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ANOTACIJA

Fazu pareju kinétikas pétiSanas metoZu salidzinajums farmaceitiski aktivu vielu
polimorfu un solvatu veidotam sistemam. Bak. Kim. Dravniece A. Darba vaditajs Prof., Dr.
Kim. Actin$ A. Magistra darbs. 70 Ipp., 27 att€li, 4 tabulas, 47 literattras avoti, 7 pielikumi.
LatvieSu valoda.

Magistra darba izvértéta dazadu cietfazu parejas kinétikas pétiSanas metozu
piemérotiba atSkirigam farmaceitiski aktivo vielu kristalisko formu sistémam. Lai izvertetu
katru no fazu parejas raksturo$anas procesiem - eksperimentalos apstaklus, detektéSanas
metodes un matematisko rezultatu aprékinus -, veikti polimorfo formu un solvatu cietfazu
parejas kinétikas pétijumi. Pe&titas antazolina maleata polimorfo formu parejas A—C un
B—C, antazolina oksalata solvata desolvatacija B—C—A, bikarféna hidrogénhlorida
polimorfo formu pareja A—B, solvata desolvatacija X—B, hidrata dehidratacija H—A un
memantia hidrogénhlorida dehidratacija H—A paaugstinata temperatiira. Parauga sastava
noteikSanai pétijuma laika lietotas pulvera rentgendifraktometrijas un termogravimetrijas
metodes, bet datu analizei izvéletas tris kvantitativas analizes metodes. CietfaZzu parejas
aprakstitas ar piemé&rotako kinétikas modeli. Fazu parejas aktivacijas energijas aprékinaSanai

lietotas gan modelu piem&rosanas, gan bezmodelu metodes.

FARMACEITISKI AKTIVA VIELA, POLIMORFISMS, CIETFAZU PAREIJA,
KINETIKA, PULVERA RENTGENDIFRAKTOMETRIJA



ABSTRACT

Comparison of phase transition kinetic research methods for systems formed by
active pharmaceutical ingredient polymorphs and solvates. Bac. Chem. Dravniece A.
Supervisor Prof., Dr. Chem. Actind A. Master’s thesis. 70 pages, 27 figures, 4 tables, 47
literature references, 7 attachments. In Latvian.

In Master’s thesis suitability of solid state phase transition kinetic research methods
for different systems formed by active pharamaceutical ingredient crystalline forms is
evaluated. Solid state phase transition research of polymorphs and solvates is performed in
order to investigate steps of phase transition characterization — conditions of experiment,
methods of detection and mathematical calculations. Phase transition of antazoline maleate
polymorphs A—C and B—C, desolvation of antazoline oxalate solvate B—~C—A, phase
transition of bicarphene hydrochloride polymorphs A—B, desolvation of solvate X—B,
dehydration of hydrate H—A and dehydration of memantine hydrochloride H—A is carried
out. Quantitative phase analysis of sample is performed with powder X-ray diffractometry and
thermogravimetry, three different methods are selected for analysis of experimental data. The
most appropriate kinetic model is selected to the transition. Model fitting as well as model
free methods are used for calculation of phase transition activation energy.

ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT, POLIMORPHISM, SOLID STATE
PHASE TRANSITION, KINETICS, POWDER X-RAY DIFFRACTOMETRY
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IEVADS

Farmaceitiski aktivo vielu (FAV) razosana svarigs solis ir savienojuma gala formas -
t.sk. brivas skabes vai bazes, vai arT sals - atrasana. Medicinisko preparatu sastava FAV
visbiezak lieto tieSi salu forma to piemérotas skidibas d€l [1, 2]. Tacu vél janem vera, ka
vielai var piemist polimorfisms — sp&ja pastavét vairakas kristaliskas formas, kas atSkiras ar
molekulu konformaciju un/vai sakartojumu kristaliskaja rezgi [3]. Kad vielas jaunu kristalisko
formu mekl&umi veikti, svarigu informaciju sniedz vielas polimorfo formu savstarpgjas
stabilitates un cietfazu parejas kinétikas pétijumi, kuros nosaka, cik ilga laika viena polimorfa
forma pariet otra un kas ietekm& So pareju [4]. FAV kristalisko formu kvalitativaja un
kvantitativaja analize plasi lieto rentgendifraktometrijas un termiskas analizes metodes [5].

Plasak izmantotas cietfazu parejas kin&tikas raksturoSanas metodes klasific€jamas
dazados veidos — eksperimentalas metodes, detektéSanas metodes un matematisko aprékinu
metodes. FAV kristalisko formu sist€émas var but ka dazadi fazu pareju veidi, ta arT dazadas
gritibas, t.sk. nestehiometrija, formu nestabilitate, starpproduktu veidoSanas, Iidz ar to
cietfazu parejas kinétikas pétiSanas metozu izveéle nav viegli paredzama un svarigu
informaciju sniedz pétijums, kura izveértéts kinétikas raksturoSanas metozu lietojums
atSkirigam sistéemam. Lai izvert€tu un salidzinatu raksturo$anas metozu piemérotibu dazadas
FAV kristalisko formu veidotas sistemas, pétitas fazu parejas antihistamina lidzekla
antazolina maleata un oksalata salu, neiroprotektora memantina hidrogénhlorida un
antihistamina bikarféna hidrogénhlorida kristalisko forrmu sistemas.

Darba merkis ir izvértét fazu parejas kinétikas pétiSanas metozu piemérotibu
farmaceitiski aktivo vielu polimorfu un solvatu sisttmam.

Darba uzdevumi:

1) iegiit un raksturot izveletas FAV kristaliskas formas,

2) izvertét dazadu kvantitativas analizes metozu piemérotibu vielas kristalisko formu rentgen-
difraktometriskai noteik$anai to maisijumos, konstrugjot katras metodes atglistamibas grafiku,
3) veikt FAV polimorfu un solvatu cietfazu parejas izotermiskas Kingtikas pétijumus, lietojot
pulvera rentgendifraktometrijas metodi,

4) veikt FAV solvatu cietfazu parejas neizotermiskas kinétikas pé&tijjumus, lietojot termo-
gravimetrijas metodi,

5) FAV kristalisko formu cietfazu parejas eksperimentalos punktus aprakstit ar teor&tisko
kin&tisko modeli,

6) noteikt FAV kristalisko formu cietfazu parejas aktivacijas energiju gan ar kingtiska modela

piemérosanas, gan bezmodela metodém.



1. LITERATURAS APSKATS
1.1. Cietvielu polimorfisms

Farmaceitiski aktiva savienojuma sp&ja veidot vairakas kristaliskas formas, kuras
atSkiras ar molekulu konformaciju un/vai sakartojumu kristaliskaja rezgi, zinama ka
polimorfisms. Lidz ar atSkirigo kristalrezga uzbuvi viena savienojuma polimorfiem var
piemist atskirigas fizikalas Tpasibas, pieméram, kuSanas vai sadaliSanas temperatira, skidiba
un blivums [1, 5]. Literatiiras avotos, runajot par plasaku fazu defingjumu, tiek lietoti divi
dazadi termini — polimorfisms raksturo vielas sp&ju kristaliz€ties vairakas kristaliskas formas,
tau solvatomorfisms attiecinams uz solvatu veidoSanos, kad kristaliskaja fazeé bez
pamatvielas molekulam ietilpst arT Skidinataja molekulas [6]. Atseviski izdalamas arT amorfas
fazes, kam nav sistematiska molekulu izvietojuma cietaja fazg€ un kuras turpmak netiks stkak
apskatitas. Pastav divi polimorfisma veidi, kas atSkiras ar dazado kristalisko strukttiru
veidoSanas iemesliem — sakartojuma polimorfos molekulas ir neelastigas un ir atSkirigi
sapakojusas, bet konformacijas polimorfos tas ir lokanas un ienem atsSkirigu konformaciju
(skat. 1.1. att.), tade] polimorfisma definicija vajadz&tu minét abas atSkirigu kristalrezgu
veidoSanas iespg&jas. Tiesa, tirs konformacijas polimorfisms ir loti reti novérojams, un parasti
kopa ar konformacijas izmainam dazados polimorfos atskiras art molekulu pakojums [3].
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1.1. att. Molekulu shematisks novietojums sakartojuma (a) un konformacijas (b) polimorfos un

solvatos, attélojot ari skidinataja molekulas (C) [1]
FAV razoSana svariga ir vielas kristalisko formu, to stabilitates un starp tam notiekoSo

dazado procesu izpéte [1, 4].
1.1.1. Kristalisko formu iegiisana

FAV polimorfu un solvatu iegiiSanai plasak lietotas metodes ir pareja temperatiiras
ietekmé, desolvatacija, pareja samalSanas procesa, kristalizacija reakcijas procesa,
kristalizacija dzes€jot vai ietvaicgjot, ka ar1 suspendesana [3].

Minétas metodes atSkiras ne vien ar iesp&jamo iegiistamas formas veidu (polimorfs,
solvats), bet arT ar veidoSanas laiku. Pareja paaugstinatas temperatiiras ietekmé& noverojama
dazu stundu lidz dienu laika, kad iesp&jama solvatu desolvatacija par nesolvatéto formu,
skidinataja molekulam izdaloties no kristaliskas struktiiras, vai art polimorfu cietfazu pareja.

Pareja samalSanas procesa ir [idziga parejai paaugstinatas temperatiiras ietekmé, bet energija



kristalrezgim tiek pievadita mehaniskas energijas veida. Ta norisinas dazu mintsu lidz stundu
laika.

Kristalizacija no S$kidinataja ir ieve€rojami atraka metode, neka suspend@Sana
Skidinataja, kas var ilgt pat vairakus ménesSus. Kristalizacijas procesa izejas formas Skiduma
parsatinajuma pakape tiek sasniegta, Skidumu ietvaicgjot vai dzesg€jot. Atkariba no aizmetnu
veidoSanas un augSanas atruma veidojas dazadas polimorfas formas, savukart atkariba no
$kidinataja molekulu un FAV molekulu mijiedarbibas var veidoties solvati. Skidinataja
ietekme uz dazadu polimorfo formu kristalizaciju skaidrojama, pirmkart, ar Skidinataja
savstarpgjo mijiedarbibu. Skiduma janem véra Ostvalda fazu likums — ja ir iesp&jamas
vairakas fazu parejas no mazak stabila stavokla uz stabilaku, parasti pirma izveidojas pec

stabilitates tuvaka forma, nevis pati stabilaka [3].
1.1.2. Kristalisko formu termodinamiska stabilitate

Ja savienojumam zinama viena vai vairdkas kristaliskas formas, nepiecieSams
raksturot ne vien katru no tam, bet ari to savstarpgjo termodinamisko stabilitati. To pienemts
raksturot, attélojot fazu Gibsa energijas — temperatiras diagrammu (skat. 1.2. att.).
Kristaliskas formas relativo termodinamisko stabilitati konstanta spiediena un temperatiira
nosaka, izvertgjot Gibsa energijas izmainu (AG). Ja energijas izmaina ir negativa, fazu pareja
starp kristaliskajam formam ir patvaliga; ja Gibsa energija ir nemainiga, kristalisko formu
sistéma ir lidzsvara; ja energijas izmaina ir pozitiva, fazu pareja nav iesp&jama [7].

G ‘\?Kidrums

1.2. att. Gibsa energijas — temperatiiras diagramma brivi izvélétai polimorfo formu | un Il
sistémai [1]

Jebkura temperatira un spiediena termodinamiski stabilaka ir ta kristaliska forma,
kurai ir zemaka Gibsa energijas vértiba. Ka redzams 1.2. attéla, | formas Gibsa energija ir
mazaka, neka Il formas Gibsa energija temperatiru intervala lidz pat So formu kuSanas
temperatiiram, tatad II formas pareja stabilakaja I forma ir iesp&jama visa temperatiras
intervala. Turklat sada gadijuma polimorfo formu | un Il veidota sistéma ir monotropa —

konstanta spiediena viena forma ir stabilaka par otru visa temperatiiru intervala lidz pat
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stabilakas formas kuSanas temperatiirai. Lidz ar to monotropa sistéma nav iesp&jams fazu
lidzsvars un apgriezeniska pareja [7].

Pretstata tam enantiotropa sistéma pastav tada temperatiira, kas raksturo abu polimorfo
formu lidzsvara apstaklus. Pie tam $adai polimorfo formu sistémai iesp&jama apgriezeniska
fazu pareja un intervala lidz lidzsvara temperatiirai termodinamiski stabilaka ir viena no
polimorfajam formam, savukart péc $is temperattiras — stabilaka ir otra polimorfa forma [7].

Lai noteiktu, vai kristalisko formu paris ir monotropi vai enantiotropi saistits, izmanto
diferenciali termiskas analizes vai diferenciali sken&josas kalorimetrijas eksperimentalos
datus (skat. 1.3. att.). Ja derivatogramma novéro endotermisku fazu parejas signalu, tad
polimorfo formu sist€éma ir enanatiotropa. Savukart, ja novéro eksotermisku fazu parejas
signalu, sistéma ir monotropa. Papildus tam Burgera — Rambergera likums nosaka - ja formai
ar augstaku kuSanas temperatiru ir mazaks kuSanas siltums, neka otrai formai, polimorfas
formas saistitas enantiotropi. Savukart, ja augstaka temperatiira kiistoSajai formai ir lielaks

kusanas siltums, neka otrai formai, sistéma polimorfi ir saistiti monotropi [7, 8].

L

! ifi.

! I/ 8kidrums
| —

|

|
) \ Skidrums

|

|

l

|

| | |

| : t Skldrums
i1 N Skidrums \/

| : 1

| i : I Skidrums

I Skidrums

T(dzsv) T(kus), T(kus) , kUS)I

(a) (b)

1.3. att. Enantiotropi (a) un monotropi (b) saistitu polimorfu I un IT derivatogrammas [1]
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FAV solvatu, t.sk. hidratu, stabilitates raksturojums izriet no vienadojuma, kas
apraksta to veidoSanas termodinamisko Iidzsvaru. Hidrata veidoSanos no beziidens formas A

apraksta vienadojums 1.1 un tam atbilsto$a Iidzsvara konstantes izteiksme 1.2:

K
K, = _damH20¢) (1.2),

aa ey (anz0)”
kur K, — hidratacijas procesa lidzsvara konstante, a — komponenta aktivitate. Ta ka
standartstavokli esosam cietam vielam aktivitates koeficients ir 1, hidratacijas Iidzsvara

konstante atkariga tikai no tidens aktivitates, t0o nosaka relativais gaisa mitrums (RM) [5].



RM ietekmi uz hidrata veidoSanas termodinamisko Iidzsvaru apraksta sorbcijas —
desorbcijas izotermas, kas att€lo masas izmainas vai tdens saturu atkariba no relativa
mitruma. Hidratiem raksturigo izotermu formu skatit 1.4. att€la. Stehiometriskiem hidratiem
raksturiga [€cienveida izoterma, kamer nestehiometriskus hidratus raksturo pakapeniska tidens
sorbcija. Janem véra, ka daudzos gadijumos stehiometriska hidrata sorbcijas un desorbcijas
izotermas nav sakritosas, Iidz ar to novéro histerezi, t.i. atSkirigu idens saturu pie vienada RM
sorbcijas un desorbcijas liknés (skat. 1.4.a att.), savukart nestehiometrisko hidratu izotermas

parasti ir bez izteiktas histerézes [5].

B s [desorbcija o oo ——o—0—
'é: desorbcija ’g‘ i
o ]
g s
= =
" sorbcija
sorbcija
0 RM, % 100 0 RM, % 100
(@) (b)

1.4. att. Raksturigas sorbcijas — desorbcijas izotermas: (a) stehiometriskam un (b)

nestehiometriskam hidratam [5]

1.2. Kristalisko formu raksturo$anas metodes

FAV raksturojoSu informaciju sniedz gan savienojuma kristaliska uzbiive, gan ta
fizikalas 1pasibas [5, 9]. Talak apskatitas divas kristalisko formu pétiSanas metozu grupas —
rentgenmetodes un termiskas analizes metodes, Kkuras izmanto ka Kristalisko formu

identific€Sana, ta raksturosana [3].
1.2.1. Pulvera rentgendifraktometrija

Plasak lietotas rentgenmetodes ir monokristala un pulvera rentgendifraktometrija. Saja
darba apskatita pulvera rentgendifraktometrija, ko izmanto gan savienojuma kristalisko formu
identificéSana, gan kvantitativaja analizé. Metodes pamata ir vielas apstaroSana ar
rentgenstarojumu un atbildes signala uztversana ar detektoru [10, 11].

Rentgendifraktometru raksturo cetras svarigakas sastavdalas — rentgenstaru avots
(rentgenlampa), difrakcijas spraugu sistéma, goniometrs un detektors. Rentgenlampa generé
rentgenstarus ar vilna garumu starp 0,1 un 100 A. Elektromagnétiska starojuma spektra tie
atrodas starp ultravioleto starojumu un gamma stariem. Difrakcijas spraugu sist€éma

rentgendifraktometra nepiecieSama, lai ieglitu paraléli kritoSu rentgenstarojumu ar samazinatu
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rentgenstaru izkliedi un tos bitu iespéjams maksimali efektivi virzit parauga apstaro$anai [12,
13].

Rentgenstarojums iedarbojas uz kristalisku vielu, iesvarstot taja esosos elektronus, Iidz
ar to elektroni izstaro elektromagnétisko starojumu, kur§ izkliedéjas telpa. Ta rezultata
rentgenstarojuma iedarbiba ar kristalisku vielu aprakstama ka vilpu atstaroSanas no
kristaliskas struktiiras atomu plakném. Atstarotos rentgenstarus registré detektora [14, 15].
Rentgenstaru difrakcija, kas novérojama, ja rentgenstaru vilna garums ir salidzinams ar atomu
starpplaknu attalumu, ir kristaliskas vielas kristalrezga raksturojuma iegi$anas pamata.
Rentgenstarojumam noteikta lepki (kriSanas lenkis @) saskaroties ar kristaliskas vielas
virsmu, ko var izt€loties ka paralélu atomu plaknu sakartojumu, dala no rentgenstariem
atstarojas no atomu plaknes, jo iesvarstitie elektroni rada izkliedéto starojumu, kas ar atomu
plakném veido tadu pasu lenki @. Neizkliedeta dala staru nokliist 11dz nakamajai secigajai
atomu plaknei, kura atkartojas iepriek$ aprakstitais process [11, 14].

Ta ka polimorfam un solvatétam formam atSkiras molekulu izkartojums un/vai
konformacija kristaliskaja rezgi, iegiitajas rentgendifraktogrammas atskiras signalu pozicijas

un intensitates [10, 14].
1.2.2. Termiskas analizes metodes

Termiskas analizes pamata ir vielas parvertibas paaugstinata temperatura, kad siltuma
veida tiek izdalita vai absorbéta energija. Ta ka kristaliskam formam atSkiras fizikalas
ipasibas, nosakot, pieméram, formas kuSanas temperatiiru vai izdalito kusanas siltumu, var
iegtt kvantitativu informaciju par kristalisko formu savstarpgjo stabilitati un iesp&jamam fazu
parejam [7, 16].

Diferenciali termiskaja analizé (DTA) fiks€ temperatiiru starpibu starp tukSu

salidzinaSanas kausinu un paraugu saturosu analizes kausinu. Temperatiiras izmainas ietekmé
dazadi procesi, kas notiek polimorfas vai solvatétas formas kristalrezgi, pieméram, kristalisko
formu fazu parejas, formas kuSana vai sadaliSanas, solvat€tas formas desolvatacija. TieSi
polimorfo formu cietfazu parejas vai solvatétas formas desolvatacijas temperatiira ir svarigi
raksturlielumi, ko iespgjams noteikt, izmantojot DTA [3, 7]. Termogravimetriska analize, kas

biezi tiek lietota kopa ar DTA, apskatita nakamaja nodala.

