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ANOTACIJA

Promocijas darba pétita vairaku modelvielu, 2,6-dimetoksibenzoskabes,
2,6-dimetoksifenilborksabes un izonikotinamida, kristalizacija. Modelvielas
izvélétas, pamatojoties uz to spéju kristalizacija veidot polimorfas formas ar
dazadiem molekularajiem sintoniem, t.i., diméru un kézu struktiras. Izpétita
$o modelvielu kristalisko fazu daudzveidiba, veicot modelvielu kristalizaciju
no dazadiem $kidinatajiem ar dazadam kristalizacijas metodém. legatas kris-
taliskas fazes raksturotas ar rentgdendifraktometriju un termiskas analizes
metodém. Stabilakajam formam noteikta Skidiba un relativa stabilitate. Veikta
kristalizacija dazada veida kristalizacijas piedevu - polimeéru, virsmaktivo vielu
un strukturali lidzigu savienojumu - klatiené. Izpétita kristalizacijas piedevu
ietekme uz stabilako polimorfo formu $kidibu un relativo stabilitati. No pulvera
un monokristala rentgendifrakcijas datiem noteiktas kristaliskas struktiras
¢etram jaunam fazém. Veikta modelvielu kristalisko struktaru geometrijas
optimizacija un aprékinatas to kristalrezga energijas, ka ari veikta kristalrezga
energijas tikla un asimetriskaja vieniba esoso molekulu Hirsfelda virsmu un
iespéjamo mijiedarbibu analize un morfologijas simulacijas, lai izskaidrotu
iespéjamo kristalizacijas piedevu ietekmi uz polimorfisma kontroles mehanismu.

Atslegvardi: polimorfisms, kristalizacija, kristalizacijas piedevas, kristalis-
kas struktiiras analize, pulvera rentgendifraktometrija, termiska analize.
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APZIMEJUMU SARAKSTS

AA etikskabe

BA sviestskabe

BFDH Bravé - Fridela - Donneja — Harkera
Btriol benzola-1,2,3-triols

CSD Kembridzas struktaru databaze
CSp kristalu struktiiras prognozé$ana
DSC diferenciali skenéjosa kalorimetrija
FA skudrskabe

FAM formamids

FAV farmaceitiski aktiva viela

FIM mijiedarbibu karte

INA izonikotinamids

IPA izopropanols

HPC hidroksipropilceluloze

MPBA 2,6-dimetoksifenilborskabe

MD molekulara dinamika

NA nikotinskabe

ND naftalin-1,5-diols

OGP oktil B-D-glukopiranozids

PA propionskabe

PEG polietilénglikols

PhGlu floroglucinols

Poly80 polisorbats 80

PXRD pulvera rentgendifrakcija

SAM pasorganizéjosie monoslani
SCXRD monokristala rentgendifrakcija
SMPT $kidinataja veicinata fazu pareja
Span 20 sorbitanlaurats

Sikidinatajs solvats

TFE 2,2,2-trifluoroetanols

TG termogravimetrija

THF tetrahidrofurans

Tween 20 polisorbats 20

VAV virsmaktivas vielas

2PA 2-pikolinskabe

4CPBA 4-karboksifenilborskabe

50H2NBA  5-hidroksi-2-nitrobenzoskabe
2,6MeOBA 2,6-dimetoksibenzoskabe



IEVADS

Liela dala farmaceitiski aktivo vielu (FAV) var kristalizéties dazadas kris-
taliskajas formas.! Kristaliskajai formai, kuru izmanto medikamentu razo$ana,
ir jaatbilst references prasibam, tapéc to kontrole razo$anas procesa ir obligata
prasiba.2 Tomér saméra biezi kristalizacija no $kiduma iegist dazadu formu
maisijumu,3 kas talak var ietekmét FAV $kidibu4 un biopieejamibu’ vai citas
fizikalas ipasibas. Sada nevélama polimorfo formu maisijumu veidosanas ir
noveérota vairakam zalu vielam.3 Tapat biezi loti lidzigos apstaklos iespéjams
iegtt dazadas polimorfas formas,® kas negaranté selektivitati kristalizacija
un nenodro$ina atkartojamibu, lidz ar to nenodrosina industrijas prasibu
ievéroSanu.

Farmaceitiskaja razosana lieto$anai gatavaja zalu forma drosak ir izvéléties
stabilako polimorfo formu, jo tai piemit zemaka energija, lidz ar to ta bas stabila
visos razoSanas posmos. Tomer, ja vielas $kidiba ir zema, problémas var sagadat
fakts, ka stabilakajai formai ir zemaka $kidiba. S iemesla dé] reizém gatavaja
zalu forma tiek lietota metastabila forma, sadu izvéli balstot uz labaku $kidibu?”
vai dazkart ari stabilakas formas patentaizsardzibas dél.8 Metastabilo formu
iegiSanas procesa ka piemaisijums bieZi veidojas termodinamiski stabilaka
forma.3 To ir praktiski neiespéjami atdalit vai parveérst vajadzigaja forma, tur-
klat $ads piemaisijums uzglabasanas laika var veicinat fazu pareju uz stabilako
formu.6 Iepriek$ minéto iemeslu dél ir nepieciesams optimizét un kontrolét
kristalizacijas, razo$anas un gatava produkta uzglabasanas procesus.® Viens no
kristalizacijas optimizacijas variantiem ir piedevu izmantos$ana.l0

Kristalizacijas procesa kontrole, izmantojot kristalizacijas piedevas, ari
misdienas joprojam ir empiriska metode.l0 Izmantojot pieejamos FAV molekulu
iespéjamo mijiedarbibas aprékinus, ka ari energijas izmainas konformacijas
mainas rezultata, jau tagad, izmantojot kristaliskas struktiiras prognozésanas
(CSP) metodi, ir iespéjams paredzét, kadas ir FAV visstabilakas kristaliskas
struktaras. Tomér paslaik nav riku, kas lautu noteikt konkrétas kristaliskas for-
mas iegts$anas iespéjamibu, jo ipasi, ja kristaliskas formas iznakums ir atkarigs
no kristalizacijas apstakliem. Nav ari zinamas pieejas, lai novértétu, ka kada
konkréta piedeva izmainitu konkrétas polimorfas formas iegtiSanas iesp&jamibu.
Si iemesla dé] katrai FAV ilgsto$os eksperimentalos pétijumos tiek izstradata
selektiva metode konkrétas kristaliskas formas iegi$anai.ll Lai varétu izstradat
piedevu kontrolétu konkrétas kristaliskas formas kristalizaciju, ir nepiecie$ama
molekulara limena izpratne par kristalizacijas procesu un piedevas lomu taja.10
Lai gan $kiduma esosie vielu asociati dazkart tiek saistiti ar iegito polimorfo
formu,!2 ir pieradits, ka citos gadijumos tie neietekmé kristalizacijas iznakumu.13
Zinatniskaja literattira ir atrodama informacija par piedevu (tadu ka Lengmira
monoslanul4 un paorganizéjoso monoslanu (SAM)!5) izmanto$anu vairaku
FAV un modela vielu kristalizacijas procesa kontrolei,1¢ bet biezi vien piedevas



ir dargas vai tas nav iespéjams atdalit no FAV kristaliem. Turklat tas biezi vien
nenodros$ina vienas vélamas polimorfas formas selektivu kristalizaciju, bet
tikai veicina tas veido$anos. Ta ka kristalizacijas polimorfo formu iznakumu
noteicosie faktori ir sarezgiti un lidz galam neizprasti, pat masdienas teorétiskie
aprékini nesniedz skaidru pieeju, ka atrast izvélétas kristaliskas formas krista-
lizacijas apstaklus. Tapat nav skaidri zinamas molekularas dinamikas (MD)
pieejas simulaciju veiksanai, lai noteiktu kristalisko struktiru, kas veidotos
kristalizacija no $kiduma.

Promocijas darba meérkis ir iegat izpratni par kristalizacijas iespéjamo
mehanismu piedevu klatiené, kuru varétu izmantot FAV kristalizacija iegatas
polimorfas formas kontrolei. No §1 mérka izriet $adi darba uzdevumi:

1. Izpétit modelvielu 2,6-dimetoksibenzoskabes, 2,6-dimetoksifenilborksabes
un izonikotinamida kristalizacija iegito polimorfo formu, izmantojot daza-
das kristalizacijas metodes, apstaklus un $kidinatajus;

2. Ar rentgendifrakcijas un termiskas analizes metodém raksturot iegiitas
jaunas kristaliskas formas un noteikt to struktiiru no monokristala vai
pulvera rentgendifrakcijas datiem;

3. Izpétit dazadu veidu kristalizacijas piedevu ietekmi uz modelvielu kristali-
zacija iegito polimorfo formu;

4. Identificét piedevas, kas potenciali spéj selektivi ietekmét modelvielu kris-
talizacija iegtito polimorfo formu, un veikt eksperimentus, lai novértétu
apstaklu un citu faktoru ietekmi uz kristalizacija iegito polimorfo formu
$o piedevu klatbutné;

5. Noteikt izvélétu piedevu ietekmi uz modelvielu stabilako polimorfo formu
$kidibu un relativo termodinamisko stabilitati;

6. Veikt iegato fazu kristalisko struktaru kristalografisko analizi un teorétis-
kos aprékinus, lai noteiktu iesp&jamo kristalizacijas mehanismu piedevu
klatbatné.

Zinatniska novitate un praktiska nozime

o Pétijuma laika tika izstradata metode, kas kristalizacijas kontrolé lauj
izmantot izmaksu efektivas kristalizacijas piedevas (SAM izmaksas var
parsniegt vairakus simtus eiro par katru laboratorijas méroga kristalizacijas
eksperimentu, turpreti $aja pétijuma izmantotas vielas maksa zem desmit
eiro par gramuy), kuras ir viegli atdalamas vai kuras var ieklaut zalu formas,
pieméram, virsmaktivas vielas un polimérus.

o Pétijuma iegitas zina$anas par faktoriem, kas nodrosina selektivu kristali-
zaciju, tostarp par piedevam, kas nodrosina kristalizacija iegtitas polimorfas
formas kontroli. Ieguitos rezultatus var izmantot, izstradajot visparigas
vadlinijas vai kristalizacijas procesa kontroles modeli.

