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KOPSAVILKUMS

Droperidola dihidrata dehidratacija. Veldze S., darba zinatniskais vaditajs Dr. chem.,

asoc. prof. Actin$ A. kursa darbs 42 lappuses, 18 atteli, 14 tabulas. LatvieSu valoda.

DROPERIDOLS, DROPERIDOLA DIHIDRATS, DEHIDRATACIJA,
KRISTALISKAS MODIFIKACIJAS, RENTGENDIFRAKTOMETRIJA

Bakalaura darba tika iegits tirs droperidola dihidrats, pétita ta dehidratacija dazados
apstaklos. Ar rentgendifraktometrijas metodi tika identific€tas droperidola kristaliskas
modifikacijas (o, Z, Y un dihidrats). Tika noteikta droperidola $kidiba tidens un acetona

maisijuma dazadas molu attiecibas pie dazadam temperattiram.



ABSTRACT

Dehydratation of droperidol dyhidrate. Veldze S.scientific supervisor Dr. Chem prof.
Actin$ A. Bachelor’s thesis, 42 pages, 18 figures, 14 tables. In Latvian.

DROPERIDOL, DROPERIDOL DYHIDRATE, DEHYDRATATION
CRYSTALLINE MODIFICATIONS, X-RAY DIFFRACTION.

At the bachelors work the pure droperidol dihydrate has been obtained and
researched dehydratation of droperidol dihydrate in different conditions. There was made
identification of crystallic modifications of droperidol (a, Z, Y and dihydrate) using X - ray
diffractometer. The solubility of droperidol was prescribed in solution of water and acetone

in variable mole ratio and temperature.



PED®EPAT
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Ievads

Pasaulé arvien vairak uzmanibas tiek pieversts arstniecisko lidzeklu kvalitates
kontrolei. Daudzu medikamentu sastava atrodas vielas, kam zinamas vairakas aktivas
polimorfas formas. Tads ir arT droperiods — medikaments ar neiroleptiskam 1pasibam.
Misdienas to loti plasi izmanto miisdienu anesteziologija neiroleptanalggzijas veikSanai.
Droperidols ir viens no visefektivakajiem psihofarmakologiskajiem grupas Iidzekliem [1].

Patreiz droperidolu ar fentanilu plaSi izmanto kliniska praksé ka atsapinaSanas
lidzekli dazadas kirurgijas nozarés, neirokirurgija un ginekologija [2].

Droperidols veido X, Y, Z, o un 3 formas, o un § formas ir atklatas samera nesen.
Sis ir droperidola beziidens formas, droperidols veido ari dihidrata formu. Visu $o formu
noteikSanai izmanto galvenokart rentgenfazu analizes metodi.

Rentgenstaru difaktometrija ir viena no efektigakajam analizes metodeém, lai
noskaidrotu materialu strukturalas ipasibas. Izvéle pamatojas uz to, ka visam zinamajam
droperidola kristaliskajam formam ir izteiktas rentgendifrakcijas ainas un tas ir &rti
izmantot kristalisko formu noteikSanai. Tap&c jau vairakus gadus rentgendifraktometriju
izmanto farmacetiski aktivo preparatu kvantitativai un kvalitativai izpétei [3].

Darba meérkis ir izpétit, kadas droperidola kristaliskas formas rodas droperidola
dihidrata dehidratacijas procesa, noteikSanu veicot ar rentgenfazu analizes metodes
palidzibu.

Darba uzdevums bija:

1. Atrast apstaklus, kados var iegiit tiru droperidola dihidratu un iegiit to.

2. Izpetit kadas beziidens formas rodas no droperidola dihidrata, mainot
dehidratacijas apstaklus, un salidzinat beziidens formu savstarp&jo
termodinamisko stabilitati.

3. Noskaidrot droperidola Skidibu dazadas tdens un acetona maisijuma

attiecibas 22°C un 50°C .



1. Literatuiras apskats

1.1.Droperidola vesturiskais apskats.

Kombingtas anestézijas galvenais uzdevums ir neirovegetativa blokade, ko panak ar
farmakologisku vielu selektivu iedarbibu uz dazadiem organiem organisma (smadzengs,
endokrinajos dziedzeros, u.c.), samazinot to reakciju uz operacijas traumu [2].

1949. gada Labori un Hugunard teorStiski pamatoja ta saucamo potencetas
anestézijas metodi, saskana ar kuru, lictojot dazadus speciali piemeklétus farmakologiskus
lidzeklus, var panakt anest€ziju, samazinot [idz minimumam anestezgjoSo vielu devas.
Klmiska prakse pielietoja dazadus farmakologiskus Iidzeklus, bet izradijas, ka neiroplégija
izteikti nomac organisma sp€jas, tai raksturigs hermodinamikas stabilitates trikums,
briziem slimnieka vispar€jais stavoklis var klut nekontrol&jams [2].

Tadel turpinajas aferento sisteému selektivas blokades metozu mekl&jumi, un radas
ideja neiroplégiska preparata vieta lietot neiroleptiskos no butirofenu grupas, kas neizraisa
neirovegetativas sist€émas blokadi, bet méreni nomac, radot trankviliz€joSu vai sedativu
efektu.

1959. gada Francijas anesteziologu kongresa belgu anesteziologi De Castro un
Mundeleer zinoja par jaunu anestézijas metodi, ta saucamo neirolepanalgéziju (NLA). St
metode izraisja arkartigi lielu interesi visa pasaulé un to plasi lieto arT Sodien. NLA
metodes pilnveidoSanas gaita mainijas tas komponenti, lidz atrada selektivako

neiroleptisko lidzekli — droperidolu, kurs atbilst Janssen (1959) izvirzitajam prasibam [2].
1.2. Droperidola visparigs raksturojums.

Droperidols 1-{1-[4-(-fluorfenil)-4-oksibuti]-1,2,3,6,-tetrahidro-4-piridil } -1,3-
dihidro-2H-benzimidazol-2-ons, ar summaro formulu C;,H»,FN3O; un kimisko struktiiru
(skat. 1.1. att.), ir medikaments ar neiroleptiskam antiseptiskam un sedativam ipasibam [2,

4].
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1.1. attéls Droperidola kimiska struktira.

Droperidols v€l ir pazistams ar nosaukumiem dehidrobenzperidols, droleptants,

drodols , inapsins u.c. [2,5].
1.3. Droperidola fizikalas 1pasibas.

Droperidols (bezudens polimorfo formu maistjums) ir gaisa, balti dzelteniga, nedaudz
krémkrasas vai balta kristaliska pulverveida viela ar molmasu 379,49 g/mol, kura gaisa un
gaismas ietekmé klust dzeltena. Droperidolu veidojoso elementu masas dalas procentos

uzraditas 1.1. tabula [4,5,6].

1.1. tabula.
Droperidolu veidojoso elementu masas dala procentos.

Elements Masas dala %

Ogleklis 69,64
Udenradis 5,84

Slapeklis 11,08

Skabeklis 8,43

Fluors 5,01

Droperidolam literatiira aprakstitas trTs polimorfas formas un viena hidratéta forma.
Polimorfo formu eksistence un hidratetétas formas eksistence dal€ji konsatat€jama ar

kuSanas punkta noteikSanu (skat. 1.2.tab., 1.2. un 1.3.att.).



