5 mL dimetilformamida 12 mL etanola
9. 1,00 7 mL dimetilformamida 32 mL etanola

Attiecigo vielas daudzumu nosver un kars€jot, izSkidina Skidinataja 1. legiito dzidru
$kidumu nofiltré un pielej tam klat $kidinataju 2. Skidinataja mainas rezultata izkrit nogulsnes,
kuras atstaj kristalizéties istabas temperatiira (22 °C). Nogulsnes nofiltré un zavé 22 °C

temperattra. legttos produktus analiz€ ar pulvera rentgendifraktometrisko metodi un ja

nepiecieSams, tad tos raksturo arT ar DTA/TG un infrasarkano spektrometriju.
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2.3. Nitrofurantoina kristalisko formu stabilitates noteikSana dazados $kidinatajos

Stabilitate dazados Skidumos tika noteikta sekojoSam nitrofurantoina kristaliskajam

formam: a-formai, B-formai, DMSO solvatam, DMF I solvatam, monohidratam II. Izmantotie

Skidinataji katrai nitrofurantoina kristaliskajai formai ir noraditi 2.3. tabula.

2.3. tabula

Nitrofurantoina Kristalisko formu suspendéSanai izmantotie §kidinataji

5 Nitrofurantoina kristaliska forma
Ne Skidinatajs
a-forma | B-forma | Il monohidrats | DMSO solv. | DMF | solv.

1. | Etilacetats X X X X X
2. | Metiletilketons — — X — _
3. | Toluols X x X X X
4. | Acetons X X x X X
5. | Acetonitrils X X X X X
6. | Nitrometans X X X X X
7. | Etanols X X X X X
8. | Izopropanols X — X X _
9. | 1,4-Dioksans - — X _ _

Monohidrata IT un DMSO solvata suspendésanai nosveéra 0,15 g vielas un pievienoja 5 mL

attieciga Skidinataja. Savukart a-formas, p-formai, DMF solvatam un B-formai suspendésanai

nosvera 0,10 g vielas un pievienoja 3 mL skidinataja. Suspendésanu veica 48 stundas istabas

temperattra (22 °C). a-formas gadijuma suspendésanu veica ari 12 dienas taja pasa temperatira.

Papildus tika veikti atseviski suspendésanas eksperimenti, kuru apstakli ir noraditi 2.4. tabula.
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2.4. tabula

______

No | Nitrofurantoina Skidinatajas un ta Suspendésanas Suspendésanas
1. 1,00 10 mL acetona 1 40
2. 1,00 10 mL etanola 1 20
3. 1,00 10 mL etanola 1 50
4. 0,90 10 mL etanola 3 50
5. 1,00 10 mL etanola 6 70
6. 1,00 10 mL abs. etanola 2 55
7. 1,00 15 mL H,0 1 22
8. 0,10 4 mL 1,4-dioksana 2 45

Visos gadijumos péc suspendéSanas nogulsnes nofiltréja un lava tam izzat istabas

temperatira (22 °C). Paraugu analizei izmantoja pulvera rentgendifrakcijas metodi.

2.4. Nitrofurantoina o un  formu maisijuma termiskas stabilitates parbaude

Lai pagatavotu o un B formu maisijumu attieciba 1:1, uz analitiskajiem svariem nosver 0,05
g katras formas, samaisa vielas piesta un ieglito maisijumu iepresé kivetg, vai ieber svérglazite.
Kivetes ievietoja gaisa termostata ar temperatiiru 70, 110 un 180 °C. Svérglazités esoSajam abu
formu maisijumam pievienoja dazus pilienus $kidinataja (etanolu un acetonitrilu), lai izveidotos
suspensija, kuru ievietoja gaisa termostatos ar 30 un 50 °C temperatiiru. Viens paraugs
sverglazite ACN suspensijas veida tika ievietots gaisa termostata ar —5 °C temperatiiru. o un 3
formu maisijumi attieciba 1:1 tika ievietoti arm 70 un 180 °C temperatira. Lai paatrinatu fazu
pareju, ik péc 2 minitém paraugiem virsii pilindja acetonitrilu. Divas kivetes ar paraugu tika

ieliktas 180 °C temperatiira un tam ik p&c 2 min vienai pilinaja dejoniz&tu tideni, otrai — etanolu.
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2.5. Nitrofurantoina pseidopolimorfo formu stabilitates parbaude