« Kristalografiska analize un teorétisko aprékinu izmanto$ana sniedza
informaciju par kristalisko formu atskiribam, kas lava izskaidrot iesp&jamo



kristalizacija iegutas polimorfas formas mainas mehanismu, izmantojot
kristalizacijas piedevas. Turklat teorétisko aprékinu un eksperimentalo
rezultatu kombinacija veicinaja izpratni par mijiedarbibam molekulara
limeni, kas kopuma nosaka kristalizacijas rezultatu.

Izstradato kristalizacijas kontroles metodi ir potencials izmantot farmacijas
ripnieciba, lai kontrolétu dazadu strukturali lidzigu FAV kristalizaciju,
pieméram, FAV, kas atbilst mazmolekularam benzoskabém, kuras veido
polimorfus, kuru struktara ietilpst tdenraza sai$u diméri un kédes - pétito
savienojumu veidotajiem lidzigi Gdenraza saiSu motivi.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Farmaceitiski aktivo vielu polimorfisms

Polimorfisms ir vielu spé&ja kristalizéties dazadas kristaliskajas struktiras
(skat. 1.1. att.).9 Polimorfi ir kristaliskas struktiras ar identisku kimisko sastavu,
tacu dazadu molekulu pakojumu vai konformaciju. Solvatu struktira sastav
no neitralas vielas molekulam ar stehiometrisku vai mainigu $kidinataja dau-
dzumu. Hidrati ir solvatu apaksveids, kuru kristalrezgi ieklautais $kidinatajs
ir adens. Kokristali turpreti sastav no divam vai vairak neitralam molekulam
stehiometriskas attiecibas, bet sali sastav no divam jonizétam molekulam.!?
Cietvielam ar dazadam kristaliskajam struktaram var piemist dazadas fizikalas
ipagibas, pieméram, $kidiba,4 $kiSanas atrums,!8 stabilitate!® un biopieejamiba.20
So iemeslu dé] kristalinZzenierija paver jaunas iespéjas iegiit FAV ar labakam
fizikalam ipasibam.2! Solvatiem un kokristaliem var piemist labaka $kidiba
un $kiSanas atrums neka tiram FAV polimorfajam formam, ka rezultata var
uzlabot medikamentu biopieejamibu un efektivitati,22 radit sinergétisku efektu
un samazinat nepiecieSamo medikamenta devu,2! vai ari iegut kristalisko struk-
taru ar razo$anas procesam piemérotakam ipasibam.2? Papildu tam, izmainas
kristaliskaja struktara var uzlabot FAV kimisko stabilitati.24

Kokristali Sals

ﬂ Neitrala molekula a Joniz&ta molekula
® Skidinatajs / adens ’ Jonizgta molekula
’ Neitrala molekula

L.1. att. Shematisks farmaceitiski aktivo vielu veidoto dazadu fazu attélojums.

12



Balstoties uz polimorfu kristaliskas struktaru at$kiribam, polimorfismu
var iedalit:25

o konformacijas polimorfisma —polimorfajas formas atskiras molekulu
konformacija;26:27

o sintonu jeb adenraza sai$u polimorfisms - polimorfo formu struktaras
ir at$kirigi Gdenraza sai$u sintoni;2528

o konfiguracijas polimorfisms - piemit vielam, kuru dazadas konfigura-
cijas vai tautomeri spéj veidot dazadas kristaliskas struktaras;25

o pakojuma polimorfisms - polimorfajas formas molekulu konformacija
ir vienada, bet atskiras to pakojums.2?

Kristalisko fazu kontrole ir viens no izaicinosakajiem soliem zalu razosanas
procesa farmacijas industrija.30 Pirms gatavas zalu formas attisti$anas ir svarigi
apzinat visas iespéjamas kristaliskas formas un raksturot to ipasibas, jo zalu
formas izvéle, nepiecieSamas paligvielas un pasas FAV deva ir atkariga no
kristaliskas formas fizikalajam Ipasibam.3!

Vienlaiciga kristalizacija ir vismaz divu dazadas struktaras polimorfu
vienlaiciga veido$anas kristalizacija.32 Si paradiba ir novérojama dazadu poli-
morfo formu konkuréjosas nukleacijas un augsanas atrumu dél.33 Vienlaiciga
kristalizacija ir saistita ar dazadiem kinétiskiem un termodinamiskiem fak-
toriem.34 Visbiezak vairaku formu maisijumu paklaujot $kidinataja veicinatai
fazu parejai (SMPT) gala produkta novéro tikai stabilako formu.3 Turklat ir
japarbauda izvélétas kristaliskas fazes stabilitate ilgstosas uzglabasanas laika.
Vésturiski ir bijusi vairaki gadijumi,3 kuros jauns, stabilaks polimorfs ir atklats
vairakus gadus péc medikamenta izstrades, un tas ir radijis dazadas problémas
pacientiem, sakot no zemakas medikamenta efektivitates lidz par medikamenta
iznemsanai no tirgus.36

Pie klasiskajam kristalisko fazu kontroles metodém pieder $kiduma atdze-
séana, ietvaicésana, izgulsnésana, tvaika difazija, piesésana u.c. Kristalizacija
ieguta faze ir atkariga no izmantota $kidinataja, atdzesésanas vai ietvaicé$anas
atruma, atdzesé$anas sakuma un beigu temperatiram, skiduma koncentracijas
(vielas parsatindjuma) un citiem faktoriem.® Diemzél klasiskas kristalizacijas
metodes ne vienmér spéj nodroginat tiras polimorfas formas iegiiganu. Sados
gadijumos piesé$ana ir visizplatitaka pieeja, lai nodrosinatu ieguta polimorfa
kontroli, tacu ari ta ne vienmér nodros$ina vélamas kristaliskas formas veido-
$anos. Alternativi iespéjams izmantot ari citas kristalizacijas metodes: krista-
lizacija ar ultraskanas palidzibu,37 lazera ierosinata nukleacija,38 kristalizacija
gelos3? vai kristalizacija piedevulé un templatu40 klatbutne.

1.2. Kristalizacijas piedevu izmantoSana polimorfisma kontrolei

Kristalizacijas piedevu vai templatu izmantoS$ana ir empiriska metode, kuru
var izmantot polimorfisma kontrolei. Pastav vairaki veidi kristalizacijas piedevu
izmanto$anai:4!
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o kristalizacija, izmantojot neskisto$as piedevas vai templatus:
o Lengmira monoslanus (Langmuir monolayers);!4
o pasorganizéjosos monoslanus (self-assambled monolayers, SAM);15
o polimérus;42
o neskisto$u savienojumu virsmas ka templatus;43
o kristalizacija, izmantojot Skistosas piedevas.44
Lengmira monoslani un SAM ir efektivi templati kristalizacija iegiita poli-
morfa kontrolei, tacu katras kristaliskas struktiras iegiSanai tos nepiecie$ams
speciali dizainét, péc katras kristalizacijas tos ir nepieciesams regenerét, ka ari
ne vienmer iegiitos kristalus var attirit no SAM materiala piemaisijumiem.45
Skistosas piedevas var biit dazada veida savienojumi: gan strukturali lidzigi kris-
talizéjamajam savienojumam, gan ari at$kirigi. Homogénas piedevas ir vienkar-
$ak atdalit no kristaliem, tacu tas var integréties kristala struktara.46 Strukturali
lidzigas piedevas ir izmantotas, pieméram, lai iegitu paracetamola,!! para-ami-
nobenzoskabes,4” benzamida,48 u.c. savienojumu metastabilas formas. Tacu
strukturali lidzigam piedevam var but ari farmakologiska vai toksiska iedarbiba,
turklat lidzigas struktiras dé] tas var ieklauties iegtitajos kristalos, pieméram, vei-
dojot cieto Skidumu.4° Lidz ar to ne visas strukturali lidzigas piedevas var izman-
tot, lai stabilizétu farmaceitisko preparatu polimorfas formas. Ka kristalizacijas
piedevas var izmantot ari farmacija atlautas zalu formu paligvielas,44 jo $adas
paligvielas nebutu nepieciesams atdalit no iegtitas FAV, jo potencialie zalu vielas
piemaisijumi ir atlauti izmanto$anai zalu forma, pieméram, poliméri un VAV.50
Kristalizacijas piedevu izmanto$ana var novérst vienlaicigu polimorfo
formu kristalizaciju, stabilizét metastabilas formas,5! veicinat to nukleaciju,46
mainit polimorfu relativo stabilitati52 vai noveérst stabilas formas nukleaciju.
Kristalizaciju piedevu klatiené plasi izmanto dabas un riipniecibas procesos,
sakot no biomineralizacijas lidz materialu sintézei.>3
Pastav vairakas teorijas par kristalizacijas piedevu iespéjamo mehanismu,
laujot tam nodros$inat polimorfisma kontroli, pieméram:
« piedevas var darboties ka nukleacijas centri;10
o piedevas var selektivi adsorbéties uz konkrétam kristala plakném,
inhibgjot $o kristalu un ari attiecigi §1 polimorfa aug$anu;54
o piedevas var orientét kristalizéjamo vielu noteikta veida, laujot iegat
vélamo polimorfu;>5
o piedevas var pazeminat nukledcijas aktivacijas energiju.34
o Tomeér precizs piedevu kontroles mehanisms vairuma gadijumu jopro-
jam nav zinams.

