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ANOTACIJA

Enceniklina hidrogénhlorida solvatu mekléjumi un to raksturo$ana. Iljina N., darba
vaditajs Mag. kim. Kons A. Bakalaura darbs, 42 lappuses, 22 attéli, 2 tabulas, 43 literatiiras
avoti, 3 pielikumi. Latviesu valoda.

Darba apkopota informacija par iepriek§ zindmam enceniklina hidrogénhlorida
kristaliskajam formam, ka arT iegiti 22 jauni solvati un 2 jaunas polimorfas formas. Apskatita
iegiito enceniklina hidrogénhlorida solvatu stabilitate un to desolvatacijas produkti, izmantojot
rentgendifraktometrijas, termogravimetrijas/diferenciala skengjosa kalorimetrijas metodes.

Cetriem solvatiem un divien polimorfiem tika aprékinatas to kristaliskas struktiras no
pulvera rentgendifrakcijas datiem un izvértétas to savstarp&jas pakojuma un tidenraza saiSu

motivu lidzibas.

ENCENIKLINA  HIDROGENHLORIDS, POLIMORFISMS, IZOSTRUKTURALI
SOLVATI, DESOLVATACIUJA, PULVERA RENTGENDIFRAKTOMETRIJA,
DIFERENCIALA SKENEJOSA KALORIMETRIJA.



ABSTRACT

Solvate screening and characterization of encenicline hydrochloride. Iljina N.,
supervisor Mag. chem. Kons A. Bachelor thesis, 42 pages, 22 figures, 2 tables, 43 references, 3
appendices. In Latvian.

Information about previous known enceniciline hydrochloride crystalline forms was
gathered. 22 new solvates and 2 polymorphs of encenicline hydrochloride were obtained.
Stability of enceniciline hydrocloride solvates and its desolvation products were characterized
using X-ray diffraction, thermo-gravimetric / differential scanning calorimetry methods.

Crystal structures of four solvates and two nonsolvated polymorphs were determined
from powder diffraction data. Crystal structure packing and hydrogen bonding patterns were
analyzed in obtained structures.

ENCENICLINE HYDROCHLORIDE, POLYMORPHYSM, ISOSTRUCTURAL
SOLVATES, DESOLVATION, X-RAY POWDER DIFFRACTION, DIFFERENTIAL
SCANNING CALORIMETRY.
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SAISINAJUMU SARAKSTS

Enc-HCI — enceniklina hidrogénhlorids
FAV — farmaceitiski aktivas vielas

I (u.c.) forma — enceniklina hidrogénhlorida I (u.c.) kristaliska forma

ACN - acetonitrils

DEK - dietilketons

DHM — dihlormetans

DMA — dimetilacetamids
DMC — dimetilkarbonats

DEC — dietilkarbonats

DXLA — 1,3-dioksolans
EtOAC — etilacetats

n - PrOH — propanols

n — BuOH — butanols - 1

I - PrOH — izopropanols

i — PrOAC - izopropilacetats

i — BUOH - izobutanols

i - PentOH — izopentanols
KSIL - ortoksilols

MeNO; — nitrometans
MeOAC - metilacetats

THF — tetrahidrofurans

DSC — diferenciala skeng&josa kalorimetrija
XRD - rentgendifraktometrija
PXRD - pulvera rentgendifraktometrija
TG — termogravimetrija



IEVADS

Farmaceitiski aktivas vielas (FAV) ir vielas, kuras tiek izgatavotas ar mérki uzlabotu un
veicinatu dazadu slimibu arst€Sanu un profilaksi [1]. FAV spgja veidot daudzveidigas
kristaliskas struktiiras rada lielu interesi miisdienu farmacijas nozarg. Visbiezak tas saistits ar
dazadu kristalisko struktiiru fizikali-kimiskajam pasibam, kas ir loti svarigas izstradajot un
raZzojot farmaceitiskos preparatus. Nemot véra $is ipaSibas, var uzlabot nevélamas zalu
iedarbibas, ka ari uzlabot paSu preparatu razoSanu. Izgatavojot dazadus arstnieCiskos
preparatus, galvenokart tiek pielietotas stabilakas kristaliskas formas. Ja neskaita hidratus, tad
solvati razoSana tiek izmantoti reti, jo bieZi tiem ir neatbilstoSa stabilitate, Skidiba vai ari
izmantotais §kidinatajs ir parak toksisks. Tomér nereti solvatus var izmantot ka prekursorus, lai
iegttu kristaliskas formas, kuras nevar iegtt tiesa veida.

Farmaceitiski aktivo vielu kristalisko formu izp&tei biezi tiek izmantotas pulvera
rentgendifraktometrija un termiskas analizes metodes, kas lauj vairak uzzinat par notikusajam
parmainam ar vielam un to stabilitateém.

Saja darba uzmaniba tiek pievérsta enceniklina hidrogénhloridam, kas tika izstradats,
lai arst€tu un mazinatu kognitivos trauc&jumus, kas biezi novérojami Alcheimera slimibas un
Sizofrénijas slimibas laika [2]. Darba veiktie pétjjumi laus vairak izprast enceniklina
hidrogénhlorida solvatu veidoSanas mehanismus, citu strukturali 11dzigu solvatu stabilitati un
pasibas.

Darba merkis: Iepazities ar enceniklina hidrogénhlorida kristalsolvatu daudzveidibu
un izpétit to.

Darba uzdevumi:

1. Iegiit enceniklina hidrogénhlorida solvatus, veicot kristaliz€Sanu un suspendéSanu no
dazadiem skidinatajiem;

2. Ar rentgendifraktometriju un termiskas analizes metodém identificét un raksturot
iegtitos enceniklina hidrogénhlorida kristaliskas formas;

3. Noteikt solvatu stehiometriju un identificét radusos desolvatacijas produktus;

4. Noteikt izveletu enceniklina hidrogénhlorida solvatu un polimorfo formu kristaliskas

strukttiras no pulvera difrakcijas datiem.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Enceniklina hidrogénhlorids

Enceniklina hidrogénhlorids (Enc-HCI) ir zinams, ka (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-
il)benztiofén-2-karboksamida hidrogénhlorids. Vielas kimiska formula ir C16H17CIN20S-HCI

un ta molmasa ir 357,30 g/mol [3]. Savienojuma struktirformula tiek att€lota 1.1. att€la.

M

1.1. att. Enceniklina hidrogénhlorida struktiirformula [3]

ST farmaceitiski aktiva viela tika izstradata, lai arstétu Alcheimera slimibu. Tai skaita bija
paredzets, ka ta uzlabos veselibas stavokli pacientiem, kuriem ir noverojami kognitivie
traucgjumi, kas radusies Sizofrénijas slimibas laika. Sakotngji tika noskaidrots, ka enceniklins
darbojas ka selektivs o7 nikotinskabes dal€js agonists acetilholina receptoros [2]. Lidz §im
bridim, veikti vairaki kliniskie p&tijumi, kuros centas novertét relativo biopieejamibu, vielas
panesamibu un citas ietekmes veseliem brivpratigajiem, kas sakotn&ji deva arl pozitivus
rezultatus [2, 4]. Kaut gan enceniklins sakotn&ji demonstréja labvéligus panesamibas un
drosibas profilus savos pétijumos, tomer tresas fazes petijumos tas neuzradija gaidamo ietekmi
uz pacientu kognitivajam funkcijam [5].

Enceniklina hidrogénhlorids ka savienojums pirmo reizi tika patentéts 2005. gada [6],
tacu tikai 2014. gada tika patent€tas pirmas §1 savienojuma kristaliskas formas (I, Il un X formas
monohidrati). Sis kristaliskas formas tiek iegitas kristalizacijas rezultata, izmantojot dazadus
Skidinatajus: acetonitrilu, n-propanolu, n-butanolu, acetonu u.c. Balstoties un patenta
noteiktajam $kidibam, tiek secinats, ka starp I un II formu ir enantiotropa termodinamiska

saistiba, bet starp I un X formu ir monotropa saistiba [7, 8].



1.2. Farmaceitiski aktivo vielu polimorfisms

FAV var pastavét dazadas cietvielu formas, pieméram, ka polimorfi, solvati (hidrati), sali,
kokristali un arT ka amorfa faze. Kristalisko formu iedalijums tiek att€lots 1.2. attéla. Katrai
formai atbilst savas mehaniskas, fizikalas un kimiskas ipasibas, kas var bitiski ietekmeét FAV
Skidibu, biopieejamibu, higroskopiskumu, kuSanas temperatiiru, stabilitati u.c. nozimigas

pasibas [9].

Polimorfa forma II
- B
«—DO— D Lo

L@ |
/\{olekuls\ né!:lljnel}n
Amorfs KokKkristals
(o] o

@ JejJ |
EOEEO

@] Jeof
o] _Je)

Sals

Polimorfa forma I

Solvats

% Neitrala molekula () é}gﬂingtﬁja molekula @ Jona komponents

1.2. att. Kristalisko formu attélojums [10]

Galvenas atSkiribas, kas noverojamas saliem, kokristaliem un solvatiem ir to
agregatstavokli un jonu mijiedarbibas. Sali tapat ka kokristali un solvati, tiek uzskatiti par
daudzkomponentu sistému. Salu komponenti atrodas jonizeta stavokli, savukart kokristalos joni
ir neitrali un nav novérojamas nekada veida jonu mijiedarbibas. Gadijuma, ja izvéletajos
apstaklos vismaz viens no komponentiem atrodas $kidra stavokli, tad var izveidoties solvats vai
tidens gadijuma - hidrats [8, 11].