DMSO solvata pulveris tika iepreséts kiveté un ievietots gaisa termostata ar temperattiru
200 °C. DMSO/H,0O jaukta solvata pulveris tika iepres€ts kivet€ un ievietots krasni ar
temperatiiru 190 °C. DMSO pulveris iepreséts kivete tika ievietots eksikatora ar relativo gaisa
mitrumu 79% 22 °C temperatura. DMSO/H,0 solvata pulveris tika iepreséts kivet€é un atstats
gaisa 22 °C temperatiird. DMSO solvata un DMF I solvata pulveris tika iepreséts kivet€ un atstats
gaisa 22 °C temperatura. Ik péc noteikta laika (15 min, 30 min, 1 stundas, 1 dienas, 2-3 dienam, 1

nedélas, 2 nedélam, 1 ménesa) paraugus analiz&ja, izmantojot pulvera rentgendifrakcijas metodi.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

3.1. Nitrofurantoina kristalisko formu iegtiSana

Nitrofurantoina kristalisko formu iegiiSanai tika izmantots $is vielas pulveris, kas razots
A/S ,,Olainfarm”. Analiz€jot ta sastavu ar pulvera rentgendifrakcijas metodi, tika konstatéts, ka

tas sastav no divu nitrofurantoina kristalisko formu maisijuma: B-formas un monohidrata II (3.1.

att.).

Relativa intensitate

p & 20 30
o
m Izejviela ("Olainfarm") 2 e ’
a-forma

Il monohidrats

3.1. att. Nitrofurantoina (,,Olainfarm”) pulvera rentgendifrakcijas ainas salidzinajums ar p-formas

un monohidrata II rentgendifrakcijas ainam

Nitrofurantoina kristalisko formu meklgjumus veica, izmantojot divas dazadas
kristalizacijas metodes: Skidinataja iztvaic€Sanas metodi un S$kidinatadja mainas metodi.
Kristalizacija iegito produktu rentgendifraktorgammas salidzinaja ar literatira (Caira et al.,
1996) dotajam un péc refleksu izvietoSanas uz 26 ass veica kristaliskas formas identificésanu. Ja

iegiita kristaliska forma literatiira netika aprakstita, veikta tas papildus raksturoSana ar DTA/TG

analizi un infrasarkano spektrometriju.
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Ka redzams no 3.1. tabulas datiem, parkristaliz&jot nitrofurantoinu skidinataja iztvaic€sanas
cela, ir izdevies iegit, gan zinamas nitrofurantoina formas (a-forma, B-forma, monohidrats II,
DMSO solvats, DMF 1I solvats), ka arf jauna forma (DMF solvats I). ST parkristalizacijas metode
ir diezgan ilga un atkariga no skidinataja iztvaikoSanas atruma (Tyiz), tacu dazu kristalisko formu
izveidei ir nepiecieSama Iéna kristalizacija.

3.1. tabula

______

metodi istabas temperatira (22 °C)

No Skidinatajs Fazu sastavs (noteikts ar PXRD)
1. | Dimetilformamids" DMEF solvats I un DMF solvats 1T
2. | Dimetilsulfoksids DMSO solvats

3. | Acetons:H,0 (1:1) monohidrats 11

4. | Acetons:H,0 (2:1) monohidrats II

5. | Etanols a-forma

6. | Acetonitrils B-forma

7. | Nitrometans B-forma

8. | Acetons B-forma

9. | Tetrahidrofurans o+ maisijums

10. | Etilacetats B-forma

11. | lzopropanols o+ maistjums

12. | n-Propanols a-forma

13. | 1,4-Dioksans a-forma

14. | Dimetilformamids® DMF solvats I

! Kristalizacija izmantoti NF 0,9 g un 22 mL DMF
?Kristalizacija izmantoti NF 1,0 g un 4 mL DMF

Tiru DMF I solvatu ir iesp&ams iegiit, nitrofurantoina DMF Skidumu kristaliz&jot 50 °C
temperatiira. Ja nitrofurantoina kirstalizaciju veic no piesatinata DMF skiduma (eksp. Nel4.)
veidojas DMF 1 solvats. Tika konstatéts ka abi DMF solvati atSkiras péc kristalu morfologijas.
DMF 11 solvats kristaliz&jas prismveida kirstalu forma. Savukart DMF solvats I veido adatveida
kristalus. DMF 1l forma nekristaliz€jas no piesatinata DMF $kiduma iesp&jami tapéc, ka tas
kristala kristaliz€Sanas atrums 1€naks par DMF I solvata kristalizéSanas atrumu.