1.3. Kristalografiska analize un teorétiskie aprékini

Mausdienas kristalisko strukttru salidzinasanai un kristalizacijas iznakuma
pamatosanai ir pieejami un tiek izmantoti dazada veida kristalografiskas ana-
lizes riki un teorétiskie aprékini.
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Konformeru stabilitate ietekmé polimorfu stabilitati ka ari nosaka to,
kada konformacija molekulas pastav skiduma, tapéc ir nepieciesams noteikt,
kuri ir stabilakie konforméri, un kada ir kristaliskajas struktaras ietilpstoso
konformeéru stabilitate. Konforméru stabilitates noteik$anai nepiecieSams veikt
atsevisku molekulu geometrijas optimizaciju un energijas aprékinu vakuuma vai
nepartraukta $kidinataja vidé. Pamata misdienas to veic ar kadu no blivuma
funkcionalu teorijas metodém vai elektronu korelacijas ab initio metodém, kuras
izmanto kvantu mehanikas pieeju.56

Ne mazak batisks faktors, kas ietekmé polimorfu stabilitati, ir kristaliskaja
struktiira eso$as starpmolekularas mijiedarbibas.57-59 Sim aprékinam nepie-
ciesams veikt periodiskas kristaliskas struktiiras geometrijas optimizaciju, ko
musdienas iespéjams veikt ar blivuma funkcionalu teorijas metodém. Talak
aprékinot mijiedarbibas energiju starp struktira eso$ajam molekulam iespéjams
noteikt kopéjo starpmolekularo mijiedarbibu energiju, kam izmanto vai nu
empiriskas,60 pusempiriskasé:62 vai ab initios3 metodes. Polimorfu stabilitati
raksturojoso kristalrezga energiju iespéjams aprékinat vai nu summeéjot kopéjo
starpmolekularo mijiedarbibu energiju un relativo konforméru energiju, vai
vienkarsi ka starpibu starp kristaliskas struktiiras energiju un izolétu globala-
jam energijas minimumam atbilstosas geometrijas molekulu energiju gazes faze.
Janem gan veéra, ka kristalrezga energija neieklauj termisko efektu ietekmi un
lidz ar to sniedz informaciju par polimorfu relativo stabilitati 0 K temperattira.s4

Kristalisko struktairu salidzinasanai tiek izmantoti tadi riki ka energétis-
kie tikli (energy frameworks), Hirsfelda virsmas un to 2D pirkstu nospiedumu
grafiki un mijiedarbibas kartes (skat. 1.2. att.).
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energija energija energija
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1.2. att. Kristalografisko analiZu metoZu grafisks atspogulojums. Hb - idenraza saite;
Hb A - adenraza saites akceptors; Hb D - aidenraza saites donors.
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Energeétiskie tikli vizualizé starpmolekularo mijiedarbibu energiju poli-
morfu kristaliskajas struktaras, papildus demonstréjot kristalrezga energijas
sadalijumu starp dazadiem energijas ieguldijjumiem (elektrostatiska, dispersijas
un kopéja).s5 Hirsfelda virsmas sniedz informaciju par starpmolekularajam
mijiedarbibam un elektronu blivumu struktara, laujot labak izprast at$kiribas
struktiiras eso$ajas iidenraza saités un citas mijiedarbibas, ka ari pakojuma.s6.67
Hirsfelda virsmu 2D pirkstu nospiedumu grafiki sniedz dzilaku ieskatu par mij-
iedarbibam kristaliskaja struktiira un konkrétu mijiedarbibu veidu ieguldjjumu.

Mijiedarbibas kartes (full-interaction maps, FIM) vizualizé regionus
ap molekulu, kuros, pamatojoties uz programma IsoStar ieprieks iegutiem
starpmolekularo mijiedarbibu datiem Kembridzas struktiru datubazé
(Cambridge Structural Database, CSD) ietilpsto$ajas struktiiras,s8 ir sagai-
dama starpmolekulara mijiedarbiba, laujot novértét, vai struktara ir izpilditas
mijiedarbibas preferences. Pieradits, ka FIM analize lauj novértét polimorfu
stabilitati.69.70

Daudzas kristalu fizikalas ipasibas ir atkarigas no to morfologijas. Pastav
vairaki modeli kristala morfologijas prognozésanai, bet visbiezak izmanto-
tais ir Bravé-Fridela-Donnaja-Harkera (BFDH) modelis, jo, salidzinajuma
ar citiem modeliem, morfologijas noteik§ana péc ta ir vieglak Istenojama.
Sis modelis izmanto apgriezti proporcionalu sakaribu starp starpplaknu
attalumu un augs$anas atrumu, taéu nenem véra kinétiskos faktorus un
$kidinataja vai piedevu lomu kristala augsana. 7! Ta ka var pienemt, ka, ja
strukt@ira ir apgabali, kuros, balstoties uz FIM, nav apmierinatas starpmole-
kularas mijiedarbibas, tad piedevu nodrosinatas papildu mijiedarbibas var
stabilizét attiecigo polimorfu. Tomér $ads efekts var paradities tikai uz kristalu
virsmas, lidz ar to tiek izmantotas uz BFDH morfologijas projicétas FIM.
Neraugoties uz minéto BFDH modela neprecizitati, FIM analize apvienojuma
ar BFDH morfologiju var paredzét potencialas piedevu molekulu adsorbcijas
vietas.o8

1.4. Peétitas sistemas

Promocijas darba tika pétitas tris modelvielas: 2,6-dimetoksibenzoskabe
(2,6MeOBA), 2,6-dimetoksifenilborskabe (MPBA) un izonikotinamids (INA)
(skat. 1.3. att.).

Visam trim modelvielam CSD ir publicétas vismaz divu polimorfu krista-
liskas struktaras, kuras veidojas dazadi molekularie sintoni (diméri un kédes,
shematisku sintonu atskiribu skat. 1.4. att.). Modelvielu izvéle veikta balstoties
tiesi uz spéju veidot polimorfus ar atskirigiem molekularajiem sintoniem, jo,
pienemot, ka kontroles mehanisma butiska loma varétu but starpmolekulara-
jam mijiedarbibam, secinats, ka kristalizacija piedevu klatiené lielakas iespé-
jas bus kontrolét tadu polimorfu kristalizaciju, kuros molekularie sintoni ir
atskirigi.
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1.3. att. Promocijas darba izmantoto modelvielu struktiirformulas un to konformacijas.
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1.4. att. Visu modelvielu kristaliskajas struktiras novéroto diméru un kézu
molekularo sintonu shematisks attélojums. A - idenraza saites akceptors; D -
udenraza saites donors.

Zinams, ka 2,6MeOBA kristalizéjas tris polimorfo formu veida,26.72-74 no
kuram termodinamiski stabilaka ir I forma.26.74 Taja 2,6MeOBA molekulas
ienem anti-planaru konformaciju, un ir saistitas ar ddenraza saiSu kédém,
veidojot katemérus.?275 Turpreti II un III forma 2,6MeOBA molekulas ienem
syn-planaru konformaciju un veido karbonskabju homodimérus.26.73.74
Iepriekséjos pétijumos II formas iegtisana veikta kristalizacijas piedevas fenil-
borskabes klatiené.”

MPBA kristalizéjas divas polimorfajas formas.”’6 Termodinamiski stabilaka
no tam ir I forma. Tas struktara satur borskabes homodimérus un borskabe
ienem syn-anti-konformaciju. Turpreti II forma satur netipisku ar adenraza
saitém saistitu sintonu, ko veido tris MPBA molekulas.
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INA veido se$as polimorfas formas,’7-80 divus monohidratuss8! un dazus
solvatus: etikskabes,28 skudrskabes,82 propionskabes83 un formamidas4 solvatus.
Termodinamiski stabilaka forma normalos apstaklos ir I forma,’%79 kas satur
amida grupas veidotus homodimérus.”8 Turpreti visas paréjas INA polimorfas
formas satur dazadu INA kézu sintonus, kas veidojas no amida grupas un piri-
dina slapek]a atoma veidotajam tidenraza saité.’7-80 Lai gan literattira ir pieejami
pétijumi par INA polimorfo formu kontroli, izmantojot kristalizacijas piedevas,
$ajos pétljumos nav izdevies panakt selektivu un atkartojamu polimorfo formu
kontrolj.43.79.80
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2. EKSPERIMENTALA DALA

Kristalisko faZzu raksturoSana un struktiiru noteikSana

Fazu identifikacija veikta ar Bruker D8 Advance pulvera rentgendifrak-
tometru (PXRD) ar 1D pozicijas jutigo LynxEye detektoru, izmantojot vara
anoda (Cu Kq) rentgenstarojumu. Paraugi analizéti iepreséti stikla kiveteés.
Rentgendifraktogrammas uznemtas 20 intervala no 3° lidz 35°, izmantojot
skené$anas atrumu 0,2 s / 0,02°. Lai novérstu INA solvatu desolvataciju, ana-
lizes laika paraugi tika parklati ar 10 um polietiléna plévi. Polimorfo formu
kvantificé$ana tika ar Ritvelda metodi programma Profex 4.3.6.

Pulvera rentgendifraktogrammas kristaliskas struktiiras noteiksanai
uznemtas ar Bruker D8 Discover pulvera rentgendifraktometru ar 1D pozicijas
jutigo LynxEye detektoru, izmantojot caustarojo$o geometriju un vara anoda (Cu
Kq) rentgenstarojumu. Paraugi analizéti, ievietojot tos borosilikata stikla kapi-
lara ar iek$éjo diametru 0,5 mm (Hilgenberga stikls Nr. 10), kapilaru aizkauséjot
un ievietot goniometra stativa un uznemsanas laika rotéjot ar atrumu 60 apgr./
min. Rengendifraktogrammas uznemtas 26 intervala no 3° lidz 70°, izmantojot
skené$anas atrumu 36 s / 0,01. Indeksésana, telpiskas grupas noteik§ana un kris-
taliskas struktiiras noteik$ana no iegttajam rentgendifraktogrammam veikta
datorprogramma EXPO2014. Labakajam struktiras modelim veikta Ritvelda
optimizacija datorprogramma TOPASS5.

Kristalisko strukttiru noteik§ana no monokristalu paraugiem tika veikta,
difraktogrammas uznemot ar Rigaku XtaLAB Synergy-S dualflex difraktometru
(SCXRD) ar HyPix6000 detektoru, izmantojot vara anoda (Cu K,) rentgenstaro-
jumu. Monokristali analizéti, nofikséjot tos ar ellu magnétiska Cry°Cap neilona
cilpa, kas novietota uz goniometra galvinas. Struktiru noteik$ana veikta ar
datorprogramma ShelXT, un optimizacija tika veikta datorprogrammu SHELXL,
izmantojot mazako kvadratu metodi. (analizes veiktas Latvijas Organiskas
sintézes institata, Riga, Latvija)

Jauniegato kristalisko fazu analize un solvatu stehiometrijas noteik$ana
veikta, izmantojot diferenciali skenéjosas kalorimetrijas/termogravimetrijas
(DSC/TG) analizi ar iekartu Mettler Toledo TGA/DSC2. Paraugi karséti no 25
lidz 200 °C slapekla atmosféra ar karsé$anas atrumu 10 °C min-1. Paraugu DSC
analize veikta ar kalorimetru TA DSC 25. Paraugi karséti no 25 lidz 200 °C
slapekla atmosféra ar karsésanas atrumu 10 °C-min-! vai 2 °C-min-1.