KusSanas temperatiiras noteikSanai izmanto divas dazadas metodes: NF XIV klases

procediiru un DSK — diferencialas skan&sanas kalorimetriju (skat. 1.2.tabulu) [6].

1.2. tabula.

Literatiira uzraditas droperidola kristalisko modifikaciju kusanas temperatiiras.

NF XIV klases
Forma TkuéanaSa OC DSK Tkuéanas; OC
procediira Tiyzanas, °C
Y-forma 151 Nav noradits Nav noradits
Z-forma 145 146,5 — 148.,5 Nav noradits
X-forma 129 139,8 — 142,5 143
Dihidrata forma Nav noradits 115 121

Literatiira [7] noradits, ka X formas kuSana notiek pie 129°C, bet, analizgjot 1.3.

attéla redzamo termogrammu, var secinat, ka kusSana notiek pie 126°C. Rezultatu atskiribu

vargja ietekmet dazadu paraugu analize, ka ar paraugu tiribas pakape.

_

430 420 410
Temperatira (*k)

1.2. attéls. Droperidola hidratétas formas DSK spektrs. lekarta: Perkin-Elmer DSC-2.

Sildisanas atrums: 10 gradi miniité, slapekja atmosfera.
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1.3. attéls. Droperidola termogramma, kas parada tris droperidola polimorfo formu
maisijuma kuSanas punktus [7].
1.4. attela ir paradits IS (infrasarkanais) spektrs. Spektrs iegiits no KBr matricas,
lietojot Perkin-Elmer 521 interferences rezgu IS spektrofotometru, un ta spektralo

svarstibu identificéSana ir dota 1.3. tabula [6].

Microns
25 3 4 5 6 7 3 9 10 12 15 20 3040
T. D’I’D']OO 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
80- rl' Y | ’M W I.‘/\"/
[}
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T T T T T | | T T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 500 600 400 200

1.4. attels. Droperidola infrasarkanais spektrs, KBr maisijums, uznpemts ar

spektrofotometru Perkin-Elmer 521 [6].
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1.3. tabula.

Droperidola IS spektralo svarstibu identificesana.

3060 -CH-
2950

2895 e
1700 C=0 gredzena
1685 C=0 gredzena
1595

1500 aromatiska aizvietoSana
1485

1235 p-aizvietoSana
828 p-aizvietoSana
745 o-aizvietoSana

Droperidola blivums ir 1,52 g/cm’. Titrimetriski noteikta pKa vértiba ir 7,64, §1 pKa
vertiba attiecas uz benzimidazola gredzena esoSo slapekla atomu, kur§ saistits ar idenradi.
[7]. Droperidols S$kist lielakaja dala organisko Skidinataju, tados ka hloroforms,
dimetlformamids, dioksans un ferc-butilmetiléteris. Tas ir maz S$kistoSs acetona un
praktiski neskist ideni. Droperidola $kidiba dazados skidinatajos, kas noteikta pie istabas

t°, apkopota 1.4. tabula [5,6].

1.4. tabula.
Droperidola Skidiba dazados Skidinatajos.
Skidinatajs Sidiba 20°C
(g/100 ml)
Hloroforms 40
Dimetilformamids 17
Vinskabe (0,1 M) 2,4
Acetons 1,5
Etikskabe 1,3
Propilénglikols 1,2
Benzols 0,55
Etanols 0,34
Udens <0,001
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1.4. Droperidola farmakologiska iedarbiba.

Droperidolam raksturiga spéciga neiroleptiska darbiba. Preparats izraisa izteiktu
trankviliz&josu un sedativu efektu, tam piemit pretvemsanas iedarbiba [2, 4, 5, §].

Dropridols pastiprina centralas nervu sist€émas (CNS) depresantu darbibu, izraisa alfa
adrenoreceptoru blokadi [2, 5, 8].

Preparats var izraisit hipotensiju — tas paplaSina perifériskos asinsvadus, mazina to
pretestibu (samazinot arterialo spiedienu), pazemina spiedienu plausu arterija (ipasi, ja tas
ir Joti augts), adrenalina iedarbibu uz organismu. Droperidols kopa ar fentalinu (analgétisks
lidzeklis) izsauc atru neiroleptisku un analggtisku efektu, muskulu relaksaciju un bridina
par Soku [2, 5, 8].

Intravenozi vai intramuskulari ievadits, droperidols iedarbojas péc 3 — 10 min.,
darbibas maksimumu sasniedzot 30 min. laika. Preparata trankviliz§osa un sedativa
darbiba ilgst 2 — 4 stundas, ta ietekme uz CNS saglabajas 12 stundas. Droperidols ar
plazmas olbaltumvielam saistas 85 — 90 %, bet pussabruksanas laiks ir ~134 miniites [2, 6,
8].

Droperidols pastiprina citu CNS depresantu (piem&ram, barbituratu, trankvilizatoru,
opioidu un vispargjas anestézijas lidzeklu) darbibu. Tas janem veéra, nosakot preparatu
devas: droperidola deva jasamazina peéc CNS depresantu lietoSanas, un CNS depresantu
devas attiecigi jasamazina p&c droperidola lietoSanas [2, 5, 8].

Droperidols organisma saméra atri metabolizgjas, galvenokart aknas. Vispirms notiek
oksid€josa N-dealkilésana, rezultata izveidojas B-(p-fluorfenil)-propionskabe, kura talak
parveidojas p-fluorfeniletikskabé. Galvenokart droperidols un ta metaboliti izdalas no
organisma ar urinu (30,2%) un caur kunga un zarnu traktu ar fekalijam (62,3%) jau pirmo
24h laika [2].

Droperidolu loti plasi lieto kliniskaja prakseé:

1. Intensivas terapijas praks€, lai nodroSinatu plausu maksligo ventilaciju.

2. Reanimatologija neirogéna un traumatiska Soka profilaksei un arstésanai.

3. Neirokirurgija, kad nepiecieSams kontakts ar slimnieku. Droperidols samazina
cerebrospinalo spiedienu.

4. Terapijas klinikas ka neatlieckamas palidzibas lidzekli, kompleksa terapija pie
smagam stenokardijas 1eékmém, miokarda infarkta, plauSu tuskas, smagiem
cirkulacijas traucgjumiem, toksiskas pneimonijas, ka ar1 hronisko sapju novérsanai

u. C.
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5. Hipertonisko krizu novérSanai un arstéSanai, sevisSki slimniekiem ar hipertonisko
slimibu.
6. Psihiatrija emocionalas spriedzes, akiita psthomotora uzbudinajuma, ka arT attiecigu
psihisku saslimSanu arst€Sanai.
7. Sliktas duSas un vemsanas arstéSanai.
8. Vispargjas anestézijas nodros§inasanai, t. sk. neirokirurgija, oftalmologija [2, 4].
Droperidola toksicitate tiek pétita uz baltajam pelém un zurkam, preparatu ievadot
zem adas un intravenozi. Eksperimenta laika dzivniekus tur telpas ar noteiktu temperatiru

no 19 — 20 °C. Preparata toksicitate apkopota 1.5. tabula [9].

1.5. tabula.
Droperidola toksicitates parametri.
o LD 50 (letala deva), mg/kg
Dzivnieki
intravenozi zem adas
Peles 33 (25,0-37.5) 285 (275,6 —316,3)
Zurkas 34 (31,2-37,1) >650

P&c preparata lietoSanas partraukSanas netiek noveroti nekadi organisma galveno
funkciju traucgjumi. Preparata toksicitate ir patieS$am zema, un terapeitiskais koeficients ir
loti augsts. Droperidola LD 5o (letala deva, kad 50 % dzivnieku iet boja), ir augstaka, to

ievadot zem adas [9].