Biitiba polimorfisms ir vielas sp&ju kristalizeties divas vai vairakas kristaliskas struktiiras,
izveidojot daudzveidigu molekulu izvietojumu ka art konformaciju kristaliskaja struktura [12].
Balstoties uz strukturalajam atSkiribam kristaliskajas strukttiras, polimorfismu var iedalit divos
apakstipos:

» konformacijas polimorfisms;



= sakartojuma polimorfisms.

Sakartojuma polimorfisma konformacija molekulam ir praktiski nemainiga, bet
izvietojums elementarstna ir atskirigs. Savukart konformacijas polimorfisma molekulas ir
lokanakas, un tas eksisté ka atseviski konforméri, bet ar vienadu izvietojumu elementarSina.
Visbiezak tiek iegiiti jaukta tipa polimorfas formas, t.i., ar atSkirigu konformaciju un
sakartojumu kristaliskaja rezgi [12, 13].

Polimorfo formu termodinamiska stabilitate. Polimorfas formas relativo
termodinamisko stabilitati var raksturot, izmantojot Gibsa energijas izmainas konstanta
temperattira un spiediena izmantojot 1.1. vienadojumu:

AG=AH-TAS (1.1)
kur AG — Gibsa energijas izmainas, J - mol™;
AH — entalpijas izmainas, J - mol™;
T — temperattra, K;
AS — entropijas izmainas, J - mol™ - K1
No 1.1. vienadojuma redzams, ka Gibsa energijas izmainas var notikt 3 veidos:

» AG <0, fazu parejas notiks patvaligi;

= AG = 0, sistema ir termodinamiska lidzsvara;

» AG > 0, fazu parejas nebis iesp&jamas [13].

Lidz ar to balstoties uz polimorfo formu termodinamiskajam 1pasibam, var izSkirt monotropo
un enantiotropo sisttmu. Enantiotropa sistéma ir iesp&jamas apgriezeniskas parejas starp

polimorfam formam. ST pareja uzskatamak tiek attelota 1.3. attla (a).
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Savstarp€jas parejas var notikt, jo abu polimorfo formu kusanas temperatiras ir lielakas,
neka parejas temperatira. Biitiba §1 parejas temperatiira, atrodas punkta, kura skérsojas divas
polimorfo formu izobaras. ST temperatiira ir zemaka neka abu polimorfo formu ku3anas
temperatiiras. No enantiotropas sistémas att€la redzams, ka viena polimorfa forma ir stabila
pirms parejas temperatiras (dotaja pieméra polimorfa forma A), savukart otra polimorfa forma
tikai pec parejas temperatiiras (polimorfa forma B). 1.3. attéla (b) gadijuma redzams
monotropas sist€émas piemérs, kura ir iesp&jama tikai nestabilakas B polimorfas formas pareja
uz stabilako A formu. ST pareja ir iesp&jama tikai uz termodinamiski izdevigako formu [12, 14].

Lai noteiktu vielu relativo termodinamisko stabilitati, Burgers un Rambergs sastadija
vairakus likumus, ar kuriem var paredzget vai sistéma biis enantiotropa vai monotropa:

= Siltuma parejas likums — polimorfi, kuriem raksturigas endotermiskas fazu parejas ir
enantiotropiski saistiti, bet eksotermisku pareju gadijuma — monotropiski saistti [ 16].

» KuSanas siltuma likums — enantiotropa sisttma polimorfai formai ar augstako
kuSanas temperatiiru ir mazaks kuSanas siltums, bet monotropa sist€éma polimorfajai formai ar
augstako kusanas temperatiiru ir lielaks kusanas siltums [17].

* Blivuma likums — visstabilakajam polimorfam biis vislielakais blivums, 0 K
temperatiira, jo biis novérojamas stiprakas van der Valsa mijiedarbibas, neka otram polimorfam
ar mazaku blivumu [12, 33. Ipp., 17].

® Infrasarkana starojuma likums — polimorfajai formai, kurai var noverot augstaku
absorbcijas joslu infrasarkanaja spektra (saistits ar tidenraza saiSu dominéSanu) ir ar lielaku
entropiju neka otra ar zemaku absorbcijas joslu [17].

= Skidibas likums - ja polimorfas formas kuSanas temperatiira ir augstaka par parejas
temperatiiru un tai piemit lielaka Skidiba, tad ta ir enantiotropiska sist€éma. Savukart
monotropiska sistéma pie augstakas kusanas temperatiiras ir sliktaka skidiba [8, 17].

Lai iegiitu vélamo polimorfo formu fizikalas IpaSibas, stabilitati un citus parametrus, tiek
izstradatas vairakas iegliSanas metodes, no kuram bieZzak tiek izmantotas kristalizacijas no
organiskiem skidinatajiem, ka ari to kombinacijam, suspendéSanas, Kristalizeésanas no

kaus&jumiem, sublimacija, mainot skiduma pH, malSana un daudzas citas metodes [12, 17, 18].
1.3. Farmaceitiski aktivo vielu solvati

Solvati ir kristaliskie adukti, kas satur Skidinataja molekulas vielas kristaliskaja struktiira,
ja skidinatajs ir Gidens, tad tas tiek saukts par hidratu [19, 20].

Solvatu veidoSanas tiek skaidrota ar diviem mehanismiem, pirmaja gadijuma solvati
veidojas, jo vielas un $kidinataja molekulas veido vajas mijiedarbibas - idenraza saites, van der

Valsa speki, dipola-dipola mijiedarbibas, kas stabilize kristalisko struktiiru. ST tipa solvati ir
10



diez gan stabili un griti desolvatgjas, jo kristaliskas vielas molekulas ir saistitas ar skidinataja
molekulam. Tiklidz no kristaliskas struktiiras paziid $kidinataja molekulas, viela rekristalizgjas
un izveido jaunu polimorfo formu. Otraja gadijjuma $kidinataja molekulas censas aizpildit
brivas vietas kristaliskaja struktiira, bet tas nav saistitas ar vajam mijiedarbibam, ka tas bija
pirmaja gadfjuma. Sie solvati zaudé $kidinataja molekulas vieglak un spgj desolvatéties,
neizjaucot vielas kristalrezgi [12, 21, 22].

Vel viens pazistams solvatu iedalfjums ir iedalit tos divas galvenajas klas€s:
stehiometriskajos un nestehiometriskajos solvatos. Stehiometriskie solvati tiek uzskatiti par
molekularajiem savienojumiem, kuros ir noteikts $kidinataju molekulu daudzums attieciba uz
vielas molekulam. So solvatu desolvatacijas gadijuma bieZi var rasties jaunas polimorfas
formas, ka arT iesp&jama amorfas fazes rasanas. Savukart nestehiometriskos solvatos skidinataja
molekulu skaits nav viennozimigs un var mainities. ST tipa solvatos dota §kidinataja molekulas
orient€sies kristaliska rezga tuksajas vietas vai kanalu ieslégumos [12, 23].

Solvatu termodinamiska stabilitate. Termodinamiski nestabili solvati veidojas
kin&tisku iemeslu del, kad pie nestabilam kristaliskajam struktiiram tiek pievienotas $kidinataja
molekulas, lai kristalisko struktiiru padaritu daudz stabilaku. Nestabili solvati var veidoties
gadijumos, kad kristalizacijas laika notiek strauja $kidinataja iztvaikoSana. Liela mera solvatu
stabilitati ietekme apkart&jie parametri (temperatiira, spiediens) un vide (8kidinatajs), kada tie
atrodas. Sis Ipasibas janem véra iegiistot, galvenokart kristaliz&jot, vai glabajot solvatus [12,
24]. Tiek uzskatits, ka solvats biis stabils, ja tam bis iesp&ja atrasties saskarg ar ta izgatavoSanai
izmantoto $kidinataju [12]. Rungjot par temperatiras ietekmi uz solvatu stabilitati, tad var
apgalvot, ka visiem solvatiem ta nav vienada — liela dala solvatu ir stabili temperattiras, kas
mazakas par istabas temperatiiru, cits 11dz izmantota Skidinataja virSanas temperatiirai, un retos
gadijumos paaugstinata temperatiira. Faktiski vienmér solvati paaugstinata temperatiira
desolvatgjas. Desolvatacijas rezultata var rasties dazadas polimorfas formas, amorfas formas,
val ar1 kristaliskas struktiras, kas ir lidzigas solvatu izveidotajam struktiram, tikai bez
skidinataja molekulam, ko déve par izomorfajiem desolvatiem [12, 25, 26].