§,Tdin5t§ja un kristalizacijas piedevu izvéle
Dzesé$anas un ietvaicéSanas kristalizacijai izvéléti plasi lietoti organiskie
$kidinataji no dazadam $kidinataju klasém. Papildus INA kristalizacijai izve-

létas ari alkilkarbonskabes un dazi citi netipiski skidinataji, jo ieprieks veiktos
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pétijumos ir iegtti INA etikskabes solvats (Saa) un propionskabes disolvats
(Sapa). Péc kristalizacijas rezultatu izvértésanas, talakiem pétijumiem, lai
novértétu parsatinajuma un atdzesé$anas atruma ietekmi uz kristalizacija
iegtito polimorfo formu, tika izvéléti dazi skidinataji. Skidinataji tika izvéléti
péc sekojosiem kritérijiem:
o Modelvielas skidiba taja ir starp 5 un 50 mg mL-1;
o Iriesp&jams iegiit velamo metastabilo polimorfu kopa ar stabilas formas
piemaisijumu (2,6MeOBA);
o Iriespéjams iegut tika stabilo polimorfo formu (MPBA);
« Kristalizacija vienlaicigi veidojas vairaku polimorfo formu maisijums
(INA).

Tad dazos no $kidinatajiem tika pétits dazadu kristalizaciajss piedevu ietekme
uz kristalizacija ieglito polimorfo formu. Ka kristalizacijas piedevas tika izvéle-
tas VAV, poliméri un dazadi molekularie savienojumi ar spéju veidot dazadas
starpmolekularas mijiedarbibas. No pétitajam piedevam talakiem detalizétiem
pétijumiem tika atlasitas tikai dazas piedevas, kuras uzradija augstako potencialu
veicinat metastabilas formas kristalizaciju (2,6MeOBA un MPBA) vai novérst
vienlaicigu kristalizaciju un veicinat metastabila polimorfa kristalizaciju (INA).

Kristalizacijas eksperimenti

Kristalizacijas un fazu parejas eksperimenti $kidinataja klatiené (SMPT)
kontrolétos apstaklos, ka ari skidibas noteik$ana veikta ar automatiskas kristali-
zacijas iekartu Technobis Crystall6. Eksperimentiem tika izmantots temperatiiru
intervals no 5 lidz 100°, karsésanas un dzesésanas atrums no 0,1 lidz 20 °C min-!
un maisisanas atrumu no 0 lidz 1250 apgriez./min.

Teoreétiskie apréekini

CSD analize un struktaru meklésana tika veikta ar ConQuest 2022.2.0.,
izmantojot CSD versiju 5.43. Kristalisko struktiru geometrijas optimizacija
tika veikta programma Quantum Espresso 6.4.1, bet molekulu geometrijas
optimizacija programma Gaussian09 Revision D.01. Péc geometrijas optimi-
zacijas augstaka struktiiras simetrija tika noteikta, izmantojot ISOCIF riku
(versija 3.1.0). Kristalrezga energijas aprékinasana un Hirsfelda virsmu un to 2D
pirkstu nospiedumu karsu iegti$ana tika veikta programma CrystalExplorer21.
Udenraza sai$u identifikacija, pilnas mijiedarbibas karsu (FIM) iegGi$ana un
kristala morfologijas simulacija péc Bravé - Fridela — Donneja — Harkera
(BFDH) metodes tika veikta programma Mercury2020.3.0. Polimorfu moleku-
lara pakojuma salidzinasana tika veikta CrystalCMP programma, izmantojot
CSD datubazé ievietotas kristaliskas struktiiras. Skidibas temperatiiras atkariba
tika aprakstita ar van't Hofa vienadojumu, izmantojot linearas regresijas analizi
Microsoft Excel Linest funkcija.
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

3.1. Kristalizacija no tiriem 3kidinatajiem

Pirmais, ko nepiecieSsams noteikt, ir kada katra modelvielas polimorfa forma
tiek iegiita, izmantojot dazadas kristalizacijas metodes un pétijumam izvélétos
s$kidinatajus. Katrai model]vielai tika veikts plass polimorfo formu skrinings,
veicot atdzesé$anas un ietvaicéSanas kristalizaciju dazadas temperattras no
dazadiem skidinatajiem. Katrai modelvielai kristalizacija izmantotie $kidinataji
tika izvéléti balstoties uz ieprieks kristalizacija iegtitajam fazém, vielas §kidibu
un $kidinataju pieejamibu laboratorija.

Lielakaja dala veikto 2,6MeOBA atdzesé$anas kristalizaciju tika ieguta
I forma, lai gan dazkart novéroja ari III formas piemaisijumus (skat. 3.1. tab.).
IetvaicéSanas kristalizacijas eksperimentos bija novérojama korelacija starp
iegato polimorfo formu un temperatiru: zemaka temperatira (5 °C) lielakaja
dala eksperimentu tika iegata I forma, biezi ar nelielu III formas piemai-
sijumu, bet augstaka temperatara (50 °C) tika iegata III forma ar I formas
piemaisijumiem.

Turpreti, gandriz visas MPBA kristalizacijas, ipasi no aprotoniem s$kidina-
tajiem, tika ieguta tira I forma (skat. 3.1. tab.). Savukart no polariem protoniem
$kidinatajiem (izopropanola (IPA), metanola un izobutanola) bija iespé&jams iegiit
metastabilo MPBA II formu. Papildus jau zinamajiem polimorfiem tika iegiits jauns
MPBA polimorfs (III forma). Ta kristalizéjas kopa ar II formu ietvaicé$anas kris-
talizacija no izopropanola un heptanola. Diemzél méginajumi noteikt III formas
kristalisko struktairu bija neveiksmigi, jo netika iegiti pieméroti kristali SCXRD
analizei, bet pulvera paraugs saturéja II formas piemaisijumu (skat. 3.1. att.).

INA kristalizacijas rezultati pilniba at$kiras no paréjo divu modelvielu
kristalizacijas rezultatiem (skat. 3.1. tab.). Lielakaja dala apstaklu iegutajos kris-
talizacijas produktos bija sastopami vairakas INA polimorfas formas, kas saskan
ar citos pétijjumos iegitajiem rezultatiem.80.85 Parasti II un VI forma vai II un
IV forma kristalizéjas kopa, bet no daziem $kidinatajiem tika iegats visu $o tris
formu maisjjums. Turklat, lai gan ir noteikts, ka I forma ir termodinamiski sta-
bilakais polimorfs,7779:85 kristalizacija I forma tika iegtta reti, savukart II forma
(stabilaka forma augstakas temperatiiras) bija visbiezak iegttais kristalizacijas
produkts. Kristalizacija no etikskabes (AA) un formamida (FAM), tika ieguti
jau zinamie INA solvati.28.84 Turklat atdzesé$anas kristalizacija no skudrskabes
(FA), propionskabes (PA), sviestskabes (BA) un 2,2,2-trifluoretanola (TFE) tika
iegati kristalizacijas produkti ar atSkirigam PXRD ainam (skat. 3.1. att.), kas
neatbilst jau zinamajiem INA polimorfiem vai solvatiem. Iegatas jaunas fazes
analizéja ar DSC/TG ka ari noteica to struktaru. Iegttie rezultati liecina, ka §is
formas ir solvati (skat. 3.2. nodalu). Visam modelvielam jauniegutas kristaliskas
formas 3.1. tabula ir atzimétas ar zvaigzniti.
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MPBA

3.1. att. MPBA polimorfu un INA solvatu eksperimentalas un no kristaliskajam
struktaram simulétas PXRD ainas. MPBA II formas piemaisijums III formas
parauga ir atzimeéts ar sarkanam zvaigznitém

Talakiem detalizétakiem atdzesé$anas atruma ietekmes uz kristalizacija

iegato polimorfo formu pétijumiem tika izvéléti dazi $kidinataji:
o Udens (2,6MeOBA);
o Toluols (MPBA);
o IPA, 1,4-dioksans, nitrometans, acetons (INA).

Atkartota 2,6MeOBA kristalizacija no tira tdens ar talitéju parauga
nofiltré$anu un iegtto kristalu analize apstiprindja, ka kristalizacija veidojas
I un III formas maisijums, kam gadijuma, ja kristali paliek ilgstosi $kiduma,
seko fazu pareja $kidinataja klatiené (SMPT) par I formu. Si iemesla dél iepriek-
$gjos kristalizacijas eksperimentos tika novérota tikai I forma. Kristalizéjot no
koncentréta tdens skiduma ar vislielako dzesé$anas atrumu ieguva visu tris
polimorfo formu maisijumu (skat. 3.2. att.), savukart visos paraugos ar visma-
zako dzesésanas atrumu veidojas III forma, par spiti tam, ka pie mazaka dzes-
éSanas atruma bija sagaidama termodinamiski stabilakas I formas veidosanas.
Sajos eksperimentos fizu pareju uz I formu novérsa tas, ka kristali veidojas
tuvu Gdens virsmai lielu aglomeratu veida. Turpreti MPBA kristalizacija no
toluola dzesésanas atrums neietekméja ieguto polimorfo formu, un vienmeér
tika iegata I forma.

INA kristalizacijas eksperimentos, izmantojot dazadu dzesésanas atrumu,
tika iegtita atskiriga polimorfa forma. Tira III forma tika iegiita no 1,4-dioksana,
izmantojot vislielako dzesésanas atrumu, bet dzesésanas atruma samazinasana
veicinaja stabilaku formu (II un VI) veido$anos.85 Kristalizacija no IPA izmanto-
jot vislielako dzesésanas atrumu tika iegati dazadi III formu saturosi polimorfo
formu maisijumi, bet eksperimentos ar mazaku dzesésanas atrumu tika iegttas
stabilakas formas. Turpreti III forma veido$anos no nitrometana vai acetona
nenoveroja.

Kopuma $ie rezultati, iznemot MPBA iegutos, saskan ar Ostvalda stadiju
likumu:86 ta vieta, lai veidotos stabilakas formas kristalu aizmetni, veidojas tas
polimorfas formas aizmetni, kuras energija ir tuvaka.
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3.2. att. Kristalizacija ieguta polimorfa forma, izmantojot dazadus dzesésanas
atrumus un maisisanas atrumu 900 apgriez./min. Katra % no sektoru diagrammas
atspogulo vienu paralélo eksperimentu

3.2. Izonikotinamida solvatu daudzveidiba un lidziba

Saja pétijuma tika iegiiti ¢etri jauni INA solvati: PA monosolvats (Smpa);
BA monosolvats (Smpa) un disolvats (Sasa); TFE solvats (Ster). Tapat tika ieguiti
un analizéti ari FA solvats (Spa),82 FAM solvats (Spam), AA solvats (Saa) un
PA disolvats (Sapra). Bez tam tika noteikta ari Spa kristaliska struktara, jo ta
nav pieejama CSD. Glabajot laboratorijas temperatiira, visi solvati desolvatéjas,
veidojot INA II, IV un VI formu maisijumu. Visi INA solvati kristalizéjas vai
nu monoklina vai triklina singonija, skat. 3.2. tabulu.