1.5. Rentgendifraktometrijas metodes izmantoSana kvalitativaja analize.

Droperidola noteikSanai var izmantot vairakas analizes metodes:
1. Bezudens titrésanu;
Spektrofotometrijas analizi;
Hromatogratijas analizes metodes (planslana, gazu u. c.);

Voltamperometriju;

A T

Rentgendifraktometriju u. c.
Ar rentgendifraktometrijas metodi ir iesp&jams identificét vielu, noteikt fazu skaitu,
piemaisijumus un to sastavu. ST metode balstas uz rentgenstarojuma izkliedi, apstarojot
atomus ar rentgenstarojumu. Atomi izklied€ rentgenstarojumu visos virzienos un tapéc,

parvietojot detektoru apkart paraugam, tiek noteikti virzieni, kuros ir intensivaka starojuma
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izkliede (difrakcija). Rentgenstaru difrakcija veidojas jebkura kristaliskaja viela, kuras
kristaliskaja rezgi atomi ir sakartoti regulari un noteiktos attalumos. Rentgenstaru
difrakciju nov@ro stariem, kas atstarojas no monokristaliem vai polikristaliem. To var
noverot ar1 starojumam, kur§ ir izgajis caur planiem noteiktas vielas slaniem. TieSi pec
difrakcijas ainas, ko uzpem rentgenaparatiitu, var spriest par pétamas vielas struktiiru.
Sajas jomas rentgenmetodes tiek uzskatitas par universalam un atram metodém [3, 10].

Katra kristaliska viela dod specifisku rentgenogrammu ar raksturigiem starpplaknu
attalumiem. Vienas un tas pasas vielas dazadas polimorfas modifikacijas dod dazadas
rentgenogrammas un tas izmanto vielu un to modifikaciju identific€Sanai. Parasti p&tama
viela atrodas sasmalcinata veida. Nezinamo vielu rentgendifraktogrammu identificé péc
standartvielu rentgenogrammam, kuras atrodamas datu bazes. Tapéc kristalisko fazu
analizes pamata ir rentgenmetodes [11].

Rentgendifraktometrijas priekSrocibas — analizes laika p&tama viela nemaina savu
sastavu, analizei nepiecieSams niecigs vielas daudzums, apméram 0,12 — 0,15 g, un
analizes dokumentacija saglabajas rentgenogrammas veida [11].

Ar So metodi var pétit divu vai vairaku kristalisku vielu maistjumu, kuriem janosaka
sastava attiecibas. Ja fazes atSkiras ar struktiiru, tad tada maistjuma difrakcijas aina ir
parstaveti difrakcijas maksimumi, kas raksturigi katrai fazei, un difrakcijas kopaina ir
atsevisko fazu difrakcijas ainu superpozicijas rezultats. Ja fazu skaits nav liels un atsevisko
fazu difrakcijas maksimumi neparklajas, maisijuma ietilpstosas formas var identificet
saméra viegli, izmantojot dazas difrakcijas Iinijas. Pulvermetode pamatojas uz to, ka par
izejvielu izmanto pulverveidigo vielu, jo péc savas biitibas pulveri pieder pie dispersam
heterogénam sistémam [12].

Smalcinot cieto vielu, palielinot vielas dispersitati, palielinas vielas kop&ja virsma,
bet nemainas vielas masa un tilpums. Ta dispersam dalinam piemit lielaka krasu
intensitate, cietiba, stiprums neka tas paSas vielas lielakam dalinpam. No fizikali — kimiska
viedokla, palielinoties dispersitatei, palielinas ari vielas aktivitate (gandriz neSkistoSa viela
dispersa stavokli klust SkistoSa). Pulvermetode dod iesp&u kristalografiski izpéetit
kristaliskas pulverveida vielas, kuras izmanto statistiskai izp&tei, kas saistita ar kristalu

attiecigo orientaciju viela [13].

14



1.6. Rentgendifraktometrijas izmantoSana kvantitativaja analize.

Kvantitativa sastava noteikSanai par analitisko signalu tiek izmantota difrakcijas

refleksu intensitate, kas tieck meérita ka refleksa augstums attieciba pret fona Iiniju.

Analizgjot difrakcijas maksimumu intensitati, janem veéra:

1.

Atoma faktors. Katrs kristaliska rezga mezgls ir noteikta daudzu elektronu sistéma.
Lai raksturotu katra atoma (jona, molekulas) izkliedes sp&ju, izmanto lielumu, ko
sauc par atomfaktoru — tas rada, cik reizu intensitate, ja starojuma izkliede viens
atoms, ir lielaka par intensitate, ja starojumu izkliede viens elektrons [10, 13].
Strukttras faktors. Saliktam rezgim salidzinajuma ar primitivu rezgi difrakcijas
maksimumu virzieni nemainas, bet mainas tikai to intensitates. Rezultgjosa
starojuma svarstibu amplitida atrodama, nemot véra fazu nobides starojumus,
kurus izklied&jusi atseviski apaksrezgi [10, 13].

Atkartosanas faktors. Atkariba no struktiiranalizes metodes viena un tai pasa
virziena var bit veérsti vairaki individualie staru kili. Tados gadijumos notiek
intensitaSu summeéSanas. Ja visi individualie staru kali ir vienadi, tad kopgjo
intensitati var atrast, pareizinot katra kiila intensitati ar individualo kilu skaitu — ar
t. s. atkartoSanas faktoru. No Brega likuma izriet, ka izkliedes lenki nosaka
starpplaknu attalums, tapéc atkartoSanas faktoru var definét ka kristalografiski
ekvivalento plaknu skaitu, kuras dod difrakcijas maksimumus viena un tai pasa
virziena [10, 13].

Absorbcijas faktors. Tas atkarigs no rentgenstaru absorbcijas koeficienta, kristala
lieluma un formas, ka ar1 no izkliedes lenka.

Temperatiiras faktors. Termisko svarstibu dé| jebkura laika momenta visu atomu
centri neatrodas attiecigajas kristalografiskajas plaknés, bet ir vairak vai mazak
nobiditi no tam. Tapéc, pat ja ir speka Brega likums, starojums, kas izklied€jas no
dazadiem atomiem, nav viena un taja pasa faze. Lidz ar to difrakcijas maksimumu

intensitates samazinas, bet fona intensitate pieaug [10, 13].

1.7. Rentegnstarojums un to avoti.

Par rentgenstariem sauc elektromagnétiskas svarstibas ar vilpu garumu no 10" — 10°

A un tiek defingti ka Tsvilnu starojums, kas rodas, notiekot elektronu parejam starp atomu

iek3gjam orbitalem. Rentgenspetroskopija parasti izmanto vilnu garumus no 0,1 — 25 A (1
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A =0,1 nm = 10"" m), bet kristalstruktiiru pétidanai izmanto rentgenstarus ar vilpu garumu
~1 A[14].