Parkristaliz&jot nitrofurantoinu ar $kidinataja mainas metodi, ieglitas kristaliskas formas ir
apkopotas 3.2 tabula. Tika ieglitas jau iepriekS zinamas formas (a-forma, B-forma, DMSO

solvats) un viena jauna forma (DMSO/H,0 solvats).
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3.2. tabula

______

metodi istabas temperatiira (22 °C)

No Skidinataji un to tilpumu attieciba Fazu sastavs (noteikts ar PXRD)
1. | Nitrometans/acetons (1:2) B-forma

2. | Nitrometans/metanols (1:2) a-forma

3. | Dimetilsulfoksids/H,0 (1:1) DMSO solvats

4. | Dimetilformamids/etanols (1:4) a-forma

5. | Dimetilformamids/etanols (1:2) DMF solvats I

6. | Dimetilsulfoksids/etanols (5,5:16) DMSO solvats

7. | Dimetilformamids/etanols (15:55) o (nedaudz)+DMF solv. I

8. | Dimetilformamids/etanols (5:12) DMF solvats I

9. | Dimetilformamids/etanols (7:32) a-forma

ST jauna kristaliska forma tika iegiita, pielejot Gideni filtratam, kas palika péc nogulinu
filtrésanas kristalizacijas eksperimenta Ne 2. (skat. 3.1. tab.).

Skidinataja mainas kristalizacijas metode ir atraka par $kidinataja iztvaice$anas metodi. Tas
skaidrojams ar to, ka pielejot skidinataju, kura nitrofurantoins $kist slikti, samazinas ta Skidiba un

No veiktajiem kristalizacijas eksperimentiem izriet, ka nitrofurantoins pastav divu
polimorfo formu (a un B) veida. To rentgendifrakcijas ainas (3.2. att.) atbilst publikacija (Caira et
al., 1996) dotajam.
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a forma

Relativa intensitate

3.2. att. Nitrofurantoina a un f§ polimorfo formu rentgendifraktogramma

Veicot nitrofurantoina monohidrata ieguiSanu (kristalizacija Ne 3. un 4., skat. 3.1. tab.),
kuram literatiira (Caira et al., 1996) ir aprakstitas divas polimorfas formas (I un II), izdevas iegiit

tikai formu II. Iegtita monohidrata II rentgendifrakcijas aina (3.3. att.) sakrit ar publicéto.

Relativa intensitate

[ |
- | A ] A A ‘

20
20, °

3.3. att. Nitrofurantoina monohidrata II rentgendifraktogramma
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I monohidrats netika iegits, jo ta ir nestabila nitrofurantoina hidrata polimorfa forma un
kristalizacijas rezultata visticamak parversas par daudz stabilaku monohidratu II.

Iegtita DMSO solvata rentgendifraktogramma dal&ji atbilst publicétajai (Caira et al., 1996).
Publikacija atrodama rentgendifrakcijas aina paradas viens reflekss pie 26=11,2°, kas savukart

nav redzams ST darba ietvaros iegiita DMSO solvata rentgendifraktogramma (3.4. att.).

NI

. 1 20 30 40
”.

Relativa intensitate
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3.4. att. DMSO solvata rentgendifraktogrammas salidzinajums ar publicéto

Iespgjams, ka $is reflekss pieder kadam nezinamam piemaisijumam. Otrs izskaidrojums
tam ir tas, ka autori ieguva citu DMSO solvatu, tad §1 darba pétijumos ir iesp&jams iegiita jauna
nitrofurantoina DMSO forma. Tas nozimétu, ka eksisteé divas loti tuvas péc uzbiives DMSO
solvata formas. Lai apstiprinatu, ka dotas solvatu formas ir atSkirigas, tika veikta DTA/TG
analize.

No DTA/TG analizes datiem (3.6. att.) ir skaidri redzams ka p&tamais paraugs ir solvats. To

apstiprina 16,1% masas zudums termogravimetrijas Iikné, ka ari desolvatacijas endoterma, kas

atbilst DMSO virSanas temperatiirai T,iz=189 °C.
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3.6. att. Nitrofurantoina DMSO solvata DTA/TG likne

legiitie nitrofurantoina DMSO solvata DTA/TG analizu rezultati atSkiras no publikacija
(Caira et al., 1996) dotajiem. DTA 1ikn€ nesakrit DMSO desolvatacijas endotermas temperatiiras
apgabals: publikacija tas ir no 180 Iidz 234 °C, Saja darba iegtitaja ir no 163 lidz 211 °C.
Izreékinatais masas zudums péc publikacijas datiem ir 14,60%, kas atbilst 2:1 nitrofurantoina
DMSO solvatam. Izrékinatais masas zudums no iegita solvata DTA/TG liknes ir 16,10% kas
atbilst 1,8:1 nitrofurantoina DMSO solvatam. No ta var secinat, ka iesp&ams pastav divas
dazadas DMSO solvata formas. Tacu par iemeslu desolvatacijas temperatiru atSkiribai var arl
kalpot iepriekSmin&tais nezinamais piemaisijums. Tas var biit neredzams DTA/TG likng, ja
piemé&ram, piemaisijuma termiskais efekts parklajas ar pé€tama savienojuma desolvatacijas efektu,
tapéc to nevar pamanit. DiemZgl Caira et al. nepublice DMSO solvata infrasarkana spektra datus,

kurus var€tu salidzinat ar $aja darba iegito (3.7. att.).
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3.7. att. Nitrofurantoina DMSO solvata infrasarkanais spektrs