INA solvatos var novérot divus atskirigus denraza saiSu motivu tipus,
kurus, balstoties uz papildus tidenraza saitém un to izvietojuma, var iedalit
piecos apakstipos. Pirmais idenraza saites motivs satur tipiskus INA R3(8)
homodimeérus (skat. 3.4. att.), kas ar $kidinataja molekulam veido tetraméru
$kidinatajs---INA dimeérs---$kidinatajs. Smpa struktiira ietilpst izoléti tetraméri,
kas klasificéti ka Al apakstips. Citu solvatu struktaras novérojamas udenraza
saites starp tetramériem $kidinatajs---INA dimérs--$kidinatajs. Ja $adi saistitie
tetraméri atrodas viena plakné, ka novéro Sga un Saa, tos klasificé A2 apakstipa,
bet, ja saistitie tetraméri atrodas perpendikulari viens otram, veidojot perpen-
dikularu molekularo pakojumu, ka novéro Smpa un ari Strg, tad tos klasificé
A3 apakstipa. A2 apakstipa (Spa un Saa) tetraméri ir savstarpéji paraléli un
veido tetraméru slanus. Turklat INA un $kidinataja molekulu atskiriga relativa
novietojuma dé| tetraméros FA--INA dimérs---FA fragmenti ir saistiti ar C3(11)
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3.2. tabula. Pétijuma noteiktie INA solvatu kristalografiskie dati

SrA Smpa SmBA SdBa STEE
CSD
identifi- 2236716 2236717 2236718 2302845 2237737
kators
Formula CsHgN,O- CsHsNO- CsHgN,O- CsHsN2O- CsHsN,O-
CH,0; C3HsO2 C4H;s0; 2C4HsO, C,H3F;0
Struktaras
noteik3anas Pulveris Pulveris Pulveris Mono- Mono-
kristals kristals
metode
Telpiska P2i/c PT C2e PT P2i/c
grupa
a, A 3,8177(16) 5,88988 21,806(15) 5,24839(10) 15,2031(9)
b, A 27,480(11) 9,685489 10,505(7) | 9,28144(13) | 5,3244(12)
G A 7,565(3) 10,19433 11,190(8) 16,3015(3) 11,7225(7)
a, gradi 90 112,4861 90 89,7515(12) 90
B, gradi 95,1158(12) 93,0070 | 114,2902(17) | 89,8978(14) | 91,303(6)
Y, gradi 90 105,726 90 80,7138(14) 90

kédem, veidojot RS(26) ciklus, bet AA--INA dimérs--AA fragmenti saistas ar
C3(13) kédem, veidojot R}(22) ciklus. A3 apakstipam piederosajos Stre un Smpa
katrs tetramérs ir saistits ar gandriz perpendikulari novietotiem blakus esosiem
tetrameériem.

Otra veida jeb B tipa motivi ir batiski atskirigi, jo tos neveido INA
R%(8) homodimeéri. Abos B apaksitipos INA veido R%(8) heterodiméru ar
karbonskabi (skat. 3.4. att.), un $is dimérs veido tdenraza saiti ar citu
$kidinataja molekulu, veidojot triméru $kidinatajs----INA:§kidinatajs. Bl
apakstipa solvata Sg¢pa gadijuma $kidinatajs----INA:$kidinatajs trimeérs ir
saistits ar idenraza saitém ar blakus esosu caur simetrijas centru saistitu
triméru, un veido Rj(22)ciklu. Savukart B2 apakstipa struktiira Sqpa triméri
ar Gdenraza saitém ir saistiti ar diviem citiem perpendikulari novietotiem
trimériem, tadéjadi veidojot lidzigu pakojumu, kads novérots A3 apakstipa
struktiiras.
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Udenraza saiSu motivi Spam atSkiras no citiem INA solvatiem
(skat. 3.5. att.). Saja struktira INA un FAM veido divus dazadus R3(8)
homodimeérus, kas savstarpéji saistiti ar idenraza saitém. Rezultata veidojas
molekularais pakojums, kura FAM homodiméri savieno INA molekulu
slani.

ﬁ/‘ﬂ#;‘s—w—a

R3(8) INA homodiméri R3(8) FAM homodiméri
Udenraza saites

3.5. att. Udenraza saites Spam

Kopuma visos INA solvatos novéro lidzigus adenraza saiSu motivus.
Analizéto struktaru kopas paplasinasana, ieklaujot ari INA kokrista-
lus (detalizéti rezultati un to apraksts dots IV publikacija), lava secinat,
ka gandriz visi INA alkilkarbonskabju solvati un kokristali kristalizéjas
struktaras ar loti lidzigiem udenraza saiSu motiviem, kas varétu laut
prognozét starpmolekularas mijiedarbibas un molekularo pakojumu jau-
niem INA solvatiem/kokristaliem ar strukturali lidzigiem skidinatajiem/
koformériem.

3.3. Kristalizacija piedevu klatbaitné

Kristalizacijas iznakumu piedevu klatbatné ietekmé sarezgitas un ne pilniba
raksturotas mijiedarbibas starp kristalizéjamo savienojumu, $kidinataju un
piedevam, ka ari kristalizacijas apstakli (pieméram, parsatinajums, dzesé$anas
un maisisanas atrumu). Iegato polimorfo formu var izmainit, mainot jebkuru
no $iem aspektiem. Saja pétijuma tika pétita kristalizacija piedevu klatbiitné,
mainot kristalizacijas apstaklus, lai labak izprastu piedevas lomu uz kristaliza-
cija iegtito polimorfo formu.

Sie pétijumi ir ieprieks aprakstito eksperimentu turpinajums, un to mérkis
ir noteikt, kuras piedevas lautu kristalizacija iegiit metastabilo polimorfo formu.
Lidz ar to katrai modelvielai tika parbauditi vismaz divi $kidinataji, kas tika
izvéléti balstoties uz iepriekséjiem kristalizacijas eksperimentiem, un vairak
neka 10 piedevas ar iespéjam veidot dazadas starpmolekularas mijiedarbibas
(skatit 3.3. tabulu).
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3.3. tabula. Kopsavilkums par katrai modelvielai izmantotajam kristalizacijas

______

2,6MeOBA | MPBA | INA

Kristalizacijas piedeva - -diok-
Jasp THF aceto- | 4 dens | toluols | idens 1,4-diok

nitrils sans IPA

Polietilénglikols (PEG)
6000 v v v v v v v

Hidroksipropilceluloze
(HPC) v v v '

MPBA 4

Oktil B-D-glukopiranozids
(OGP) v v v v v v v

Polisorbats 80 (Poly80) v v v v v v

Sorbitana laurats (Span
20); Polisorbats 20 (Tween v v v v v
20)

4-Karboksifenilborskabe
(4CPBA)

2-Pikolinskabe (2PA) 4

Naftalin-1,5-diols (ND)

Benzola-1,2,3-triols
i v v v
(Btriol)

1,3,5-Trihidroksibenzols
(PhGlu);

Nikotinskabe (NA); v v
5-Hidroksi-2-
nitrobenzoskabe
(50H2NBA).

Polikaprolaktons v v v v

Polivinilhlorids

Bis(2-hidroksietil)Jamino-
v v v v
tris(hidroksimetil)metans

trans-Stilbéns v v v

Poli(tetrahidrofurans),
Polipropilénglikols d d d

4-Jodfenilborksabe;
Glicins; NH4CI;
Poli(akrilskabe); v v
Poli(akrilamids);
Natrija
karboksimetilceluloze
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3.3. tabulas turpinajums

Kristalizacijas piedeva

2,6MeOBA | MPBA

INA

THF

aceto-
nitrils

udens | toluols

1,4-diok-

h IPA
sans

uadens

Celulozes acetats

v

Poli(metil metakrilats)

4

2,6MeOBA,
Fenilborskabe

PEG 200; Poliuretans;
1,3-Difenilurea

Hidroksipropilmetilce-
luloze; Mikrokristaliska
celuloze

PEG 600; Salicilskabe;
Polietans; Polistirols;
2-Hidroksifenilborskabe;

Laktoze

2-amino-2-(hidroksimetil)
propan-1,3-diols

Plasakiem pétijumiem izvélétas piedevas un $kidinataji, ka ari piedevas
ietekme uz kristalizacija iegito polimorfo formu ir apkopota 3.4. tabula, bet kat-
rai modelvielai izvéléto piedevu molekularas struktaras ir paraditas 3.6. attéla.

3.4. tabula. Plasakiem pétijumiem izvélétas piedevas, $kidinataji un kristalizacijas
metode, ka ari piedevas ietekme uz kristalizacija iegiito polimorfo formu

2,6MeOBA MPBA INA
Skidinatajs | Gdens toluols IPA L4-diok- | nitrome- acetons
sans tans
Krista- _ . -
lizacii atdzesé- ietvaice- .
izacijas . . atdzeséSana
$ana $ana
metode
4CPBA,
PEG 6000, Pglcg()) 2PA, ND,
Piedevas HPC, S 1);20, Btriol, 4CPBA, 2PA,ND
MPBA | PO S0 | PhGlu, NA,
50H2NBA
M 111 forma;
Polimorfo 1 poli-
formu M I formu | IIforma | 7 III forma morfo -
iznakums formu
maisijumus
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3.6. att. Katrai modelvielai izveléto piedevu molekularas struktirformulas

Detalizéti kristalizacijas eksperimenti, kas veikti piedevu klatbutné, tika
izvéléti, pamatojoties uz iegutajiem rezultatiem, lidz ar ko katrai no modelvie-
lam tie bija atskirigi:

o Kristalizacija, izmantojot dazadu dzesésanas atrumu (2,6MeOBA, INA);
o Kristalizacija, izmantojot dazadu piedevu daudzumu (2,6MeOBA);

o Dazadu kristalizacijas metozu un $kidinataja izmanto$ana (MPBA);

o Kristalizacija, izmantojot dazadu maisiSanas atrumu (INA).