Rentgenstaru vilpu garums péc vertibas ir tuvs starpatomu attalumam kristalos.
Rentgenstarojums rodas, ladétu elementardalinu energijas izmainas procesa. Piem&ram:

1. Paatrinatam elektronu kalim strauji bremzgjoties viela. Sads process notiek
rentgenlampas, un ta rezultata rodas rentgenstarojums ar nepartrauktu spektru
(,,baltais” rentgenstarojums) [15].

2. Elektroniem parejot no augstaka energijas pamatlimena uz zemakajiem. Sadi tiek
iegiits t. s. raksturigais rentgenstarojums Sauru spektralo liniju veida. Raksturigo
spektralo Iiniju ierosinaSanai ir nepiecieSams, lai elektrons no zemakajiem atomu
Iimeniem tiktu izvadits arpus atoma. To var panakt, iedarbojoties uz atomu ar
jebkuru augstas energijas nes€ju. Tie var biit:

a) y-starojums, ko iegiist radioaktivo izotopu kodolu parvertibas;

b) citu atomu emit€ts primarais rentgenstarojums;

c) paatrinati elektroni. Sis ierosinasanas veids tiek izmantots rentgenlampas un
elektronmikroskopos ar mikroanalizatoru [15].

Lai nodro$inatu raksturigo rentgenstarojumu Sauras Iinijas veida, atoms nedrikst bt
parak viegls (pieméram, H, He, Be, B), tapéc rentgenstarojumu ierosinaSanai izmanto
smagos metalus: Cu, V, W, Ag [15].

Energija izdalas elektromagnétiska starojuma veida, to aprékina péc vienadojuma
(1.1.):

E =hv, (1.1.)

kur h — Planka konstante, Js

v — Frekvence s~

Rentgenstarojumu iegiist ipasos generatoros jeb lampas. Rentgendifraktometrija par
rentgenstarojuma avotu (skat. 1.5. att.), kura sastdv no noslégta stikla apvalka, kura
spiediens ir lidz 107 mm dzivsudraba staba. Apvalka ir divi elektrodi, kuriem pieslégts
liels spriegums (10 — 60 kV). No katoda virsmas emitgtie elektroni elektriskaja lauka
paatrinas un ietriecas anoda, kur§ ir pagatavots no tira metala (Cu, W, V, Ag u. c.).
Rentgenlampas anods izstaro raksturigo rentgenstarojumu Sauru spektralo liniju veida,
parasti K, un Kg Iinijas. Dala kinétiskas energijas parversas siltuma, bet dala kinétiskas

energijas var izdalities ka nepartrukts rentgenstarojums [15].
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1 - kvEles pievads;

2- stikla dala,

3 - adens dzesefanas kamera;

4 - adens, kas nepieciedams, lal atdzesetu sakearsudo anodu;
5 - metala korpus,

f - berelija lodzng,

7 - eleltroms kalis,

8 - kveldiegs.

1.5. attels. Rentgenlampas shema.

Rentgenabsorbcijas biitiba ir rentgenstaru mérisana, rentgenstarojumam izejot cauri
vielas paraugam, notiek ta absorbcija un izkliede. Par rentgenstarojuma absorbciju sauc
intensitates samazinasanos atomu ierosinaSanas de€l, bet par izkliedi sauc starojuma
virziena mainu bez energijas apmainas ar atomiem. Jo lielaka vielas atomu masa, jo vairak
viela absorbés rentgenstarojumu [16].

Rentgenstaru kiilis pavajinas, ejot cauri vielai, jo starojuma iedarbiba ar vielu ir
sarezgita. Starojuma rezultata radusies fotoni, kuri neiziet cauri vielai kopa ar rentgenstaru
kli, var paklauties dazadam pervertibam:

1. Tie var palikt par fotoniem, bet mainit kustibas virzienu bez energijas zuduma
un vilna garuma mainas, un $adu paradibu sauc par “’Kompota efektu’’.
2. Atomi var@tu absorbét fotonus, un $adu paradibu sauc par fotoelektrisku

efektu [16].

1.8. Brega likums.

Difrakciju uz kristaliem var interpretét ka rentgenvilnu ’atstaroSanu’’ no kristalrezga
virsmas. Kad rentgenstaru kiilis saniedz kristala virsmu noteikta lenki ®, noteikta staru
dala tiek izkliedéta no virsgja atomu slana. Neizkliedeta staru dala noklust lidz otram
atoma slanim, kur atkal dala tiek izklied€ta, bet pari palikusi staru porcija iet lidz treSajam

slanim (skat. 1. 6. att€lu) [14, 15, 16].
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1.6. attéls. Rentgenstaru difrakcija.

Lai notiktu rentgenstaru difrakcija, attalumam starp atomu slaniem jabut aptuveni
vienadam ar rentgenstaru vilna garumiem. Periodiska strukttra, kas rentgenstariem var biit
par difrakcijas rezgi, ir jebkura kristaliska viela, kuras atomi kristalreZg1 izvietoti regulari
[14, 15, 16].

1912. gada Bregs, apskatot rentgenstaru difrakciju ta, ka tas paradits 1. 6. attéla,
ieguva (1.2.) vienadojumu:

nd=2d-sin@, (1.2.)

kur n — atstaroSanas karta;

d — atomu starpplaknu attalums, A;
)\ - rentgenstarojuma vilna garums, A ;
O — difrakcijas lenkis.

Atomu starpplaknu attdlumu aprékina p&c vienadojuma (1.3.), parveidojot
vienadojumu (1.2.):

q= A (1.3)

25in(20/2)’

Brega vienadojums saista izkliedtu kiilu virzienu ( leki ®) ar starpplaknu attalumu
(d) un atstaroSanas kartu (n). Ja visi Sie noteikumi netiek ievéroti, tad notiek vilpu pilna
dz€sana, jo starp plakném rodas fazu starpiba, kura kompensg visu izkliedeto kiilu virzienu
pie visiem lenkiem [14].

No Brega vienadojuma izriet, ka difrakcijas ainas iegtiSanas iesp&jamibu var parverst
realitaté dazadi [17].

Pirmkart, mainot rentgenstarojuma vilpa garumu lidz tam bridim, kad vilpa garums

%

sasniegs vajadzigo lielumu un apmierinas $§1 pamatlikuma prasibas. Praktiski
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rentgenstarojuma vilna garumu pakapeniski mainit nav iesp&€jams, tapéc izmanto nevis
rentgenstarojumam raksturigo spektru, bet gan ta saucamo nepartraukto spektru, kas satur
dazada vilna garuma starojumu. So dazado vilpa garumu vida vienmér sastopami ari tadi
vilnu garumi, kas atbilst vienadojuma prasibam. Sadu difrakcijas ainas iegisanas metodi
sauc par polihromatisko jeb Laues metodi [17].

Otrkart, difrakcijas ainas iegliSanai izmanto monohromatisku starojumu ar noteiktu
vilpu garumu un maina primaro rentgenstaru orientaciju (maina difrakcijas lepki 20)
attieciba pret kristalisko rezgi. Ja analiz€jama viela ir kristalisks pulveris, tad taja starp
daudzajiem sava starpa dezorientetajiem kristaliniem biis pietickami liels tadu kristalinu
skaits, kuru orientacija apmierinds Brega vienadojuma prasibas. Rezultata tiek iegtta
difrakcijas aina. So metodi sauc par Debaja — Serera jeb pulvera metodi[17].