Misdienas plasi pétiti tiek ari hidrati. P&tjjumi lava noskaidrot, ka vidgji 1/3 no
pazistamajam farmaceitiski aktivajam vielam sp€j veidot hidratus. Hidratus, tapat ka solvatus,
var raksturot, nemot veéra to stehiometriskas attiecibas — tatad pastav stehiometriski un
nestehiometriskie hidrati. Hidratus var iedalit tris grupas — savrupie, kanalu un jonu
koordinacijas:

» savrupos hidratos tidens molekulas ir izol€tas viena no otras, tapéc tas nevar
mijiedarboties sava starpa. Sie hidrati parasti ir stehiometriski, 1idz ar to dehidratacijas
gadijuma biitiski izmainas kristaliska struktiira;
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» Kkanalu hidratu galvena iezime ir ta, ka tGdens piepilda viena izméra kanalus vai
divdimensiju plaknes kristaliskaja strukttra. Jo lielaki ir kanali, jo vieglak no
kristaliskas struktiras var izdabit Gidens molekulas. ST tipa hidrati médz bat gan
stehiometriski, gan nestehiometriski;

= jonu koordinacijas hidratos idens molekulas mijiedarbojas ar metalu katjoniem. Sie
kompleksi spgj stabilizét kristalisko struktiiru, jo tdens zudums ve@rojams tikai

gadijumos, kad viela tiek uzkarséta virs vir§anas temperattras [11, 27, 28].
1.4. Farmaceitiski aktivo vielu kristalisko formu pétiSanas metodes

Kristalisko formu, tai skaitd arl solvatu, struktiiras identificéSanu un raksturoSanu ir
ieteicams veikt, kombingjot vairakas cietvielu izp&tes metodes, no kuram popularakas ir pulvera
(PXRD) un monokristalu rentgendifraktometrija (SC-XRD), termiskas analizes metodes ka
diferenciali skengjosa kalorimetrija (DSC), termogravimetrija (TG) un termomikroskopija,
cietvielu kodolmagnétiskas rezonanses spektroskopija (SSNMR), infrasarkana un Ramana
spektroskopija un dinamiska tvaika sorbcijas analize (DVS) [9, 29]. Turpmak tiks aprakstitas,

Saja darba pielietotas metodes.
1.4.1. Rentgendifraktometrija

Rentgendifraktometrija (XRD) - universala analizes metode, kas lauj identificét un raksturot
parauga kristalisko struktiru to nesabojajot [30]. XRD metode balstas uz paraugu kritoSo
rentgenstarojuma mijiedarbibu ar atomu elektronu makoniem, ka rezultata tiek izkliedéts
rentgenstarojums. Starp rentgenstariem rodas konstruktivi traucéjumi (lauztie stari), un rodas
difrakcija [31, 32], kas attélota 1.4. attéla.
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Apstarojot paraugu ar rentgenstariem kada noteikta lenki 0 dala no staru kila tiek
izklied@ta jau pirmaja atomu slani. AtlikuSie stari ieklust otra slana atomos, kur atkal kada dala
tiek izkliedeta, bet pargja dala nonaks cita slani, un ta [idz visi rentgenstari tiek izklied@ti un

detekt&ti [32]. So paradibu var aprakstit ar Brega vienadojumu (1.1. vienadojums):

nA = 2d-sin 0 (1.1.)

kur n — atstaroSanas karta;

A — vilna garums, A;

d — atomu starpplaknu attalums, A;

0 — difrakcijas lenkis, °.

Tiek izskirtas divas rentgendifraktometrijas metodes:
o monokristala rentgendifraktometrija;
o pulvera rentgendifraktometrija (PXRD).

Monokristala rentgendifrakcijas metode tiek uzskatita par loti nozZimigu un vienu no
precizakajam metodeém, ar kuras palidzibu var noteikt kristala strukturalo uzbiivi, kimisko
sastavu, elementar$iinas parametrus. Sis metodes galvenais ierobezojums ir tas, ka ne vienmér
var sagatavot attieciga izméra un kvalitates monokristalu. Lidz ar to So metodi nevar pielietot
pilnigi visos gadijumos [14, 33].

Parsvara daudz vieglak ir iegtt paraugu sikkristaliska pulvera veida. Tapeéc daudz értak ir
izmantot PXRD metodi, jo ta ir salidzinoSi vienkar$aka, &rtaka un atraka [20]. Difragéto
rentgenstaru intensitate tiek nepartraukti registréta, mainot detektora pagrieziena lenki. PXRD
metodes priekSrociba ir ta, ka ta ir atra (mazak neka 20 min.), nepiecieSama minimala parauga
sagatavosana. Sis metodes trikums ir tas, ka japagatavo homogens pulverveida paraugs ar
maziem kristalu izm@riem, kas pareizi jaiepresé kivet€, vairaki signali var parklaties,
nepiecieSams salidzinat iegitas rentgendifraktogrammas ar datu baz€s pieejamajam [34].

Tomeér, neskatoties uz metodes trikumiem, PXRD metode tiek plasi pielietota.
1.4.2. Diferenciala skenéjosa kalorimetrija

Ka viena no svarigakajam termiskas analizes metodém jamin diferenciala skeng€josa
kalorimetrija jeb DSK. Metode lauj precizi noteikt siltuma daudzuma starpibu starp
analiz€jamo un references paraugu, kameér tie tiek paklauti reguléjamas temperatiiras
programmai [35]. DSK pastav divas metodes: jaudas kompensacijas DSK un siltuma plismas
DSK. Pirmaja metodg atseviski tiek karséts paraugs un references kausins, tada veida nosakot
katra kausina karséSanas atrumu. Otraja metode€ tiek merita siltuma pliismas virziens un apjoms,

ko nodod katrs kausin$ viens otram [20].
13



Kopuma DSK metode lauj noteikt, kadas izmainas ir notikusSas ar polimorfajam formam,
noteikt to kuSanas temperatiiram, izp&tit metastabilas formas [12]. Jebkuras fizikali-kimiskas
parmainas, kas notiek ar analiz€jamo paraugu (kuSana, polimorfo formu parveidosanas,
iztvaikoSana, sublimacija, desolvatacija u.c. ka arT kimisko parverSanos, tai skaita ar1 vielas
sadaliSanos) tiek registrétas, ka temperatiiras funkcija no laika, iegiistot raksturigas DSK liknes
[36]. Pateicoties DSK Iikném, var novérot un secinat, vai siltuma pievadiSanas laika notiek

endotermisks vai eksotermisks process. Uzskatami abi procesi tiek atteloti 1.5. attéla.

Kristalizacija

/\ Eksotermisks
/
j____ﬁ/

Endotemﬁsks/xi//

Kusana

Siltuma plisma (mW)

Temperatiira (°C)

1.5. att. DSK liknes piemérs ar raksturigiem parvertibu procesiem [37]
1.4.3. Termogravimetrija

Termogravimetrija (TG) ir analizes metode, kura parauga masas izmainas ir funkcija no
temperatiras vai laika. TG metode€ paraugs tiek paklauts regulejamai temperatiiras programmai
kontroléta atmosfera [38]. ST analizes metode sniedz informaciju par gaistoSo komponentu
izmainam — 1pasi Skidinatajiem vai tideni, kas bieZi vien ir solvatu kristaliskaja struktura. Ka
ar1 sniedz ieskatu par dazadiem parvertibu procesiem, pieméram, sublimaciju vai sadaliSanos
[14]. Pateicoties TG analizei var viegli noteikt solvatu stehiometriju (var aprékinat no noteikta
masas zuduma, atkariba no sakotn€jas parauga masas). Ir iespgjams aprekinat kiné&tiku,
aktivacijas energiju [12].

Parauga sagatavoSana un daudzums ir atkarigs no analizéta parauga rakstura. Vidgji
parauga daudzums, kas nepiecieSams analizei, ir 2 — 50 mg. Analiz&tais paraugs $kidra,
pulverveida vai kristaliska veida tiek ievietots keramikas vai platina kausina [38].

Biezi, lai sekmétu kimisko reakciju izp€ti un padaritu analizes atrakas, DSK tiek
apvienots ar TG. Rezultata iegiist liknes, péc kuram var noteikt fizikali-ktmiskas izmainas, kas

notikusas ar analiz&to paraugu. Iesp&jamie parvertibu procesi tiek att€loti 1.6. attela. Analizes
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laika var notikt vairaki secigi 1.6. att€la noraditie procesi, kas labak dod prieksstatu par parauga

stabilitati un citiem notikusSajiem procesiem [39].

'G DSK

Stiklosanas f
G

1.6. att. Shematiskas TG un DSK liknes dazadiem fizikaliem procesiem [39]

1.5. Vielu Kkristaliska struktira un to noteik§ana no pulvera

rentgendifrakcijas datiem

Atomu izkartojumu kristala vislabak var aprakstit ka bezgaligi atkartotu motivu vai
elementarsinu trisdimensiju plakng, Kuru raksturo tris rezga konstantes a, b, ¢ un tris lenki, kas
tos atdala vienu no otra (a, B, y) [40, 41]. Elementar$inu raksturo ar kristalografija
pazistamajam septinam telpiskajam grupam: triklina, monoklina, rombiska, trigonala,
tetragonala, heksagonala un kubiska. Triklina singonija tiek noveroti dazadi lenki, kas atrodas
starp dotas elementarSiinas Skautném. Respektivi, visi lenki ir slipi, un neviens no tiem nav 90°.