Diferenciali skeng&josa kalorimetrija (DSK) atskirtba no DTA sniedz ne vien
kvalitativa, bet arT kvantitativa rakstura informaciju. Pastav vairakas DSK metodes, plasak
lietotaja no tam izmanto salidzinaSanas un parauga analizes kausinuS un meéra temperatiru
l1dzigi ka DTA. Abus kausinus tur vienados apstaklos konstanta temperatiira un méra siltumu,

kas nepiecieSams, lai uzturétu konstantu temperatiru starp kausinpiem. Datu interpretéSanai
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izmanto sakaribu, ka atbilstos§a DSK signala laukums ir tieSi proporcionals absorbéta vai
izdalita siltuma daudzumam. Lidz ar to atbilstosa DSK signala laukuma veértiba ir parvertibu

procesa siltuma skaitliska vertiba [3, 16].
1.3. Fazu pareju kinétikas petiSanas metodes

Lai medicinisko preparatu sastava izmantotu kadu FAV, kurai zinamas divas vai
vairakas polimorfu un/vai solvatu formas, ir nepiecieSams ne vien izpétit to savstarp&jo
stabilitati, bet arT to, cik atri viena forma paries otra atkariba no eksperimenta apstakliem [4].

Reakcijas, kas noris cieta fazg, atSkiras no $kidruma vai gazes fazé notickoSajam
reakcijam, jo balstds uz molekulu konformacijas vai savstarp€ja novietojuma izmainam
kristalrezgi, ko var papildinat citu molekulu migracija uz vai no reakcijas zonas (solvatos) [3].
Ta ka cieta faz€ parasti koncentracijas jédziens var neblit vienme&rigs visa tilpuma un
neraksturo reakcijas norisi, cietfazu kinétika ievies raksturliclumu o, kas ir kristaliskas fazes
parvérSanas pakape un raksturo parejas progresu relativo vienibu intervala no 0 lidz 1.
P&tijuma noveroto parveérsanas pakapes atkaribu no laika att€lo grafiski koordinateés a — t un
no iegttas Itknes formas izdara secinajumus par parejas kingtisko modeli. Cietfazu parejas

atrumu apraksta 1.3. vienadojums:
da

L=k f(a) (13),
kur k — parejas reakcijas atruma konstante, f{o,) — N0 « atkarigs parejas reakcijas matematiskais
modelis. Vienadojumu integré un ieglst integréto cietfazu reakcijas matematisko modeli g(a):

gla) =kt (1.4).
Parejas reakcijas atruma konstanti K var aprakstit ar Arréniusa vienadojums, Iidz ar to iegist
vienadojumu:

Z=a i) - (@) (15),
kur A — pirmseksponencialais faktors, E, — aktivacijas energija, R — gazu universala konstante,
T — temperatiira Kelvinos [3].

Cietfazu kiné&tikas raksturosana iedalama vairakos solos, t.sk. eksperimentalo apstaklu
izvele, datu detektéSana, kristalisko formu parvérSanas pakapes kvantitativa noteikSana un
parejas matematiska aprakstiSana, kas ietver kin&tiska modela un aktivacijas energijas

noteikSanu.
1.3.1. Eksperimentalas metodes

Eksperimentali cietfazu kin&tika parasti tiek pétita, kristalisko formu izturot
paaugstinata temperatira un kvantitativi noverojot cietfazu parejas norisi. No laika

atkarigajiem kvantitativas analizes datiem aprékina cietfazu parejas atrumu noteikta
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temperatira. Alternativa iesp&ja temperatiiras paaugstinasanai ir mehaniskas energijas
pievadiSana kristaliskai formai, ka rezultata ari ir iesp€ams noveérot fazu pareju starp
kristaliskajam formam, amorfas formas veidoSanos vai solvata desolvatéSanos. Mehaniskas
energijas pievadiSanai laboratorijas méroga piemérota ir vielas berSana lodiSu dzirnavas, kura
novéro atomu nobidi no to lidzsvara pozicijam kristaliskaja rezgl plastiskas deformacijas
rezultata [3]. Cietfazu parejas kinétiku ietekme tadi apstakli ka eksperimenta temperatiira,
relativais gaisa mitrums, stabilakas formas piemaisijumi, parauga pirmapstrade, vielas dalinu
izmérs u.c. [17, 18].

Izotermiska un neizotermiska fazu parejas kinétikas analize atSkiras ar konstanta

eksperimentala parametra izveli — izotermiska noteik§ana uztur konstantu temperattru, bet
neizotermiska noteikSana plasak lietotais variants ir nodroSinat konstantu temperatiiras
paaugstinaSanas atrumu. Kinétikas raksturoSanai nepiecieSami tris 1idz pieci petijumi dazadas

temperatiiras vai sildiSanas atrumos [ 19, 20].
1.3.2. Detektésanas metodes

Fazu parejas detektéSanai izotermiskas analizes gadijuma plasak lietotas metodes ir
rentgendifraktometrija un vibracijas spektroskopijas metodes, savukart termogravimetrijas
metode piemérota gan izotermiska, gan neizotermiska analiz€, lai gan misdienas piemérotos
paraugu silditajos neizotermiska rezima lietojamas ar1 citas detekteSanas metodes. Cietfazu
pareju raksturo$anai lictojamas art DSK un mikroskopijas metodes, lai gan pédéja no tam nav
piemérojama fazu sastava kvantificéSanai. Plasak apskatitas darba ietvaros lietotas
rentgendifraktometrijas un termogravimetrijas metodes.

Rentgendifraktometrija ir &rti izmantojama cietfazu parejas kinétikas p&tijumos, kur

atkariba no laika noris vienas formas pareja otra un ir nepiecieSsams kvantitativi noteikt vielu
maisijuma sastavu atkariba no parejas laika [12, 21].

Ka iepriek$ minéts tiesi signalu pozicija un intensitate, ko méra ka refleksa laukumu
vai refleksa augstumu attieciba pret fona Iiniju, rentgendifraktogrammas satur informaciju par
analiz€jamo kristalisko formu [10, 12]. Signala poziciju nosaka atomu izkartojums
elementar$tna, savukart, ta intensitati — attalums starp atomu plakn€m un attiecigo atomu
raksturs un daudzums parauga. Kvantitativaja vielu analiz€ nosaka maisijuma komponentu
masas dalu parauga, piemeram, mérot katra komponenta raksturigako signalu intensitati.

Rentgen-difraktogrammas signalu intensitati apraksta 1.6. vienadojums [12]:

oty = IoA3 ( e? )2 M) |F(hkl)1|2 (1+cosz(26)-cosz(26m)) v (16),

64nr \mec? sin20-cos6 hkl s
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Kur I(pyy — hkl refleksa intensitate I formai, I, — kiTto$a starojuma intensitate, 4 - rentgen-

2 \2
starojuma vilpa garums, r — attalums no parauga lidz detektoram, (me C2) — klasiska elektrona

radiusa kvadrats, My — | formas refleksa hkl multiplicitate, V|, — I formas elementarsiinas
tilpums, Fiay — I formas refleksa hkl struktiras faktors, 20y — difrakcijas lenkis, v,— | formas
tilpuma dala, us— parauga linearas absorbcijas koeficients.

Sekmigas kvantitativas analizes pamata ir riipiga parauga sagatavoS$ana, kuras mérkis
ir panakt, lai paraugs saturétu péc iesp&jas vairak vienada izméra haotiski izvietotus kristalus.
Signalu intensitates mé&rjjumos kliida var rasties gan parauga, gan instrumenta ietekmég. Tiesa
veicot m&rfjjumus ar vienu un to pasu instrumentu, ta ienesta kluda tiek izslégta. Tacu kristalu
lieclums un orientacija, kristaliskuma pakape un sagatavota parauga biezums v&l aizvien ienes
kludas, ko konstatét ir sarezgiti.

Lai kvantitativi analizétu kada savienojuma kristalisko formu maisijumu,
nepiecieSams ieglit kalibréSanas vai metodes atgiistamibas grafiku, izmantojot maksligi
sagatavotus vielas kristalisko formu maisijumus. Tada veida tiek izvertéta vienas vai vairaku
analizes metozu piemérotiba tieSi §is vielas polimorfo un/vai solvat€to formu maisijuma
sastava noteikSanai [10, 14].

v' Pielagosanas metodé nosaka, cik reizu tiras kristaliskas formas raksturigako signalu
intensitates ir lielakas, neka tas pasas formas signalu intensitates maisijuma rentgendifrakto-
gramma. Lidz ar to iegiist skaitli, kas raksturo katras kristaliskas formas masas dalu
maisijuma parauga. Rezultatus norméjot, iegist kristalisko formu sastavu procentos. Metodé
vislielako klidu ienes tieSi cilvéciskais faktors, jo intensitates samazino$a reizinataja
noteikSana tiek veikta manuali, tira polimorfa rentgendifraktogrammas ainu datora ekrana
pielagojot, lai ta sakristu ar maisjjuma rentgendifraktogrammu.

v" Pilna profila analizes pamata ir automatizéta visas difraktogrammas ainas analize, ko
veic, izmantojot datorprogrammu. Zinot vielas tiru kristalisko formu rentgendifraktogrammas
datus, respektivi, intensitaSu veértibas atkariba no 26 lepka, un maisijuma rentgendifrakto-
grammas datus, datorprogramma piemeklé atbilstoSu kristalisko formu attiecibu procentos
[17]. Ta ka tiek salidzinata datora simuléta rentgendifraktogramma ar eksperimentali iegiito,
§1 ir viena no precizakajam metodeém. Izmantojot programmu Raw File Exchange, tiro formu
un maisfjuma rentgendifraktogrammas no *.raw dokumenta parvér§ *.uxd dokumenta. P&c
1.7. vienadojuma aprékina teorétiskas intensitasu vertibas un aprékina eksperimentalo un
teorétisko vertibu starpibas kvadratu un starpibas kvadratu summu. Izmantojot MS Excel
paligprogrammu Solver, minimizé doto summu, optimiz&jot parametrus Q un W.

lteor = Q- (- Wy + I - (1 = W)p) (1.7),
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kur Q — normgjosais reizinatajs, W, — | formas masas dala parauga, |, — tiras | formas signala
intensitate, imp/s, l;; — tiras Il formas signala intensitate, imp/s.

v"Individualo refleksu metode vienas vai abu tiro formu rentgendifraktogrammas izvélas
vienu vai vairakus raksturigakos katras formas signalus. Ir svarigi, lai Sie signali neparklatos.
Izveletajam refleksam nosaka maksimuma punktu un datorprogramma nolasa intensitates
skaitlisko vertibu, tapat rikojas arT ar maisijuma rentgendifraktogrammu. Maisfjuma sastavu
aprékina, maisijuma konkréta refleksa intensitates vertibu dalot ar tiras kristaliskas formas
konkréeta refleksa intensitates vertibu.

Termogravimetrijas (TG) analizé tiek mérita kristaliskas formas parauga masas

izmaina laika izvéletajos eksperimentalajos apstaklos. Kristalisko formu izturot paaugstinata
temperattira, termogravimetriski iespgjams novérot tadas parmainas ka desolvataciju,
dehidrataciju, parauga sadaliSanos. Metode biezi tiek kombinéta ar DTA vai DSK un
izmantojama ari, lai raksturotu Skidinataja molekulu stehiometriju attieciba pret FAV [3].
legiitos parauga masas m, laika t un temperatiiras T eksperimentalos datus analizé MS Excel

programma.
1.3.3. Kinétiska modela noteikSanas un aktivacijas energijas aprékinasanas metodes

Kinétisko modelu pieméroSanas metodg cietfazu parejas aktivacijas energiju aprékina,

zinot taisnes virziena koeficientu grafikam, kas konstruéts koordinatés In k — 1/T. Parejas
reakcijas atruma konstantes tiek noteiktas no integrala cietfazu reakcijas matematiska modela
g(a). Attieciga kinétiska modela pieme&rotiba tiek raksturota, izveért€jot a — t koordinates
konstruétas Itknes formu un mazako kvadratu summu.

Raksturigas cietfazu reakciju limit§josas stadijas: kimiskas reakcijas, kad notiek saiSu
parkartoSanas kristaliskaja struktiira, reakcijas geometrija, kad kimiskas izmainas virzas no
kristala virsmas ta tilpuma, un diftizija, kad limitgjosa stadija ir iesaistito savienojumu
parvietoSanas atrums reakcijas zonas virziena vai prom no tas. Atkariba no cietas fazes
reakcijas iesp&jami vairaki pamatmodeli, kas apkopoti 1.1. tabula.

Lielakoties cietfazu kinétikas modeli un pamatpienémumi balstas uz vielas kristalu
aizmetnu veidoSanos un augSanu. Aizmetna raSanas ir jaunas produkta dalinas iedigla
veidoSanas, tam esot noskirtam no citam iedigla dalinam. Aizmetnis sak augt, kad ir sasniegta
kritiska izmera robeza. Aizmetna rasanos raksturo vairaki modeli, kas savstarp&ji atSkiras ar
aizmetna veidoSanas atruma izteiksmém un noteikto aizmetnu skaitu, kas veidojas kada laika.
Cietfazu kingtikas modeli atSkiras ar1 ar to, kur aizmetni veidojas — visa virsma vai uz

specifiskam kristala virsmam, un to, kas ir reakcijas limit&josa stadija [22, 23].
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Teoretiskie cietfazu parejas kinétiskie modeli [4]

Z
=

Apziméjums g(a)=kt

Reakcijas modelis

= -In(1-0)
F, (1-a)*-1
Fs ((1-0)-1)/2
A, [-In(1-a)]"?

1.

2.

3

4,

5. Ags [-In(1-0)]¥2
6. Ag [-In(1-0)]*?
7. Ry [1-(1-)*]
8. Rs [1-(1-)™]
9. D1 (12

10. Ds [1-(1-a) ™3]
11. Ds [1/(1-0)*3-1]?

Pirmas pakapes

Otras pakapes

Tresas pakapes

Avrami Jerof€jeva v-jums
Avrami Jerof€jeva v-jums
Avrami Jerof€jeva v-jums
Fazu robezvirsmas mehanisms
Fazu robezvirsmas mehanisms
Difuzijas mehanisms
Difuzijas mehanisms
Difuzijas mehanisms

1.1. tabula

Minétos kinétikas modelus var klasificét: reakcijas pakapes modelis (F), kad atruma

likums balstas uz reakcijas pakapi, §is modelis sakrit ar homogénas reakcijas vienadojumiem.

Aizmetna veido$anas un augSanas jeb Avrami Jeroféjeva modelis (A), kura atruma limitgjosa

stadija ir gan aizmetnu veidoSanas, gan to augSanas atrums, fazu robezvirsmas modelis (R),

kura atruma limitgjosa stadija ir jaunas fazes augSana uz saskares virsmas [24, 25], un

diftizijas modelis (D), kad atrumu ierobezo vai nu izejvielas difiizija reakcijas zona vai

produkta diftizija prom no reakcijas zonas [17]. Atsevisku kin&tisko modelu teoretiskas Iiknes

apkopotas 1.5. attela.

o s -.- O a F1..-..__.. -
D1 o
“F3
t t
(a) (b)
a a
R3 R2
A2 A3
L A4
t t
() (d)

1.5. att. Kinétisko modelu teorétiskas liknes: (a) difiizijas modelis D, (b) matematiskais modelis

F, (c) fazu robeZvirsmas modelis R, (d) Avrami Jeroféjeva modelis A [4]
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Bezmodela metodés fazu parejas aktivacijas energija tick aprékinata, neizmantojot
kin&tiska modela pielagosanu. Plasak lietotas bezmodelu metodes ir izokonversijas metodes,
kuras aktivacijas energiju aprékina pie dazadam parvérSanas pakapes vértibam.
Eksperimentalie dati tiek lineariz€ti un taisnes virziena koeficientu izmanto aktivacijas
energijas noteikSanai katra parvérSanas pakapes punkta. Standarta izokonversijas metodg lieto

1.8 vienadojumu un konstrué grafiku koordinatés -In t — 1/T [4]:

A Eqa
—Int, =In (ﬁ)a — (1.8).

Vidéja lineara integrala metodeé (ALIM) aktivacijas energijas noteikSanai lieto
1.9 vienadojumu, bet kin€tiska modela un pirmseksponenciala faktora noteiksanai lieto no 1.9

iegtto 1.10 vienadojumu:

Eq
RT(t)

InAg(a) + 1, =mE, +n (1.10),

kur At — laika izmaina, g(a) — kinétiska modela funkcija, m un n — taisnes virziena koeficients

—InAt = —InAg(a) + mE +n — (1.9),

un atSkelama nogriezna veértiba, | — péc vienadojuma 1.9 lietoSanas iegiita taisnes atSkelama
nogriezna vertiba. Katram teoretiskajam kiné&tiskajam modelim konstru€ taisni koordinates
InAg(a) + 1, — E; un izverte taisnes korelacijas koeficientu. Papildus veic piemérotaka

kin&tiska modela rekonstrukciju no E; un noteiktajam koeficientu m un n vértibam [4, 26-27].
1.4. Izveleto FAV raksturojums

Polimorfo un solvatu formu cietfazu parejas kinétikas raksturoSanai izvéletas tris
farmaceitiski aktivas vielas — antazolins, memantins un bikarféns (skat. 1.6. att.), kuras pétitas

to salu forma.

HN

(@) (b) (©

1.6. att. FAV struktarformulas: (a) antazolins, (b) memantins, (c) bikarféns
1.4.1. Antazolina maledts un antazolina oksalats

Antazolina baze (Cj7Hi9N3) ir imidazola atvasinajums, kas farmaceitiski aktivu
savienojumu vidi zinama ka pirmas paaudzes antihistamina lidzeklis ar pretalergisku
iedarbibu. Antazolina baze ir balta vai gandriz balta, kristaliska viela, kas labi $kist organiskos

Skidinatajos (piem. spirtos, hloru saturoSos savienojumos), bet neskist Gideni. Tas kuSanas
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temperatiira ir 159 °C, molmasa — 265,35 g/mol. Antazolina bazes nosaukums péc IUPAC
nomenklattiras ir N-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilmetil]-N-(fenilmetil )anilins [28].

Medicinisko preparatu sastava plasi tiek lietoti antazolina fosfats un hidrogénhlorids,
kas tapat ka antazolina baze ir antihistamini — pirma tipa histamina receptoru blokatori, ko
izmanto, lai mazinatu alergisko slimibu simptomus [29].

Bakalaura darba ietvaros iegiti un raksturoti antazolina sali - maleats un oksalats.
Maleata beziidens polimorfas A un B formas kristaliz&jas triklinaja singonija P1 simetrijas
grupa ar divam formulvienibam elementar$ina (skat. 1. pielikumu). Antazolina maleata
polimorfas formas A strukttra lenkis starp maleata monoanjona plakni un imidazola
piecloceklu ciklu ir 88,0 °, kamér B formas struktiira $is lenkis ir 8,4 °. Udenraza saidu
veidoSanas abos polimorfos ir lidziga — viena no maleinskabes karboksilgrupam ir
deprotondta, savukart otrs protons iesaistits starpmolekularas O%--H---O% udenraZa saites
veidoSana ar otras maleinskabes molekulas karboksilgrupu. Abos polimorfos ar tidenraza
saitém saistitas skabes un bazes molekulas tiecas veidot kézveida strukttru [30].

Antazolina oksalata beziidens forma kristaliz€jas triklinaja singonija P1 simetrijas
grupa (skat. 1. pielikumu). Deprotonéta skabenskabes karboksilgrupa pardala otras
skabenskabes molekulas karboksilgrupas protonu (saites garums starp jebkuras
karboksilgrupas skabek]a atomu un fidepraza atomu ir 1,2 A). Antazolina oksalata struktiiru
stabilizé vidgji stipras (2,8 A — 3,0 A) N-H---O {idenraza saites starp slapekla atomiem

antazolina bazes piecloceklu cikla un skabekla atomiem skabenskabes molekula [31].
1.4.2. Memantina un bikarfena hidrogénhloridi

Memantina hidrogénhlorids (Ci2H21N-HCI) ir adamantana klases savienojums. Ta
IUPAC rekomendgétais nosaukums ir 3,5-dimetiladamantil-1-amina hidrogénhlorids un bazes
molekulformula redzama 1.6.b attéla. Memantina hidrogénhlorids ir farmaceitiski aktiva
viela, ko izmanto mediciniska preparata Memantins (Olainfarm) sastava. Memantins ir jaunas
paaudzes neiroprotektors, ko lieto Alcheimera slimibas arsté$ana [32].