3.3.1. 2,6-dimetoksibenzoskabes kristalizacija iegita polimorfa forma

Ka piedevas izmantojot PEG un MPBA (skat. 3.7. att.), lielakaja dala ekspe-
rimentu tika iegtits I un III formas maisijums. Turpreti, ka piedevu izmantojot
HPC divas dazadas piedevu koncentracijas, visbiezak kristalizéjas tira III forma.
Liels dzesé$anas atrums veicinaja III formas veido$anos. Pie vismazaka dzesé-
$anas atruma piedevas veicinaja I formas kristalizaciju. 0,5% HPC suspensijas
izmanto$ana un 2,6MeOBA s$kidums ar mazu koncentraciju (parsatindgjums
apziméts ka ¢/c*, kur c ir sakotnéja koncentracija un c¢* ir $kidiba 25 °C tempe-
rattra) III formas kristalizaciju veicinaja vairak, ja salidzina ar kristalizaciju no
0,1% HPC skiduma ar lielaku 2,6MeOBA koncentraciju. Iespéjams, ka $aja no
apstakliem notieko$aja heterogénaja kristalizacija vairak HPC molekulu var mij-
iedarboties ar 2,6MeOBA molekulam un nukleacijas laika stabilizét sin-planaro
konformaciju, kas kopuma ir lidzigi Lin et al. pétijuma iegttajiem rezultatiem.87
Ari PEG ir potencials kontrolét kristalizacijas iznakumu, izmantojot vidéju
dzesé$anas atrumu un augstu 2,6MeOBA koncentraciju. Tomér, parbauditas
piedevas nenodrosina pilnigi selektivu kristalizaciju. Lai parbauditu piedevas
daudzuma ietekmi uz kristalizacijas rezultatu, turpmakai izpétei tika izvéléta
kristalizacija PEG klatbatné ar dzesésanas atrumu 20 un 1°C min-! un HPC
klatbutneé ar dzesésanas atrumu 20 un 10 °C min-1.
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PEG MPBA 0,1% HPC  0,5% HPC
paraugs
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QO 0@ @
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' I forma . I + III formas . 1+ 11 formas

. III forma . IT + III formas . [+ 1I + III formas

3.7. att. Kristalizacija ieguta polimorfa forma 2,6MeOBA kristalizacija no udens,
izmantojot dazadas piedevas un dzesésanas atrumus. Katra % no sektoru diagrammas
attélo vienu paralélo eksperimentu

Tuks3ais
PEG paraugs 0,5% 0,7% 1% 1,5% 2%

20 °C-min™! ’ . . ‘ .
e @) @ @ @ @ @
HPC

20°C<min"‘ ‘ . ‘ . .
R EXEEXEE

. 1 forma . 11T forma . I + 111 forma

3.8. att. Kristalizacija ieguta polimorfa forma 2,6MeOBA kristalizacija no udens,
izmantojot dazadu piedevu daudzumu. Katra % no sektoru diagrammas attélo vienu
paralélo eksperimentu

Lielakaja dala kristalizaciju, izmantojot abas piedevas un vislielako dzesé-
$anas atrumu, tika ieguta III forma (skat. 3.8. att.). Ari $aja gadijuma piedevu
klatbitne nenodrosinaja polimorfo formu selektivu kristalizaciju. HPC klat-
buatné abu polimorfo formu vienlaiciga kristalizacija gan bija retaka neka PEG
klatbatné. Netika novérota skaidra korelacija starp izvélétas piedevas daudzumu
un kristalizacijas rezultatu.
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3.3.2. 2,6-dimetoksifenilborskabes kristalizacija ieguta polimorfa forma

Atdzesésanas kristalizacija ar izvélétajam piedevam tika iegtita gandriz tikai
I forma (skat. 3.9. att.). Turpretim II, III forma vai to maisijums tika ieguts
ietvaicé$anas kristalizacija Span 20, Tween 20 un OGP klatbatné. Tika novérots,
ka Span 20 un OGP klatbiitne stabilizé IT formu. So divu VAV klatbiitné ta bija
stabila lidz vienam ménesim. Ietvaicé$ana maisot novérsa metastabilo formu
kristalizaciju. No parbauditajiem apstakliem optimalakie metastabilo formu
iegtisanai bija skidinataja ietvaicé$ana 50 °C temperatiira bez maisisanas. Sajos
apstaklos sakuma tika ietvaicéts $kidinatajs, iegistot MPBA $kidumu Span 20 vai
OGP, talak iegiitais maisijums tika atdzeséts 1idz istabas temperatiirai, un krista-
lizacija faktiski notika tikai péc §is atdzeséSanas. Sadi tika iegiiti loti maza izméra
kristali, un Span 20 un OGP klatbutneé kristalizéjas tira III polimorfa forma.

Atdzessian: Ietvaicésana  VAV-MPBA skiduma
tdzeseSana 25°C atdzesgSana
Maisisana N& Ja Ne Ja Ne
Tuksais
paraugs

Span 20

Tween 20

Poly 80
@ @ @ @
@] forma ® III forma [+ 11 formas @1+ II + III formas

I forma @1 + 11T formas © II + III formas

3.9. att. Kristalizacija ieguta polimorfa forma MPBA kristalizacija no toluola
VAV Kklatbutné, izmantojot dazadas kristalizacijas metodes. Katra % no sektoru
diagrammas attélo vienu paralélo eksperimentu

Lai noteiktu, vai sakotnéjam $kidinatajam ir nozime $ada veida kristaliza-
cijas procesa, MPBA-Span 20 $kidums tika iegtts, izmantojot ari citus $kidina-
tajus. Visos 15 eksperimentos, kuros ka $kidinatajs tika izmantos acetons, IPA,
THE, acetonitrils un toluols, tika iegata tira II forma, lidz ar to var secinat, ka
IT formas veido$anos Sajos apstaklos nosaka tikai Span 20.

3.3.3. Izonikotinamida kristalizacija iegiita polimorfa forma

Gandriz visas izvélétas piedevas veicinaja III formas kristalizaciju no IPA
un 1,4-dioksana, ja izmantoja lielakos dzesé$anas atrumus (skat. 3.10. att.).
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3.10. att. Kristalizacija ieguta polimorfa forma INA kristalizacija izvéléto piedevu
klatbutné, izmantojot dazadus dzesésanas atrumus. Katra % sektoru diagrammas
attélo vienu paralélo eksperimentu

. . 20 °C min-!
. . 10 °C min-
. . 1 °C min-

. . 0.1 °C min-!

I forma .
@ 11 +1V vai VI formas

@ 1unlil+ 111V vai VI formas
@ 111+11, 1V vai VI formas

11 forma
111 forma

I+ 111 formas

Visaugstako spéju nodrosinat IIT formas kristalizaciju no IPA uzradija 2PA,
jo III forma tika jegata ari izmantojot dzesé$anas atrumu 1 °C min-1, pie kura
citu piedevu klatbutné galvenokart tika ieguts II, IV un VI formas maisijums.
ND uzradija visaugstako spéju saglabat kristalizacija no 1,4-dioksana iegiitu
III formu pat pie maza dzesé$anas atruma. 4CPBA veicinaja I formas nukleaciju
no 1,4-dioksana. Jaatzimé, ka ieprieks no $1 skidinataja gan $aja, gan ari citos
pétijumos tika iegitas tikai citas polimorfas formas.”8:85 Selektivakas piedevas
tika parbauditas ari kristalizacija no acetona un nitrometana, no kuriem iepriek-
$&jos eksperimentos netika novérota III formas kristalizacija. 2PA un 4CPBA
nodrosinaja kristalizacijas kontroli ari no $iem $kidinatajiem: 4CPBA veicinaja
III formas kristalizaciju, bet 2PA - I formas kristalizaciju. 2PA klatbatné ar vis-
lielako dzesé$anas atrumu tika veicinata III formas kristalizacija, bet ar mazaku
dzesé$anas atrumu lielakoties tika ieguta tira I forma. Kopuma rezultati liecina,
ka tira stabilakas polimorfas formas (I formas) iegi$ana tiesa kristalizacija ir
saméra sarezgita. Visu tris parbaudito piedevu klatbatné nitrometana tika
veicinata tiras III formas veido$anas, izmantojot lielakos dzesésanas atrumus,
savukart ND nodrosinaja tiras III formas veido$anos, izmantojot visus Cetrus
dzesésanas atrumus.

Tika parbaudita ari maisi$anas atruma ietekme uz kristalizacijas iznakumu.
Tika novérots, ka, izmantojot lielu dzesésanas atrumu un mazu maisi$anas
atrumu vai pat kristalizaciju bez maisisanas, tika veicinata I formas veido$anas
no IPA (skat. 3.11. att.). Savukart III formas kristalizaciju veicinaja testéto pie-
devu klatbatne un lielaka dzesésanas atruma izmantosana. Kristalizacijas no
1,4-dioksana iznakuma kontrole ar testétajam piedevam bija atkartojamaka,
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3.11. att. Kristalizacija ieguta polimorfa forma INA kristalizacija ar izvélétajam
piedevam, izmantojot divus atdzesé$anas atrumus un dazadus maisiSanas atrumus.
Katra % sektoru diagrammas attélo vienu paralélo eksperimentu

ipasi izmantojot maisisanu. Piedevu klatbatne nodrosinaja I un III formas
maisijuma veido$anos, ja tika izmantots liels dzesé$anas atrums bez maisi-
$anas. Visselektivaka III formas kristalizacija tika panakta ND klatbatneé,
izmantojot mazu atdzeséSanas atrumu, bet maisisanas atrums to neietekméja.



Eksperimentos, kuros izmantoja mazako dzesé$anas atrumu un kuros lidz ar
to péc kristalizacijas iegiito suspensiju maisija ilgaku laiku, lidz tika sasniegta
noteikta beigu temperatiira 10 °C, tika ieguti par III formu stabilaki polimorfi
(IL, IV vai VI formas5). Lidz ar to, izmantojot dzesé$anas atrumu 1 °C min-1,
gandriz neviena no piedevam nespéja nodrosinat III vai I formas kristalizaciju.