Monoklinas singonijas kristalos sastopams tikai viens lenkis, kas savadaks par 90°.
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Rombiskajai singonijai daudzskaldna $kélumam ir novérojama raksturiga romba formu [42].

Visi iesp&jamie elementarsiinas veidi atteloti 1.7. attéla.

"I'
AT77TE Kubiska

A-
a=b#c
a=B=y=90 ar

« =B =+ #*90° bet< 120°

Tetragonala Ortorombiska
a#b#c O 4
a=y=90"# f‘ a# By
.\Iouol\lma Tuklln'a

1.7. att. Septini iespéjamie elementarsiinas veidi [43]

Kopuma pastav 14 iesp&jamie veidi, ka labak var raksturot elementarSiinu, un visus Sos
elementarsiinas veidus sauc par Bravé rezgiem [43].

Misdienas, bieZi nevar sagatavot atseviskus kristalus ar piemérotu izméru un kvalitati,
lidz ar to nevar pielietot parasto monokristala XRD metodi, lai iegiitu kristalisko strukttru.
Tapéc arvien popularaka klust kristaliskas struktiiras raksturo$anas metode, izmantojot PXRD

datus [33]. Struktiiras noteikSanas gaita no difrakcijas datiem shematiski tiek att€lota 1.8. attéla.
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ElementarStinas Rezgu parametru un difraktogrammas
parametru | parametru optimizacija (Le Baila vai
noteikSana Pauli metode)

\ 4
Strukttras risinasana }<

Telpiskas grupas
pieskirSana

\ 4
Struktiiras optimizacija
ar Ritvelda metodi

1.8. att. Shematiska diagramma, kas parada Kkristaliskas struktiiras noteik§anu no pulvera
rentgendifrakcijas datiem [33]
Ka redzams no 1.8. att€la, tad struktiiras noteik$ana galvenokart tiek iedalita trTs posmos:
1. elementarSunas parametru, telpiskas grupas noskaidrosana un profila optimizéSana;
2. strukturas risinasana;
3. struktiiras optimizacija.

Pirmo posmu var noteikt, veicot indekséSanu. Struktiiras noteikSanas pirmais posms
ietver sevi elementarSiinas (a, b, ¢, a, B, y) parametru noteikSanu, izmantojot pulvera XRD
refleksu maksimumu atrasanas vietas, ko var raksturot ar Millera indeksiem (hkl) [33].
Struktiiras parametru atveidoSanai trisdimensiju telpa, tiek novertéts katrs noteiktais plaknes
attalums pieskirot atbilstoso Millera indeksu [40]. Lai veiktu indeks&$anu parasti tiek izmantoti
aptuveni 20 pirmie, intensivakie refleksi. Visbiezak pielietotas indeks€$anas programmas ir
ITO, TREOR, DICVOL, CRYSFIRE ka arT daudzas citas [33, 40]. Struktiiras noteik$ana ir loti
svarigs tieSi indekséSanas solis, kas ir nepiecieSams veiksmigai struktiiras atraSanai, jo bieZi
vien $is posms ir parak sarezgits.

Otraja soli, kad elementarSiinas parametri péc indeks€Sanas ir noteikti, nepiecieSams
noteikt telpisko grupu un ari optimizét noteiktos rezga parametrus un izmantotas
difraktogrammas profila parametrus, izmantojot atbilsto$u panémienu, pieméram, Pauli vai Le
Baila metodi. Biitiba, lai novertétu struktiiru sakritibu, tiek salidzinati refleksu platumi, veids,
refleksu maksimalas intensitates, fona intensitates sadalijums u.c. [40].

Struktiiras noteikSanas treSaja posma notiek paSas kristaliskas struktliras risinasana,
izmatojot piemé&rotu tie$as telpas metodi ka piem€ram simuléto atdzisanu vai paralélo
riudisanu. TieSas telpas metodes balstas uz zindma kimiskd modela ievadiSanu noteiktaja
elemetar§iina, kur tam nepartraukti tiek mainita pozicija telpa (X;y;z) un arl mainita

konformacija (ja tas ir iesp&ams). Katra no Siem soliem tiek salidzinata simuléta
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difraktogramma ar eksperimentalo, 11dz iegtist rezultatu ar vismazako starpibu (vismazako Rwp
vertibu).

Visbeidzot iegiito struktiitu optimize, izmantojot Ritvelda metodi. Pateicoties Sai metodei,
tiek korigeti visi mainigi lielumi, kas apraksta PXRD, tai skaita iegtto strukturalo modeli, tada
veida panakot optimalu Iidzibu aprékinatajam un eksperimentalajam XRD, ko raksturo Rwp.
Kopuma kristaliskas strukttiras noteikSana no pulvera difrakcijas datiem nav tik preciza, ka
monokristala XRD metode, tom@r ta var sniegt ticamus rezultatus par Kristalisko strukttiru
(mijiedarbibam, iepakoSanas veidu), galvenais precizi un ripigi veikt aprékinus, jau no pirma

sola un kritiski izvertét ieguitas strukttiras [33].
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantota aparatiira un trauki

Rentgendifraktometrs Bruker D8 Advance. Iekartas starojuma avots ir Cu K, A=1,54180
A. Tiek izmantots poziciju jutigais detektors Lynx Eye, kas nepiecie$ams impulsu
skaiti$anai; anodspriegums 40 kV, bet anodstrava 40 mA; Kg filtrs — 0,02 mm bieza Ni
folija; divergences sprauga 0,6 mm, bet pretizkliedes sprauga 8,0 mm; Parauga
uznemsSanas diapazons - 26 = 3°- 30° ar 0,02° soli. Dota sola ilgums 0,2 s;
Derivatografs Mettler Toledo TGA/DSC 2 Star System, DSC/TG analizém. Izmantoti
100pL aluminija kausini. Mérijumus veica slapekla pliisma (100 mL-min?), kura tika
izvéléts karséSanas rezims no 25 lidz 320°C temperatirai (atrums 10°C/min).
Derivatogrammu uznemsanai, ka arT iegiito datu apstradei lietoja programmu STARe
Software v13.00;

Diferencialialas termiskas analizes un termogravimetrijas ickarta. Exstar6000 TG/DTA
6300. Vadibas programma Muse Measurement v5.2 U. Datu apstradei lietota
programma - Muse Standart Analysis v5.2 U. Darba rezims: 25 °C - 350 °C, karsés$anas
atrums 10 °C-min . Iztur&$anas laiks beigu temperatiira 2 min, N2 atmosféra ar pliismas
atrumu 100 mL-min?.

Laboratorijas svari KERN 440 — 33N ar maksimalo svaru 200 g. d = 0,01 g.
bokss 6BI11-0C, No:114;

termostatéjams zavesanas skapis termostats Memmert U-100 £ 0,5 °C;
Elektriska plitina SI Analytic;

Ledusskapis Eiron;

Biosan orbitalais paraugu kratitajs PSU-10i;

25 mL kolbas, £0,06 mL;

sverglazites;

piesta;

stikla kivetes.
2.2. Izmantotie reagenti

Enceniklina hidrogénhlorids. A/S ,,OlainFarm”, tiriba 99,9%;
acetonitrils (ACN), Fisher Scientific, 99,8 %. Drosibas un bistamibas apzim&jumi:
P280, P302+P352, P301+P312, P304+P340, P305+P351+P338, P210, P240, H319,
H332, H312, H225;
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acetons, SIA ,,Enola”, 99,9 %. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P210, P241,
P303+P361+P353, P305+P351+P338, H225, H319, H336;

cikloheksanols, Chempur, 98%, Dros§ibas un bistamibas apzim&umi: P280,
P301+P330+P331, P302+P352, P304+P340+P312, H315, H335, H412, H332, H302;
dietilketons (DEK), Merck, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&umi: P210, P261,
H225, H335, H336;

dihlormetans (DHM), Alfa Aesar, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&umi: P261,
P281, P305+P351+P338, H315, H335, H336, H351, H319, H373;

dimetilacetamids (DMA), Alfa Aesar, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P201,
P261, P280, P304+P340, P405, P501a, H312, H332, H360;

dimetilkarbonats (DMC), Sigma-Aldrich, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi:
P210, P403+P235, H225;

dietilkarbonats (DEC), Sigma-Aldrich, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P261,
P305+P351+P338, H226, H315, H319, H335;

etilacetats (EtOAC), Alfa Aesar, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P210, P261,
P305+P351+P338, H225, H319, H336;

hloroforms, Fisher Scientific, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&umi: P260, P280,
P302+P352, P304+P340, P305+P351+P338, P311, H372, H315, H319, H351, H361,
H331, H336, H302;

izobutanols (i — BuOH), Alfa Aesar, 99+ %. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P210,
P261, P303+P361+P353, P305+P351+P338, P305, P501, H226, H315, H318, H335,
H336;

izopentanols (i — PentOH), Aqua Solutions, 99,91 %, P210, H226, H332, H335;
izopropanols (i — PrOH), Merck, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P210, P261,
P305+P351+P338, H225, H319, H336;

n-butanols (n — BuOH), SIA ,,Enola”, kimiski tirs. Drosibas un bistamibas apzZim&jumi:
P210, P280, P301+P312+P330, P304+P340+P312, P305+P351+P338+P30,
P403+P235, H226, H302, H315, H318, H335, H336;

nitrometans (MeNO>), Fisher Scientific, 99,8 %): H226,H302;

n—propanols (n — PrOH), A/S ,,Grindeks”, analitiski tirs. DroSibas un bistamibas
apzimé&jumi: P210, P261, P280, P305+P351+P338, H225, H318, H336;

metilacetats (MeOAc), Alfa Aesar, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P210,
P261, P303+P361+P353, P305+P351+P338, P405, P501, H225, H319, H336;
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= o-ksilols (KSIL), Peaxum, x.u. DroSibas un bistamibas apzim&jumi: P210, P261, P273,
P301+P310, P302+P352+P312, P331, H226, H304, H312+H332, H315, H319, H335,
H412;

= P20s

= pentanols (PentOH), Alfa Aesar, 99%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P210, P261,
P280, P304+P340+P312, P337+P313, P403+P235, H226, H315, H319, H332, H335.