Memantina hidrogénhlorids ir balta, kristaliska (pulverveida) viela, kuras kuSanas
temperatiira ir 292 °C, ta molmasa ir 215,76 g/mol. Memantina hidrogénhlorida $kidiba tident
ir 35 mg/mL (20 °C) [32].

Literatiras avotos atrodams patents [33], kura raksturota hidrata iegiiSanas metode:
beziidens formas paraugu (0,3 g) iesver Cetrkaklu apalkolba, pievieno 250 mL dejonizeta
idens. Izveidojusos suspensiju silda 85 °C temperatiira lidz memantins ir izskidis, tad
$kidumu atdzesé Iidz 50 °C temperatirai. Skidumam pievieno 1400 mL acetona (50 °C) un

Skidumam lauj spontani iztvaikot. MeneSa laika veidojas kristaliskas nogulsnes, kuras
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raksturo ar rentgendifraktometrijas metodem. Memantina hidrogénhlorida kristalisko formu
struktiira att€lota 1.pielikuma. Beztudens formas kristaliskas struktiiras pakojuma Skidinataja
molekulam teorétiski pieejamo kanalu diametrs ir 5,98 A, bet kopgjais tilpums visa
elementarsana ir 240 A3. Monohidrata kristaliskaja struktiira saglabajas tas pasas N*-H---CI’
mijiedarbibas ka beziidens formas struktiira, tadu tikai divi no tris N*-H donoriem saistiti ar
hlorida anjonu, kamér tresais N*-H donors veido fidenraza saiti ar tidens molekulas O atomu
[32].

Bikarféna hidrogénhlorids (C22H27NO-HCI) ir heterociklisks savienojums, ta [UPAC
nosaukums ir (3-hinuklidinil)-di-(2-metilfenil)-karbinola hidrogénhlorids un ta bazes formula
redzama 1.6.c attéla. Bikarféna hidrogénhlorids ir farmaceitiski aktiva viela, ko izmanto
mediciniska preparata Bikarfen (Olainfarm) sastava. Bikarfénam piemit pretalergiska
aktivitate — tas kave alergijas mediatoru histamina un serotonina aktivitati [34], ta nosaukuma
sinonims ir sekvifenadins [35]. Literatiira nav pieejama informacija par atklatam bikarféna

hidrogénhlorida polimorfajam formam vai solvatiem.
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantota aparatiira un vielas

Izmantota aparatira

v' FAV kristalisko formu raksturoSanai izmantots rentgendifraktometrs D8 Advance
(Bruker, Vacija). lzmantota datorprogramma EVAS3, lai analizétu ar difraktometru iegitos
datus rentgendifraktogrammu veida. Darba reZzima parametri apkopoti 2.1. tabula.

2.1. tabula

Rentgendifraktometra Bruker D8 Advance un Discover darba reZima parametri

Parametrs Lielums
Starojums CuK,
K filtrs 0,02 mm bieza nikela folija
Anodspriegums, kV 40
Anodstrava, mA 40
Spraugas:

divergences, mm 0,6

pretizkliedes, mm 8,0
Izverses solis 0,02
SkaitiSanas laiks uz soli, s 0,2
Uzpemsanas intervals 26 skala, © 3 —30
Pozicijas jutigais detektors LynxEye

v' FAV kristalisko formu cietfazu parejas kingtikas pétjjumiem izotermiska reZima
izmantots rentgendifraktometrs D8 Discover (Bruker, Vacija) ar siltumkameru MRI
(izmantots tads pats difraktometra darba rezims ka dots 2.1. tabula).

v" Diferenciali termiska analizé un termogravimetrija izmantots derivatografs Exstar
6000 (SIl Nanotechnology, Japana). Parauga turétajs — aluminija traucins. Darba rezima
parametri apkopoti 2.2. tabula.

2.2. tabula

Derivatografa darba reZima parametri

Parametrs Lielums
Sakuma temperatiira, °C 30
Beigu temperatiira, °C 300
Karsg$anas atrums, °C/min 10

IzturéSanas laiks péc karséSanas, min 5

v FAV kristalisko formu cietfazu parejas kinétikas p&tjjumiem neizotermiska reZima
izmantots derivatografs Exstar 6000 (SII Nanotechnology, Japana) karsé$anas atrumu

intervala no 2 Iidz 10 °C/min.
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v Karla Fiera titréSana veikta ar iekartu Titrando 836 (Metrohm, Sveice). Automatiska
birete 807 Dosing Unit, tilpums 20 mL, maksimala sistematiska kluda +£30 pL; magnétiskais
maisitajs 801 Stirrer, maisiSanas diapazons 1700 — 1900 apgr./min. Nosverti 100 — 150 mg
parauga un titréti ar Karla FiSera reagentu Hydranal — Composite 5 (standartizé$ana noteikta
reagenta koncentracija 4,70 mg/mL).

v" Mehanokimiska apstrade veikta lodisu dzirnavas MM301 (Retsch GmbH, Vacija),
maksmimala frekvence 30 Hz. Parauga turétaja tilpums 50 mL, viena t€rauda lodite (diametrs
20 mm). Apstrade veikta 20 miniites, izmantota frekvence 15 Hz.

v' Analitiskie svari BPB-31, +0,1 mg.

v' Laboratorijas svari KERN 440-33N, +0,01 g.

v' Gaisa termostats Memmert universal oven Nr. 32881, +0,5 °C.

Izmantotas vielas
v' Antazolina hidrogénhlorids - a/s ,,Grindeks”, sérijas nr. AN-SP.1-05-07-06, > 99,9%.
v' Natrija hidroksids (analitiski tirs, izplatitajs SIA ,,Enola”).

v' Skabes (rentgendifraktometriski tiras): skabenskabes dihidrats, maleinskabe.

v Memantina hidrogénhlorids - razots a/s ,,Olainfarm”, sérijas nr. 011013, > 99,9%.

v' Bikarféna hidrogénhlorids - raZots a/s ,,Olainfarm”, sérijas nr. 011022, > 99,9%.

v’ Skidinataji (analitiski tiri, Acros Organics): tetrahidrofurans, acetons, 2-propanols.

v Dejonizéts udens - dejonizéts laboratorija, izmantojot Adrona Crystal5,
elektrovaditsp&ja < 0,3 puS.

v" Relativa mitruma (RM) nodro$inasanai sorbcijas — desorbcijas izotermas uzpemsanai

2.3. tabula
RM nodrosinasanai lietotie sali un RM virs to piesatinata $kiduma 30 °C temperatiira
Viela RM,% Viela RM,% Viela RM,%
LiBr 6 MgCl, 32 NaNO; 73
CH3COOK 22 NaBr 56 K;SO, 97

2.2. Izvéleto FAYV Kkristalisko formu iegiiSana

Antazolina maleats un antazolina oksalats iegiits péc bakalaura darba izstradatas

_______

v =1

Antazolina hidrogénhlorida Skidumam iideni pievienots natrija hidroksida Skidums. Radusas

bésas nogulsnes péc 20 min filtrétas un zavétas diennakti 50 °C temperatiira. legiita antazolina
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baze saberzta ahata piesta un iepreséta stikla kivete, tad uznemta rentgendifraktogramma, lai
parliecinatos, ka izreaggjis viss antazolina hidrogénhlorids [31].

Antazolina bazes iesvars izSkidinats 10 mL Skidinataja, attiecigas skabes
(maleinskabe, skabenskabes dihidrats) iesvars izskidinats 10 mL skidinataja. Skabes
Skidumam maisot pievienots antazolina bazes Skidums. Nogulsnes péc 10 min filtrétas un
zavéetas ~ 25 °C temperatiira. legiita viela saberzta ahata piesta, iepreséta stikla kivetg, tad
uzpemta rentgendifraktogrammu, lai parliecinatos, ka nav ne bazes, ne skabes piemaisijumu
[31]. Antazolina maleata izejas formas iegiiSana veikta acetona $kiduma, antazolina oksalata
bezudens formas iegtiSana veikta acetona Skiduma, bet solvata formas iegtiSana veikta
tetrahidrofurana skiduma.

Antazolina maleata kristalizacija iegiitajai izejas formai veikta gan suspend@Sana
Skidinataja, gan termiska apstrade. Pirmaja gadijuma - 0,2 g izejas formas suspendgti piesta
0,5 mL izopropanola. Péc skidinataja iztvaikoSanas, sausajam paraugam atkartoti pievienoti
0,5 mL izopropanola. Peéc 48 h ieguta viela saberzta, iepres€ta stikla kivetg, tad uznemta
rentgendifraktogramma. Otraja gadijuma — 0,2 g izejas formas iepreséti stikla kiveté un 48 h
izturéti 130 °C temperatiira, tad uznemta rentgendifraktogramma.

Memantina hidrogénhlorida izejas forma sanemta no a/s ,,Olainfarm” un 0,2 g parauga

parkristalizéti no idens $kiduma ~ 100 °C temperatiird. Kad izejas forma iz$kidusi, §kidums
ietvaic€ts un iegiitas nogulsnes saberztas ahata piesta, iepresétas stikla kivetg, tad uznpemta
rentgendifraktogramma.

Bikarféna hidrogénhlorida izejas forma sanemta no a/s ,,Olainfarm” un tai veikta ka

termiska, ta mehanokimiska apstrade un suspendéSana $kidinataja:

v’ 0,2 g izejas formas iepreséti stikla kivetg un 1 h izturgti 100 °C un 150 °C temperatiira,
tad uznemta rentgendifraktogramma,

v' 0,2 g izejas formas 20 min berztas lodiSu dzirnavas 15 Hz frekvence. Paraugs iepreséts
stikla kivetg, tad uznemta rentgendifraktogrammas, lai spriestu par notikuSajam izmainam,

v' 0,2 g parauga, kas izturéts 100 °C temperatiira, suspendéti piesta 0,5 mL izopropanola
(relativais gaisa mitrums < 50%). P&c skidinataja iztvaikoSanas, sausajam paraugam atkartoti
pievienoti 0,5 mL izopropanola. P&c 2 h iegiita viela saberzta, iepreséta stikla kivete, tad

uznemta rentgendifraktogramma.
2.3. Izvéléto FAYV Kkristalisko formu raksturo$ana

Ja péc termiskas un mehanokimiskas apstrades, suspendéSanas vai kristalizacijas
novérotas izmainas rentgendifraktogramma, salidzinot ar izejas formas difraktogrammu,

parauga raksturoSanai veikta DTA/TG analize un Karla FiSera titréSana. No iegiitajiem
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rezultatiem noteikta iegiito kristalisko formu stehiometrija, desolvatacijas temperatiira
(solvatiem), kuSanas temperatiira (nesolvatétajam formam).

Gadijuma, ja FAV kristalizgjas ka hidrata, ta ar1 beztidens forma, raksturota hidrata H
un beziidens formas A savstarp&ja stabilitate temperatiiru intervala no 20 lidz 100 °C.
Raksturo$ana veikta, hidrata H formas paraugu 1 stundu karsgjot 30, 40, 50, 60, 80, 100 °C
temperatiira, savukart beziidens A formas paraugu izturot 20 °C temperatiira 50 % relativaja
gaisa mitruma.

Memantina hidrogénhlorida hidrata raksturoSanai veikts sorbcijas — desorbcijas
petijums. Sverglaziteé iesver ~ 0,2 g vielas, nolasa precizu masu = 0,1 mg. Katra no
minétajiem RM 30 °C temperatiird ievieto ka hidrata, ta beziidens formas paraugu un péc
méneSa veic atkartotu svérSanu, noveéro izmaipas un konstrué sorbcijas — desorbcijas

izotermu.
2.4. FAV kristalisko formu atgiistamibas grafika iegiiSana

Kristalisko formu maksligie maisijumi pagatavoti, izmantojot atsvérSanas metodi:
sakuma uz analitiskajiem svariem nolasita sverglazites un vielas kop&ja masa, tad abu formu
paraugi no abam sverglazitém berzti ahata piesta 1 mindti, lai homogeniz&étu paraugu, un
ieglitais maisijjums iepreséts stikla kivete. Uz analitiskajiem svariem atkartoti nosvertas
sverglazites, kad viela ieb@rta piestd, un no masu starpibas aprékinata katras kristaliskas
formas masa, no ka talak noteikts maisijuma sastavs procentos anosy-

P&c parauga sagatavo$anas, maisijumam uznemta rentgendifraktogramma, no kuras
noteikta katras formas masas dala parauga anot. Maisjjuma sastavs analiz€ts, izmantojot tiras
formas rentgendifraktogrammas pielagoSanas metodi, pilna profila analizi un individualo
refleksu metodi. Katras metodes atgiistamibas grafiks konstruéts, uz abscisu ass atliekot
pagatavota maisijuma sastavu, respektivi, kristaliskas formas masas dalu anesy, b€t Uz ordinatu
ass — ar dazadam metod@m noteikto formas masas dalu maisijuma oot

Atglistamibas grafika linearitate izveért€ta pec korelacijas koeficienta R? vértibas un
péc standartnovirzes, kas atrasta, lietojot Excel funkciju Linest. Iegitie rezultati apraksta
vienadojumu opgt=a-dnesyth, Kur onet — ar atbilstoSo metodi noteikta formas masas dala
maisijuma, onesy — formas masas dala maisijuma.

Izmantots FiSera kritérijs, lai noteiktu, vai drikst nenemt véra vienadojuma brivo
locekli b. Vienadojumu ope=a-0nosytb var parveidot opg=a-anesy forma, ja aprékinata FiSera

krit€rija vertiba ir mazaka par literattira doto. FiSera kriterijs aprékinats p&c 2.1. vienadojuma:

F=(05 - 05)/5 (2.0)
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kur OS’ — novirzu kvadratu summa vienadojumam oOingt=a" tnosy, QS - novirzu kvadratu summa
. QS e e
vienadojumam ono=a- Onesy D, —- empiriska dispersija vienadojumam ono=a- onosy+D.
e
Visu pétito FAV kristalisko formu maisijumiem izpildas FiSera kriterijs un lietots

vienadojums Oinot=a- tngsy.
2.5. FAYV Kkristalisko formu fazu parejas kinétikas pétijjumi paaugstinata temperatira
2.5.1. Izotermiska rentgendifraktometriska noteiksana

FAV izejas formas paraugs iepreséts metala kiveteé un ievietots difraktometra
siltumkamera. Difraktometra iestatiti apstakli atkariba no pétamas vielas: antazolina maleata
A formas pareja par C formu un B formas pareja par C formu veikta 110, 120, 130, 140 °C
temperatiira 2@ lenka vértibu intervala no 5 Iidz 15° antazolina oksalata solvata B
desolvatacija veikta 50, 60, 70, 80 °C temperatiira 2@ lenka vértibu intervala no 7 lidz 10 °,
memantina hidrogénhlorida hidrata dehidratacija veikta 30, 35, 40, 45, 50 °C temperatiira 20
lenka vertibu intervala no 5 Iidz 14 °, bikarféna hidrogénhlorida A formas pareja par B formu
veikta 245, 250, 255, 260 °C temperatiira 2@ lenka vértibu intervala no 9 Iidz 12 °, solvata X
desolvatacija veikta 100, 110, 120, 140 °C temperatiira 20 lenka vértibu intervala no 8 Iidz
12 °, hidrata dehidratacija veikta 45, 50, 55, 60, 65 °C temperatiira 26 lenka vértibu intervala
no 9 Iidz 12 °. Uznemto rentgendifrakcijas datu analize veikta ar piemérotako no kvantitativas

noteikSanas metodém, kas izveértéta pec atgustamibas grafika konstruésanas.
2.5.2. Neizotermiska termogravimetriska noteikSana

FAYV izejas forma iesvérta parauga turétaja (5 mg), derivatografa iestatiti eksperimenta
apstakli. Bikarfena hidrata dehidratacija veikta temperatiiru intervala no 30 Iidz 100 °C ar
karsé3anas atrumiem 3, 5, 6, 8 un 10 °C/min. Uznemto termogravimetrijas datu analize veikta

MS Excel programma, izmantojot bezmodela aprékina metodi.
2.6. FAYV Kkristalisko formu fazu parejas aktivacijas energijas aprékina metodes
2.6.1. Kinetiska modela pieldgosana

FAYV kristalisko formu cietfazu parejas eksperimentalie punkti aprakstiti ar vienu no
Cetriem galvenajiem teorétiskajiem kinétikas modeliem — matematiskais modelis F,, kura
pakape n optimiz€ta, Avrami — Jerof€jeva modelis A,, kura pakape n optimizéta, difuzijas
modelis Dy, kur n=1, 3 un modificétais modelis Ds, modelis R, kur n=1, 3. Lai parliecinatos,
ka pakapes n optimizéSana neietetkmé& no Avrami Jerof€eva vienadojuma aprékinatas
aktivacijas energijas veértibu, salidzinasanai veikti aprékini ar A, modeliem, kuros n=1,5; 2; 3

un kuros n optimizets.
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Konstruéts grafiks, uz abscisu ass atliekot laiku t, uz ordinatu ass atliekot kristaliskas
formas parvérSanas pakapi a. Grafika att€lota teorctiska kinétikas modela likne un tas
sakritiba ar eksperimentalajiem punktiem izveértéta, pirmkart, vizuali grafika, otrkart,

kvantitativi péc mazako kvadratu summas un dispersijas ¢ veértibam:

o= /Z(T‘”Z 2.2),

kur o — dispersija, 2(3)? — mazako kvadratu summa, n — eksperimentilo punktu skaits.
Optimizejot teoretiskas un eksperimentalas parveérSanas pakapes starpibas kvadratu
summu (mazako kvadratu summu), noteiktas fazu parejas atruma konstantes k izvélétajas
temperatiiras T. Fazu parejas aktivacijas energijas aprékinasanai konstruéts grafiks, uz abscisu
ass atliekot 1/T vertibas Kelvinos, uz ordinatu ass atliekot In k vértibas. Grafika linearitate
izvertéta péc korelacijas koeficienta R® vértibas un péc taisnes vienadojuma loceklu
standartnovirzém, kas atrastas, lietojot MS Excel funkciju Linest. Taisnes virziena koeficients
izmantots aktivacijas energijas aprékinasanai, Standartnovirze noteikta, lietojot funkciju

Linest:

_ b
E, = 1000 (2.3),

kur E; — aktivacijas energija, kJ/mol, R — universala gazu konstante (8,3145 J/mol-K),

b — taisnes virziena koeficients.
2.6.2. Bezmodela noteiksana

Termogravimetriskas analizes dati — mp, kas ir parauga sakotngja masa, un M., kas
izvelets, kad masas izmainas vairs nenovero, - izmantoti parveérSanas pakapes a aprékinasanai.
Rentgendifraktometriskas analizes gadijuma izmantotas jau noteiktas o veértibas. Talakiem
aprekiniem izv€leétas o veértibam no 0,02 Iidz 0,98 ar soli 0,02 atbilstoSas laika t un
temperatiras T vértibas, kam talak lietota standarta izokonversijas metode (skat. 1.3.3.
nodalu). Rezultatu uzskatamai attéloSanai konstruéts grafiks koordinatés a - Ej, kura papildus
att€lota arT E, g vertiba un katra punkta ar Linest noteikta kltda.