3.4. Kristalizacijas piedevu iespéjama ietekme
uz nukleaciju un kristalu augSanu

3.3. nodala aprakstitie rezultati skaidri parada, ka kristalizacijas piedevas
var veicinat metastabilo formu kristalizaciju, bet precizs mehanisms, ka piedevas
nodrogina kristalizacija iegiitas polimorfas formas kontroli, nav zinams. Saja
pétijuma tika izmantotas dazadas pieejas, lai gttu ieskatu faktoros, kas nosaka
kristalizacija iegtito polimorfo formu visim trim pétitajam modelvielam. Sis
pieejas ietvéra eksperimentalo datu un teorétiskos aprékinu izmantosanu:

« Skidibas izmainu pétjjums (2,6MeOBA);

o SMPT ietekmes pétijums (2,6MeOBA, INA);

o kristaliskas strukttiras raksturlielumu, tadu ka kristalrezga energija,
Hirsfelda virsmas un to 2D pirkstu nospiedumu kartes, FIM un BFDH
morfologijas, salidzinasana (MPBA, INA).

Piedevu ietekme uz $kidibu tika pétita tikai 2,6MeOBA, jo paréjam vielam
kristalizacija bez piedevu klatbtitnes nebija iespéjams iegiit tiras polimorfas
formas. Ta ka 2,6MeOBA kristalrezga energijas aprékini un Hirsfelda virsmas
un to 2D pirkstu nospiedumu kar$u analize jau ir publicéta,? §ie raksturlielumi
§1 pétijuma ietvaros netika noteikti atkartoti. Teorétiskie aprékini tika veikti
tikai tiem INA polimorfiem, kuri tika iegati kristalizacijas eksperimentos, lidz
ar ko V forma netika analizéta.

3.4.1. Skidibas pétijums

Visstabilakajai formai ir viszemaka skidiba, bet piedevu pievienosana $ki-
duma var ietekmét skidibu, tadéjadi palielinot metastabilo formu kristalizacijas
varbutibu. Pieméram, ir pieradits, ka piedevas samazina p-metilacetanilida
$kidibu, bet palielina kristalu rasanas un aug$anas atrumu.88 2,6MeOBA I for-
mas $kidibu gandriz neietekmé 1% PEG $kiduma izmanto$ana (skat. 3.12. att.).
Temperatura lidz 30 °C $kidiba ir gandriz identiska $kidibai tira adeni, bet
augstaka temperatara $kidiba nedaudz samazinajas. Turpreti III formas $kidiba
PEG klatbatné nedaudz palielinas temperatara lidz 35 °C, bet augstaka tempe-
ratlira $kidiba ir zemaka neka tira s$kidinataja. Abu formu loti lidziga skidiba
var izskaidrot gandriz vienmér novéroto vienlaicigo kristalizaciju $is piedevas
klatbutné, ka tas novérots 3.3.1. apak$nodala aprakstitajos kristalizacijas ekspe-
rimentos. 1% PEG $kiduma noteikta termodinamiska lidzsvara temperatira ir
par 8 °C zemaka neka tira adeni (79 °C).
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3.12. att. 2,6MeOBA I un III formu $kidibas liknes tira adeni un 1% PEG $kiduma.
A - eksponencialais grafiks; B - linearizétais grafiks. Briina nepartraukta linija -
I forma tira adeni; zala raustita linija - I forma 1% PEG $kiduma; roza vienlaidu
linija - III forma tira aideni; oranza partraukta linija - III forma 1% PEG $kiduma.
Trijstari un kvadrati attélo eksperimentalos datus

3.4.2. Skidinataja veicinatu fazu pareju pétijums

2,6MeOBA SMPT kinétikas mérjjumi rada, ka fazu parejas atrums suspen-
désanas eksperimentos ir loti liels (skat. 3.13. att.). Suspendéjot I un III formas
maisijumu visos parbauditajos $kidinatajos un 1% PEG tudens $kiduma, tira
I forma tika iegita mazak neka 15 min laika, bet 0,1% HPC tdens $kiduma
SMPT par I formu tika paléninata. Pilniga tiras III formas fazu pareja par tiru
I formu tdeni ir 1énaka. Sada SMPT 1% PEG tdens $kiduma aiznem ilgaku
laiku neka suspendéjot abu polimorfu maisijumu, savukart 0,1% HPC tadens
$kiduma SMPT tiek batiski paléninata, un I formas klatiene netika konstatéta
pat péc 24 h suspendésanas.

Sakuma paraugs 1+ III formas III forma
Suspend@Sanas = = s £ g =
laiks pirms kristalu & € E E & &
saviakianas 2 v .8 2 3

- N

E E

g £

el [l

— < =}

rs @@@@
Acetonitrils ....
o QOO
e @OOO
nuire @OQ0 O00O

. I forma ‘ 111 forma . I+ III forma

3.13. att. Cietas fazes sastavs péc suspendésanas 25 °C temperatiira
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3.14. att. Kristalizacija ieguta polimorfa forma INA kristalizacija ar izvélétam piedevam,
izmantojot 1 °C min-! atdzesé$anas atrumu un dazadu laiku, kad kristali tika savakti
péc nukleacijas. Katra % sektora diagrammas attélo vienu paralélo eksperimentu

INA kristalizacijas piedevu klatbatné iegutie rezultati (skat. 3.3.3. apaks-
nodalu) kopuma liecina par iespéju, ka vispirms veidojas III forma un péc tam,
maisot suspensiju, ta pariet citas termodinamiski stabilakas formas SMPT
rezultata. SMPT eksperimentu rezultati (skat. 3.14. att.) savukart liecina,
ka nevienas testétas piedevas klatbatné ieguta kristaliska forma 30 minasu
laika péc nukleacijas batu batiski mainijusies, kas ir saskana ar Kulkarni et
al. veiktajam pieséSanas kristalizacijas pétljlumam.8® Lidz ar to atSkiribas ar
dazadu maisiSanas atrumu iegutajas INA polimorfajas formas nav saistits ar
SMPT, bet gan ar piedevu atskirigo spéju ietekmét kristalizacijas iznakumu.
Ja izmanto lielakus atdzesé$anas atrumus, nukleacija notiek zemaka tempe-
ratira kad $kiduma ir augstaks parsatinajums, savukart, ja izmanto lénakus
atdzesésanas atrumus, nukleacija notiek augstaka temperatara kad skiduma
ir zemaks parsatinajums. Piedevas pazeminaja nukleacijas temperatiru,
palielinot parsatinajumu nukleacijas bridi, un tas faktiski varétu bt viens no
iespéjamiem piedevu efektiem, kas var mainit kristalizacija iegtito polimorfo
formu.

3.4.3. Kristalografisks raksturojums

Tika noteikts, ka MPBA globala energijas minimuma konformacija atbilst
anti-konformeram, kura ir divas iek$molekularas adenraza saites starp bor-
skabes hidroksilgrupam un metoksigrupam. INA molekularas konformacijas
analize savukart paradija, ka visstabilakaja konformacija benzola gredzens
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un amida grupa ir nedaudz novirziti un torsijas lenkis starp $im grupam
ir 21,88°.

Starpmolekularas energijas aprékiniem tika izmantota MPBA I formas kris-
taliska struktara monoklinaja Pc telpiskaja grupa bez tdenraza nesakartotibas
dimeéros, ko veido sin-anti-konforméri. Abu polimorfo formu rezga energija ir
gandriz identiska (skat. 3.5. tab.). Lai gan aprékinata relativa energija ir pretruna
ar to, ka I forma ir noteikta ka termodinamiski stabilaka forma, to visticamak
ietekmé tas, ka $aja forma ir iespéjams dazads adenraza atomu izvietojums
diméros, kas varétu nodrosinat entropijas pieaugumu, tadejadi pazeminot
I formas Gibsa energija. Salidzinot INA polimorfus, viszemaka kristalrezga
energija ir INA I formai, nako$ajai zemakajai esot INA II formas rezga energijai.
Visu paréjo polimorfo formu rezga energija ir gandriz identiska. Loti lidzigas
rezga energiju vértibas izskaidro eksperimentali novéroto polimorfo formu
vienlaicigu kristalizaciju. Aprékinatas polimorfo formu energiju atskiribas
abam vielam atbilst tipiskai organisko vielu polimorfo formu energijas at$kiribai
(<5 kJ mol-1).64.69

Abu MPBA polimorfo formu izteiktas at$kiribas tdenraza saités rada lielas
at$kiribas rezga energijas komponensu ieguldijuma kopéja energija un abu
formu energijas tiklos (energy frameworks). I forma dominéjosa rezga energijas
komponente ir elektrostatiska energija, ko var saistit ar spécigu adenraza saisu
tiklu $aja struktara. Turpreti II forma elektrostatiskas energijas un dispersijas

3.5. tabula. MPBA un INA polimorfo formu kristalografiskie, iek§molekularie,
starpmolekularie un rezga energijas dati

. Polimorfa CSD referen- > Eintra Einter, Elattices
Modelviela forma ces kods Ziz kJ mol-1 | kJmol-! | kJ mol-!
UJACITOL 4/0,5
I forma (originala P4 n2 (P4n2); 15,2 —144,4 -129,2
MPBA struktara) 4/2 (Pc)

11 forma UJACIT 12/1,5 6,0 -135,9 -129,8

1 forma EHOWIHO1 4/1 0,46 -124,7 —124,3

11 forma EHOWIHO02 8/2 0,05 -122,2 -122,2

INA 111 forma EHOWIHO03 8/1 0,51 -120,6 -120,1
IV forma EHOWIHO04 6/3 0,12 -119,8 -119,7

VI forma EHOWIHO06 8/2 0,04 -121,4 -121,4
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energijas ieguldijums rezga energija ir loti 1idzigs, jo starpmolekularo adenraza
sai$u daudzums $aja struktara ir batiski mazaks un aromatisko mijiedarbibu,
tostarp m-m mijiedarbibu, nozime ir lielaka. Rezuméjot var secinat, ka, nerau-
goties uz kopuma efektivakam dispersijas mijiedarbibam II formas struktuira,
ievérojami spécigakas Gidenraza saites I formas struktara ir iemesls augstakai
§is formas starpmolekularajai energijai, kas varétu izskaidrot ari tas augstako
stabilitati. Udenraza saiSu spéja nodrosinat kristaliskas struktaras stabilizaciju
ir pieradita jau agrak, pieméram, pétijjumos ar proteiniem?0:9! un ritonaviru.92

Ka sagaidams pamatojoties uz loti lidzigajam starpmolekularajam mij-
iedarbibam un molekularo pakojumu, visam INA polimorfajam formam,
iznemot I formu, ir gandriz identisks energétisko tiklu izkartojums. Galvenajas
mijiedarbibas, kas stabilizé visu formu kristalisko struktaru, dominé elektrosta-
tiskas energijas komponente, un dispersijas energijas komponente ir ievérojami
mazak nozimiga. I formas struktara visievérojamaka no mijiedarbibam, kura
dominé elektrostatiskas energijas komponente, ir starp diméru veidojo$ajam
molekulam. Turpreti visas paréjas INA polimorfajas formas ievérojamakas
mijiedarbibas, kuras dominé elektrostatiska energijas komponente, ir starp
molekulam, kas veido INA molekulu kédes divos telpiskos virzienos un tadéjadi
veido ar tdenraza saitém saistitu INA molekulu slanus. I un III forma mijie-
darbibas ar visizteiktako dispersijas energiju ir starp tam pasam molekulam,
kuram ir ari visizteiktaka elektrostatiska energija. Turpreti II, IV un VI forma
tas ir aromatiskas un n-n mijiedarbibas starp pretéji orientétam molekulam
no blakus esos$iem INA molekulu slaniem un mijiedarbibas ar molekulam,
kas veido idenraza saites ar minétajam molekulam no blakus esosajiem
slaniem.