Rentgenogrammas var iegit elektroniskaja veida, ar datorprogrammas XRD
Comander palidzibu. Ar rentgena aparatiiras detektora starpniecibu rentgenkvanti tiek
parveidoti elektriskajos signalos, kuru skaitiSanas intensitati ka analogu signalu registré
datorprogramma. Sadu iegiitu difrakcijas ainu ir iesp&jams apstradat ar datorprogrammas
Eva palidzibu (nonemt rentgenstarojuma fonu, atrast refleksu intensitates un starpplaknu

attalumus).
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantota aparatira.

Droperidola rentgendifraktogrammas tika uzpemtas ar rentgendifraktometru D-8
advanced (Bruker). Rentgendifraktometrs ir iekarta, kura apvienots rentgenaparats un
difrakcijas ainas registréSanas iekartas. D-8 advanced (Bruker) ir daudzfunkcionala
zinatniski petnieciska iekarta, kas nosaka difrakcijas refleksu pozicijas ar augstu precizitati.
Rentgenstarojuma registréSanai tiek izmantots scintilacijas detektors ar zemu izskirSanas
sp&ju. Ar difraktometru iesp&jams atrak iegiit difrakcijas ainu, vienkar$ak noteikt
difrakcijas maksimumu lepkus un intensitates. Rentgendifraktometra optiska shéma

redzama 2.1. attela.

1 - rentgenlampa; 2, 5 — Sollera kolimators,; 3 — primara vertikala sprauga; 4 —
paraugs; 6 — Ni Kgfiltrs; 7 — vertikala uztvéeréjsprauga, 8 — detektors; 9 — ganiometra ass

10 — pretizkliedes sprauga.

2.1. attéls. Rentgendifraktometra optiska shéma

Staru kilis, nakot no rentgenstaru lampas (1), iziet caur Sollera kolimatoru (2) un
divergences(lmm) spraugu (3), apstaro paraugu (4). Visi rentgenstari, kas atkariba no
kristalu novietojuma parauga tiek atstaroti 2@ lenkd, konvergé un nonak 1. pretizkliedes
(Imm) sprauga (10), tad iziet cauri otrajam Sollera kolimatoram (5) un Ni Kg filtram (6).
Talak rentgenstari nonak vertikalaja uztveréjsprauga (7). Atstarota kiila monohromators (8)
tiek novietots aiz vertikalas spraugas. Linijveida fokusa uztvergja asis ir novietotas vienada

attaluma no goniometra (9) ass. Rentgenstari tiek registréti ar scintilacijas detektoru.
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Difraktometra darba rezims:

Starojums (rentgenlampas anods) CuKa
Anodspriegums 40 kV
Anodstrava 40 mA
Kg filtrs 0,02 mm bieza nikela folija
Spraugas: Divergences 1l mm
1. pretizkliedes I mm
2. pretizkliedes 0,6 mm
Merijuma solis 0,02°
SkaitiSanas laiks uz soli 0,5 sek.

2.2. Droperidola dihidrata iegiiSana.

Pavisam literatiira ir aprakstitas tris droperidola polimorfas formas (X, Y, Z) un viena
solvateta forma-dihidrats. Petijumos tika izmantots A/S ,,Grindeks” razotais droperidols,
kas nesatur dihidrata formu, bet satur visas par&jas pazistamas formas, ka ar1 jauno o-
formu.

Tira droperidola dihidrata iegiiSana tika izmantota Skidinataja mainas metode, jo
droperidols Skist acetona, bet praktiski neSkist Gdeni. Ka aprakstits literatiira [18]
droperidola dihidrata formu var iegit, pie 5,5°C pievienojot iidenim piesatinatu droperidola
Skidumu acetona tilpumu attieciba 2:1. Tome@r atkartoti veicot $adu eksperimentu, tira
dihidrata forma neveidojas, taja bija ar1 beziidens Z-formas piemaisijumi.

Tiru droperidola dihidrata kristalisko formu izdevas iegiit péc sekojoSas procediras:
0,5 L koniskaja kolba 250 mL acetona izSkidina 2,10 g droperidola (satur beziidens
polimorfo formu maistjumu). Skidina$anu veic karsta Gdens vanna, péc tam iegiito
Skidumu atdzese ledus vanna. 2 L varglazi uzpilda ar 1,0 L destiléta Gidens un destiléta
tdens ledus gabaliniem (250 g), Sadu maisijumu atdzes€ ledusskapi (-6°C). Tad
atdzes€tajam destiléta tidens un ledus maisjjumam, maisot ar magnétisko maisitaju,
apméram 10 porcijas ar 2 mintSu intervalu pievieno ieprieks atdzes€to droperidola
Skidumu acetona. legiitas baltas nogulsnes nofiltré ar vakuumfiltraciju un zave istabas
temperatira 1 dienu. Kristalus nosver, un sadala divas dalas, vienu dalu vielas smalki
saberz piesta (berz ~6 miniites). Vielas paraugus (gan saberzto, gan nesaberzto) iepresé

apalajas kivet€s un uzgpem rentgendifraktogrammas.
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2.3. Serskabes Skidumu pagatavoSana.

Ar airometra palidzibu nosaka precizu koncentrétas sérskabes blivumu un aprékina
masas dalu (p = 1,825 g/mL w% = 92,25%), pagatavo 500 mL katra nepiecieSama
serskabes Skiduma, izmantojot koncentrétu H,SOy4, to attiecigi atSkaidot ar destileétu tideni.
Serskabes masu aprekina péc formulas (2.1.):

wep eV (2.1.)

m =
H,SO0. )
290, w,

kur w; — pagatavojamas s€rskabes masas dala
p1 — pagatavojamas sérskabes blivums (g/mL)
Vi — pagatavojamas serskabes Skiduma tilpums (mL)
w; — koncentrétas sérskabes masas dala
NepiecieSamo destiléto tidens daudzumu aprékina péc sekojosas formulas (2.2.):
Vio =Vie. =My 50, Pa> 2.2)
kur Vg — pagatavojamas sérskabes Skiduma tilpums (mL)
P2 — koncentrétas s€rskabes blivums (g/mL)

my s, —koncentretas serskabes masa (g)

Skidumu pagatavosanai nepiecieSsamie vielu daudzumi ir apkopoti 2.1. tabula.
Sérskabes un tidens masu aprékinos izmanto formulas (2.1.) un (2.2.), pienemot, ka tidens
blivums ir 1,0 g/mL.

2.1. tabula.

Serskabes skidumu pagatavosanai nepieciesamie izejvielu daudzumi.

Pagatavojama H,SO4

— % gL My 5o, s (konc.), g My 5,8
59,0 1,487 475,5 239,5
60,0 1,498 487,2 233,1
69,0 1,601 598.7 171,9
73,0 1,647 651,7 142,9
75,0 1,671 679,3 127,8
76,0 1,683 693,3 379.9
80,0 1,717 744,5 92,1
92,25 1,825 912,5 0
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Sérskabes skidumus pagatavo 1 L varglaze. Varglaze ielej nepiecieSamo destileta
tdens daudzumu, kas ieprieks$ ir nosverts ar elektroniskajiem svariem (klada + 0,01g). Un
tad 1€énam pa porcijam (Skidums stipri uzsilst), maisot ar stikla niijinu, pievieno ieprieks uz

elektroniskajiem svariem nosverto sérskabes daudzumu.