Neizotermiskaja analizé katram kars€Sanas atrumam konstruéta Iikne koordinates
a — T. Izvértéta noteiktas vidgjas aktivacijas energijas atkariba no ta, vai apréekiniem izmanto
visu karséSanas atrumu datus, vai izslédz atseviSkas datu kopas. AtbilstoSi literatiira
apskatitajai kinétiska modela rekonstrukcijas metodei, izvertéta eksperimentalo punktu

sakritiba ar piemé&rotako modeli (skat. 1.3.3. nodalu).

25



3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Magistra darba izveértéta FAV kristalisko formu fazu parejas kinétikas pé&tiSanas
metozu piemérotiba dazadam vielu kristalisko formu sistémam. Lai izvertétu katru no fazu
parejas raksturoSanas procesiem - eksperimentalos apstaklus, detektéSanas metodes un
matematiskos aprékinus -, veikti vairaku FAV kristalisko formu cietfazu parejas kiné&tikas
pétijumi. P&titas kristalisko formu fazu parejas iedalamas divas grupas — polimorfo formu un
solvatu parejas, t.sk. dehidratacija vai desolvatacija. Parauga sastava noteikS$anai p&tijuma
laika lietotas pulvera rentgendifraktometrijas un termogravimetrijas metodes. Cietfazu pareju
eksperimentalie punkti aprakstiti ar piemérotako kinétikas modeli. Fazu parejas aktivacijas

energijas aprékinasanai lictotas ka modela pielagoSanas, ta bezmodela metodes.
3.1. Izveléto FAYV kristalisko formu raksturojums

FAV kristaliskas formas iegitas, lictojot dazadas metodes, t.sk. parauga termisko
apstradi, mehanoktmisko apstradi un kristalizaciju no S$kidinataja. Izveletajam FAV
kristaliskajam formam pieskirti apzim&umi un tas raksturotas ar pulvera rentgen-

difraktometrijas, DTA/TG un Karla Fisera titréSanas metodém.
3.1.1. Antazolina maledts

Antazolina maleats kristaliz&jas tris beziidens polimorfajas formas, no kuram izejas
forma AM-A iegiita, antazolina maleatu kristaliz&jot no acetona Skiduma. lzejas formu AM-A
suspendgjot izopropanola $kiduma, péc 48 h iegiita AM-B forma. Gan AM-A, gan AM-B
formu izturot 130 °C temperatiira, iegita AM-C forma (skat. 3.1. att.). Antazolina maleata
polimorfo formu sisttmu raksturo to savstarp€ja stabilitate un katras formas kuSanas

temperatira (skat. 3.2. att.).

A PR NN o Prrr MC

5 10 15 20 25 20,°
3.1. att. Polimorfo formu AM-A, AM-B, AM-C rentgendifraktogrammas (izcelts fazu pareju
kinétikas raksturo$anai izvélétais 2@ intervals)
AM-A formu raksturo kusanas temperatiira 148 °C un temperatiiru intervala no 80 °C

l1dz pat formas kuSanas temperatiirai novérojama neapgriezeniska pareja ka par AM-B, ta par
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AM-C. AM-B forma (kusanas temperatiira 154 °C) paaugstinata temperatiira neapgriezeniski
parvérsas par AM-C formu.

Iepriek$gjos pétijumos noteikts, ka AM-A un AM-B veidota sist€éma ir monotropa —
AM-B visos apstaklos ir termodinamiski stabilaka, neka AM-A forma [31]. Ta ka
paaugstinata temperatlira stabilakda ir AM-C forma ar kuSanas temperatiiru 228 °C, kuras
pareja par AM-A vai AM-B nav novérota, maleata polimorfo formu pari AM-A/AM-C un
AM-B/AM-C visticamak ir monotropi saistiti. Minétas AM-A un AM-B formas ir

metastabilas, jo, uzglabajot tas laboratorijas apstaklos, cietfazu pareja netiek novérota pat 2

gadu laika.
m, %
endol 100 - e o
96
/ 727
88 -
AM-C AM-C
f T T T T T 1 84 T T T T T T
50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 25 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250
T, °C T, oC

3.2. att. Polimorfo formu AM-A, AM-B, AM-C DTA liknes (pa kreisi) un TG liknes (pa labi)
3.1.2. Antazolina oksalats

Antazolina oksalats kristaliz§jas divas beziidens polimorfajas formas un viena
solvatétaja forma. Izejas beziidens forma AO-A iegita, antazolina oksalatu kristaliz&jot no
acetona Skiduma. Savukart solvatéta forma AO-B iegiita, antazolina oksalatu kristalizgjot
tetrahidrofurana Skiduma. Beziidens AO-C formas veidoSanas novérota solvata AO-B
desolvatésanas pétijumos un, iesp&jams, ta ir starpprodukts stabilakas AO-A formas
veidoSanas procesa. Antazolina oksalata kristalisko formu rentgendifraktogrammas apkopotas

3.3. attéla.

| /\ AO-C
——— A T e, e N

. A )
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3.3. att. Polimorfo formu AO-A, AO-C un solvata AO-B rentgendifraktogrammas (izcelts fazu

pareju kinetikas raksturoSanai izveletais 20 intervals)
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AO-A forma ir stabilaka no oksalata kristaliskajam formam, to raksturo kuSanas
temperatiira 192 °C (skat. 3.4. att.). Solvatéto AO-B formu raksturo tas desolvatacijas
temperatiira 100 °C un pareja par beziidens AO-A formu (skat. 3.4. att.). Karla Fi3era titré8ana
noteiktais idens daudzums ir 0 %, tatad DTA/TG analiz€ noteiktos 8 % masas sastada sintéze
izmantotais Skidinatajs tetrahidrofurans. Aprékinata tetrahidrofurana solvata AO-B
stehiometrija ir pusmolekula Skidinataja uz vienu molekulu antazolina oksalata — iegiits
pussolvats. AO-B formas desolvatacija par starpprodukta AO-C formu un talak par AO-A
formu nov€rojama jau laboratorijas apstaklos, tadel parejas atruma del apgriitinata ir AO-B
formas iegtiSana bez AO-C un AO-A formas piemaisijumiem.

AO-C forma ir beziidens polimorfs, kuru raksturo eksotermisks signals - cietfazu
pareja par AO-A formu 102 °C temperatiira (skat. 3.4. att.), kas norada uz monotropi saistitu
polimorfo formu AO-A un AO-C sistemu. Turklat 3.4. attéla redzams, ka AO-B
desolvatacijas un AO-C parejas par AO-A formu temperatiru intervali parklajas, tadel ari
tiras AO-C formas iegiiSana ir apgritinata.

m, %
98 |
96 -
94
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88 -

T T T T T 1 86 T
50 706 90 110 130 150 170 190 210 230 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230
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3.4. att. Polimorfo formu AO-A, AO-C un solvata AO-B DTA liknes (pa Kkreisi) un
TG Iiknes (pa labi)

3.1.3. Memantina hidrogénhlorids

Memantina hidrogénhlorids kristaliz€jas divas kristaliskajas formas — beztiidens forma

un hidrata forma (skat. 3.5. att.).

A AM_AAWAA

5 10 15 20 25 20.°

3.5. att. Beziidens Mem-A formas un hidrata Mem-H formas rentgendifraktogrammas (izcelts

fazu pareju kinétikas raksturosanai izveélétais 2@ intervals)
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Memantina izejas forma pétijjuma ir bezidens Mem-A forma ar subliméSanas
temperatiiru 300 °C (skat. 3.6. att.). Veicot izejas formas kristalizaciju no idens, iegiita
memantina hidrogénhlorida hidrata Mem-H forma, kuru raksturo dehidratacijas signala
maksimuma temperatiira 53 °C (skat. 3.6. att.). Mem-H forma dehidratéjas par minéto Mem-A
formu.

No DTA/TG un Karla FiSera titréSanas datiem (20 %) noteikta Mem-H formas
stehiometrija butu divas molekulas tidens uz vienu molekulu memantina hidrogénhlorida un
varétu Secinat, ka iegiits dihidrats. Bet janem véra, ka Mem-H formas iegiiSanu apgriitina tas
dehidratacija, kas notiek jau laboratorijas apstaklos. Lidz ar to, lai iegttu tiru Mem-H formu
bez Mem-A piemaisijumiem, kristalizacija no tGdens Skiduma radusas Mem-H nogulsnes
netiek pilniba izzavetas un parauga esosais uidens, kas nav saistijies hidrata struktira, uzradas
DTA/TG analizé un apgriitina precizu Mem-H stehiometrijas un desolvatéSanas temperatiiras
noteikSanu. DTA/TG analizes raksturlielumi atSkiras dazadiem kristalizétajiem Mem-H

paraugiem, tadel izdarit secinajumu par monohidrata vai dihidrata iegisSanu nebiitu korekti.
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3.6. att. Beziidens Mem-A formas un hidrata Mem-H formas DTA Iiknes (pa Kreisi) un
TG Iiknes (pa labi)

Patot Mem-H un Mem-A formu savstarpgjo stabilitati 20 Iidz 100 °C temperatiiru
intervala, secinats, ka laboratorijas temperatiira (20 °C) ménesa laikd nenovéro beziidens
Mem-A formas pareju par Mem-H. Savukart, paaugstinata temperatira (sakot no 30 °C)
1 stundas laika novéro Mem-H formas daléju dehidrataciju un 2 stundu laika novéro pilnigu
Mem-H formas pareju par Mem-A formu. Tatad gan laboratorijas apstaklos, gan paaugstinata
temperatiira memantina hidrogénhlorida beziidens forma ir stabilaka neka hidrata forma.

Analizgjot Tdens sorbcijas - desorbcijas eksperimenta iegiitos rezultatus Mem-H
gadijuma janem ve&ra jau iepriekSmingtais, ka atkariba no kristalizacija iegito Mem-H
nogul$nu zavesanas ilguma hidrata formas paraugam var biit beztidens formas piemaisijumi
vai arT hidrata formas parauga bez struktiira saistita idens var bt klat arT nogul$nu ZavéSanas

procesa neiztvaikojis liekais mitrums. Sorbcijas Iikne 3.7. attéla redzams beztudens formas
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Mem-A masas pieaugums par 7 % relativaja gaisa mitruma 97 %. Parauga rentgendifrakto-
gramma novéro Mem-A formas parvérSanos par Mem-H formu. Pargjos RM noverotas
Mem-A masas svarstibas 1 % apméra skaidrojamas ar to, ka beziidens formas kristalrezga
struktiira varétu biit sorb&jies tidens, ko apstiprina iepriek$ publicétos p&tijumos noteiktais, ka
beziidens Mem-A forma patiesiba satur nelielu kristalografiski sakartotu daudzumu tdens un
ir aprakstita ka hidrats, kura stehiometrija ir 0,1 molekula Gdens uz vienu memantina
hidrogénhlorida formulvienibu [36]. Savukart, desorbcijas Iikng€ 3.7. attéla redzams hidrata
formas Mem-H masas samazinajums 3 — 5 % apméra relativo gaisa mitrumu intervala no

20 11dz 80 %, hidrata paraugam zaud&jot mitrumu.

x
g‘_ e Mem-A ¢
- 7,0
£ Mem-H
N
® 4,0 -
1%}
(1]
E [ ]
1,0 T Y (] e L] e ® o
T T T T 1
22,0 0 20 40 60 80 100
-5,0 -

RM, %

3.7. att. Beziidens Mem-A un hidrata Mem-H formu adens sorbcijas — desorbcijas likne
3.1.4. Bikarféna hidrogénhlorids

Bikarféna hidrogénhlorids kristaliz&jas divas beziidens polimorfajas formas Bik-A un

Bik-B, solvata Bik-X un hidrata Bik-H forma (skat. 3.8. att.).

A L Bik-H
“ Bik-H

10 15 20 25 20,

3.8. att. Polimorfu Bik-A, Bik-B, solvata Bik-X un hidrata Bik-H rentgendifraktogrammas
(izcelts faZzu pareju kinétikas raksturoSanai izvélétais 20 intervals)
Bikarfena izejas forma pétijuma ir Bik-H forma, kuru raksturo dehidratacijas
temperatiira 74 °C (skat. 3.9. att.). Hidrata forma paaugstinata temperatiira dehidratjas par
beztidens Bik-A formu. No DTA/TG un Karla Fisera titréSanas datiem (9 %) noteikta Bik-H

formas stehiometrija ir divas molekulas idens uz vienu molekulu bikarféna hidrogénhlorida —
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tas ir dihidrats. Polimorfo formu Bik-A raksturo kuSanas temperatiira 300 °C, bet polimorfo
formu Bik-B raksturo kusanas temperatiira 314 °C (skat. 3.9. att.).

Solvatu X raksturo desolvatacijas temperatiira 110 Iidz 150 °C un pareja par beziidens
polimorfu Bik-B. Karla FiSera titré$ana noteiktais iidens daudzums ir 0 %, DTA/TG noteiktais
masas zudums ir 16 %, ko veido suspendéSana izmantotais S$kidinatajs izopropanols
(skat. 3.9. att.). Noteikta izopropanola solvata stehiometrija ir viena molekula skidinataja uz
vienu molekulu bikarféna hidrogénhlorida — ieglits monosolvats. Lidzigi ka dazkart novérots
citu farmaceitiski aktivu savienojumu solvatu gadijuma [37], Bik-X desolvatacija notick
Skietami divas stadijas, bet masas izmainaS patiesiba ir saistitas ar vienotu procesu, kas
pieradits ar fazu sastava analizi desolvatacijas laika. Desolvatacijas procesa laika nav
iesp&jams izskirt dazadu produktu vai starpproduktu veidoSanos - Bik-X desolvat&jas tikai un
vienigi par nesolvatéto formu Bik-B visos gadijumos. Visticamak desolvatacijas procesa
divstadiju norise skaidrojama ar parauga priekSapstradi, t. sk. dazadu parauga esoso dalinu
termisko stabilitati, vai analizes apstakliem. Lai parliecinatos par dalinu izméra ietekmi,
talakos pétijumos biitu nepiecieSams veikt iegiito Bik-X dalinu frakcion&Sanu, taja skaita iegiit
tik nelielas dalinas, lai to desolvatacija notiktu, galvenokart, pirmaja stadija, bez izteiktas
otras desolvatéSanas stadijas. lesp&jams noverteét ari Bik-X parauga kars€Sanas atruma
ietekmi, veicot desolvatacijas pétijumus vienada izméra dalinam, izmantojot batiski atSkirigus
kars€Sanas atrumus.
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3.9. att. Polimorfu Bik-A, Bik-B, solvata Bik-X un hidrata Bik-H DTA liknes (pa Kkreisi) un
TG liknes (pa labi)

Polimorfas formas Bik-A un Bik-B iegitas, Bik-H formu karsgjot 60 un 150 °C
temperatiird attiecigi. Izturot tiru Bik-A formu 150 °C temperatiira, novéro Bik-A formas
pareju par Bik-B formu. Veicot Bik-H formas mehanokimisko apstradi, likumsakarigi un
visticamak paaugstinatas temperatiiras ietekmé&, veidojas bezudens Bik-A forma. Bik-A
formas suspendéSanu dazados $kidinatajos veicot zemaka relativaja gaisa mitruma, pieméram,

sausa gaisa boksa, — iesp&jams iegiit mazak stabilos dazadu Skidinataju bikarféna solvatus.
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Saja darba, Bik-A formas suspendé$anu izopropanola $kiduma veicot sausa gaisa boksa,
iegiits un talakiem pé&tjjumiem izvelets izopropanola solvats Bik-X.

Pétot Bik-H un Bik-A formu savstarpgjo stabilitati 20 Iidz 100 °C temperatiiru
intervala, secinats, ka 20, 30 un 40 °C temperatiira ménesa laika nenovéro hidrata Bik-H
pareju par beziidens formu Bik-A. Savukart, paaugstinata temperatiira (sakot no 45 °C)
2 stundu laika novéro Bik-H formas dehidrataciju par Bik-A formu. Laboratorijas apstaklos
1 stundas laika novéro, ka Bik-A forma hidrat&jas par Bik-H formu gaisa mitruma ietekme.
Tatad laboratorijas apstak]los Bik-H forma ir stabilaka neka Bik-A forma, bet paaugstinata
temperatiira virs 40 °C Bik-A forma ir stabilaka neka Bik-H forma. Bik-H un Bik-B formas
savstarp&ja stabilitate nav raksturota, jo Bik-B formas iegfisana tiesa cela no Bik-H nav

iesp&jama bez starpprodukta Bik-A formas rasanas.
3.2. Polimorfo formu cietfazu parejas pétijumi
3.2.1. AM-4 pareja par AM-G un AM-B pareja par AM-G

Antazolina maleata kristalisko formu kvantitativai noteikSanai to maisTjuma
piemérotaka analize ir tiras formas rentgendifraktogrammas pielagoSanas metode. Ka redzams
3.10. attela taisnes korelacijas koeficients pielagosanas metodei (0,9992) ir par kartu lielaks,
neka pilna profila analizei (0,992) vai individualo refleksu metodei (0,992), kad kvantitativa
analize veikta AM-A un AM-C maistjumam. Lidziga sakariba vérojama AM-B un AM-C
maisijuma atgiistamibas grafika: pielagoSanas metodes korelacijas koeficients (0,9990) ir par
kartu lielaks, neka pilna profila analizei (0,997) vai individualo refleksu metodei (0,991).
Katras metodes atgiistamibas grafika taisnes vienadojumi apkopoti 2. pielikuma 1. tabula.
Turklat pielagosanas metode sniedz iesp&ju analizét plasaku 2@ intervalu (skat. 3.1. att.), neka

individualo refleksu metode.

5 1,00 + Pielagosanas metode ﬁ 1,00 -+ PielagoSanas metode
I 0,80 Pilna profila analize '§ 0,80 Pilna profila analize
e Ind. refl. metode 2 Ind. refl. metode
2060 Z060
1 S 1
E 0,40 2040
80,20 020
0,00 1 1 1 1 1 0,00 \ \ \ \ 1
0,00 020 0,40 060 0,80 1,00 0,00 020 040 060 080 1,00
o (AM-A) nosvérts a (AM-B) nosvérts
(a) (b)

3.10. att. Kvantitativas analizes atgiistamibas grafiks: AM-A un AM-C maisijumam (a), AM-B

un AM-C maisijumam (b)
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Cietfazu parejas rentgendifraktometriskai noveérosanai izvelets temperatiru intervals
no 140 Iidz 110 °C, kura AM-A pareja par AM-C notiek 10 Iidz 60 h laika un AM-B pareja
par AM-C notiek 75 1idz 210 h laika.

Polimorfo formu fazu parejas kinétikas eksperimentalo punktu aprakstiSanai
piemérotakais ir Avrami Jeroféjeva modelis (A), kura cietfazu parejas atruma limit€josa
stadija ir kristaliskas formas aizmetnu veidoSanas un augsSanas atrums. Eksperimentalo punktu
sakritiba ar teor€tisko Iikni ir atkariga no ta, vai Avrami Jeroféjeva vienadojuma optimize ta
pakapi n vai ar1 lieto literatiira dotajos kinétiskajos modelos apskatitas n vértibas 3/2, 2 un 3
(skat. 3.11. att.). Avrami Jeroféjeva vienadojuma pakape n ir tadu divu koeficientu summa,
kas izriet no aizmetnu augSanas raksturoSanai lietotajiem matematiskajiem pienémumiem [5].
Kristaliskas fazes augSana viena, divas vai trijas dimensijas tiek raksturota intervala no vienas
vesela skaitla pakapes 11dz otrai, tatad, ieglistot optimiz€to pakapi, piem&ram, intervala no 1,5
lidz 2,5, mehanisma fizikalais skaidrojums nav pretruna ar matematisko vienadojumu [38].
Atseviskos pétijumos tiek lietots arf Sesteka — Bergrena vienadojums, kas izsaka visus

literaturas dala apskatitos teorgtiskos kin&tikas modelus viena vispariga vienadojuma:

= = ka™(1- )"~ In(1 - )] (3.1),
kur a - parvérSanas pakape, koeficienti m, n un p - eksponencialie faktori. Ja

3.1 vienadojumu izmanto, optimiz&jot visus tris koeficientus, ziid modela fizikala jega.
Turpreti katras atseviSkas izteiksmes pakapes optimizéSana vienadojuma fizikalo jeégu
nemaina, kas papildus pierada, ka pakapes optimizé$ana Avrami Jeroféjeva vienadojuma nav

pretruna ar cietfazu pareju kinétisko modelu teoriju [39].