» tetrahidrofurans (THF), Chempur, 99,9%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P210,
P280, P301+P312+P330, P305+P351+P338, P370+P378, P403+P235, H225, H302,
H319, H335, H351;

= 1,3-dioksolans (DXLA), Alfa Aesar, 99,5%. Drosibas un bistamibas apzim&jumi: P210,
H225;

2.3. Enceniklina hidrogénhlorida solvatu iegiiSana un pétiSana

Enceniklina hidrogenhlorida solvatu ieguiSana Kristalizacijas cela. Enceniklina
hidrogénhloridu solvatus ieguva nosverot 0,05 — 0,1 g vielas un Skidinot to aptuveni 10 mL
skidinataja. Skidumu sildfja uz plitinas (temperatiira neparsniedza $kidinataja virSanas
temperattiru). PEc nepiecieSamibas pievienoja jaunas $kidinataja vai vielas porcijas, lai rezultata
iegiitu piesatinatu Skidumu. P&c piesatinata Skiduma iegiiSanas kolbu noslédza un maisijumu
atdzes€ja ledusskapi — 5 °C temperatira. P&c kristalizacijas maisijumu ievietoja boksa, kura
atradas P>Os un ietvaicgja piesta.

Enceniklina hidrogenhlorida solvatu iegiiSana suspendéSanas cela. Enceniklina
hidrogénhlorida ACN solvatu ieguva arT izmantojot suspendé$anas metodi: nosverot 0,05 — 0,1
g vielas sverglazité un pievienoja aptuveni 1 mL $kidinataja. Péc tam paraugu aizvéra ar vacinu
un nosedza ar parafilmu. Paraugu atstaja kratities uz diennakti. P&c kratiSanas paraugu ievietoja
boksa, kura atradas P2Os un ar slapekla pliismas palidzibu atbrivojas no skidinataja.

Parauga sagatavoSana pulvera rentgendifraktometrijas analizém. Visiem
analiz€tajiem paraugiem uzpéma pulvera rentgendifraktogrammas. P&c ietvaic€Sanas
analiz€jamo paraugu saberza piesta, kas atradas boksa, lidz ieguva viendabigu pulveri.
Pulverveida paraugu ielika un iepresgja stikla kivete, parklajot to ar polietilena plévi, lai
izvairitos no parauga saskares ar gaisa mitrumu, tad€jadi neveidojot hidratu. Talak paraugs tika
ievietots rentgendifraktometra, lai uzpemtu rentgendifraktogrammas. Pirms tam noradot
uznemsSans diapazonu, soli un sola ilgumu.

Solvatu desolvatacijas pétijumi izmantojot DSC/TG analizes un stehiometrijas
noteikSana. [egiito solvatu pétfjumiem tika izmantota DSK/TG metode, kas lava analizét un

parliecinaties par iegiito solvatu piederibu kadam solvatu veidam. Darba sakuma parliecinajas,
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vai uz atsvariem atrodas references un parauga aluminija traucini. Pirms analizes veikSanas
izveidoja programmu, kura iestatija nepiecieS$amos parametrus. Talak aluminija traucinu
uzpildija ar analiz€jamo solvatu. Analizei vidgji tika izmantoti 5 - 10 mg iepriek§ saberztas
vielas. No iegiitajiem datiem, kas paradas termogrammas, péc 2.1.vienadojuma noteica solvatu
stehiometriju:

Mg Wy
My (1-Wy)

kKur ng, — Skidinataja molekulu skaits uz enceniklina hidrogénhlorida molekulu;
M, — encenilkina hidrogénhlorida molmasa, g/mol;
Wy, — masas zudums procentos;

My, — Skidinataja molmasa, g/mol.

2.4. Enceniklina hidrogénhlorida polimorfo formu un solvatu

kristalisko struktiiru noteik§ana

No kapilara datiem iegiito solvatu un polimorfo formu difraktogrammu, sagatavoja
indeks&Sanai, izmantojot FileExchange programmu. Difrakcijas ainu parveidoja no .raw faila
uz .uxd failu. .uxd datné atstaja noraditas refleksu intensitates, pirms kuram tika atstati tris
parametri: sakuma lenkis, solis un beigu lenkis. Failu ar veiktajiem labojumiem saglabaja, ka
.dat failu un atvéra to ar EXPO2014. legutajai difrakcijas ainai automatiski atlasija izteiktakos
difrakcijas signalus un veica indeksé$anu izmantojot N-TREORQ9 algoritmu. Tada veida
nosakot analizétas kristaliskas vielas elementar$iinas rezga parametrus un telpisko grupu. Lai
parliecinatos par to, ka tika iegliti pienemami rezgu parametri, noteica solvata un kristaliskas
formas blivumu. Ja tika noteikti ticami rezultati, tad blivuma v&rtiba svarstijas robezas no 1,1
lidz 1,6 g-cm. Bitiba tiklidz tika noteikti pienemami elementarsiinas parametri, veica aptuveno
vielas strukttras aprékinu ar Simulated Annealing metodi. Izmantojot $o, aprékinu metodi,
nepiecieSams ievadit ieprieks ieglitos parametrus par vielas elementars$iinu un pasSu molekulu
un japievieno .cif fails, kura jau ir gatava Enc-HCI molekulara struktiira. Ja analizéts tika
solvats, tad tika papildus pievienota Skidinataja molekula. Tada veida tika aprékinatas vairakas
iespejamas kristaliskas struktiras, kuras nepiecieSams izvertét, balstoties uz iesp&jamajam
mijiedarbibam. Beigas tika izvelets tikai viens iesp&jamas strukttras veids.

Talak veica noteiktas struktiiras optimizaciju, izmantojot EXPO2014 programmu,

pielietojot Rietvelda metodi. Tada veida parbaudot iegiito parametru ticamibu, salidzinaSanai
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izmantojot péc optimizacijas iegiito Rwp vértibu. Méginot panakt mazako Rwp, lai struktiras

rentgendifrakcijas dati pec iespgjas vairak sakristu ar eksperimentali iegtito.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

3.1. Enceniklina hidrogénhlorida polimorfo formu un solvatu

raksturosana

Eksperimentalaja dala aprakstita solvatu iegiSanas metodes lava iegiit dazadus
enceniklina hidrogénhlorida solvatus no dihlormetana, nitrometana, acetonitrila, acetona,
etilacetata, izobutanola u.c. Par to, ka enceniklina hidrogénhlorids ar skidinataja molekulam ir
izveidojis solvatu nevis polimorfas formas, liecinaja masas zudums veicot TG/DSC analizi.
Darba laika visas iegiitas kristaliskas formas tika salidzinatas ar rentgendifraktogrammam, kas
atrodamas patenta [7], ka arT ar difraktogrammam no iepriek$¢jiem pétijumiem, kas veikti LU
Kimijas fakultate. Dalai no iegiitajiem solvatiem difrakcijas ainas bija loti lidzigas (refleksu
pozicijas), un tapéc tika izveidoti izostrukturalie solvatu veidi.

Enceniklina hidrogénhloridam ir zinamas I, II, III, IV un X formas, no kuram stabilakas,
ir tieSi I, IT un IV forma. I un II forma ir monohidrati, kas ir stabili gaisa, savukart IV forma ir

stabilaka paaugstinata temperatiira. Stabilako formu rentgendifraktogrammas ir att€lotas

3.1.attela.
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3.1. att. Enc-HCI stabilo kristalisko formu rentgendifraktogrammas
Ka redzams I un II formas pirmie refleksi atrodas gandriz vienadas pozicijas (pirmajam

refleksam 260 = 4,5, bet otrajam 20 = 9). Sis refleksu lidzibas varétu liecinat par to, ka abas
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formas ir strukturali Iidzigas, tomér augstas temperattras stabila IV forma $is strukturalas
lidzibas neuzrada.

Kristaliz&jot Enc-HCl, tika konstatéts, ka gaisa klatbiitng tas veido I formu. So iemeslu
d&] mainija kristaliz&$anas apstaklus uz ietvaicésanu boksa ar P2Os. ST metode izradijas efektiva
un tika iegiiti tris izostrukturalo solvatu veidi, ka ar1 neizostrukturalie solvati (DXLA, MeOAc,
DEK, DMA) un ACN-1 solvats. Savukart pielietojot suspendéSanas metodi tika ieglits ACN
disolvats, kas parvertas par ACN-2 monosolvatu.