Veicot nitrofurantoina kristalizaciju no DMSO un fidens ar $kidinataja mainas metodi, tika
ieglta literatiira Iidz §STm neaprakstita kristaliska forma, kuras rentgendifrakcijas aina ir dota 3.8.

attela.
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3.8. att. Nitrofurantoina DMSO/H,O solvata rentgendifrakcijas aina
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Dotas formas raksturigakie rentgendifrakcijas refleksi ir pie lepnkiem 26=13,6; 14,0 un
17,0°. Lai noskaidrotu §is formas piederibu pie polimorfajam vai pseidopolimorfajam, tika veikta
DTA/TG analize un infrasarkana spektrometriska analize. Savienojuma infrasarkanaja spektra

(3.9. att.) ir redzama izteikta josla pie 3444 cm™, kas atbilst -OH funkcionalai grupai.
g

100
90 =

NN

(o2}
o

SN
o

Caurlaidiba, %
o1
o

N W
o O
===

=
o

o

3600 3100 2600 2100 1600 1100 600

Vilna skaitlis, cm™

3.9. att. Nitrofurantoina DMSO/H,O solvata infrasarkanais spektrs

No ta var secinat, ka 81 solvata kristaliskaja struktiira atrodas tdens molekulas.

Savienojuma DTA/TG analizes rezultati ir paraditi 3.10. attela.
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3.10. att. Nitrofurantoina DMSO/H,0 solvata DTA/TG likne

Tajos ir redzamas divas desolvatacijas endotermas un tiem atbilstoSi masas zudumi. Pirmais
masas zudums (13,45%) atbilst dehidratacijai, kura noris temperatiiras apgabala no 25 Ilidz 100
°C. Otrais masas zudums (13,48%) atbilst DMSO desolvatacijai, kura notiek temperatiras
apgabala no 167 lidz 213 °C. No termogravimetrijas datiem var secinat, ka savienojuma
stehiometriska attieciba nitrofurantoins:DMSO:H,0 ir 1,8:1:4,5.

Kristalizgjot nitrofurantoinu no DMF, tika ieguti divi atSkirigi produkti: DMF solvats I un
DMF solvats II. DMF solvatu | un Il difrakcijas aina, ka art literatira (Caira et al., 1996)
publicéta difrakcijas aina ir atainotas 3.11. attela.
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3.11. att. Nitrofurantoina DMF solvata I un DMF solvata II rentgendifraktogrammas salidzinot ar

publicéto

Ka redzams, DMF solvata I difrakcijas aina nesakrit ar publicéto, kas nozimé, ka iegiita
jauna kristaliska forma. DMF II solvata difrakcijas aina ir lidziga publicétai, tacu lielaka dala
refleksu ir nedaudz nobidita gan uz mazakiem, gan uz lielakiem difrakcijas lenkiem. Turklat
janem véra, ka publicétas difrakcijas ainas kvalitate ir diezgan slikta, kas nelauj to precizi
salidzinat ar ieglita parauga difrakcijas ainu. Salidzinot sava starpa DMF I un II solvatus arT ir
noverojamas atskiribas rentgendifrakcijas ainas. Lai raksturotu abu iegiito DMF solvatu formas,
tika veikta DTA/TG analize. DMF solvata DTA/TG likné (3.12. att.) desolvatacijas process
notiek temperatiras apgabala no 85 lidz 103 °C.

45



Siltumplasma, (uV)

Siltumplasma, (uV)

50.00

45.00

40.00

35.00

30.00

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

0.00

200.0 |

180.0 |

160.0 |

140.0 |

120.0 |

100.0 |

80.0 |

60.0 |

40.0

20.0

0.0

150.0 200.0 250.0

Temperatara, (°C)

50.0 100.0

3.12. att. Nitrofurantoina DMF I solvata DTA/TG likne
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3.13. att. Nitrofurantoina DMF |1 solvata DTA/TG likne
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Izrékinatais desolvatacijas masas zudums ir 23,50%, kas atbilst DMF un nitrofurantoina
stehiometrijai 1:1. ST savienojuma desolvatacijas temperatiira atikiras no publikacija dotas (Caira
et al., 1996). Publicétam DMF solvatam desolvatacijas noris temperatiiras robezas no 109 lidz
139 °C un masas zudums ir 23,00%, kas atbilst publikacija noraditai nitrofurantoina un DMF
stehiometrijai 1:1 (Caira et al., 1996). No ta var secinat, iesp&jams iegiitais DMF I solvats ir
nitrofurantoina jauna kristaliska forma, tacu, lai to pilniba apstiprinatu ir vajadzigi papildus
petijumi.