— 1,00 - « . 1,00 - .
9 9
S b=
Z 0,80 Z 0,80
® 0,60 100 °C 8 0,60 100 °C
120 °C 120°C
040 130°C 0,40 130 °C
0,20 140°C 0,20 140°C
0,00 0,00
0 20 40 60 80 ; 1, 100 0 20 40 60 80 1, 100
(@) (b)

3.11. att. AM-A pareja par AM-C: (a) aprakstita ar A, modeli, kur n optimizéts, (b) aprakstita
ar A, modeli (110, 120 °C) un Az, modeli (130, 140 °C)

AM-A pareju par AM-C aprakstot ar A, modeli, optimiz&éta pakape n ir intervala no

1,6 Iidz 2,2. Literatara $ada intervala raksturo kristaliskas formas aizmetnu divdimensionalu

augSanu. Pareju aprakstot ar Avrami Jerofejéva modeli, kura lieto literatira dotajos

kin&tiskajos modelos apskatitas n vértibas 3/2, 2 un 3, izv€léts modelis, kas sniedz labako
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eksperimentalo punktu sakritibu ar teorétisko Iikni. AM-A parejas par AM-C gadijuma labaka
sakritiba ir A, modelim parejai 110 un 120 °C temperatiira, bet Az, modelim - parejai 130 un
140 °C temperatira. No mazako kvadratu summas un dispersijas vértibam, kas dotas 3.
pielikuma 2. tabula, redzams, ka Avrami Jeroféjeva vienadojuma pakapes optimizéSana
sniedz labaku eksperimentalo punktu sakritibu ar teorétisko Iikni.

Lidzigs secinajums izdarams ari AM-B parejas par AM-C gadijuma: A, modela
optimiz€ta pakape ir intervala no 2,4 lidz 3,4, tatad raksturo aizmetnu trisdimensionalu
augSanu. AM-B pareja par AM-C aprakstama ari ar Az modeli, kas atbilst jau ming&tajam
mehanisma skaidrojumam (skat. 3.12. att.). A, modelis ar optimizéto n pakapi sniedz labaku
eksperimentalo punktu un teorctiskas Iiknes sakritibu, neka As; modelis, ka redzams no

mazako kvadratu summas un dispersijas veértibam (skat. 3. pielikumu).

5 100 5 100
E; 0,80 é 0,80
® 0,60 ® 0,60
0,40 0,40
0,20 0,20
0,00 0,00

0 40 80 120 160,200 0 40 80 120 160, ;200

(a) (b)

3.12. att. AM-B pareja par AM-C: (a) aprakstita ar A, modeli, kur n optimizéts, (b) aprakstita
ar A; modeli

Lai parliecinatos, ka Avrami Jeroféjeva vienadojuma pakapes optimizéSana nesniedz
nepareizu aktivacijas energijas vertibu, salidzinatas abos gadijumos aprékinatas E, vertibas.
AM-A parejas par AM-C ierosinasanai nepiecieSama energija ir 93+6 kJ/mol (A, modelis,
kura n optimizéts) vai 93+7 kJ/mol (A, un Ags, modelis). AM-B parejas par AM-C
ierosinasanai nepiecieS$ama energija ir 41+3 kJ/mol (A, modelis, kura n optimizéts) vai 41+4
kJ/mol (Asz modelis). Aktivacijas energijas noteikSanai lietotas taisnes korelacijas koeficients
optimizéta A, modela gadijuma (0,991) ir nedaudz lielaks, neka neoptimizéta A, modela
gadijuma (0,990) antazolina maleata A formas parejai (skat. 3.13. att.). Lidziga sakariba

novérojama maleata B formas parejai par C formu (skat. 4. pielikumu).
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3.13. att. Aktivacijas energijas noteik§ana AM-A parejai par AM-C: (a) no A, modela, (b) no A,
(110, 120 °C) un Az, (130, 140 °C) modela

Ta ka Avrami Jeroféjeva modela pamata ir kristaliskas formas aizmetnu veidoSanas un
augSana parejas stavokli, tas ir logiskakais cietfazu polimorfo formu parejas modelis.
Polimorfu parejas gadijuma cietfazu reakcija parasti sakas aizmetnos, kas atrodas ka uz dalinu
virsmas, ta dalinu tilpuma, un aizmetnu augSanas atrums nav atkarigs no to atrasanas vietas
[38]. AM-B parejas par AM-C formu aktivacijas energija ir divas reizes mazaka, neka AM-A
parejai par AM-C, ko varétu skaidrot ar abu izejas kristalisko formu struktiiras atSkiribam.
Tacu gala formas AM-C kristaliska struktlira nav zinama un secinajumi par izejas un gala
formas lielaku strukttiras lidzibu AM-B gadijuma nav uzskatami par viennozimigiem.

Lietojot bezmodelu metodi, noteikta aktivacijas energija AM-A parejai par AM-C ir
92+18 kJ/mol, bet AM-B parejai par AM-C ir 569 kJ/mol (skat. 3.14. att.). Aktivacijas
energiju vertibas, kas noteiktas no Avrami Jeroféjeva modela un bezmodelu metodes abam
maleata polimorfo formu parejam ir sakritoSas, nemot veéra kliidu intervalus. Bezmodelu
noteik$anas gadijuma vid&jas aktivacijas energijas kludas intervals ir plasaks, neka modelu
pielagosanas metodé. Sads efekts skaidrojams ar to, ka modelu pielago$anas metodé tiek
ieglita viena aktivacijas energijas vertiba, lidz ar to minimizgjot gadijuma rakstura kladu, kas
rodas instrumenta trokSnu un parauga nehomogenitates rezultata. Bezmodelu metodé katra
parvérSanas pakapes punkta noteikta aktivacijas energija, no kuras aprékina vidgjo vértibu,
paklauta lielakai nenoteiktibai, ko ienes analitiska signala troksnis, ka ari nehomogenitates

paraugos, Iidz ar to kladas intervals ir plasaks.
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3.14. att. Ar bezmodelu metodi noteikta aktivacijas energija pie dazadam parvérSanas

pakapém: (a) AM-A parejai par AM-C, (b) AM-B parejai par AM-C
3.2.2. Bik-4 pareja par Bik-B

Bikarféna hidrogénhlorida polimorfo formu noteikSanai to maisijuma piemérotaka ir
individualo refleksu metode, ne vien tas atgiistamibas grafika augstaka korelacijas koeficienta
(R2 ir 0,990, skat. 2. pielikumu), bet arT &rtas noteikSanas dél - izvéloties katras formas
raksturigakos individualos refleksus, iesp&ams ieverojami samazinat parejas procesa
detekt€jamo 26 intervalu, Iidz ar ko samazinas rentgendifraktogrammas uzpemsanas laiks
katra punkta un atri notiekoSai parejai tiek iegtts lielaks punktu skaits.

Cietfazu parejas rentgendifraktometriskai noveroSanai izvélets temperatiiru intervals
no 260 Iidz 245 °C, kura Bik-A pareja par Bik-B notiek 8 1idz 45 min laika.

Ar1 $aja gadijuma polimorfo formu eksperimentalo punktu aprakstiSanai piemérots ir
Avrami Jerofgjeva vienadojums, kura pakape n optimizéta (A,). Ka redzams 3.15. attéla, A,
modelis labi apraksta Bik-A parejas par Bik-B eksperimentalos punktus tikai lidz parvérsanas
pakapei 0,8, pec tam eksperimentalie punkti batiski novirzas no teorétiskas Iknes. Sads efekts
skaidrojams ar iesp&jamu kinétiska modela mainu bridi, kad jaunas kristaliskas formas saturs
sasniedzis 80 %, vai parauga dalinu izméra ietekmi, kas izriet no parauga priekSapstrades.
Salikta kingtiska modela gadijuma eksperimentala pieradiSana ir sarezgitaka, neka dalinu
izmeéra ietekmes noveérté€Sana. Veicot eksperimentu ar atseviskam dazadu izméru Bik-A dalinu

frakcijam, biitu iespgjams raksturot to ietekmi uz Bik-A parejas par Bik-B kinétiku.
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3.15. att. Bik-A pareja par Bik-B: (a) aprakstita ar A,, modeli, kur n optimizéts, (b) bezmodelu
metodé noteiktas E, vértibas pie dazadam parvérsanas pakapes vértibam

Avrami Jerofejeva modelis, kura optimizeta pakape ir intervala no 1,2 1idz 2, raksturo
radusas formas aizmetpu divdimensionalu augSanu. No optimizéta Avrami Jerofejeva
vienadojuma noteikta Bik-A parejas par Bik-B aktivacijas energijas vértiba 35050 kJ/mol ir
ticama un ieklaujas iesp&jamaja polimorfo formu cietfazu parejas energijas intervala. Vidgjas
aktivacijas energijas noteikSanai ar bezmodelu metodi izmantotas vertibas Iidz parvérSanas
pakapei 0,8. Ar bezmodelu metodi noteikta Bik-A parejas par Bik-B aktivacijas energijas
vertiba ir 370450 kJ/mol (skat. 3.15. att.) un sakrit ar modelu pielago$anas metodé noteikto
energiju.

Atskiriba no antazolina maleata, bikarféna A formas parejai par B formu ar bezmodelu
metodi noteiktas aktivacijas energijas kludas intervals ir vienads ar kltdas intervalu, kas
noteikts modelu pielagosanas metodé. Skaidrojot klidu intervala sakritibu, janem véra, ka
bikarféna gadijuma aktivacijas energija ir gandriz Cetras reizes lielaka, neka maleata
gadijuma. Sis biitiskas E, atskiribas pamata visticamak ir abu FAV kristalisko formu struktiiru
dazadiba, no ka izriet kristalisko struktiiru veidojoSo saiSu daba un stiprums.

Taisnes korelacijas koeficients aktivacijas energijas noteikSanas grafika
(skat. 4. pielikumu) Bik-A parejai par Bik-B (0,96) ir par kartu mazaks, neka AM-A parejas
par AM-C gadijuma (0,991). Tapat ar1 no 3. pielikuma apkopoto dispersiju vertibam redzams,

ka bikarféna gadijuma sakritiba ar teorétisko modeli ir zemaka, neka maleata gadijuma.
3.2.3. Polimorfo formu cietfazu parejas pétisanas metozu izvértejums

Antazolina maleata polimorfo formu un bikarféna hidrogénhlorida polimorfo formu
sist€ému kvantitativajai analizei piemé&rotas atSkirigas noteikSanas metodes, tacu katrai no tam
ir savas priekSrocibas. Antazolina maleata polimorfo formu kvantitativai noteikSanai to

maistjuma piemérotaka analize ir tiras formas rentgendifraktogrammas pielagosanas metode,
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kas sniedz iesp&ju analizét plasaku 2@ intervalu, neka individualo refleksu metode. Turklat
antazolina maleata kristalisko formu pareja ir ilgstoSs process, tatad iesp€jams iegit
pietickami lielu eksperimentalo punktu skaitu neatkarigi no difraktogrammas uznemsSanas
ilguma. Savukart bikarféna hidrogénhlorida polimorfo formu noteik$anai to maisijuma
piemérotaka ir individualo refleksu metode tiesi 1sa laika posma notiekosas cietfazu parejas
del. Izveloties katras formas raksturigakos individualos refleksus, iesp&jams ievérojami
samazinat parejas procesa detekt€jamo 2@ intervalu, lidz ar ko samazinas rentgendifrakto-
grammas uznemsanas laiks katra punkta un atri notiekoSai parejai tiek iegiits lielaks punktu
skaits. Kvantitativas noteikSanas metodes piemérotiba jaizveérteé katrai kristalisko formu
sistémai, jo atkariba no cietfazu parejas ilguma bitiski ir iegiit optimalu eksperimentalo
punktu skaitu, un, iesp&jams, ka lielaks punktu skaits kingtiskajas Iknes var atsvért zemakas
kvantific€Sanas precizitates metodes lietoSanu.

Gan antazolina maleata, gan bikarféna hidrogénhlorida polimorfo formu pareju
aprakstiSanai piemérots ir Avrami Jeroféjeva modelis, jo tas sniedz logisku fizikala
mehanisma izskaidrojumu. Abu min&to FAV kristalisko formu cietfazu reakcijas limitgjosa
stadija ir jaunas formas aizmetnu divdimensionala vai trisdimensionala augSana, kas izriet no
pakapes n intervala. Bikarfeéna hidrogénhlorida A formas pareju par B formu Avrami
Jerofjeva modelis raksturo labi tikai 1idz parvérSanas pakapei 0,8, ko iesp&jams skaidrot ar
varbltéju parejas mehanisma mainu, reakcijai tuvojoties beigam. Salidzinot dispersijas
vertibas Bik-A parejai par Bik-B ar dispersijas veértibam AM-A un AM-B parejam par AM-C,
redzams, ka vislabaka optimizéta Avrami Jeroféjeva modela atbilstiba ir AM-B parejai par
AM-C un AM-A parejai par AM-C attiecigi, zemaka sakritiba ir bikarféna gadijuma, bet to
iesp&jams skaidrot ar salikta mehanisma ietekmi.

Antazolina maleata polimorfo formu pareju piemérs izmantots, lai pamatotu Avrami
Jeroféjeva vienadojuma pakapes optimizéSanu. Optimizéta vienadojuma mazako kvadratu
summa ir mazaka, neka neoptimizéta vienadojuma gadijuma, tatad eksperimentalo punktu
sakritiba ar teorétisko likni ir labaka. ArT aktivacijas energijas noteikSanas grafika taisnes
korelacijas koeficients optimizéta vienadojuma gadijuma ir augstaks, neka neoptimiz&tam
vienadojumam. Lidz ar to Avrami Jeroféjeva vienadojuma pakapes optimiz€Sana sniedz
labaku eksperimentalo punktu sakritibu ar teorétisko Iikni, neietekméjot parejas mehanisma
fizikalo skaidrojumu.

Abu mingto FAV kristalisko formu pareju aktivacijas energijas noteikto vértibu
neietekmé izmantota aprékinu metode. Aktivacijas energiju vértibas, kas noteiktas no Avrami
Jeroféjeva modela un bezmodelu metodes abam maleata polimorfo formu parejam un

bikarfena formu parejai ir sakritoSas, nemot véra noteiktos kliidu intervalus.
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Bikarféna hidrogénhlorida polimorfo formu parejas aktivacijas energija ir gandriz
Cetras reizes lielaka, neka maleata pareju gadijuma, tacu visas noteiktas parejas procesus
raksturojosas aktivacijas energijas ir ticamas un ieklaujas sagaidamaja intervala. Aktivacijas
energiju atSkiribas ka dazadu savienojumu, ta viena savienojuma dazadu polimorfo formu
parejam, visticamak, varétu biit skaidrojamas ar kristalisko formu strukttiras atSkiribam,
konkrétak, ar energiju, kas nepiecieSama starpmolekularo mijiedarbibu un molekulu

pakojumu izmainam, veidojoties parejas stavoklim kristalisko formu parejas procesa.
3.3. Solvatu cietfazu parejas pétijumi
3.3.1. Mem-H un Bik-H dehidratacija

Gan memantina hidrog€nhlorida, gan bikarféna hidrogénhlorida hidrata un beztidens
formas maisijuma kvantitativai analizei izvéléta individualo refleksu metode (R? ir 0,9993 un
0,998 attiecigi, skat. 2. pielikumu), jo lidz ar to iev@rojami palielinas ieglistamo
eksperimentalo punktu skaits atri notickosai parejai. Abu FAV hidrata un beztdens formas
gadijuma augstakais korelacijas koeficients ir pilna profila analizei (0,9996), tatu metode nav
piemerota, jo jaapliko plass 2@ intervals, tada veida samazinot ieglistamo eksperimentalo
punktu skaitu, bet abu vielu dehidratacija notiek salidzino§i zema temperattra un salidzinosi
atri.

Mem-H izotermiskai dehidratacijai izvéléts temperatiiru intervals no 50 Iidz 30 °C,
kura ta notiek 25 Iidz 100 min laika. Bik-H izotermiska dehidratacija veikta 65 Iidz 45 °C
temperatliru intervala, ta notiek 50 Iidz 250 min laika. Bik-H neizotermiska dehidratacija
veikta karséSanas atrumu intervala no 3 Iidz 10 °C/min.

Mem-H dehidratacijas eksperimentalo punktu aprakstiSanai piemérots pirmas pakapes
modelis F;, diftizijas modelis D3 un modificétais diftizijas modelis Ds (skat. 3.16. att.). Pirmas
pakapes modelis F dehidratacijas eksperimentalos punktus apraksta labi, no ta vienadojuma
aprekinata aktivacijas energija 7743 kJ/mol ir ticama, tacu $ads matematiskais modelis F
nepiedava ne dehidratacijas procesa mehanisma skaidrojumu, ne ari ta matematiskajai formai
ir pamatojums cietfazu reakcijas kopuma.

Difuzijas modela D3 teorétiskas Iiknes un eksperimentalo punktu sakritiba ir zemaka,
neka pirmas pakapes modela gadijuma, bet aprékinata aktivacijas energija ir tada pati
78+4 kJ/mol, turklat diflizijas mehanisms dehidratacijas procesa ir biezak sastopams [40].
AtseviSkos pétijumos lietots modificetais Ds modelis, kura mainigais n raksturo difuzijas
koeficienta mainibu jeb matematiska vienadojuma atskiribu no literatiiras apskata minéta Ds
modela [41]:

kt" = [(1 — @)% — 1]? (3.2).
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No mazako kvadratu summas un dispersijas veértibam, kas dotas 3. pielikuma 2. tabula,
var secinat, ka modificétais diftizijas modelis Ds sniedz vislabako eksperimentalo punktu
sakritibu ar teor€tisko likni, 1idz ar to Mem-H dehidratacija skaidrojama ar tidens molekulu
difuziju prom no reakcijas zonas. Janem véra, ka modificétais Ds modelis nav izmantojams
aktivacijas energijas veértibas noteikSanai, tadél tas raksturo$anai izv€las mehanisma zina
tuvako D3 modeli.

Ar bezmodelu metodi noteikta Mem-H parejas par Mem-A aktivacijas energija ir
88+9 kJ/mol un sakrit ar vertibu, kas noteikta no D3 vienadojuma (77+3 kJ/mol). Lidz ar to
secinams, ka kingtisko modelu piemérosanas metodé konkréta modela izv€le bitiski
neietekm@ nosakamas energijas veértibu, tacu eksperimentalo punktu sakritiba ar teorétisko

likni ir svariga, lai pamatotu cietfazu parejas mehanisma fizikalo skaidrojumu.
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3.16. att. Mem-H dehidratacija: (a) aprakstita ar F; modeli, (b) aprakstita ar D; modeli, (c)
aprakstita ar modificéto Ds modeli, (d) bezmodelu metodé noteikta E, vértibas pie dazadam
parvérsanas pakapes vertibam

Lidzigus secindjumus lauj izdarit Bik-H izotermiskas dehidratacijas pétijums.
Bitiskaka atskiriba ir hidratu relativa termiska stabilitate, ka ar1 temperatiira, kura novérojama
dehidratacija. Ka minéts ieprieks, Bik-H forma laboratorijas apstaklos ir stabilaka par

beziidens formu un dehidratacijas pétijumi veicami vienkarSak, neka Mem-H gadijuma.
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Mem-H dehidratacijas pétijjumiem hidrata formas kristalizéSana ir loti svarigs solis, jo
dehidratacija notiek pat laboratorijas apstaklos un dehidratacijas procesa ietekme ir gan
parauga priekSapstradei, gan parauga mitrumam. Lidz ar to neizotermiska noteikSana,
izmantojot termogravimetriju, veikta tikai Bik-H gadijuma.