2.4. Droperidola dihidrata dehidratacija.

Droperidola dihidratu smalki saberz piesta lidz homogénam pulverim (berz 5-6
miniites). Sadu pulverveida vielu iepresé apalaja kiveté un uznem rentgendifraktogrammu.

Sakotn&ji noverté kadas polimorfas formas varétu rasties dehidratacijas procesa, Sim
nolilkam gan saberztu, gan nesaberztu droperidola dihidrata paraugu péc difrakcijas ainu
uznemsanas ievieto termostata, kurs ir iereguléts uz 50°C.

Saberztu paraugu dehidratacijas petijumus veic tris dazadas temperattras: 10°C, 22°C
(istabas temperatiird) un 40°C. Sim nolikam izmanto termostatus, kurus iestada
vajadzigaja temperatiira, un tajos ievieto eksikatorus ar s€rskabes Skidumiem. 2.2. tabula ir

noradits, kadus sérskabes skidumus izmanto dehidratacijas pétijumos.

2.2. tabula.
Peétijumiem izmantojamds sérskabes skidumu masas dalas.
Wy so, %
10°C 22°C 40°C
75 69 59
80 73 69
92,25 (konc.) 76 76

Saberztos droperidola dihidrata paraugus kivetés ievieto eksikatora virs sérskabes
Skidumiem. P&c noteikta laika (pieméram, p&c 0,5 vai 1 stundas), paraugu iznpem no
eksikatora, nosedz ar partikas plévi, lai mazinatu gaisa mitruma ietekmi, un uznem
rentgendifraktogrammu. P&c tam droperidola paraugu ievieto atpakal eksikatora un ik pec
noteikta laika uznem difrakcijas ainu, lidz pilnigai droperidola dehidrtacijai, ja tada notiek.

Lidzigus pétijumus veic ar nesaberztu droperidola dihidratu, dehidrataciju veicot ar

2.2. tabula noraditajiem s€rskabes Skidumiem pie tam pasam temperattram.
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2.5. Droperidola $kidiba iidens un acetona maisijuma.

Pagatavo Skidumus, kur$ sastav no acetona un tdens maisjjuma, nemot abus
skidinatajus noteiktas attiecibas. Izveloties Skidinataju daudzuma attiecibas, janem véra, ka
droperidola skidiba tideni ir ievérojami sliktaka neka acetona.

NepiecieSamo acetona un tdens daudzumu nosver uz elektroniskajiem svariem.

Acetona masu aprékina péc formulas (2.3):

n,.
= .MAL’.VS'ZL'IOAC
Mo 2.3)
Ac — n . )
. 'MAC"'MHZO',OAC

R0

n _ )
kur —*< - acetona un tudens molu attieciba

nHZO

V. - pagatavojama Skiduma maisijuma tilpums (10mL)
M, , - ddens molmasa (18,01 g/mol)

M ,. - acetona molmasa (58,08 g/mol)

P4 - acetona blivums 25°C (0,79 g/mL)

Vajadzigo tdens daudzumu aprékina péc formulas (2.4.), piepemot, ka tdens

bltvums ir 1,00 g/mL:
(2.4)

m
N /o4 Ac
my o =Vsk——=,
pAc

P&c 2.3. tabulas datiem pagatavo atbilstoSos acetona un tidens maistijuma Skidumus:

2.3. tabula.

______

Mo My My, 8 Mpyos 8 Vi, mL
9/1 7,69 0,27 10,00
7/3 7,15 0,95 10,00
5/5 6,35 1,96 10,00
3/7 5,03 3,63 10,00
10/0 7,90 0 10,00
0/10 0 10,00 10,00
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Skidibas noteik$anai izmanto, droperidolu (no A/S ,,Grindeks”), kas satur visas
beziidens polimorfas formas. Droperidola Skidibas pétijums veic pie 22°C un 50°C.
Piesatinatu Skidumu pagatavoSanai nepiecieSamais droperidola daudzums ir apkopots 2.4.

tabula:

2.4. tabula.
Droperidola daudzums, kas vajadzigs piesatinatu skidumu pagatavosanai.
My Mg Droperidola masa, g/10mL 8k.

22°C 50°C
9/1 0,20 0,80
7/3 0,20 0,80
5/5 0,15 0,80
3/7 0,15 0,50
10/0 0,20 0,80
0/10 0,10 0.20

Skidumi piesatinds divas diennaktis, tad nosver seas sverglazites (10mL) uz
analitiskajiem svariem (kltida + 0,0001g ) un katru no tam uzpilda ar 2mL piesatinata
droperidola Skiduma, sverglazites atkal nosver un iztvaicé Skidinatajus termostata 83°C.
Kad $kidinataji ir iztvaikojusi sverglazites atdzes€ un nosver. Tad aprékina droperidola

Skidumu masas dalas.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

3.1. Iegiuita droperidola dihidrata identificeSana.

Difrakcijas ainas uznpemsanu droperidola dihidrata sagatavotajiem paraugiem veic
lenku intervala no 3 - 30° bet droperidola polimorfo formu identific€Sanai pietiek ar
uznemtas rentgendifraktogrammas sakuma daJu (no 4 - 23°). Salidzinot uznemtas
rentgendifraktogrammas datus ar literattiras datiem [7] (skat. 3.1. tabulu), var secinat, ka
rentgendifrakcijas ainas refleksu pozicijas ir nobiditas mazliet pa labi.

3.1. tabula.

Droperidola dihidrata formas rentgendifraktogrammas ainas difrakcijas starpplaknu

attalumi (d) un pozicijas (26)

Literatiiras dati [7] Uzpemtas rentgendifraktogrammas dati
Starppla(liqilllg )attalums Lenkis 20 Starppla(liqilllg )attalums Lenkis 20
10,09 8,76 10,02 8,77
9,56 9,25 9,48 9,25
8,09 10,94 8,04 10,95
7,19 12,31 7,12 12,38
6,06 14,62 6,02 14,74
5,71 15,52 5,70 15,52
5,49 16,14 5,41 16,30
5,07 17,49 5,05 17,50
4,78 18,56 4,75 18,60
4,60 19,30 4,57 19,36
4,22 21,05 4,20 21,07
4,13 21,52 4,11 21,56
4,04 22,00 4,02 22,07

Ka redzams no 3.1. un 3.2. att€liem, tad nesaberztam un saberztam droperidola
dihidratam difrakcijas maksimumu virzieni nemainas, bet mainas tikai to intensitates.
Nesaberzta droperidola dihidrata gadijuma refleksu intensitates ir ievérojami lielakas, tas
izskaidrojams ar to, ka nesaberztam droperidola dihidratam ir salikta rezga struktura, bet
saberztam — primitiva rezga struktiira.

Sakotn&ji noverté kadas polimorfas formas varétu rasties dehidratacijas procesa, Sim
nolikam gan saberztu, gan nesaberztu droperidola dihidrata paraugu karséja 50°C un

uznéma rentgendifrakcijas ainas.
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3.1. attela redzama difrakcijas aina parada, ka nesaberzta parauga gadijuma jau péc 1
stundas rodas tira a-forma, kura ir stabila istabas temperatiira ilgstosu laiku (difrakcijas

aina nemainas pat p&c tris nedélam).

Intensitate . o .
3 B droperidola sakotngjais stavoklis

8000—; & p&c 1 stundas

70004

6000

50004

40005

3000

20004

10004

.

5 10 15 20

3.1. attels. Nesaberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 50°C.