DMF 1I solvata DTA likne ir Iidziga DMF 1 solvata DTA liknei. Desolvatacija notiek
temperatiiras apgabala no 85 lidz 110 °C, tacu ar mazaku masas zudumu (15,10%). Tas atbilst
nitrofurantoina un DMF stehiometrijai 1,8:1. Spriezot péc DMF I un II solvatu DTA/TG datiem,
abas §is formas atskiras no publicéta DMF solvata.

Lai apstiprinatu, ka DMF I solvats un DMF 11 solvats ir atSkirigas kristaliskas formas, tiem

tika uznemti infrasarkanie spektri (3.14. att.).
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3.14. att. Nitrofurantoina DMF I solvata un DMF II solvata infrasarkanais spektrs

No abu solvatu spektraliem datiem ir redzams, ka starp tiem pastav at$kiribas funkcionalo
grupu regiona. DMF 1I solvata spektra paradas divas joslas pie 3111 un 2732 cm™' kuras DMF |
solvata spektra nenovéro. Tas apstiprina to ka ir iegttas divas atSkirigas nitrofurantoina DMF

pseidopolimorfas formas.
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3.2. Nitrofurantoina kristalisko formu stabilitate Skidumos

Lai noteiktu nitrofurantoina kristalisko formu stabilitati Skiduma, tikai veikta to
suspendéSana dazados organiskos skidinatajos ar atskirigu polaritati 22 °C temperattra. legtito
fazu sastavu noteica ar pulvera rentgendifraktomerisko metodi. 3.3. tabula ir apkopoti

nitrofurantoina DMSO solvata un a-formas suspendésanas rezultati.

3.3. tabula
Nitrofurantoina DMSO solvata un a-formas suspendéSanas rezultati 22 °C temperatiira
Fazu sastavs, kas iegiits, Fazu sastavs, kas Fazu sastavs, kas
Skidinatajs suspend&jot DMSO ieglts, suspend€jot | iegits, suspendgjot
solvatu 48 h a-formu 48 h a-formu 12 dienas
Etilacetats DMSO solvats a-forma a-forma
Toluols DMSO solvats a-forma a-forma
Acetons DMSO solvats a-forma a-forma
Acetonitrils DMSO solvats a-forma a-forma
Nitrometans DMSO solvats a-forma a-forma
Etanols DMSO solvats+a-forma a-forma a-forma
Izopropanols DMSO solvats a-forma a-forma

No DMSO solvata suspendéSanas rezultatiem var redzét ka savienojums ir stabils 48
stundas visos izméginatos $kidinatajos, iznemot etanolu. Etanola notick DMSO solvata dal&ja
fazu pareja par a-formu. Iesp&jams, veicot suspendesanu ilgak, §1 fazu pareja notiktu lidz galam.

Nitrofurantoina a-forma paliek nemainiga, to suspend&jot dotajos $kidinatajos 48 stundas,
ka ar1 12 dienas. No ta var secinat, ka Sajos apstaklos a-forma ir stabila, vai ar tas pareja par citu
kristalisko formu notiek loti 1€ni. Lai to apstiprinatu, nepiecieSami papildus eksperimenti ilgaka
laika posma.

3.4. tabula ir redzami nitrofurantotna DMF I solvata un B-formas suspendéSanas rezultati

22 °C temperatura.
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3.4. tabula

Nitrofurantoina DMF solvata I un p formu suspendéSanas rezultati 22 °C temperatiira

Skidinatais Fazu sastavs, kas iegiits, Fazu sastavs, kas iegiits,

’ J suspend&jot DMF I solvatu 48 h | suspendg&jot B-formu 48 h
Etilacetats B-forma B-forma
Toluols a+f (nedaudz) formas B-forma
Acetons B-forma B-forma
Acetonitrils B-forma B-forma
Nitrometans B-forma B-forma
Etanols a-forma B-forma

DMF 1 solvatam visos gadijumos notika fazu pareja par polimorfo formu vai divu
polimorfo formu maistjumu. DMF I solvats salidzinajuma ar DMSO solvatu dazados skidinatajos
ir nestabilaks. Tas skaidrojams ar to, ka starp DMF un nitrofurantoina molekulam ir salidzinosi
vajakas saites neka starp DMSO un nitrofurantoinu (par to liecina ari DMF I solvata zemaka
desolvatacijas temperatiira). Tapat ka DMSO solvata gadijjuma, no DMF I solvata etanola
klatbiitné veidojas nitrofurantoina o-forma. Toluola ietekmé DMF I solvats pariet par a un
formu maistjumu, kura a polimorfa forma ir parakuma.

Veicot nitrofurantoina B-formas suspendésanu dotajos $kidinatajos (3.4. tab.), ta lidzigi ka
a-forma visos gadijumos paliek nemainiga. Tas var nozimét, ka 3-forma $ajos apstaklos ir stabila,
vai arT to, ka tas fazu parejas kinétika ir parak léna.