Izotermiskas Bik-H parejas par Bik-A eksperimentalie punkti aprakstiti ar Avrami
Jerof§jeva modeli, kura pakape ir intervala no 0,7 Iidz 2 (skat. 3.17. att.). Janem véra, ka
modelis, kura pakape ir vienada vai mazaka par 1, nav uzskatams par Avrami Jeroféjeva
modeli. Tads vienadojums atbilst pirmas pakapes modelim un ir jaapzimé ar F;. Modeli, kuru
pakape lielaka par 1, gan matematiski, gan fizikali atbilst Avrami Jeroféjeva vienadojumam.

Bik-H dehidratacijas mehanisms skaidrojams ar saliktu aizmetpu augSanas
mehanismu, visticamak, zemaka temperatiira limitgjosa stadija ir divdimensionala augsSana,
kas augstaka temperatiira pariet viendimensionala augSana, vai ari, temperatirai
paaugstinoties, par cietfazu parejas atruma limit§joSo stadiju klust diftizija. Noteikta
aktivacijas energija 1165 kJ/mol ir lielaka, neka Mem-H gadijuma, kas ar bija sagaidams, jo
Bik-H dehidratacija noris augstaka temperatiira, neka Mem-H dehidratacija, turklat aizmetnu
veidoSanas un augSanas aktivacijas energijas vertibas tipiski ir augstakas, neka difuzijas
modeliem. Var secinat, ka Bik-H gadijuma temperatiras izmainas biutiskak ietekmes
dehidratacijas atruma izmainas, neka Mem-H gadijuma. Ar bezmodelu metodi noteikta Bik-H
dehidratacijas aktivacijas energija 11013 kJ/mol (skat. 3.17. att.) ir sakritosa ar vértibu, kas

noteikta no Avrami Jerof€jeva vienadojuma.
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3.17. att. Bik-H izotermiska dehidratacija: (a) aprakstita ar A, modeli, (b) bezmodelu metodé
noteikta E, vertibas pie dazadam parverS§anas pakapes vértibam
Neizotermiskas Bik-H parejas par Bik-A eksperimentalie punkti izmantoti aktivacijas
energijas noteikSanai ar bezmode]u metodi (skat. 3.18. att.). Lai izvertétu atsevisku karséSanas

atrumu ietekmi uz vid€jo aktivacijas energijas aprékinu, salidzinati gadijumi, kad izmantoti
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visi eksperimentalie dati un kad izvéleti kars&sanas atrumi 6, 8, 10 °C/min vai 5, 8, 10 °C/min

(skat. 5. pielikumu).
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3.18. att. Bik-H neizotermiska dehidratacija: (a) eksperimentalas liknes, (b) bezmodelu metodé
noteikta E, vertibas pie dazadam parveérSanas pakapes vértibam

Ka redzams 3.18. attéla, dazados parauga kars€Sanas atrumos iegiitas eksperimentalas
liknes zemakas temperatiiras parklajas. To varétu skaidrot ar eksperimenta slikto
atkartojamibu, pirmkart, parauga dabas un, otrkart, eksperimentalo apstaklu ietekmé€. Jau
iepriek§ minéts, ka gan dalinu izm&ram, gan parauga karsé€Sanas atrumam ir biitiska ietekme
uz dehidratacijas procesa norisi, bet tikai turpmakos pétijumos biitu iesp&ams izvertet
konkreto faktoru ietekmi tiesi uz Bik-H formas dehidrataciju.

Neizotermiska Bik-H dehidratacija ar bezmodelu metodi noteikta aktivacijas energija
ir 50£30 kJ/mol. Atmetot zemakajos kars€Sanas atrumos veiktos pé€tijumos ta, lai
eksperimentalas liknes neparklatos, aktivacijas energija mainas neliela intervala no 50+20 lidz
45+15 kJ/mol. Bezmodelu metodé noteiktas vidéjas aktivacijas energijas vértibas kludas
intervals ir bitiski lielaks, neka modela pielagoSanas metodg, kas ar1 bija sagaidams, jo vidgjo
kladu ietekmé katra punkta noteiktas kladas liclums, kas ir liels zemas atkartojamibas dél (kas
noveérojams $1 hidrata dehidratacijas kinétiskajam Itkn€m neizotermiska rezima). Turklat
neizotermiska termogravimetriska noteikSana jarekinas ar fona trokSpa ietekmi, kas
nosakamas kltidas intervalu vél papla$ina.

Noteikta Bik-H neizotermiskas dehidratacijas energija (50+£30 kJ/mol) ir butiski
zemaka, neka izotermiska rezima noteikta (115+5 kJ/mol). Lidzigi gadijumi apskatiti
literatura, uzsverot, ka kinétisko parametru atSkiribu ietekmé izmantotas pétiSanas metodes.
AtseviSkos literatiras avotos minéts, ka vieniga neizotermiskas noteikSanas priekSrociba ir
analizes laiks [42]. Lidz ar to dazadi pétijumi pierada, ka izotermiski un neizotermiski

noteikto kinétisko parametru nesakritiba ir biezi novérojama [43-44], taCu pastav arl tadas
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FAV, kuru kristalisko formu sisttma ar dazadam metodém noteiktie kinétiskie parametri ir
sakrito$i [45-46].

Neizotermiska rezima veikto Bik-H dehidrataciju apraksta A, modelis (skat. 5.
pielikumu), kas sakrit ar izotermiska reZima noteikto optimizéto A, modeli, kura pakape ir
robezas Iidz pat 2. Tomér neizotermiskaja dehidratacija nenovéro modela mainu, ka tas ir
noverojams izotermiskaja noteikSana, kur A, modelis apraksta eksperimentalos punktus

zemakajas temperatiiras, bet ne augstakajas.
3.3.2. Bik-X un AO-B desolvatacija

Bik-X parejas par Bik-B kinétikas pétijumi veikti izotermiska rezima. Bik-X
desolvatacijas eksperimentalie punkti aprakstiti ar pirmas pakapes modeli F; un difuzijas
modeliem D3 un modificéto Ds (skat. 3.19. att.).

Lidzigi ka secinats ieprieks, pirmas pakapes modelis ir retak lietots desolvatacijas
procesu aprakstiSanai, neka difuzijas modeli, turklat, tas nepiedava procesa fizikalu

izskaidrojumu. No F; vienadojuma noteikta aktivacijas energija 78+7 kJ/mol ir ticama vértiba.
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3.19. att. Bik-X desolvatacija: (a) aprakstita ar F; modeli, (b) aprakstita ar D; modeli, ()
aprakstita ar modificéto Ds modeli, (d) bezmodelu metodé noteikta E, vértibas pie dazadam

parvérsanas pakapes vertibam
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Diftizijas mehanisms ir plasi novérots ka limit§josa stadija solvatu desolvatéSanas
procesa — ka redzams att€los, eksperimentalo punktu sakritiba ar modificéta Ds teorétisko
Iikni ir labaka, neka ar Dj teor€tisko likni. To apstiprina arT mazako kvadratu summas un
dispersijas vértibas, kas dotas 3. pielikuma 2. tabula. Tacu, ka jau minéts, modific€tais Ds
modelis nav izmantojams aktivacijas energijas aprékinam, un cietfazu parejas raksturoSanai
turpmak lietojama E,, kas noteikta no pirmas pakapes modela. Noteikta aktivacijas energija
(78+7 kJ/mol) ir vienada ar energiju, kas noteikta no bezmode]u metodes 87+11 kJ/mol
(skat. 3.19. att.).

Bikarféna hidrogénhlorida kristalisko formu sist€éma, kas sastav no divam beziidens
formam, hidrata un solvata, cietfazu parejas pétitas dazados temperatiiru intervalos — paris
stundu ilga dehidratacija ~ 40 °C temperatiira, stundu ilga desolvatacija ~ 100 °C temperatiira
un stundu ilga polimorfo formu pareja ~ 250 °C temperattira. Mingtajam cietfazu parejam
nepiecieSsama aktivacijas energija ir attiecigi 116+3, 78+7 un 350+50 kJ/mol. Janem véra ari
tas, kura forma parvérSas izejas formas — dehidratacija veidojas Bik-A forma, savukart
desolvatacija Bik-B forma. Sads novérojums, visticamak, skaidrojams ar kristalisko formu
strukturas lidzibu — hidrata un Bik-A formas kristaliskas struktiiras, iesp&jams, ir lidzigas,
tapat ari solvata un Bik-B kristaliskas struktiiras. Lidzigos p&tijumos uzsvérts, ka solvatétas
un nesolvatétas formas struktiiru Iidziba ir loti butisks faktors, kas izskaidro cietfazu parejas
iegtistamo kristalisko formu [47].

No vairakam kristaliskajam formam sastav arT antazolina oksalata veidota sist€ma,
tacu ta ir sarezgitaka, jo desolvatacija un polimorfo formu pareja ir salikts un neatdalams
process. Tetrahidrofurana solvata AO-B desolvatacija veidojas nesolvatéta AO-C forma, kam
seko polimorfas formas AO-C cietfazu pareja par stabilako polimorfo formu AO-A. Cietfazu
parejas raksturoSana ir sarezgita, jo AO-B desolvatacija un AO-C pareja par AO-A notiek
vienlaicigi viena temperatiiru intervala.

Sadas parejas kvantitativai raksturo$anai izvéléta individudlo refleksu metode, jo
formu maisfjumi kvantitativas analizes atgiistamibas grafika iegiiSanai nav pagatavojami —
desolvatacija un polimorfo formu cietfazu pareja notiek laboratorijas apstaklos un tira AO-B
vai AO-C forma praktiski nav ieglstama. Katras formas raksturiga refleksa noteikta
intensitate atkariba no laika 80 °C temperatiira attelota 3.20.a attéla. Formu masas dala
vispirms aprékinata tados laika intervalos, kuros parauga maisijuma ir divas no trim formam.
Tresas formas masas dala aprékinata, zinot, ka kopgjais fazu saturs ir 100 %. Kristalisko
formu masas dala parauga atkariba no laika 80 °C temperatiira attélota 3.20.b att€la (grafiki

citas temperaturas apkopoti 6. pielikuma).
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3.20. att. AO-B desolvatacija par AO-C un tam sekojosa AO-C pareja par polimorfo formu

AO-A: (a) katras formas intensitates (80 °C), (b) katras formas masas dala (80 °C)

Ta ka fazu pareja ir salikts process, Saja gadijuma raksturota nevis AO-B
desolvatacijas procesa, bet gan AO-A formas rasanas procesa aktivacijas energija.
Eksperimentalie punkti, kas atbilst AO-A formas veidosanas kinétikai, attéloti 3.21.a attéla un
aprakstiti ar A, modeli, kura optimizéta pakape n ir intervala no 1,3 Iidz 2,3 - raksturo
aizmetnu divdimensionalu augSanu. No Avrami vienadojuma noteikta AO-A veidoSanas
aktivacijas energija ir 84+13 kJ/mol un sakrit ar bezmodelu metodé noteikto energiju 81+19

kJ/mol (skat. 3.21.b att.).

.
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3.21. att. AO-A veidosanas: (a) aprakstita ar A, modeli, (b) bezmodelu metode noteikta E,

vertibas pie dazadam parverSanas pakapes vertibam
Tomér 8ads AO-A formas veidoSanas raksturojums balstits uz vairakiem
piepémumiem: kaut gan eksperimentala likne iepem sigmoidalu formu un aizmetnu
veidoSanas un augSanas mehanisms butu logisks atseviSkam AO-A formas veidoSanas
procesam no polimorfas formas AO-C, 3.20.b att€la redzams, ka cietfazu parejas sakuma, kad
tas atrums ir 1€naks, maisijuma ir visas tris kristaliskas formas. Lidz ar to $ada liknes daba,
iesp&jams, ir skaidrojama nevis ar Avrami Jeroféjeva mehanismu, bet gan ar citu saliktu

mehanismu, kura AO-A formas veidosanas atrumu ietekmé starpprodukta formas daudzuma
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palielinasanas. Apskatot 3.21.a att€lu, iesp&jams izdalit fazu parejas atruma linearo apgabalu
no parversanas pakapes vértibas 0,2 Iidz 0,8. Aktivacijas energijas noteikSanai ar bezmodelu
metodi tada gadijuma izmanto minéto parvérSanas pakapju intervalu, un energijas vertiba
nedaudz samazinas lidz 80+20 kJ/mol. Piedavatie mehanisma skaidrojumi un tos ietverosie
secinajumi nav pienemami ka viennozimigi un absoliiti, jo janem véra fazu parejas procesa
sarezgitiba. Solvatétas formas AO-B un polimorfas formas AO-C kristaliskas struktiras

noteikSana biitu pirmais solis talaku secinajumu izdari$anai.
3.3.3. Solvatu desolvatdcijas pétisanas metozu izvértejums

Solvatétu formu pétiSanas priekSrociba ir iesp&ja izmantot gan rentgendifrakto-
metriskas, gan termogravimetriskas metodes. P&tito farmaceitiski aktivo vielu solvatéto un
nesolvatéto formu kvantitativajai rentgendifraktometriskajai analizei piemérota individualo
refleksu metode, jo visu apskatito cietfazu pareju norises laiks ir neliels, tadel svarigi iegiit
péc iesp€jas vairak eksperimentalo punktu. Samazinot analiz€jamo 26 intervalu, ievérojami
samazinas rentgendifraktogrammas uzpemsSanas laiks un atri notiekoSa desolvatacija vai
dehidratacija ir aprakstama ar optimalu eksperimentalo punktu skaitu. Lai arT atgiistamibas
grafika taisnes korelacijas koeficients, pieméram, memantina hidrata un beztidens formas
maisijumam individualo refleksu metodei ir zemaks, neka pilna profila analizei, §1 korelacijas
koeficientu vertibu atskiriba ir neliela un var tikt nenemta véra.

Desolvatacijas, t.sk. dehidratacijas, procesu raksturoSanai literatiira plasi lietots
diftzijas mehanisms. Gan Mem-H, gan Bik-X cietfazu pareju gadijuma diftizijas mehanismu
starpa labaka eksperimentalo punktu sakritiba ar teorétisko Iikni ir modificéta Ds, nevis citu
diftzijas modelu gadijuma. Ta¢u Ds vienadojums nav izmantojams aktivacijas energijas
aprekinasSanai. No F, un D3 un no bezmodelu metodém noteiktas sakritosas aktivacijas
energijas lauj secinat, ka kinétisko modelu piem&roSanas metodé konkréta modela izvéle
butiski neietekmé& nosakamas energijas vertibu.

Optimizéta Avrami Jerofeéjeva modela teorétiskas Iitknes un eksperimentalo punktu
sakritiba atseviSkiem desolvatacijas procesiem ir laba, bet janem veéra vairaki faktori:
pirmkart, vai liknes forma atbilst Avrami Jeroféjeva sigmoidalajai liknes formai, otrkart, vai
optimizetas pakapes n intervals ir ticams, treskart, vai mehanisma fizikalais skaidrojums ir
logisks desolvatacijas procesa. STm sakaribam neizpildoties, jaapliiko citu teorétisko kingtikas
modelu piemérotiba konkréta procesa raksturoSanai.

Bikarféna hidrata izotermiskas dehidratacijas eksperimentalie punkti ienem Avrami
Jeroféjeva modelim atbilstoSo sigmoidalo Iiknes formu, bet janem véra liknes formas izmaina

paaugstinata temperatiira, kas norada uz iesp&jamu mehanisma mainu. Bik-H dehidratacijas
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aktivacijas energija ir lielaka, neka Mem-H gadijuma, kas ari bija sagaidams Bik-H formas
relativas termiskas stabilitates dél. Sava starpa salidzinot dazadu savienojumu hidratu
dehidratacijas procesus, bitisks faktors ir hidrata daba, kas izriet no to kristaliskas struktiiras
ipaSibam. Pieméram, Bik-H forma laboratorijas apstak]os ir stabilaka par beztdens formu un
dehidratacijas pétijumi veicami vienkarSak, neka Mem-H gadijuma. No Sada skatupunkta
Bik-H ir neizotermiskas dehidratacijas pétijjumiem piemé&rotaka kristaliska forma, neka
Mem-H.

Noteikta Bik-H neizotermiskas dehidratacijas energija (50+30 kJ/mol) ir batiski
zemaka, neka izotermiska rezima noteikta (115+£5 kJ/mol A, modela gadijuma), bet Sada
sakariba noveérojama ari ieprick§ minétajos pétijjumos. Gan ar izotermiska modela
pielagosanas metodi, gan ar neizotermiska modela rekonstrukcijas metodi noteikts, ka Bik-H
dehidratacijas procesa raksturosanai piemérotakais ir Avrami Jerofeéjeva modelis, kam atbilst
aizmetnu divdimensionala aug$ana. Bezmodelu metod€ noteiktas vid&jas aktivacijas energijas
vertibas salidzino$i lielais kliidas intervals ir vairaku faktoru summa, jo vid€jo vertibu
ietekmé katra punkta noteiktas kltidas lielums, ka arl neizotermiska termogravimetriska
noteikSana jarekinas ar fona troksna ietekmi.

Bik-H neizotermiskaja dehidratacija ieguitas eksperimentalas Iiknes zemakas
temperatiras parklajas, kas skaidrojams ar eksperimenta slikto atkartojamibu, pirmkart,
parauga dabas un, otrkart, eksperimentalo apstaklu del. Gan dalinu izméram, gan parauga
karséSanas atrumam ir butiska ietekme uz dehidratacijas procesa norisi un turpmaki pétijumi
lautu izvertet atsevisko faktoru ietekmi tiesi uz Bik-H formas dehidrataciju.

Antazolina oksalata tetrahidrofurana solvata desolvatacija ir salikts un neatdalams
process — ta sastav no AO-B parejas par AO-C un AO-C parejas par AO-A. Teorétiska
kingtikas modela pielagosana veikta AO-A veidoSanos aprakstoSajiem eksperimentalajiem
punktiem, tacu nemta véra ar1 starpprodukta formas koncentracijas palielinasanas ietekme uz
AO-A formas veidoSanas atrumu parejas sakuma. Lidz ar to nav izdarams viennozimigs
secinajums par Avrami Jeroféjeva mehanisma atbilstibu $1 salikta procesa raksturoSanai.
AO-A formas veidoSanas procesa aktivacijas energijas noteikSanai izveléts linearais fazu
parejas atruma intervals, kam lietota bezmodelu metode - noteiktas aktivacijas energijas
veértiba ir salidzinama ka ar polimorfo formu pareju raksturojoso aktivacijas energiju
antazolina maleata gadijuma, ta ar Bik-X desolvatacijas vai Mem-H dehidratacijas aktivacijas

energiju.
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SECINAJUMI

1. Isa laika posma notieko$am cietfazu parejam svarigi ir iegiit optimalu eksperimentalo
punktu skaitu, ka arT lielaks punktu skaits kinétiskajas Iiknés atsver zemakas precizitates
kvantificeéSanas metodes lietoSanu.

2. Pétito polimorfo formu cietfazu parejas raksturoSanai piemeérots ir Avrami Jeroféjeva
modelis, jo tas sniedz ne vien labu eksperimentalo punktu sakritibu ar teorétisko Iikni, bet
piedava ari logisku fizikala mehanisma skaidrojumu. AM-A—AM-C un Bik-A—Bik-B
pareju limit€josa stadija ir formas aizmetnu divdimensionala augSana, savukart,
AM-B—AM-C reakcijas atrumu limit€ aizmetnu trisdimensionala augsana.

3. Avrami Jeroféjeva modela pakapes optimizeSana sniedz labaku eksperimentalo punktu
un teorétiskas liknes sakritibu, neka neoptimizétas pakapes gadijuma, bet nemaina parejas
mehanisma fizikalo skaidrojumu. Pakapes optimizéSana bitiski neietekm& nosakamas
aktivacijas energijas vértibu, bet nedaudz uzlabo tas noteikSanai izmantotas sakaribas
linearitati.