Droperidola o-formu var identificét p&c pirmajiem trijiem refleksiem, kuri ir
raksturigi tikai a-formai, un tie ir pie 5,72°, 7,50° un 9,63°.

Saberzta droperidola dihidrata dehidratacijas procesa, ka tas redzams 3.2. att€la, péc
1 stundas rodas tira Z-forma, kura arT ir stabila istabas temperatiira ilgstosu laiku.

Salidzinot Z-formas uznemtas rentgendifraktogrammas datus ar literattiras datiem [7]
(skat. 3.2. tabulu), var secinat, ka rentgendifrakcijas ainas refleksu pozicijas un starpplaknu
attalumi bitiski neatSkiras. Refleksu poziciju nelielo nobidi var izskaidrot ar to, ka kivete

iepreséta parauga virsma nav bijusi ideali gluda.
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3.2. tabula.
Droperidola Z-formas rentgendifraktogrammas ainas difrakcijas starpplaknu attalumi (d)

un pozicijas (2 6).

Literatiiras dati [7] Uzpemtas rentgendifraktogrammas dati
Starpplaknu attalums . Starpplaknu attalums .
d(A) Lenkis 20 d(A) Lenkis 20
nav noradits nav noradits 19,95 4,43
9,93 8,91 9,94 8,89
7,02 12,61 7,03 12,59
6,37 13,90 6,46 13,70
5,99 14,79 5,99 14,77
5,62 15,77 5,59 15,84
5,07 17,49 5,08 17,43
4,97 17,85 4,98 17,81
4,61 19,25 4,63 19,14
4,21 21,09 4,21 21,09
3,96 22,45 3,97 22,39
3,81 23,35 3,81 23,33
3,74 23,79 3,74 23,76
3,51 25,37 3,52 25,30
3,35 26,61 3,35 26,57
3,29 27,10 3,30 26,99
Intensitate
40001 Wl droperidola sakotngjais stavoklis
1 @pac 1 stundas
3000
2000
1000
OJLAM.—‘;M ser, -fﬁn. . N W o & 2@

5 10 15 20

3.2. attels. Saberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 50°C.
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Droperidola Z-formu var identificét pec tai raksturigajiem refleksiem, kuri ir

raksturigi tikai a-formai, un tie ir pie 4,43°, 8,89° un 19,14°.

3.2. Nesaberzta droperidola dihidrata dehidratacijas rezultati.

Nesaberzta droperidola dihidrata dehidratacija 10°C notiek loti 1eni, virs 60%

s€rskabes dehidratacija praktiski nenotiek (dihidrata rentgendifrakcijas aina nemainas pat pec

trijam

nedélam).

3.3. attéla var redzet nesaberzta dihidrata dehidrataciju virs 75% sérskabes. Dihidratam

raksturigo refleksu intensitate laika gaita samazinas, un rodas jaunas fazes (o-formas)

refleksi. Droperidola a-formu identifice péc refleksiem, kuri ir pie 5,72°un 7,50°.

Dehidratacija noris saméra lenu, jo tikai pec 140 stundam paradas a-forma. Virs 80% un

virs koncentrétas sérskabes dehidratacija noris atrak, un $aja gadijuma izdodas iegiit tiru o-

forma.

Intensitate

70004

B000-

50004

40007

30001

20004

1000-

3 Epec 60 stundam

b

mpec 5 stundam

mpec 140 stundam
pec 210 stundam
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I
] I
. ...\.pu‘.(:L.. r— ..ﬂ;,o...ﬁ.ﬁ E.»:.&ﬁ.mﬁﬁm Jlﬂa,ﬂmxm Jﬂ.ﬁﬂwrﬁ"
1

Wia

3] a 15 20

3.3. attéls. Nesaberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 10°C virs

75% sérskabes.
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Nesaberzta droperidola dihidrata dehidratacija 22°C notiek iev€rojami atrak neka
10°C.

3.4. attela var redz€t nesaberzta dihidrata dehidrataciju virs 73% se€rskabes. Dihidratam
raksturigo refleksu intensitate laika gaita samazinas, un rodas jaunas fazes (o-formas)
refleksi. Droperidola a-formu identificé péc refleksiem, kuri ir pie 5,72°, 7,50° un 9,63°.
Dehidratacija noris saméra strauji, jo jau péc 8 stundam paradas o-forma, bet péc 25
stundam ir izveidojusies tira a-forma. Virs 69% serskabes dehidratacija noris mazliet
leénak, bet virs 76% serskabes savukart — straujak. Abos gadijumos izdodas iegit tiru o.-

forma.

Intensitate

_ WpEc 2 stundam
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3.4. attéls. Nesaberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 22°C virs 73%

serskabes.

Nesaberzta droperidola dihidrata dehidratacija 40°C notiek v&l stipri atrak neka 22°C.
3.5. attela var redz€t nesaberzta dihidrata dehidrataciju virs 73% sérskabes. Dihidratam
raksturigo refleksu intensitate laika gaita strauji samazinas, un o-formas refleksi paradas jau

pec 1,5 stundam, un péc 6 stundam ir notikusi pilniga dehidratacija — rezultata ir iegita tira
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a-forma., kuru identific€ p&c refleksiem, kuri ir pie 5,72° 7,50° un 9,63°. Virs 69% un virs
76% serskabes dehidratacija noris vél straujak, un ar1 $aja gadijuma izdodas iegit tiru o-

forma.

Intensitate

] Wl sakotngjais droperidola stavolis
60007 mpéc 1,5 stundam
] @Epec & stundam
50004
4000
30004
20007

5 10 15 20

3.5. attéls. Nesaberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 40°C virs 59%

serskabes.

3.3. Saberzta droperidola dihidrata dehidratacijas rezultati.

Saberzta droperidola dihidrata dehidratacija 10°C ar1 notiek loti 1&ni, virs 60%
seérskabes dehidratacija praktiski nenotiek (dihidrata rentgendifrakcijas aina nemainas pat péc
trijam ned€lam), bet dehidratacija notiek atrak neka nesaberzta paraugu gadijuma. Tas
izskaidrojams ar to, ka saberztai vielai palielinas vielas kop€ja virsma un lidz ar to palielinas
vielas aktivitate — dehidratacijas process var notikt straujak.

3.6. attela var redzet saberzta dihidrata dehidrataciju virs 75% sérskabes. Dihidratam
raksturigo refleksu intensitate laika gaita samazinas, un péc 3 stundam paradas jaunas fazes

(Z-formas) refleksi, bet pec 75 stundam ir izveidojusies tira Z-forma. Droperidola Z-formu
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identific€ pec refleksiem, kuri ir pie 4,43°, 8,89° un 19,14° Virs 80% un virs koncentrétas

sérskabes dehidratacija noris mazliet atrak, un ari $aja gadijuma rodas Z-forma.

Intensitate

k

50004 @ péc 3 stundam
] @ péc 27 stundam

|l pec 75 stundam

4000

28

5 10 15 20
3.6. attels. Saberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 10°C virs 75%

serskabes.