Suspendgjot nitrofurantoina monohidratu II dazados Skidinatajos 22 °C temperatiira, tajos

visos novero savienojuma fazu pareju, iznemot toluola (3.5. tab.).

3.5. tabula
Nitrofurantoina monohidrata II suspendesanas rezultati 22 °C temperatiira
Skidinatajs Fazu sastavs péc suspendéSanas 48 h

Etilacetats o+f formas

Metiletilketons B-forma

Toluols monohidrats 1

Acetons B-forma

Acetonitrils B-forma

Nitrometans B-forma

Etanols a+f (nedaudz) forma

Izopropanols a+f (nedaudz) forma

1,4-Dioksans a+p (30%) forma




To varétu izskaidrot ar toluola vismazako dipola momentu (0,36 D) salidzinot ar par&jiem
skidinatajiem. Rezultata tas iedarbojas uz monohidrata II kristaliem vaji un ,,neizstum;j” Gidens
molekulu no kristaliskas struktiiras, jo ir hidrofobs. Etanola klatbtitng lidzigi ka DMSO un DMF
solvatu suspendé$ana novéro o formas veidoSanos, tacu $aja gadijuma maisijuma ar B-formu. a
un f formas maisijums veidojas ari etilacetata, izopropanola un 1,4-dioksana $kidumos.

Suspendésanu dazados $kidinatajos veica arT sanemtajam no ,,Olainfarm” nitrofurantoina
pulverim, kas ir f-formas un monohidrata II maisijums. Ka redzams no 3.6. tabulas datiem, fazu

pareju ietekmé ne tikai $kidinatajs, bet art suspendésanas ilgums un temperatira.

3.6. tabula

Nitrofurantoina (,,Olainfarm”) suspendéSanas dazados Skidinatajos dazadas temperatiiras rezultati

Ne Skidinatajs Laiks, h Temperatiira, °C Fazu sastavs

1. | Acetons 1 40 B-forma

2. | Etanols 1 22 B-forma+monohidrats II

3. | Etanols 1 50 a+f formas

4. | Etanols 3 50 a+f formas

5. | Etanols 6 70 B-forma

6. | Abs. etanols 2 55 a+f formas

7. | Udens 1 22 monohidrats II

8. | 1,4-Dioksans 2 45 a+f formas

Nitrofurantoina B-formas un monohidrata II maisijuma suspend€Sana etanola istabas
temperatiira (22 °C) 1 stundu neizraisija fazu pareju un parauga fazu sastavs palika nemainigs.
Savukart veicot suspendéSanu 50 °C temperatiira 1 stundu, ka ar1 3 stundas, monohidrats II
pargaja par o un B-formas maisijumu. No ta var secinat, ka a un P-formas ir stabilas $ajos
apstaklos, vai vienas no polimorfajam formam parvertibas kinétika ir loti léna. Tacu atkartojot So
eksperimentu 70 °C temperatiira un veicot suspendéSanu 6 stundas, iegiist tiru B-formu. Nemot
vera, ka etanols sekmeé vielas pilnu vai dalgju fazu pareju par a-formu, var piedavat sekojosu fazu
parejas mehanismu. Iesp&jams monohidrats Il sakuma desolvat&jas par a-formu un temperatiiras

ietekmé parvérsas par B-formu.
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3.3. Nitrofurantoina o un 3 polimorfo formu stabilitate

Lai noteiktu nitrofurantoina o un B polimorfo formu stabilitati paaugstinata temperattra,
tika pagatavoti abu formu maisfjumi attieciba 1:1 un izturéti dazadu laiku 70, 110 un 180 °C
temperatiiras. Tika noteikts, ka izturot paraugu 55 dienas 70 un 110 °C temperatiira fazu pareja
nenotiek un a un B-formu maisijums Sajos apstak]os ir stabils. Iesp&jams ka fazu parejas kinétika
ir loti 1€na, un to nevar noverot tik 1sa laika posma. Tacu 180 °C temperatiira o un f polimorfo
formu maisijuma péc 55 dienam var€ja pamanit izmainas salidzinot, eksperimenta gaita iegutas
difrakcijas ainas. Nitrofurantoina a-formas refleksi samazinas, bet B-formas refleksi palielinas

(3.15. att.).
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3.15. att. Rentgendifrakcijas aina nitrofurantoina a un p formu maisijumam, kas izturéts dazadu

laiku 180 °C temperatiira

Tas nozimé ka a-forma Iéni parveérSas par P-formu. No ta var secinat, ka 180 °C
temperattira B-forma ir stabilaka par a-formu.