4. Kinétisko modelu pielagosanas metodé nosakamo cietfazu parejas aktivacijas energiju
konkréta teorétiska modela izvéle neietekmé, taCu eksperimentalo punktu sakritiba ar
teorétisko likni ir svariga, lai pamatotu cietfazu parejas fizikalo skaidrojumu.

5. Izotermiska noteikSana polimorfo un pseidopolimorfo formu veidotam sistémam
vienlidz lietojamas gan teorétiska kin€tiska modela pielagosanas, gan bezmodelu metodes, jo
nosakamas aktivacijas energijas vertibas ir sakritosas.

6. Lai gan desolvatacijas procesa eksperimentalo punktu sakritiba ar teorétisko Iikni ir
vienlidz laba reakcijas pakapes modela un diftizijas modela gadijuma, pamatotu mehanisma
fizikalo skaidrojumu sniedz tikai diftizijas modelis.

7. Bik-H dehidratacijas aktivacijas energija ir lielaka, neka Mem-H gadijuma, kas saskan
ar noteikto hidratu relativo termisko stabilitati.

8. Gan ar izotermiska modela pielagoSanas metodi, gan ar neizotermiska modela
rekonstrukcijas metodi noteikts, ka Bik-H dehidratacijas procesa raksturoSanai piemé&rotakais
ir Avrami Jeroféjeva modelis, kam atbilst aizmetnu divdimensionala augSana. Lidzigi ka citu
autoru petjjumos, neizotermiskas dehidratacijas energija ir butiski zemaka, neka izotermiska
reZima noteikta.

9. Bik-H neizotermiskaja dehidratacija iegito eksperimentalo Iiknu parklasanas
zemakajas temperatiiras skaidrojama ar eksperimenta slikto atkartojamibu, pirmkart, parauga

dabas un, otrkart, eksperimentalo apstaklu d&l. Bezmodelu metodeé noteiktas vidgjas
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aktivacijas energijas veértibas kludas intervals ir bitiski lielaks, neka modela piclagosanas
metodg, kas arT bija sagaidams zemas eksperimenta atkartojamibas un fona trokSnu dél.

10.  Antazolina oksalata sistema saliktas desolvatacijas un polimorfo formu parejas
raksturoSana ar Avrami Jeroféjeva modeli jaizvert€ uzmanigi, kaut gan eksperimentalas liknes
forma ir sigmoidala un mehanisms varétu biit skaidrojams ar formas aizmetnu
divdimensionalu augsanu. Labi redzams, ka AO-A formas veido$anas atrums ir proporcionals
strapprodukta formas koncentracijai parejas sakuma, tadél aktivacijas energijas aprékiniem

bezmodelu metode izveérte eksperimentalo Iiknu apgabalu, kura nav izejas formas.
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1. PIELIKUMS
Izvéleto FAV kristalisko formu struktiiras

1. att. Antazolina maleata molekulu pakojums polimorfas formas A (a) un
polimorfas formas B (b) kristaliskaja struktiira [30]

2. att. Antazolina oksalata nesolvatétas formas A iidenraZa saiSu motivi
kristaliskaja struktara [30]

I 1
{l

A A

1
53
L P
%S

1
P 2N |

1

alaw

by
4

(b)
3. att. Memantina hidrogénhlorida beziidens formas A (a) un monohidrata H (b) kristaliska
struktiira [32]
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2. PIELIKUMS

Kvantitativas noteiksanas atgiistamibas grafiki un taisnes raksturlielumi

1. tabula

Kvantitativas analizes atgiistamibas taisnes 0,,=a" 0 raksturlielumi izveléto FAV kristalisko

formu maisijumiem

Formu maisijums NoteikSanas metode axS, R’
Pielago$anas metode 0,983+0,012 0,9992
AM-A un AM-C Pilna profila analize 0,95+0,04 0,992
Individualo refleksu metode 0,91+0,04 0,992
Pielago$anas metode 0,994+0,017 0,9990
AM-B un AM-C Pilna profila analize 1,00+0,03 0,997
Individualo refleksu metode 0,91+0,04 0,991
Pielagosanas metode 0,863+0,010 0,998
Mem-H un Mem-A Pilna profila analize 1,015+0,008 0,9996
Individualo refleksu metode 1,002+0,010 0,9993
Pielagosanas metode 0,96+0,03 0,996
Bik-H un Bik-A Pilna profila analize 0,988+0,008 0,9996
Individualo refleksu metode 0,98+0,02 0,998
Pielagosanas metode 0,97+0,05 0,990
Bik-A un Bik-B Pilna profila analize 0,92+0,05 0,990
Individualo refleksu metode 0,984+0,010 0,9995
Pielagosanas metode 0,99+0,04 0,990
Bik-X un Bik-B Pilna profila analize 0,990+0,008 0,9996
Individualo refleksu metode 0,984+0,010 0,9995
@ 1,00 @ 1,00
X~ Pielagosanas metode X Pielagosanas metode
g 0,80 - pilna profila analize g 0,80 - Ppilna profila analize
_; 0,60 Ind. refl. metode _2 0,60 Ind. refl. metode
£ =
o 0,40 —+ @ 0,40
= o
s 020 0,20
0,00 i i * * i 0,00 1 1 1 1 |
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
a (Mem-A) nosvéerts a (Bik-A) nosvérts
(@) (b)
21,00 + . @ 1,00 .
X Pielagosanas metode = Pielagosanas metode
£0,80 - Ppilna profila analize £ 0,80 pilna profila analize
:O,GO | Ind. Refl. metode E?E 0,60 - Ind. Refl. metode
~ ~
50,40 + @ 0,40
o
0,20 - 020 +
0,00 1 1 1 | | 0,00 1 1 1 i }
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

a (Bik-A) nosvérts

(©)

a (Bik-B) nosveérts

(d)

4. att. Kvantitativas analizes atgiistamibas grafiks: Bik-A un Bik-B maisijumam (a), Mem-H un

Mem-A maisijumam (b), Bik-H un Bik-A maisijumam (c), Bik-X un Bik-B maisijumam (d)
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3. PIELIKUMS

Kinétisko modelu teorétisko liknu un eksperimentdlo punktu sakritibas raksturlielumi

2. tabula
Kristalisko formu cietfaZzu pareju kinétisko modelu teorétiskas liknes un eksperimentalo punktu

sakritibas raksturlielumi

Cietfazu Modelis 1" 5" Modelis 1" 5" Modelis 1" 5"
pareja (T,°C) (T, °C) (T, °C)

A; (110) 0,012 0,024 A, (110) 0,010 0,022

AM-Apar A, (120) 0,0049 0,016 A, (120) 0,0037 0,014
AM-C As, (130) 0,018 0,022 A, (130) 0,0084 0,015
Asp (140)  0,0059 0,017 A, (140) 0,0054 0,016

A;(110)  0,0080 0019 A, (110) 0,0025 0,010
AM-Bpar A;(120) 0,025 0,029  A,(120) 00052 0,013
AM-C  A;(130) 00080 0017  A,(130) 0,0060 0,015
A;(140) 00052 0015 A, (140) 0,0026 0,011

A, (30) 00012 0,010 D;(30) 0030 0050 Ds(30) 00016 0,012
A, (35) 00026 0,013 Dy(35) 0045 0055 Ds(35) 0,000 0,008
A, (40) 00017 0011  D;(40) 0016 0035 Ds(40) 00014 0,010
A, (45) 00038 0,016 Dy;(45) 0016 0034  Ds(45) 00030 0,015
A, (50) 00059 0,020 Dy(50) 0018 0035 Ds(50) 0,0032 0,015

Mem-H par
Mem-A

A, (45) 0,0022 0,009
A, (50) 0,0040 0,017
A, (55) 0,0073 0,026
A, (60) 0,0017 0,014
A, (65) 0012 0,035

Bik-H par
Bik-A

A, (245) 0,020 0,024

Bik-Apar A, (250) 0018 0,027
Bik-B  A,(255) 0011 0,026
A, (260) 0,000 0,022

A,(100) 0,010 0017 D;(100) 0,022 0025 Ds(100) 0,010 0,017
Bik-X par A, (110) 0,013 0021  D;(110) 0,039 0036  Ds(110) 0,0095 0,018
Bik-B  A,(120) 0010 0020 D;(120) 0039 0040  Ds(120) 0,010 0,020
A,(140) 00035 0014 Dy(140) 0010 0024  Ds(140) 0,0019 0,011

A (50) 0,013 0,020

AO-A A, (60) 0,082 0,052
veidoSanas A, (70) 0,018 0,020
An (80) 0,028 0,033

* - -
1 — mazako kvadratu summa

"2 — dispersija
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4. PIELIKUMS

Kristalisko formu cietfazu pareju aktivacijas energijas noteiksanas grafiki

1/T, K1 1/T, K1
~ 2,40E-03 2,46E-03 2,52E-03 2,58E-03 2,64E-03 2,406-03 2,46E-03 2,526:03 2,586-03 2,613
= £.3,80 | | | |
3,80 : : : : ’
s y = -(5000+400)x + (8,0+1,0) 410 y = -(4900+500)x + (7,9+1,2)
-4,10 | R2 = 0,990 —h R2=0,98
-4,40 - -4,40 -
-4,70 -4,70 -
-5,00 - * -5,00 *
(a) (b)
5. att. Aktivacijas energijas noteik§ana AM-B parejai par AM-C: (a) no A, modela, (b) no A;
modela
1/T, K1 K
 3,05E-03 3,11E-03 3,17E-03 3,23E-03 3,29!—0’3 . 3,05E-03 3,11E-03 3,17E-03 3,23E-03 3,294
£ | | | | £ | | |
190 | o y=-(9200£400)x + (26,7+1,3) -4,30 1 y = -(9400500)x + (24,8+1,6)
’ R2=0,994 R?=0,9912
2,40 -4,80
_2,90 | ‘5,30 |
-3,40 - -5,80 -
-3,90 - -6,30

(@)

no D; modela

(b)

6. att. Aktivacijas energijas noteik§ana Mem-H dehidratacijai par Mem-A: (a) no A, modela, (b)

-1 -1
 290E-03  3,00E-03  3,10E-03 3,35E£d§ . 187E-03 1,89E-03 1,91E-03 1,93E-03 1,914E£d§
(=4 | | | = ! | |
— ° T T 1 _—0,80 a T T 1
-2,70 y = -(13900+600)x + (38,6%1,9) , ¥ =-(420006000)x + (79+12)
. i R? = 0,994 R?=0,96
3,20 150 -
-3,70 -
-4,20 - -2,20
-4,70 - °
-5,20 - -2,90 *

(a) (b)

7. att. Aktivacijas energijas noteik§ana: Bik-H dehidratacijai par Bik-A no A, modela (a), Bik-A
parejai par Bik-B no A, modela (b)
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2,40E-03 2,48E-03 2,56E-03 2,64E-03

Ink

-0,50
-1,20
-1,90

-2,60

8. att.

y = -(9400+900)x + (23+2)
R?=0,98

1/T,K

1

£

2,40E-03 2,48E-03 2,56E-03 2,64E-03

-2,60
-3,10
-3,60
-4,10
-4,60

1/T,K!

y:-

(9200+700)x + (19,7+1,7)

R?=0,990

(b)

- -5,10
(a)
Aktivacijas energijas noteikSana Bik-X desolvatacijai par Bik-B: no A, modela (a), no D;
modela (b)

1/T,K?
~ 2,80E-03 2,90E-03 3,00E-03 3,10E-03
= | |

250 1 . y = -(10000£1500)x +(26£5)
320 - R?=0,96

-3,90 -

-4,60 -

-5,30 - ¢

9. att. Aktivacijas energijas noteik§ana AO-A veidoSanas cietas fazes reakcijai no A, modela
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5. PIELIKUMS

Bik-H neizotermiskas dehidratacijas eksperimentalas liknes un noteiktais modelis

2 1'00 o _o*° °®
1 (] .. ..
& 0,80 d
i /
0,60 / 6 °C/min
0.40 8 °C/min
’ ,.r‘ 10 °C/min
0,20 B .-'/
0,00 |° 3 et ‘ ‘
45 55 65 75 T, 0c%5
2 1/00 ° o® ° ...o
xl ' .... ()
T— ..
@ 0,80 &
3 /"
0,60 o
5 °C/min
0’40 'I 8 oC/min
,.'P ’ 10 °C/min
0,20 ’.! R 4
‘fo... o'..
0,00 FLAE - : :
45 55 65 75 851 o@5

(@)

E(a), ki/mol

E(a), kJ/mol

200

150 -

100 A

5°'T§H ] it il

S LA G TFE

0,00 0,20 0,40 0,60 0, OSLO(Bik-piL) OD

R J

VT A

0o,oo o,lzo 0,I40 0,;50 o,lsg(Bikkéo
®)

10. att. Bik-H neizotermiska dehidratacija: eksperimentalas Iiknes (a), ar bezmodelu metodi

noteikta E, (b)
P p——
3
S.  —ABR)
—A2
3 | ——A3
2
1
0 =
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
a (Bik-A)

11. att. Bik-H neizotermiskas dehidratacijas teorétiskas modela liknes un eksperimentalo

punktu sakritiba



6. PIELIKUMS

AO-B desolvatacijas eksperimentalds liknes

2100 « 100 - . JUP o
> > e % o @
2 g0 2 30 %o oo, oo’
o (o)
60 60 - Cbo e
(o) oce
40 40 |* &%
.' %
oe® ° o
20 20 Lo o o
° o
0 0 o+ °
0 100 200 300 1ind00 0 50 100 150 200, .250
(a) (b)
S 100 e c00000™™®
Z 80 o
...
60 4000 ¢
© e
@ o
40 °9 7%,
%° i o
20 s °o
[ 4 'Q. ° ® %o o °
@
O hod \. T T OOO\OOO 1
0 30 60 90 12Q inl50

(c)
12. att. AO-B desolvatacijas eksperimentalas liknes: (a) 50 °C temperatiira, (b) 60 °C
temperatiira, (c) 70 °C temperatiira
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Characterization of Antazoline Oxalate and Antazoline Maleate
Agnese Dravniece, Kristine Kriikle-Bérzina, Andris Actin$

University of Latvia, Faculty of chemistry, Riga, LV-1045, Kr. Valdemara iela 48, Latvia

Antazoline base (C;7HigN3, N(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)-N-(phenylmethyl)-aniline), an
imidazoline derivative, is an antihistamine used in treatment of nasal congestion and in eye drops
because of its anticholinergic properties [1]. Introducing and researching new salts is an opportunity to
improve drug substance properties [2, 3]. Therefore several antazoline salts have been obtained in
order to perform polymorph screening [4], however, only antazoline oxalate (AQO) and antazoline
maleate (AM) are considered for additional characterization.

New polymorphs of antazoline salts have been found and characterized by powder X-ray
diffractometry (PXRD), single crystal X-ray diffractometry (SCXRD), differential scanning
calorimetry (DSC), differential thermal analysis (DTA) and thermogravimetry (TG) as well as infrared
spectrometry (1S) and Karl Fischer titration.

Antazoline salts have been crystallized in ten different solvents as well as obtained by co-grinding salt
components in a ball mill with or without a solvent. Anhydrous form and solvate of AO and two
polymorphs of AM have been found. The stability of obtained crystalline forms as well as the solid
state phase transition kinetics of AM polymorphs have been studied. Solubility of AM polymorphs in
different temperatures has been determined. The crystal structures of thermodynamically stable forms
of antazoline oxalate (AO-a) and antazoline maleate (AM-f) have been determined and analysed. AM
crystallization in various solvents is found to be the optimal method for AM-a formation whereas co-
grinding AM salt components has been defined as optimal method for AM-f3 preparation.

References

[1] Figus M. et al. Treatment of allergic conjunctivitis: results of a 1-month, single-masked
randomized study. Eur J Ophthalmol., 20, (2011) 811.

[2] Giron D. Characterisation of salts of drug substances, J. Therm. Anal. Cal. Vol. 73. Kluwer
Academic Publishers, Dordrecht (2003) 441.

[3] Stahl P.H., Wermuth C.G. (Eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Wiley-VCH, Zurich (2002)
374.

[4] Dravniece A., Actins A., Krukle-Berzina K. New crystalline forms of antazoline. 12th
International Conference on Pharmacy and Applied Physical Chemistry, Austria, 06.05.2012-
09.05.2012.

September 23 - 26, 2013, Dubrovnik, Croatia

61



The Preparation and Characterization of New Antazoline Salts with Dicarboxylic Acids

Agnese Dravniece®™, Andris Actin$®, Kristine Kriikle-Bérzina®, Inese Sarcevi¢a®”
®Faculty of Chemistry, University of Latvia, Kr. Valdemara street 48, LV-1013, Riga, Latvia
*agnese.dravniece@Ilu.lv
®Latvian Institute of Organic Synthesis, Aizkraukles street 21, LV-1006, Riga, Latvia

New antazoline salts with organic acids (fumaric acid, oxalic acid, and maleic acid) were
prepared. The effect of the crystallization solvent and mechanochemical treatment on the
crystalline forms of these salts was studied. Two polymorphs of antazoline hydrogen maleate were
identified and their relative stability was determined. The molecular structures of antazoline
hydrogen oxalate and antazoline hydrogen maleate showed differences in antazoline cation
conformation. In crystal structures of all salts both imidazoline nitrogens of antazoline cation are
involved in hydrogen bond formation with carboxyl groups of the acid.

Keywords: salts, polymorphism, crystallization, crystal structure, X-ray diffractometry, hydrogen
bonding motifs

INTRODUCTION

Active pharmaceutical ingredients (APIs) typically contain functional groups that can form
hydrogen bonds and therefore ensure the biological activity of the drugs [1, 2]. Many of these
compounds are administered in the form of salts formed by interaction of organic bases and acids,
provided that there is a sufficient difference between the acid and base pK, values [3, 4]. For example,
if the ApK, > 3.75 for pyridine ring containing compounds and carboxylic acids, then an ionic N—
H*---O" bond will form [5]. Such molecular complexes as salts and cocrystals of APIs are desirable in
the pharmaceutical industry because of extended patent protection and the different physicochemical
properties compared to the parent drug [6, 7, 8]. Furthermore, the knowledge about crystalline forms
of a drug compound offers additional information about its behaviour in the presence of other
molecules. This information can be useful in the early stages of novel drug development.

Crystallization from solvents [9] and mechanical treatment [10] are some of the methods widely
used in the preparation of new crystalline forms. The polymorph obtained by crystallization is often
determined by the choice of the solvent [11, 12] and by the environmental conditions during the
crystallization [13]. In addition, the crystals can contain solvent molecules and form solvates and
hydrates [12].

Antazoline  (N-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)-N-(phenylmethyl)aniline)  is  an
imidazoline derivative with anticholinergic properties that is used as an antihistamine drug for the
treatment of nasal congestion and in eye drops [14]. It also has been proven to be effective in the
treatment of cardiac arrhythmias [15, 16], and can be administered both intravenously and orally. Both
antazoline hydrochloride and phosphate are used in pharmaceutical practice, yet new salts may offer
an opportunity to improve drug properties as solubility, stability [17, 18]. In this study preparation and
characterization of new antazoline salts with fumaric acid, oxalic acid and malonic acid (structural
formulas shown in Scheme 1) is reported. Features of crystal and molecular structures of these salts
are discussed.

EXPERIMENTAL
Materials

Antazoline base was prepared from antazoline phosphate (supplied by JSC Grindeks, Riga,
Latvia). Sodium hydroxide, fumaric acid, oxalic acid dihydrate, maleic acid and organic solvents
were purchased from commercial sources and used as received. Water was deionized in the laboratory
to <0.1 pS.