Abu MPBA formu starpmolekularo mijiedarbibu atskiribas un INA II, IV
un VI formu lidziba ir skaidri redzama ari Hir$felda virsmas un to 2D pirkstu
nospiedumu kartés, bet ievérojamas at$kiribas novérotas starp INA I un III for-
mam (skat. 3.15. att.). MPBA I forma var novérot tdenraza saites, kas veido
borskabes dimérus un to kédes, un dazadas H---C mijiedarbibas, kas ir galvenas
novérojamas mijiedarbibas $aja forma. Abam MPBA II formas simetriski neat-
karigajam molekulam ir tikai viens ass maksimums, kas atbilst tam, ka tas ir
spécigas udenraza saites donors (A molekula) vai akceptors (B molekula). MPBA
IT formas B molekulai novéro ari iezimes, kas saistita ar n-n mijiedarbibam
veido$anos. INA I formas Hirsfelda virsmas pirkstu nospieduma analizé ir divi
asi maksimumi, kas atbilst CO----H,N mijiedarbibai, savukart visam paréjam
formam S$ie maksimumi ir plataki un katrs atbilst divam mijiedarbibam:
Npyr--H2N vai CO---H,N. INA I, IV un VI formas pirkstu nospiedumu analizé
ir izteikts maksimums diagrammas vida, kas atbilst CH---HC mijiedarbibai.
Vél viena atgkiriba starp $o triju formu pirkstu nospiedumu kartém, salidzi-
not ar I un IIT formu, ir apgabala, kas atbilst n-m mijiedarbibam diagrammas
vida.
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3.15. att. Hir$felda virsmas un to 2D pirkstu nospiedumu kartes MPBA I un IT formai
un INA I-III formai, noradot diagrammas novérotas raksturigakas starpmolekularas
mijiedarbibas

6 oo

3.4.4. FIM un BFDH morfologijas analize

MPBA I forma, kas veidota no homodimériem, lielaka dala potenciali
iespéjamo starpmolekularo mijiedarbibu ir izveidojusas, turpreti II forma ir
izveidojusies tikai puse no iespéjamam tdenraza sai$u mijiedarbibam. Lidz
ar to MPBA II forma novérotas adenraza saites neatbilst no CSD noteiktajam
optimalajam adenraza sai$u skaitam un pozicijam (tris idenraza sai$u akceptori
neveido idenraza saites), kas varétu bat iemesls §is formas zemajai stabilitatei
un iespéjai $o polimorfo formu iegut tikai ipasos apstaklos. FIM analize INA
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skats pa a asi skats pa b asi skats pa ¢ asi
(-10-1)

I forma

1I forma

3.16. att. FIM projekcijas uz MPBA I un II formas BFDH morfologijam. Udenraza
saiSu donoru varbutibas apgabali ir paraditi zila krasa, idenraza sai$u akceptoru -
sarkana krasa, bet hidrofobas mijiedarbibas - zala krasa

molekulam netika veikta, jo INA molekulas visos polimorfos ir tikpat ka iden-
tiska konformacija un visas potencialas mijiedarbibas ir izveidojusas.
Salidzinot FIM, kas projicétas uz kristala plakném, starp abiem MPBA
polimorfiem ir batiskas atskiribas (skat. 3.16. att.). Salidzinajuma ar II formu,
I formas kristaliem ir lielaka varbutiba iesaistities hidrofobajas mijiedarbibas un
mijiedarbojas ar tidenraza sai$u akceptoriem. Savukart MPBA II formas krista-
lam, salidzinot ar I formas kristalu, uz lielakajam plakném ir lielaka varbatiba
mijiedarboties ar tdenraza saiSu donoriem. Uz §im plakném atrodas borskabes
grupu skabekla atomi anti-planara konformacija, un §is plaknes aug, veidojoties
adenraza saitém saistitiem triméram, tapéc uz plaknes ir atsegti adenraza saisu
akceptori, kas var veidot idenraZa saites ar donoriem. Si iemesla d&] VAV (aden-
raza sai$u donori) var vieglak mijiedarboties ar $im Skautném, salidzindgjuma ar
I formu, kurai adenraza sai$u akceptoras grupas aiznem mazaku laukumu. Gan
Span 20, gan OGP satur tdenraza saiSu donoras grupas, kas var mijiedarboties
ar MPBA borskabes grupu un stabilizét II formas kristalus. Turklat VAV hidro-
foba dala var paléninat fazu pareju, veidojot micellas vai puslodes, un tadéjadi
noveérst molekulu reorganizaciju, kas nepieciesama II formas parejai par I formu.
Loti lidziga molekulara pakojuma dé] ari BFDH morfologija un FIM, kas
projicéts uz INA II, IV un VI formas kristaliskajam virsmam, ir loti lidzigi
(skat. 3.17. att.). So polimorfo formu lielakas kristaliskas plaknes aug, pievienojot
molekulas, ko saista dazadas n-m un CH---mt mijiedarbibas, bet mazakas, atrak
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3.17. att. FIM projekcijas uz INA I-1II formas BFDH morfologijam. Udenraza saisu
donoru varbutibas apgabali ir attéloti zila krasa, adenraza saiSu akceptori - sarkana
krasa, bet hidrofobas mijiedarbibas - zala krasa

I11 forma

augosas plaknes, aug pievienojot molekulas, ko saista Gidenraza saites. INA
I un IIT formam uz lielakajam plakném ir atsegti adenraza sai$u akceptori un
donori, un tapéc tas ir to mijiedarbibu vida, kas veidojas $o plaknu aug$anas
laika. I formas plaknu grupa {100} aug, veidojoties amidu R3(8) homodimériem,
bet III formas plaknu grupas {111} un {002} aug, turpinoties CO--H,N kédém,
tapéc adenraza saiSu donori, pieméram, 2PA vai 4CPBA, var mijiedarboties ar
$im plakném vai veicinat $o polimorfo formu aug$anu, aktivizéjot atbilstosas
augSanas vietas.

42



SECINAJUMI

. Cetru jauno (propionskabes monosolvata, sviestskabes mono- un disolvata,
trifluoroetanola solvata) un Cetru jau zinamo (skudrskabes, etikskabes,
formamida solvata un propionskabes disolvata) izonikotinamida solvatu
kristaliskajas struktiiras novéro lidzigus tidenraza saiSu motivus, kas lauj
paredzét lidzigas starpmolekularas mijiedarbibas un molekularo pakojumu
jauniem solvatiem/kokristaliem ar strukturali lidzigiem $kidinatajiem/
koformeriem.

. Polietilénglikols un hidroksipropilceluloze veicina 2,6-dimetoksibenzoska-
bes III formas kristalizaciju, ta¢u kristalizacija piedevu klatiené nav pilniba
selektiva, jo dazkart iegtta III forma satur I formas piemaisijumu.

. Hidroksipropilceluloze kavé 2,6-dimetoksibenzoskabes $kidinataja veicinatu
IIT formas fazu pareju par I formu, kas nodrosina III formas iegiSanu kris-
talizacijas procesa.

. Sorbitana laurata (Span 20) un oktil f-D-glikopiranozida klatbutné ir iespé-
jams kristalizét 2,6-dimetoksifenilborskabes II formu, un §is kristalizacijas
piedevas uzlabo 2,6-dimetoksifenilborskabes II formas stabilitati, stabilizé-
jot to lidz 1 ménesim. Novérots, ka sorbitana laurata klatbatneé skidinatajs
neietekmé 2,6-dimetoksifenilborskabes kristalizacija iegato polimorfu.

. Morfologijas un mijiedarbibu karsu analize lava noteikt, ka piedevas var
adsorbéties uz 2,6-dimetoksifenilborskabes II formas kristalu plaknu {002}
un {110} virsmas, un noteikt, ka piedevu sorbcija, visticamak, novérs$ fazu
pareju par I formu.

. Izonikotinamida kristalizacija naftalin-1,5-diola klatbatné veicinaja III for-
mas kristalizaciju, bet 2-pikolinskabe veicinaja I formas kristalizaciju.
Lielaka dala izmantoto piedevu samazinaja citu polimorfo formu saturu
iegutajos kristalizacijas produktos. Pie liela dzesé$anas atruma (20 °C min-1)
kristalizacijas piedevas nodrosinaja tiras izonikotinamida III formas kris-
talizaciju, bet, izmantojot mazu dzesésanas atrumu (0,1 °C min-1), gandriz
visas piedevas zaudéja spéju nodrosinat kristalizacijas kontroli.

. Izonikotinamida polimorfajam formam, kas kristalizéjas vienlaicigi (IL, IV
un VI forma), ir Joti lidziga kristalrezga energija un starpmolekularas mijie-
darbibas. Siiemesla dél ir loti varbitigi, ka $o polimorfo formu nukleacijas
energétiska barjera un kristalu augsanas atrums ir Joti lidzigi, savukart
piedevu klatbutne, mainot kristalizacijas apstaklus, var panakt strukturali
at$kirigaku formu kristalizaciju.

. Morfologijas un mijiedarbibu karsu analize lava noteikt, ka piedevas var
adsorbéties uz izonikotinamida I formas {100} un III formas {111} un {002}
kristalu plaknu virsmas, un ir varbatigi, ka piedevu sorbcija ir saistita ar
$o augsanas vietu aktivizé$anu, nodro$inot vai veicinot I vai III formu
veido$anos.
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