Tika noteikta o un P formu maisijuma stabilitate etanola klatbiitne 50, 70 un 180 °C
temperattira. Kiveté iepresétu o un f formu maisijumu 30 min laika ik p&c 2 min apstradaja ar

etanolu 180 °C temperatura. Fazu pareja netika noverota. Lidzigi eksperimenti tika atkartoti
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ilgaka laika posma, bet zemakas temperattras (50 un 70 °C), jo etanola Tz = 78,37 °C. Péc 7
dienam 50 °C turéta maisijuma fazu sastavs nemainijas. Tacu péc 5 dienam 70 °C temperatiira
turéta tada pasSa maisTjuma sastava notika izmainas: o forma pilniba pargaja par B formu (3.16.

att.).
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3.16. att. Rentgendifrakcijas aina nitrofurantoina a un p formu maisijumam, kas izturéts 50 un 70

°C temperatiira etanola klatbuitné

Tas varétu nozimét, ka etanola klatbiitne atvieglo fazu parejas procesu, salidzinot ar pareju
cieta viela bez skidinataja. Tapéc 55 dienu laika iepresétam Kiveteé sausam abu formu
maisijumam faZzu pareja nenotika ne 70 ne 110 °C temperatira. Ari tas fakts ka 180 °C
temperatiira 55 dienu laika tikai nove€rota o formas pareja par f formu, liek domat ka 70 °C
veiktaja eksperimenta fazu pareju galvenokart veicina temperatiira; pats etanols tikai izveido vidi,
kur cietvielai fazu parejas energijas patérin$ ir mazaks. Salidzinot ar pseidopolimorfo formu
suspendéSanu, kur etanols sekmé&ja a-formas veidoSanos, uz polimorfam formam $1 sakariba
neattiecas. Izskaidrojums tam, ka 50 °C temperatiira o-formai nenotiek fazu pareja, varétu bt tas,
ka iesp&jams ta ir metastabila sakot ar 70 °C, bet ir stabila zem §is temperatiiras. Tacu, lai pilniba
apstiprinatu So apgalvojumu, ir nepiecieSami stabilitates petijumi ilgaka laika posma.

Tapat a un B formu maisijuma stabilitate ir noteikta acetonitrila klatbiitné 30 un 50 °C
temperatiira. Paraugam, kas atradas 50 °C temperatura fazu pareju konstat€ja jau péc 50

minitém. Rentgendifrakcijas aina (3.17. att.) samazinajas o-formai raksturigie refleksi (pie 26
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lenkiem 9,7; 16,6; 18,9 un 26,2 °) un palielinajas B-formai raksturigie refleksi (pie 26 lenkiem

16,5 un 22,2 °). Péc 6 stundam paraugs saturgja tikai f-formu.
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3.17. att. Rentgendifrakcijas aina nitrofurantoina a un p formu maisijumam, kas izturéts dazadu

laiku 50 °C temperatiira acetonitrila klatbutne

Izturot o un B formu maisjjumu acetonitrila klatbtitné 30 °C temperatira 50 miniites,
izmainas netika konstatétas. Tacu péc 6 stundu ilgas iztur€Sanas $aja temperatiira noveéroja o
formas daudzuma samazinasanos. Péc 48 stundam paraugs saturgja tikai f polimorfo formu.
Acimredzams, ka temperatiirai ir liela nozime uz fazu parejas kinétiku.

Abu polimorfo formu maisijuma stabilitate acetonitrila klatbiitné tika parbaudita art
augstakas temperatiiras (70 un 180 °C). Kivetes iepres€tus o un  formu maisijumus ik péc 2
minGtém apstradaja ar acetonitrilu. Abos paraugos notika o-formas pareja par B-formu.
Paraugam, kas atradas 70 °C temperatiira fazu pareja notika péc 150 mintitém, bet tam, kas
atradas 180 °C — pareja notika jau péc 15 minitém. o un B formu maisijuma stabilitate
acetonitrila klatbiitn€ tika parbaudita arT pazeminata temperattira (=5 °C) 30 dienu laika. Noteikts,
ka abu formu maisijums Sajos apstak]os ir stabils.

Ja o un B formu maisijumu 180 °C temperatiira apstrada ar dejoniz€tu tideni ik péc 2 min,

15 min laika notiek a-formas pareja par p-formu (3.18. att).
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3.18. att. Rentgendifrakcijas aina nitrofurantoina o un p formu maisijumam, kas apstradats ar

iideni 180 °C temperatira

Iesp€jamais fazu parejas mehanisms var biit sekojosais: a-forma parvérSas par monohidratu
II, tad seko hidrata dehidratacija par B-formu temperatiiras ietekmé. Par to liecina tas, ka abas

polimorfas formas viegli pariet hidrata forma kontakta ar tideni un dehidratgjoties veido B-formu.