Enceniklina hidrogénhlorida 1. veida solvati. Ka, jau minéts ieprieks, enceniklina
hidrogénhlorida solvati tika iedaliti, balstoties uz difraktogrammu lidzibam, pirma veida
solvatus ieguva no hloroforma un i-BuOH. To lidzibu parbaudija ar rentgendifraktometrijas un

DSC/TG metodem. legiitas rentgendifraktogrammas 1.veida solvatiem redzamas 3.2. attéla.
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3.2. att. Enc-HCIl 1.veida solvatu rentgendifraktogrammas

Ka redzams, tad pirmie refleksi abiem solvatiem atrodas gandriz vienadas pozicijas,
savukart tuvojoties lielakam 260 vértibam refleksu pozicijam ir novérojamas nobides. Tiesa gan
redzamas diez gan lielas atskiribas refleksu intensitate, kas visdrizak skaidrojams ar parauga
sagatavoSanu analizém. Lai parliecinatos par abu solvatu piederibu $ai grupai, tika uznemtas
DSC/TG liknes ka ari uznemtas difraktogrammas abu solvatu desolvatacijas produktiem.
Tipisks 1.veida solvata termogrammas piemérs ir paradits 3.3. attéla ($aja gadijuma i-BuOH

solvatam).

25



o
.

98 a
= 9
= N
?ﬁ 96 >
O
g 94 _g
-g 92 a
™90 ©
© 88 g
m 1
= 96 a
=
84 3
82 iy

30 50 70 90 110 130150 170 190 210 230 250 270 290
Temperatura, °C

3.3. att. i-BuOH solvata termogramma

Redzams, karsgjot 1.veida solvatus, var novérot 4 termiskos efektus (hloroforma solvata
termogrammu skat. 1.att€lu 1. pielikuma): pirmais endotermiskais efekts ar maksimumu 140°C
raksturo desolvatacijas procesu, kuru pavada masas zudums 16,10% apjoma. Desolvatacijas
procesa rodas V forma. Otraja posma endotermisks efekts ir saplidis ar eksotermisku procesu,
kas raksturo V formas kuSanu un tulit§ju IV formas rekristalizaciju. PE€d&jais endotermiskais
process raksturo IV formas kuSanu. No abu solvatu termogrammam var redzet, desolvatacijas
endotermas maksimumi ir aptuveni 140-150 °C temperatiira, kas hloroforma gadijuma ir
aptuveni par 90 °C lielaka neka ta virSanas temperatiira. ST milziga temperatiiras starpiba liek
domat, ka struktiira ir spécigas mijiedarbibas starp Skidinataju un enceniklina hidrogénhloridu.
Lai parliecinatos, ka desolvatacijas procesa tika iegiita tieSi V forma, tika uzpemta
rentgendifraktogramma, paraugu pirms tam izkarsgjot 100 °C temperatira. Tada veida
panakot, ka kristaliska struktiira pilniba atbrivojas no $kidinataja molekulam - ir notikusi

desolvatacija. legtta rentgendifraktogramma desolvatgjot 1.veida solvatus redzama 3.4. attéla.
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3.4. att. i-BuOH solvata un V formas rentgendifraktogrammas
No 3.4. att€la redzams, ka, kars€jot paraugu temperatiira, kas ir tuva desolvatacijas
temperatirai, paradas jauni refleksi, kas nesakrit ar sakotngja solvata difrakcijas ainu. Ka ari
paraugs nav parvérties par IV formas raksturigo difrakcijas ainu (20 = 8,5; 9,5; 11,7). Tika
noteikts, ka iegtta ir V forma, kura ir stabila forma, bet lidzigi ka IV forma paaugstinata
relativaja mitruma saista tideni un parvérSas par I formu. Ari desolvatgjot hloroforma solvatu
tiek iegtita V forma.
Enceniklina hidrogenhlorida 2. veida solvati. Otra veida solvati tika iegtti kristalizgjot
Enc-HCI no acetona, DMC, EtOAc, DHM, MeNOz, PrOH, i-PrOH, n-BuOH, THF un PentOH.

Iegiito solvatu rentgendifraktogrammas paraditas 3.5. attela.
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3.5. att. Enc-HCI 2.veida solvatu rentgendifraktogrammas

Lidzigi ka 1. veida solvatiem, ari $aja gadijuma noverojamas sakritosas pirmo refleksu
pozicijas un ari tuvojoties lielakam 20 vertibam refleksu pozicijam ir novérojamas lielakas vai
mazakas nobides. Ka ar var apgalvot, ka otra veida solvati ir biezak sastopami. Izvertgjot
2.veida solvatu iegiiSanai, izmantotos S$kidinatajus, var apgalvot, ka visbiezak tos ieglst
galvenokart no polariem aprotoniem $kidinatajiem un tidenrazu saiSu donoriem. Lai izvertetu
solvatu termiskas parejas, tiek uznemtas DSC/TG un DTA/TG liknes. Ka viens no piem&riem
DSC/TG liknei 2.veida solvatiem tiek attelots 3.6. att€la. Pargjo solvatu termogrammas

redzamas 1.pielikuma 2. - 9. attéla.
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3.6.att. DMC solvata termogramma
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Aplikojot visas 2.veida solvatu termogrammas, galvenokart var novérot 2 termiskos
efektus: pirmais endotermiskais efekts temperattiras intervala 65-99°C, raksturo iegtito solvatu
desolvatacijas procesus, kurus pavada attiecigie masas zudumi. Desolvatacijas procesa rodas
IV forma. Un otraja endotermiskaja procesa tiek noverota s§is polimorfas formas kuSana. Biitiba
§1 tipa solvati temperatiras ietekmé uzreiz parversas par stabilako IV formu, lidz ar to,
desolvatacijas procesa netika iegiitas citas polimorfas formas.

Enceniklina hidrogénhlorida 3. veida solvati. No cikloheksanola un i-PentOH
veidojas solvati, kas nebija [idzigi nevienam no ieprieksejiem veidiem, lidz ar to, tos iedalija 3.

veida solvatu grupa. legito solvatu rentgendifraktogrammas att€lotas 3.7. attéla.
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3.7. att. Enc-HCI 3.veida solvatu rentgendifraktogrammas
Par abu solvatu lidzibu var spriest arf no derivatogrammam, kuras var novérot 3 termiskos

efektus. i-PentOH termogramma attélota 3.8. attéla.
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3.8. att. i-PentOH solvata termogramma

Pirmais endotermiskais efekts raksturo solvata desolvataciju, kuru pavada ar attiecigo
masas zudumu. Otrais eksotermiskais process, savukart raksturo rekristalizaciju par 1V formu.
Un treSaja posma redzams endotermisks process, kura novérojama IV formas kusana. Lai
noskaidrotu par kadu formu desolvat&jas solvats veica parauga desolvataciju 110 °C un
uznemot difraktogrammu noskaidrots, ka ir radusies IV forma, kas gan neizskaidro radusos
eksotermisko efektu. Tapéc, lai parliecinatos par to, kas isti notiek péc desolvatacijas veic
apturétas DSC/TG analizes attiecigaja efekta, lai talak ar rentgendifraktometrijas analizi
identificétu kristalisko formu. i-PentOH gadijuma analizi apturgja 130°C un 170°C
temperatiiras. Tika noskaidrots, ka i-PentOH desolvatgjoties veido amorfo fazi, kas talak
parversas par IV formu. Savukart cikloheksanola gadijuma tira amorfo faze netika detekteta,
tikai solvata un IV formas maisijums, kur§ p&c tam parversas par tiru IV formu. Cikloheksanola
termogramma attélota 1.pielikuma 10. attéla.

Enceniklina hidrogenhlorida neizostrukturalie solvati. Veicot kristalizaciju no
DXLA, MeOAc, DEK, DMA, KSIL i-PrOAc un DEC, tika konstatéts, ka i-PrOAc un DEC
neveido solvatu. Savukart pargjie organiskie $kidinataji ar Enc-HCI veido solvatus, kuru
difrakcijas ainas nav Iidzigas iepriek§ apskatitajiem solvatiem. Iegiito solvatu

rentgendifraktogrammas att€lotas 3.9. attela.
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3.9. att. Enc-HCI neizostrukturalo solvatu rentgendifraktogrammas
No 3.9. attela redzams, ka iegiito solvatu difraktogramnmas ne tikai atskiras no 1., 2. un
3. tipa solvatiem, bet arT atikiras sava starpa. Siem solvatiem ar tika uznemtas DSC/TG liknes
(Skatit 1.pielikuma 11.-14. att€lu). No derivatogrammam redzams, ka $kidinataju izdaliSanas
apgabali ir diez gan atskirigi, ka arT atSkiras noverotie termiskie efekti.