Preparation of antazoline base

Antazoline base was prepared at ambient conditions by dissolving 10,00 g antazoline phosphate
in 400 mL deionized water and mixing with an equimolar amount of 3.30 g sodium hydroxide
dissolved in 25 mL deionized water. The resulting product was filtered, allowed to dry for 24 h and
stored in an airtight container.
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Preparation of antazoline salts
Crystallization

Antazoline salts were prepared by dissolving 0.20 g of antazoline base in 10 mL of appropriate
solvent (ethanol, 2-propanol, butanol, acetone, 2-butanone, 3-pentanone, ethyl acetate, butyl acetate,
methanol and tetrahydrofuran) and adding the chosen acid (0.04 g of fumaric acid, 0.10 g of oxalic
acid dihydrate, or 0.09 g of maleic acid) dissolved in 10 mL of the same solvent. Experiments were
conducted at 22°C, 40-60% RH. The resulting products were recovered by filtration and allowed to
dry at ambient conditions for 1 h. The dried salts were kept in airtight containers.

Neat grinding
Salts were also prepared by grinding 0.20 g of antazoline base with 0.04 g of fumaric acid, 0.07
g of oxalic or 0.09 g of maleic acid in a Retsch MM300 ball mill (Retsch GmbH) for 10 min with 15

Hz frequency without solvent addition. Mixture of starting compounds was milled in 35 mL grinding
jars using one 1.5 cm stainless steel ball.

Polymorph screening

Antazoline — dicarboxylic acid salts were suspended in various organic solvents (ethanol, 2-
propanol, butanol, acetone, 2-butanone, 3-pentanone, ethyl acetate, butyl acetate, methanol and
tetrahydrofuran) at 22°C, 40-60% RH for 24 h, and the suspensions were allowed to dry. The
composition of the product was determined using powder X-ray diffractometry.

Powder X-ray diffractometry

X-ray diffraction measurements were carried out with a Bruker D8 Advance X-ray powder
diffractometer (Bruker AXS) equipped with a LynxEye position sensitive detector. Copper radiation
(CuK, A=1.5418 A) was used. The tube voltage and current were set to 40 kV and 40 mA. The
divergence slit was 0.6 mm and the scattering slit was 8.0 mm. The samples were scanned over the 20
range of 3 — 35° at the rate of 0.2 s/0.02°. The diffraction patterns were analysed with DIFFRACP"
EVA (ver. 2.1) software (Bruker AXS).

Single crystal X-ray diffractometry

Single crystals of antazoline hydrogen oxalate and antazoline hydrogen maleate for structure
determination were obtained from ethanol and acetone, respectively. Single crystal X-ray diffraction
data were measured with a Nonius Kappa CCD diffractometer (Bruker AXS GmbH, Germany) with
MoK, radiation (0.71073 A) at 173 K. Data reduction was performed with the DENZO/SCALEPACK
software [19]. The crystal structures were solved by direct methods with Shelxs97 [20], refinement
was performed using ShelxI97 [20].

Thermal analysis
The thermal properties were investigated by DSC and DTA /TG.

DTA/TG analysis carried out on a Sl Exstar 6000 DTA/TG6300 system. Powdered samples (5
— 10 mg) were analysed on aluminium pans under air atmosphere at the heating rate of 10°C/min from
30°C to 200°C.

DSC was performed on a Mettler Toledo DSC 823e instrument. Samples (2 — 4 mg) were
heated in aluminium pans under air atmosphere at the heating rate of 10°C/min from 40°C to 300°C.

Karl Fischer titration

Karl Fischer titration was carried out using Metrohm Titrando 836. Approximately 300-500 mg
of samples were weighed on a Precisa XB 220A balance and titrated with Hydranal Composite 5
(Fluka).

RESULTS AND DISCUSSION
Crystalline forms of antazoline salts

The pK, values of antazoline are 7.79 and 9.74 [22], while the pK, values for fumaric acid are
3.03 and 4.44; for oxalic acid they are 1.25 and 4.14, and for maleic acid; 1.9 and 6.07. The pK, values
suggest that salt formation is expected between antazoline and these acids. New salts of antazoline
with oxalic acid, fumaric acid, and maleic acid were prepared during this study by crystallization and
mechanical treatment. The formation of different crystalline forms of antazoline salts was investigated
by suspending the salts in different solvents and by grinding in ball mills.
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Antazoline fumarate (AF)

Crystallization of antazoline with a fumaric acid (2:1 stoichiometry of acid to base) from all
used solvents resulted in the formation of antazoline fumarate (AF) that became hydrated at ambient
conditions. The comparison of PXRD patterns of AF, the hydrate (AF-0.5H,0), and the starting
compounds is shown in Figure 1. The stoichiometry of AF-0.5H,O according to KF titration and
DTA/TG analysis was 0.5 mol of water per 1 mol of AF. The dehydration of the AF-0.5H,0 occurred
at 80°C and led to the anhydrous form (AF).

The search for antazoline fumarate polymorphs via slurrying in solvents did not produce new
crystalline forms. Antazoline fumarate hemihydrate was obtained instead in all the slurrying
experiments. The preparation of AF by milling antazoline base with fumaric acid in a ball mill without
solvent addition resulted in AF.

AF-0.5H
,_LNW

Relative intensity

TIRPIRN I NI I I U A NV RO AR B |

Fumaric acid
5 10 15 20 25

20,°
Figure 1. The PXRD patterns of antazoline base, fumaric acid, antazoline fumarate and its hemihydrate.
Antazoline hydrogen oxalate (AO)

The crystallization of antazoline with oxalic acid from different solvents produced antazoline
hydrogen oxalate (AO). The PXRD patterns of AO and starting materials are shown in Figure 2. No
new polymorphs were obtained in the experiments where AO was suspended in different solvents.
Grinding antazoline base with oxalic acid dihydrate in a ball mill also produced AO.

-_AJ_MM/UL/M
yu A Oxalic acid dihydrate|

5 10 15 20 25
28,°
Figure 2. The PXRD patterns of antazoline, oxalic acid dihydrate, and AO.
Antazoline hydrogen maleate (AM)

Crystallization from different solvents gave one non-solvated form of antazoline hydrogen
maleate (AM-a). Another polymorph of this salt (AM-) was obtained by suspending the AM-a in
isopropanol at ambient conditions. PXRD patterns of AM-a and AM-f are shown in Figure 3. Both
polymorphs were stable at room temperature, whereas during the storage at 100°C slow solid state
phase transition AM-a—AM-f was observed.

The relative thermodynamic stability of both polymorphs was established by DSC analysis. The
polymorphic system was monotropic, as the higher melting form (AM-B; melting point 154°C; heat of
fusion 130.1 J g™) had a higher heat of fusion compared to the lower melting form (AM-a; melting
point 151°C; heat of fusion 120.7 J g™). This monotropy suggested that the transition from AM-a. to
AM-f was irreversible as observed in the suspension experiment. The AM-a was the kinetic product
and was prepared in the crystallization experiments, whereas grinding of antazoline base with maleic
acid produced the thermodynamic product AM-B. An appropriate choice of the preparation method
may therefore enable a control of polymorphic composition.

Relative intensity
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Maleic acid
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Figure 3. The PXRD patterns of antazoline, maleic acid, and AM polymorphs (AM-a. and AM-B).

Crystal structures of antazoline hydrogen oxalate and polymorphs of antazoline hydrogen
maleate

The crystal structures of AO, AM-a, and AM-f3 forms were determined in this work. AO and
both polymorphs of AM crystallize in the triclinic crystal system with two formula units of the salt in
the unit cell. The most relevant crystallographic data for AO, AM-a and AM-f are presented in Table
1.

Table 1. Crystallographic data for antazoline hydrogen oxalate (AO) and hydrogen maleate
polymorphs (AM-a and AM-f)

AO AM-q AM-B
Formula C19H21N304 C21H23N3O4 C21H23N304
Formula weight 355.35 381.42 381.42
(g mol™)
Crystal system Triclinic Triclinic Triclinic
Space group P1 P1 P1
a(A) 9.04000(10) 5.6341 (2) 7.4881(2)
b (A) 9.8768(2) 10.1335 (2) 11.3146(2)
c(A) 10.8307(2) 17.6670 (2) 11.9783(2)
a () 88.5578(6) 102.3221(12) 99.5695(12)
B 67.4838(6) 90.6186(13) 103.767(13)
7 () 86.2971(10) 90.6706 (9) 91.9442(9)
V (A% 891.45 985.27 (4) 969.08
Z 2 2 2
Dearc (g cm™) 1.324 1.286 1.307
u, mm* 0.094 0.090 0.092
F(000) 376 404 404
Number of parameters 245 293 262
Number of reflections 5779 2674 3529
(1>20)
WR 0.172 0.126 0.113
R (1>20) 0.060 0.055 0.046
GOF 1.044 1.038 1.020
CCDC 975563 975562 975561

The molecular structure of AO is shown in Figure 4(b). Salt formation occurs by hydrogen
transfer from oxalic acid to the N2 nitrogen of the antazoline imidazoline ring (Figure 4(b)). A
bifurcated hydrogen bond forms between the N3 nitrogen atom in the antazoline moiety and the O4
and O2 oxygen atoms in the oxalate monoanion. The imidazoline N2 nitrogen is hydrogen bonded
through N-H"---O" to the O3 oxygen in another oxalate anion (Table 2).
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Figure 4. (a) The molecular structure of antazoline hydrogen oxalate showing the numbering of atoms. (b)
Hydrogen bonding motifs in antazoline hydrogen oxalate. Thermal ellipsoids are drawn at the 50% probability
level.

Oxalic moieties in AO are linked by shared H1 and H4A hydrogen atoms resulting in parallel
chains perpendicular to the crystallographic axis b (Figure 4(b)).

The molecular structures of AM both polymorphs are shown in Figure 5.

Figure 5. The molecular structures of antazoline hydrogen maleate showing the numbering of atoms in
AM-a (a) and in AM-f (b). Thermal ellipsoids are drawn at the 50% probability level.

The benzyl group in AM-a was disordered over two positions with the occupancy factors of 0.6
(ring C8-C9-C10-C11A-C12A-C13A, black in Figure 5) and 0.4 (ring C8-C9-C10-C11B-C12B-C13B,
grey in Figure 5). The angle between these two possible ring positions is 27.9°. The angle between
the plane of the maleate monoanion and the plane of the imidazoline ring in AM-a was 88.0°, while in
AM-f this angle was 8.4°.

In the crystal structures of both AM polymorphs (AM-a and AM-B) similar hydrogen bonding
motifs were observed. One of the carboxyl groups of the maleic acid was deprotonated. The remaining
proton was involved in the formation of an intramolecular O®--H---O® hydrogen bond with a graph
set S(7) between both carboxyl groups of the maleic acid. The protonated imidazoline nitrogen of the
antazoline formed an ionic N*~H---O" bond to the carboxylate group of the maleate monoanion. A
neutral N-H---O hydrogen bond connected the other N of the antazoline imidazoline to the carbonyl O
of the maleic acid carboxyl group. In both AM polymorphs hydrogen bonded acid and base moieties
alternated to form extended parallel chains (Figure 6).
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r o
Figure 6. Packing diagrams showing hydrogen bonding motifs in the AM-a (a) and AM-B (b) crystal
structure. For AM-a only benzyl ring positions with occupancy 0.6 are shown.

Table 2. Hydrogen bond parameters for antazoline molecular salts

D-H-A D-H (A) HAR) |D-AR) |<D-H-A(C) fgdrzme”y
AO

01-H1---0l 1.23 1.23 2.4543(10) | 180 1-x, -y,
N2-H2---03 0.931(19) | 1.912(19) | 2.8145(13) | 163.0(16) X, 14y, z
N3-H3--02 0.93(2) 1.93(2) 2.8497(14) | 173.4(17) 14X, 14y, Z
N3-H3--04 0.93(2) 2.505(19) | 2.9994(13) | 113.6(14) 14X, 14y, Z
O4-H4AN4 | 1.22 1.22 2.4481(10) | 180 X, -y, 12
AM- a

N2-H2--01 0.89(2) 1.94(2) 2.802(2) | 161(2) 14X, 14y, 2
03-H2B--02 | 1.08(3) 1.34(3) 2416(2) | 176(3) intra
N3-H3---04 0.95(2) 1.83(2) 2.748(2) | 162(2) XY, 2
AM-B

N2-H2--O1 0.875(17) | 1.978(17) | 2.8403(15) | 168.2(16) X, y, 1+2
02-H2B-03 | 1.20(2) 1.20(2) 2.4001(16) | 178(2) intra
N3-H3--04 0.911(18) | 1.858(18) | 2.7257(17) | 158.4(16) XY, 2

The imidazoline ring in antazoline is prone to involvement in hydrogen bonding. The
protonated N of antazoline in the base crystal structure acts as a proton donor for the non-protonated N
acceptor enabling the formation of an N-H---N hydrogen bond [22]. In salt structures both of the
imidazoline N atoms are H donors and involve in N—H--- A (acceptor) hydrogen bonds. Although only
one of the acid groups in dicarboxylic acids (oxalic, maleic acid) is deprotonated, both of them
participate in hydrogen bonding as H acceptors. The ability of antazoline moiety to participate in H-
bonding with both of its imidazole N leads to formation of infinite hydrogen-bonded chains in AM and
AO.

The relative stability of polymorphs can be influenced by hydrogen bonding, packing forces and
other. The H---A (acceptor) distances in AM-a are slightly shorter than in AM- (Table 2). However,
there is a disorder of the benzyl ring position in AM-a probably resulting in an energy increase of this
crystal structure. Furthermore, the crystallographic density of AM-f is larger than the density of AM-a
(Table 1).

To analyse conformation of antazoline moiety in its base [22] and salt crystal structures torsion
angles and dihedral angles between imidazoline, benzyl and phenyl rings in antazoline cation have
been compared (Table 3).
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Table 3. Torsion and dihedral angles of antazoline moiety in its crystalline forms

Torsion angle (°) Dihedral angle (°)

Compound (C6-Cl- N2-C15- CI1-N1- C1-N1- [Imidazoline/p Imidazoline/  Phenyl/

N1-C7 C14-N1 Cl14-Ci15 C7-C8 henyl benzyl benzyl
Qa’;tjzo"”e -80(5) 197(5)  96.5(4)  96.0(4) |795 66.7 84.3
AO 3.4(2) -33.3(1)  -77.9(1) -75.6(1) | 87.7 22.4 73.5

85.1* 73.9*

AM-a. -5.2(3)  24.0(3) 78.0(2) 97.5(2) 86.3 67 2% 79 7xx
AM-B -2.0(1) -1.8(2) -88.4(2) -75.0(2) | 85.2 37.1 88.4

*Benzyl ring with occupancy of 0.6
**Benzyl ring with occupancy of 0.4

These angles show that the conformation of antazoline moiety is different in each crystalline
form. The orientation of imidazoline and benzyl ring with regard to phenyl ring in AM-a crystal
structure is similar to their orientation in the crystal structure of antazoline base whereas the
conformation of antazoline moiety in AM-p is more similar to that in AO (Figure 7).

Figure 7. Conformational comparison of antazoline moiety in crystal structures of antazoline base
(green), AO (blue), AM-a (red) and AM-f (orange).

CONCLUSIONS

The antihistamine antazoline forms salts with dicarboxylic acids: fumaric acid, oxalic acid
and maleic acid were obtained by crystallization from solution and by grinding in ball mills. Two
polymorphs of antazoline hydrogen maleate were obtained. Crystallization from solution produces the
kinetically stable antazoline hydrogen maleate AM-o. form while the thermodynamically stable AM-f3
form is obtained from grinding experiments.

The conformation of antazoline moiety in each crystal structure is different. However similar

trends can be observed between orientation of the benzyl and imidazoline rings with respect to the
phenyl ring between antazoline base and AM-a and between AO and AM-f.

As a result of imidazoline N protonation in all antazoline salt crystal structures both imidazole
N participate in hydrogen bonding as hydrogen donors leading to characteristic acid — base — acid
chain formation.
ACKNOWLEDGEMENTS

This work was supported by the European Regional
2011/0014/2DP/2.1.1.1.0/10/APIA/VIAA/092).
REFFERENCES
1. Gancia, E., Montana, J.G., & Manallack, D.T. (2001). J. Mol. Graphics Modell., 19 (3-4), 349.
2. Hajduk, P.J., & Greer, J. (2007). Nat. Rev. Drug Discovery, 6(3), 211.
3. Childs, S.L., Stahly, G.P., & Park, A. (2007). Mol. Pharm., 4(3), 323.

Development Fund (No.

68



o 0

© ®

10.

11.
12.

13.

14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.

Mohamed, S., Tocher, D.A., Vickers, M., Karamertzanis, P.G., & Price, S.L. (2009). Cryst.
Growth Des., 9(6), 2881.

Bhogala, B.R., Basavoju, S., & Nangia, A. (2005). CrystEngComm, 7(90), 551.

Guerrieri, P., Rumondor, A.C.F., Li, T., & Taylor, L.S. (2010). AAPS Pharm Sci. Tech., 11(3),
1212.

Blagden, N., de Matas, M., Gavan, P.T., & York, P. (2007). Adv. Drug Delivery Rev., 59(7), 617-
30.

Serajuddin, A.T.M. (2007). Adv. Drug Delivery Rev., 56, 603.

Aaltonen, J., Allesg, M., Mirza, S., Koradia, V., Gordon, K.C., & Rantanen, J. (2009). Eur. J.
Pharm. Biopharm., 71(1), 23.

James, S.L., Adams, C.J., Bolm, C., Braga, D., Collier, P., Fris¢i¢, T.,&Waddell, D.C. (2011).
Chem. Soc. Rev., 41(1), 413.

Gu, C.H,, Li, H., Gandhi, R.B., & Raghavan, K. (2004). Int. J. Pharm., 283(1-2), 117.

Morissette, S.L., Almarsson, O., Peterson, M.L., Remenar, J.F., Read, M.J., Lemmo, A.V,
&Gardner, C.R. (2004). Adv. Drug Delivery Rev., 56(3), 275.

Trask, A.V, Shan, N., Motherwell, W.D.S., Jones, W., Feng, S., Tan, R.B. H., & Carpenter, K.J.
(2005). Chem. Commun., 7, 880.

Figus, M., Fogagnolo, P., Lazzeri, S., Capizzi, F., Romagnoli, M., &Canovetti, A.(2011). Eur J.
Ophthalmol., 20(5), 811.

Downar, E., & Waxman, M.B. (1975). Medical practice, 113(6), 391.

Shah, S.S., Vaidya, C.H., & Doshi, H.V. (1972). Postgrad. Med. J., 48(559), 304.

Elder, D.P., Holm, R., & Diego, H.L. (2013). Int. J. Pharm., 453, 88.

Saal, C.,& Becker, A. (2013). Eur J. Pharm. Sci., 49(4), 614.

Ostwinowski, Z.,& Minor, W. (1997). In Methods in Enzymology - Macromolecular
Crystallography, Carter,C.W.Jr., Sweet, R.M., Eds. Academic Press: New York, Part A, 276, 307-
26.

Sheldrick, G.M. (2008). Acta Crystallogr., Sect. A: Found. Crystallogr., A64, 112.

Parvez, M. (1997). Acta Crystallogr., Sect. C: Cryst. Struct. Commun., C53, 506-508.

Meloun, M., Syrovy, T., & Vrana, A. (2004). Talanta, 62(3), 511.

69



Magistra darbs ,,Fazu pareju kinétikas p&tiSanas metozu salidzinajums farmaceitiski aktivu
vielu polimorfu un solvatu veidotam sisttmam” izstradats Latvijas Universitates Kimijas

fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pétijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta elektroniska kopija atbilst darba izdrukai.

Darba autore:

Bak. Kim. Agnese Dravniece

Rekomendgju darbu aizstavésanai
Darba vaditajs:

Prof., Dr. Kim. Andris Actins

Recenzents:

Darbs iesniegts LU Kimijas fakultate

Pienéma sekretare: Vija Gutane

Darbs aizstavéts magistra gala parbaudijuma komisijas séde

Prot. Nr. , vertgjums__ ( )

Komisijas sekretare:

70