3.4. Nitrofurantoina pseidopolimorfo formu stabilitate

Stabilitate tika noteikta sekojo$am nitrofurantoina pseidopolimorfajam formam: DMSO
solvatam, DMSO/H,0 solvatam, ka art DMF I un II solvatiem.

Izturot DMSO solvatu laboratorijas apstaklos (22 °C temperatiira, 30-35% relativais
mitrums) 18 dienas, tas ir stabils un nekadas fazu parejas nenovéro. Tas nozimé ka dotajos
apstaklos tas nedesolvatgjas, ka arT nesaista gaisa esoSo tideni un neveido DMSO/H0 solvatu.
Stavot laboratorijas apstaklos (30—35% relativais gaisa mitrums, 22 °C temperatiira) DMSO/H,0

solvats nav stabils un zaudé tdens molekulu (3.19. att.).
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3.19. att. Rentgendifrakcijas aina nitrofurantoina DMSO/H,0 solvatam, Kkas izturéts 30-35%

relativaja mitruma 22 °C temperatiira

DMSO/H,0 solvata dehidratacija notiek loti atri — 1 dienas laika. Tas nozimé ka §Ts formas
stabilitate ir atkariga no gaisa relativa mitruma.
Augstas temperatiiras gan DMSO solvats, gan DMSO/H,0 solvats desolvatgjas un

parversas par B-formu (3.20. att.).
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3.20. att. Rentgendifrakcijas aina nitrofurantoina DMSO (karséts 200 °C) un DMSO/H,O (karséts
190 °C) solvatiem

55



Izturot DMF I solvatu laboratorijas apstaklos (43% relativais mitrums, 22 °C temperatira),

notiek ta desolvatacija, ka rezultata veidojas o un f formu maisijums (3.21. att.).

Q
-
10
=
UC) 1
_.03 ] I . 18 dienas
c I\
= \
|c;) ] M Ao e,
1= .
— 3 dienas
£
&J 1
1 1 diena
1 kontrole
Fr.
3 10 30

3
20,
3.21. att. Rentgendifrakcijas aina nitrofurantoina DMF I solvatam, kas izturéts 43% relativaja

mitruma 22 °C temperatiira

DMEF 11 solvats arf ir nestabils laboratorijas apstaklos. Rentgendifrakcijas aina (3.22. att.) ir

redzams, ka vienas dienas laika DMF II solvats sak parvérsties par monohidrata II formu.

Rlel‘ativ‘é intensitéte

Pirms eksperementa
kAl Péc 1 dienas
[l Péc 2 dienam
v\ Péc 8 dienam

3.22. att. Rentgendifrakcijas aina nitrofurantoina DMF II solvatam, kas izturéts 43% relativaja

mitruma 22 °C temperatiira
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Salidzinot ar DMSO solvatu, abi DMF solvati lidzigos apstaklos ir mazak stabilaki.
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SECINAJUMI

Tika iegiitas divas Iidz §Im literatlira neaprakstitas nitrofurantoina kristaliskas formas:
nitrofurantoina DMSO/H>0 jauktais solvats un nitrofurantoina DMF I solvats.
Nitrofurantotna DMSO/H,0 solvats veidojas parkristalizacija ar $kidinataja mainas
metodi. Laboratorijas apstaklos, tas viegli zaudé tdens molekulu, parvérSoties par
DMSO solvatu.

Nitrofurantotna DMSO solvats ir stabils dazados S$kidinatajos 48 studnu laika
(etilacetata, toluola, acetona, acetonitrila, nitrometana), iznpémot etanolu, kura notiek ta
dalgja parveérsanas par o formu.

Nitrofurantotna DMF 1 solvatu iegiist, kristalizgjot 22 °C temperatiira no parsatinata
DMF skiduma. Tas ir nestabils laboratorijas apstaklos; desolvatacijas rezultata veidojas
o un B polimorfo formu maistjums.

Nitrofurantotna DMF | solvats visos S$kidnatajos (etilacetats, toluols, acetons,
acetonitrils, nitrometans, etanols) ir nestabils. Atkariba no suspendé$anai izmantota
Skidinataja tas pariet par o formu, B formu, vai abu polimorfo formu maisijumu.
Nitrofurantoina a polimorfa forma masijuma ar B formu stabila Iidz 180 °C, augstakas
temperatiras ta pariet par nitrofurantoina B formu. Fazu parejas kinétika ir Joti 1€na.
Pievienojot Skidinatajau polimorfo formu maisijumam faZu pareja paatrinas un tiek ar1
zemakas temperatiiras.

a un B polimorfas formas bez citu kristalisko formu klatbiitnes ir stabilas dazados
skidinatajos (etilacetats, toluols, acetons, acetonitrils, nitrometans, etanols) istabas

temperatiira.
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