Enceniklina hidrogénhlorida ACN solvati. Atseviski varétu izdalit Enc-HCl solvatus,
ko var iegiit no ACN kristalizacijas un suspendéSanas cela. Tika noskaidrots, ka dazadas ACN
solvatu iegiiSanas metodes lauj ieglit dazada veida solvatus. KristalizéSanas laika var iegit
ACN-1 monosolvatu, kas atrodoties virs P2Os, parvérsas par VI formu. Savukart VI formu
kars€jot paaugstinata temperatiira, izveidojas stabila IV forma. Veicot solvata iegiiSanu,
izmantojot eksperimentalaja dala aprakstito suspendéSanas metodi, iegtist ACN disolvatu, kuru
savukart izturot virs P2Os iegiist ACN-2 monosolvatu. Tomér, ACN disolvatu karsgjot, tas
uzreiz parvérsas par IV formu, izlaizot ACN-2 monosolvata posmu. Iegiito ACN solvatu

rentgendifraktogrammas redzamas 3.10. attela.
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3.10. att. Enc-HCI ACN solvatu rentgendifraktogrammas

3.10. attela melna un sarkana krasa noraditas abu ACN monosolvatu
rentgendifraktogrammas. Desolvat&jot paaugstinata temperatira ACN-1 un ACN-2 solvatus
iegiist IV formu, kas arT nav parsteigums, jo tiesi [V forma ir stabila paaugstinatas temperatiiras.
Tomér izturot ACN-1 virs P.Os iegiist jaunu V1 polimorfo formu, kuras rentgendifraktogramma
redzama 3.10. attéla zala krasa. Lai labak izprastu ACN solvatu parvértibu procesus, tika
uznemtas DSC/TG liknes. ACN-1 solvata termogramma redzama 3.11.attéla, savukart ACN-2

solvata un ACN disolvata termogrammas redzamas 1.pielikuma 15. un 16. attéla.
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3.11. att. ACN-1 termogramma
Redzams, ka solvatu karsgjot ir novérojami 2 termiskie efekti: pirmais endotermiskais

efekts ar maksimumu 83,73 °C raksturo desolvatacijas procesu, kuru pavada masas zudums
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7,97 % apjoma. Sis masas zudums atbilst 0,75 acetonitrila molekulu uz vienu Enc-HCI

molekulu. Desolvatacijas procesa no ACN-1 solvata izveidojas IV forma. Savukart pédgjais

endotermiskais efekts atbilst IV formas kuSanai.

Ar1 ACN-2 un ACN disolvatam tiek novéroti 2 endotermiski efekti, kas raksturo iegiito

solvatu desolvatacijas procesu par IV formu un péc tam §is formas kusanu.

No iegitajiem TG/DSC datiem tiek noteiktas kristalisko vielu desolvatacijas

temperatiiras un praktiskie masas zudumi. Talak p&c 2.1. vienadojuma tiek noteikta solvatu

stehiometrija, ka ari teorétiskie masas zudumi. Iegiitie dati tick apkopoti 3.1. tabula.

3.1. tabula
Derivatogrammu dati un stehiometrija iegiitajiem solvatiem
Vei Sl,q.dvmataja Desolvatacijas | Noverotais - Desolvata
eids e qe et vir§anas - Solvatu .
Skidinatajs temperatiira temperatira, masas stehiometrija -cijas
oC ’ °C zudums, % produkts

1 Hloroforms 61,2 152,20 22,41 0,86 v
' i-BuOH 107,9 137,66 16,10 0,93
Acetons 56,05 65,90 9,11 0,62
DMC 90 71,11 12,18 0,55
EtOAC 77 73,75 11,56 0,53
DHM 39 66,47 15,08 0,75

2. MeNO. 100 86,14 13,11 0,88 v
PrOH 97 82,5 10,6 0,70
n-BuOH 117,7 99,15 12,21 0,67
i-PrOH 82,4 81 10,6 0,70
PentOH 137-139 -1 13,02 0,61

3 i-PentOH 131,1 113,90 18,45 0,92 Y,
' cikloheksanols 106,8 124,86 20,31 0,91

ACN-1 82 83,73 7,97 0,75 VI
ACN ACN-2 82 71,2 10,6 1,03
ACN disolvats 82 78,38 18,47 1,98

Neizo- DXLA 75 82,38 16,18 0,93 Y,
strukturalie MeOAc 56-58 118,24 19,82 1,19
solvati DEK 102 93,04 16,57 0,82
DMA 165,1 86,25 16,96 0,84

No 3.1. tabulas datiem redzams, ka, lai gan solvatu aprékinatas stehiometrijas svartas

no 0,53-1,19 tie visi domajams tomér ir ar stehiometriju 1:1 (iznemot ACN disolvatu), jo ta ka
lielaka dala ir solvatu ir nestabili, tie ir pasp&jusi dalgji desolvatéties pirms TG/DSC analizes.
Papildus vél apskatot nitrometana termogrammu 2. attéls 1.pielikuma, var saskatit divas

neizteiksmigas desolvatacijas endotermas, kas var€tu liecinat, ka desolvatacija notiek divas

! Nav iesp&jams noteikt datus
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stadijas un eksist€ ar1 nitrometana solvats ar stehiometriju 1:0,5. Tomer pilnigas parliecibas Sim
apalvojumam nav.

Interesanti ir tas, ka hloroforma un MeOAc solvatiem ir vienas no zemakajam vir§anas

temperataram, bet gandriz vienas no augstakajam desolvatacijas temperatiram. Visdrizak tas

skaidrojams ar $kidinataju un Enc-HCI molekulu stipro savstarp&jo mijiedarbibu. Lai par to
parliecinatos, buitu nepieciesamas solvatu kristaliskas struktiras.

Spriezot péc Enc-HCIl solvatu desolvatacijas temperatiram, termiski nestabilakie

solvati, tika iegiiti no DHM un acetona. legiito formu parejas desolvatéjot paaugstinata

pastav loti liela Enc-HCI solvatu daudzveidiba.

temperatiira vai virs P20s, tiek attelotas 3.12. att€la. No iegiitas shémas redzams, ka kopuma

°t

. SuspendéSana
Enceniklins
Kristalizesana
IPA
. Acctons T
Hio?sfgils n-BuOH MeOAc ACN disolvats
PrOH . i-PentOH DXLA ACN-1
n-PentOH| Ciklohcksanols KSIL
veida solvati MeNO, Dris P,0s
THF DEK P05
DHM - .
EtOAc ‘III veida solvﬁtl‘
DME Neizost r kturali
eizostrukturali
II veida solvati of solvati
0.
t
ot ot

°t

3.12. att. Enceniklina hidrogénhlorida solvatu veidoSanas shema

3.2. Enceniklina hidrogénhlorida

solvatu un polimorfo formu
kristalisko struktiiru salidzinajums

Tika aprekinata kristaliska struktiira V un VI formai un ar7 solvatiem, kurus desolvatgjot

rodas, kada jauna faze, kas nav IV, respektivi, i-BuOH, un visiem trijiem ACN solvatiem

lietojot pulvera rentgendifrakcijas datus. legitie kristalografiskie dati att€loti 3.2. tabula.
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3.2. tabula

Enceniklina hidrogénhlorida solvatu un polimorfo formu kristalografiskie dati

Solvats | B 1oH Vv ACN-1 VI ACN ACN-2 IV 2
vai forma disolvats
'\’g’:n”;al‘sla 431,422 357,3 398353 | 357.3 439,406 398,353 357,3
Singonija | Ortorombiska | Ortorombiska | Monoklina | Monoklina | Ortorombiska | Ortorombiska | Ortorombiska
Telpiska
grupa P2:2:121 P2:2:2; P2 P2 P21212; P212:2, P212:2,
a, A | 12,1641 (12) | 11,4610(12) | 13,338(3) | 10,395(2) | 9,3378(5) | 9,4756(12) 7,454(7)
b, A 26,529(2) 21,784(2) | 7,550(2) | 8,843(2) | 34,972(2) 20,421(4) | 13,126(13)
c, A 6,6948(6) 6,7145(7) | 10455(2) | 9,792(2) | 6,8120(3) 6,9976(8) | 18,439(14)
@ ° 90,000 90,000 90,000 90,000 90,000 90,000 90,000
B,° 90,000 90,000 | 112,296(5) | 106,490(3) | 90,000 90,000 90,000
% 90,000 90,000 90,000 90,000 90,000 90,000 90,000
u, &2 2178,3 1689,2 972,0 872,0 22244 3918,0 1804,1
2z 41 41 2/1 2/1 41 8/2 4/1
d, g-cm? 1,32 1,41 1,36 1,36 1,31 1,35 1,32
Rwp 6,06 6,73 11,15 4,30 5,66 8,44 3,43

No iegiitajiem kristalografiskajiem datiem, var noverot, ka izveidotajiem solvatiem un

to desolvatacijas produktiem ir vienadas telpiskas grupas, ka ari lidzigi kristalrezga parametri.

I-BuOH, ka arT ACN disolvats un to desolvatacijas produkti kristaliz&jas P 21 21 21 telpiskaja

grupa. Savukart ACN-1 solvats un VI forma P 2; telpiskaja grupa. Salidzinosi augstais Rwp
faktors ACN-1

desolvatgjoties paraugam uznemsas laika. Visu analizeto struktiiru blivumi ir salidzinosi 11dzigi

solvatam skaidrojams ar piemaisijumu esamibu parauga, kas radas

—robezas no 1,31 1idz 1,41 g-cm, kas papildus apstiprina rezultatu ticamibu. Noteikto struktiiru

elementarsinas attélotas 2.pielikuma.