Saberzta droperidola dihidrata dehidratacija 22°C notiek ieveérojami atrak neka 10°C,
bet, salidzinot ar nesaberztu paraugu (22°C), dehidratacija notiek ievérojami atrak. 3.7. attela
var redz@t saberzta dihidrata dehidrataciju virs 73% se€rskabes. Dihidratam raksturigo
refleksu intensitate laika gaita samazinas, un péc 1,5 stundam paradas Z-formas refleksi, bet
péc 3 stundam dihidrata raksturigie refleksi ir izzudu$i, un ir radusies tira Z-forma.
Droperidola Z-formu var identificét péc tai raksturigajiem refleksiem, kuri ir raksturigi
tikai Z-formai, un tie ir pie 4,43° 8,89° un 19,14°.Virs 69% sé€rskabes dehidratacija noris
mazliet 1&€nak, bet virs 76% serskabes savukart — straujak. Abos gadijumos izdodas iegiit

tiru Z-forma.
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Intensitate
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3.7. attéls. Saberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 22°C virs 73%

serskabes.

Saberzta droperidola dihidrata dehidratacija 40°C notiek loti strauji. 3.8. att€la var
redzet nesaberzta dihidrata dehidrataciju virs 59% sérskabes. Dihidratam raksturigo refleksu
intensitate laika gaita strauji samazinas, un Z-formas refleksi paradas jau péc 0,5 stundam, un
peéc 2 stundam ir notikusi pilniga dehidratacija — rezultata ir iegiita tira Z-forma., kuru
identificé péc refleksiem, kuri ir pie 4,43°, 8,89° un 19,14°. Virs 69% un virs 76%
serskabes dehidratacija noris vél straujak pilniga dehidratacija ir notikusi jau péc 1,5

stundam, un arT $aja gadijuma izdodas iegiit tiru Z-forma.
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Intensitate

10000 @droperidola sakotngjais stavoklis
Kl pec 05 stundam
9000 H pec 2 stundam

3]

3.8. attels. Saberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 40°C virs 59%

serskabes.

3.4. Nepilnigi saberzta droperidola dihidrata dehidratacija.

Droperidola dihidrata paraugu nepilnigi saberzot (piesta berz 2 miniites), ir
noveérojama savadaka rentgendifrakcijas aina péc dehidratacijas (skat. 3.9. att€lu). Virs
69% sérskabes 40°C rodas vairaku polimorfo formu maisijums. Sads formu maistjums ir
stabils gan 40°C gan 22°C pat péc trijam nedelam P&c attiecigajiem refleksiem var
identificét a, B, Z un Y-formu klatbiitni. Droperidola a-formu identificé péc refleksiem,
kuri ir pie 5,72° 7,50° un 9,63°, Z-formu identific€ p&c refleksiem, kuri ir pie 4,43°, §,89°
un 19,14°, Y-formu identific€ pec refleksa, kur§ ir pie 5,25° un B-formu identific€ pec

refleksa, kurs ir pie 4,17°.
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3.9. attels. Nepilnigi saberzta droperidola dihidrata difrakcijas ainas izmainas 40°C virs

69% serskabes.

3.5. Droperidola $kidibas noteik§ana tidens un acetona maisijjuma.

Droperidola $kidibas noteikSanai 22°C izmantojamie sv€rSanas rezultati ir apkopoti

3.2. tabula.
3.3.tabula.
Droperidola skidibas noteiksanai 22°C izmantojamie svérsanas rezultati.
masa, g
Ny Ny o Sverglazite Sverglazite un Sverglazite un
(tuksa) Skidums sausais atlikums
9/1 15,5874 16,3731 15,8002
7/3 15,2757 17,0768 15,3197
5/5 15,3241 17,0140 15,3550
3/17 14,4832 15,8964 14,4910
10/0 15,2983 16,3099 15,3119
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0/10 17,7171 19,6391 17,7164

Apréekina droperidola Skidumu masas dalas un rezultatus apkopo 3.3. tabula, kura
redzams, ka vislabaka droperidola $kidiba ir acetona un tidens maisijuma (ar attiecibam 7:3
un 9:1).

3.4.tabula..

Droperidola skiduma masas dalas acetona un iidens maisijuma 22°C.

Mo My My > & M groper.» & w, %
9/1 0,5857 0,0128 2,185
7/3 1,8011 0,0440 2,443
5/5 1,6899 0,0309 1,829
3/7 1,4132 0,0078 0,552

10/0 1,0116 0,0136 1,344
0/10 1,9220 0,0007 0,036

No iegiitajiem rezultatiem konstru€ grafiku (skat. 3.10. att€lu), kurs att€lo droperidola

Skiduma masas dalas atkaribu no acetona un iidens maisijuma daudzuma attiecibam.

W% 2.5

2.0

1.8 A

15

1.3

1.0 A

0.8

0.5 A

0.3

0-0 T T T T
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

36



3.10. attéls. Droperidola Skidiba 22°C atkaribd no acetona un iidens daudzuma attiecibam.
Droperidola skidiba acetona un idens maisijuma 50°C ir ievérojami labaka neka tas ir

22°C.
3.5.tabula.

Droperidola Skiduma masas dajas acetona un tidens maisijuma 50°C.

e Mo My s 8 Mroper. w, %
9/1 0,6678 0,0314 4,704
7/3 1,3765 0,1203 8,740
5/5 1,6456 0,0594 9,772
3/7 1,5462 0,0990 6,402
10/0 1,1871 0,0186 1,566
0/10 1,8647 0,0013 0,072

No iegiitajiem rezultatiem konstru€ grafiku (skat. 3.11 att€lu), kurs attelo droperidola

Skiduma masas dalas atkaribu no acetona un tidens maisijuma daudzuma attiecibam.

W%)].O.O
9.0 - /_\

8.0

7.0 -

6.0

5.0 1

4.0

2.0 1

1.0 -

0.0
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
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3.11. attéls. Droperidola Skidiba 50°C atkaribd no acetona un iidens daudzuma attiecibam.

Ka redzams no 3.10 un no 3.11. att€liem, droperidola Skidiba ir lielaka acetona un
tdens maisijuma ar attiecibam 7:3 un 9:1, bet tira acetona Skidiba ir mazaka. Tas
izskaidrojams ar to, ka droperidols satur arT hidrofilas grupas, kuras labak skist Gdent, lidz

—_t— V] — 1=

ar to ar1 kop€ja skidiba ir lielaka.
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SECINAJUMI

Tiru droperidola dihidratu var iegit pie -0,5°C temperatiiras.

Droperidola dihidrata dehidratacija saberztam un nesaberztam paraugam noris
atskirigi. Ja paraugs tiek berzts 6 min, tad rodas tira Z-forma, bet ja paraugs tiek
berzts 2 min, tad rodas polimorfo formu maisijums (o, B, Y, Z — formas). Savukart,
ja paraugs netiek saberzts (tiek nemti tiri, izzaveti kristali, kas iegtti ar skidinataja
mainas metodiun ir sikdispersi) iegiist a-formu.

Droperidola dihidrata dehidratacija noris straujak augstakas temperatiiras un izturot
virs lielaku koncentraciju sérskabes skidumiem.

Salidzinot iegiita droperidola dihidrata refleksu pozicijas un starpplaknu attalumus
ar literatiira uzraditajiem, var redzet, ka rezultati ir loti precizi, kas liecina par loti
tira droperidola dihidrata ieg@iSanu.

Iegiita droperidola SkiSanas diagramma tdens un acetona maisijuma parada, ka
droperidols labak $kist acetona un tidens maisijuma molaras attiecibas 9:1, bet tira

acetona droperidola Skidiba ir mazaka, savukart tideni praktiski neskist.
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