Lai noskaidrotu detaliz&taku strukttru salidzinajumu, tika izmantota XPac programma,

ar kuras palidzibu talak tika analizétas strukttiru pakojuma lidzibas, salidzinot divas formas

dazadas dimensijas. leglitie rezultati tiek shematiski atteloti 3.13. attéla.

2 Dati no iepriek$gjiem pétijumiem
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3.13. att. Strukturalas lidzibas Enc-HCI polimorfajam formam un solvatiem

Aplukojot 3.13.attelu, redzams, ka par spiti vienadai telpiskai grupai un lidzigiem rezga
parametriem ACN-1 monosolvatam nav nekadas pakojuma lidzibas ar VI formu, kura tiek
iegtita desolvatgjot ACN-1 monosolvatu virs P.Os, bet ta vieta ir novérota pakojuma Iidziba
viena dimensija ar IV formu. ST lidziba it ka arT bitu sava zina ir logiska, jo paaugstinata
temperatiira Sis solvats parveérsas tiesi par IV formu, bet tiesi tapat par IV formu paaugstinata
temperatiira parverSas pargjas Seit apskatitas formas, bet tam ar IV formu netika atrastas
nekadas pakojuma Iidzibas. Savukart VI formai ir novérojama lidziba viena dimensija ar ACN-
2 monosolvatu un ACN disolvatu, lai gan no Siem solvatiem VI formu iegiit nav izdevies, kas
ir diez gan interesanti. Ari rezga parametri un telpiskas grupas abam kristaliskajam struktiiram
ir atskirigas (ACN-2 monosolvatam piemit P 21 21 2; telpiska grupa, bet VI formai P 2; telpiska
grupa). Ka var novérot arT acetonitrila disolvats uzradija tadu pasu sakritibu viena dimensija ar
VI polimorfo formu, ka ACN-2 monosolvats ar VI formu..

Ka vargja paredzet, starp ACN disolvatu un ACN-2 monosolvatu ir noverojama
pakojuma lidziba, turklat ta izradijas divas dimensijas, Kas varétu bt skaidrojams ar to, ka
acetonitrila disolvats parvérsas par ACN-2 monosolvatu salidzinosi viegli P2Os ietekmé un Sai
parejai ir nepiecieSama maza molekulu parorientacija.. Par So kristalisko strukttru Iidzibu var
spriest arT no veiktajam indekséSanam, kuras noskaidrojas, ka abiem solvatiem piemit P 21 21
21 telpiska grupa ar salidzinosi lidzigiem rezgu parametriem.
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Apliikojot enceniklina hidrogénhlorida molekulu, var noprast, ka Gidenraza saites péc
donoru-akceptoru mehanisma var veidoties no NH grupas un NH', kas dotaja gadijuma
darbosies, ka donori, un skabekla atoma karboksamida grupa, un Cl" anjona ka akceptori. Veicot
tdenraza saiSu motivu analizi, tika noskaidrots, ka visas polimorfas formas, kas rodas

desolvatacijas procesa ka art pasi solvati veido dazadus H saiSu motivus. Skatit 3.14. att€lu.

g ) e

¥ nis \
/ R{20)

\ ' /v
\ ‘{\ >

V, VLIV, ACN-1, i-BuOH
ACN-2, ACN disolvats,
i-BuOH

3.14. att. H sai$u motivi Enc-HCI kristaliskajas struktiiras

No 3.14. att€la redzams, ka visam iegtitajam kristaliskajam struktiiram tiek noverots viens
un tas pats fidenrazu saisu motivs - C(7) kéde. Saja kédé slapekla atomi hinuklidina gredzena
un karboksamida grupa saistas ar hlora anjonu caur idenraza saitem. Kédes veidosana piedalas
divas starpmolekularas tdenrazu saites: NI12-H-CI22 un N14-H~CI22 (Enceniklina
hidrogénhlorida molekulas atomu numeraciju skatit 3.pielikuma). Sis sai$u modelis novérojams
gan polimorfajam formam, gan solvatiem. V formai ir novérojamas vél divas starpmolekularo
saidu veidoSanas iespgjas: kéde C3(6) un cikls R%(20). C5(6) veidojas no 2 akceptoriem un 2
donoriem. Saja gadijuma slapekla atoms hinuklidina gredzena veido divas tidenraza saites,
vienu ar skabekla atomu karboksamida grupa (N14-H~-O11 un otru ar hlora anjonu N14-
H-Cl22, ka arl idenraZa saite tiek veidota starp N12-H-Cl22. Cikls R%(20) veidojas no
vairakiem fragmentiem. Viens no fragmentiem rodas slapekla atomiem saistoties ar tidenraza
saiti un hlora anjonu (N12-H~CI22 un N14-H"CI22), novérojams ar1 fragments, kura sava
starpa ir saistijusies skabekla atoms ar slapekla atomu caur N14-H~O11l tdenraza saiti.
Apvienojot Sos fragmentus, izveidojas cikls ar 4 akceptoriem un 5 donoriem. Savukart i-BuOH
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solvatam kristaliskaja struktiira papildus iepriek$ minétajai C; (7) kédei, izveidojas vél viena
kéde C1(7) un viens D}(5) fragments. Keédes izveidosana tapat piedalas slapekla atoms
hinuklidina gredzena, kas saistas ar tdenraza saiti un skabekla anjonu (N14-H-O11).
Novérotais diskrétais fragments veidojas mijiedarbojoties NH* un CI-anjonam, veidojot N14-
H~Cl22 saiti un mijiedarbojoties hidroksilgrupai i-BuOH molekula ar Cl- anjonu, veidojot O1-
H~Cl22 saiti.

Spriezot péc noskaidrotajiem tdenrazu saiSu motiviem, enceniklina hidrogénhlorids
veido salidzino$i daudzas stipras Gdenrazu saites, kas liecina par kristaliskas struktiiras
stabilitati. No aplukotajam kristaliskajam struktiiram stabilaka struktiira visdrizak veidosies no
V formas un i-BuOH solvata, jo $ajas struktiiras tika noverotas vairakas tdenrazu saiSu

veidoSanas iespéjas.
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SECINAJUMI

Enceniklina hidrogénhlorids veido solvatus ar visiem apskatitajiem organiskiem
$kidinatajiem, iznemot izopropilacetatu un dietilkarbonatu. Sos solvatus var iedalit
vairakas solvatu grupas.

Iznemot acetonitrila disolvatu, visiem ieglitajiem solvatiem var novérot 1:1
stehiometriju.

l.veida solvatiem ir salidzino$i augstas desolvatacijas temperatiiras, kas varétu biit
saistitas ar Skidinataju un enceniklina hidrogénhlorida molekulu savstarpgjo
mijiedarbibu. Desolvatgjot Sos solvatus iegiist V polimorfo formu.

2.veida solvatiem var novérot korelaciju starp $kidinataju virSanas temperatiiram un
solvatu desolvatacijas temperatiiram, kas visdrizak saistits ar to, ka starp Enc-HCI un
skidinataja molekulam nav noverojamas stipras mijiedarbibas, un Iidz ar to $kidinatajs
darbojas ka strukturalo tuk§umu aizpilditajs. Sie solvati desolvatgjas par IV polimorfo
formu.

Acetonitrila-1, acetonitrila disolvatam un izobutanola solvatiem un to desolvatacijas
produktiem piemit viena un ta pati telpiska grupa un salidzinosi lidzigi reZgu parametri,
tomér pakojuma lidziba ir noverojama tikai starp acetonitrila disolvatu un acetonitrila-
2 monosolvatu.

Visam iegiitajam enceniklina hidrogénhlorida kristaliskajam struktiram noverojams
kopigs starpmolekuldro fidenrazu sai$u motivs - C3 (7). Savukart V forma papildus §im
motivam tiek noveérots arf C3(6) un R%(20) motivs, veidojot komplic&tu fidenrazu saiu

tiklu, kas liecina par polimorfas formas augsto stabilitati.
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PIELIKUMI

1. pielikums. Iegito solvatu DSC/TG termogrammas
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3. att. DHM termogramma (2.veida solvats)
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10. att. Cikloheksanola termogramma (3.veida solvats)
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2. pielikums. Iegiito solvatu un polimorfo formu izkartojumi elementarsiinas

2. att. V formas elementarsiina
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3. att. ACN-1 solvata elementars$ina

4. att. VI formas elementarsiina
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5. att. ACN disolvata elementars$ina

5 &

6. att. ACN-2 solvata elementarSiina
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3. pielikums. Enceniklina hidrogénhlorida struktiira ar numurétiem atomiem

H20A
H20B
\GQﬁ
H9
H21B H21A
H8 / ¢21 | H14
for) Mo H15B N14
c8
H19A
/ H12 Ners >
ca c2 . c19
N12 cquwA/ é18 o
&7 H17 18198
H7
Gi
K £10 H16 H18B
CG/\
/ S5 11

Ci13

1. att. Enceniklina hidrogénhlorida struktiira
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