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Uvod

Krystalizace byva ve farmacii poslednim krokem pfi
ptipravé API (Active Pharmaceutical Ingredient). Je to
Cistici a izolaéni proces, provadény v jednom stupni, ktery
musi garantovat kvalitu produktu, jako napt. vytézek, che-
mickou a fyzikalni (polymorfni) €istotu krystalli, distribuci
jejich velikosti, krystalovy tvar a obsah zbytkovych roz-
poustédel.

Ackoliv krystalizace patii k nejdalezitéjsSim krokdm
pfisyntéze API, nebyla ji doneddvna vénovana priliSna
pozornost. Aby vysledné krystaly mély pozadovanou kva-
litu, je tieba znat faktory, které krystalizaci ovliviiuji a tyto
parametry kontrolovat. Zasadnimi parametry, které ovliv-
fuji krystalizaci, jsou koncentrace, teplota a presyceni
roztoku, mnozstvi necistot, rychlost a typ michani.
V poslednich nékolika letech bylo dosazeno velkého pokroku
pfi sledovani a ovliviiovani krystaliza¢nich parametra.

Obr. 1. Vinan ergotaminu
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Krystalizace API ve farmacii byva cCasto spojena
s polymorfni transformaci, at’ uz v suspenzi nebo v pevné
fazi. Polymorfismus je jev znamy déle nez jedno stoleti,
kdy molekula krystaluje v riznych krystalickych struktu-
rach, které maji stejné chemické, ale rizné fyzikalni vlast-
nosti. Ve farmacii jsou API charakterizovany nejen svymi
chemickymi, ale i fyzikalnimi vlastnostmi, jako napf. roz-
pustnosti, hustotou, morfologii, disolu¢ni rychlosti. U riz-
nych polymorfnich forem se mohou tyto vlastnosti pod-
statné lisit, coz maze zplsobit fadu problémi. Pokud slou-
Cenina vykazuje polymorfni chovani, je izolace zadaného
polymorfu v laboratornim méfitku a nésledné pii pfenosu
vyroby, zasadni zaleZitosti.

K polymorfni transformaci pfi pfipravé API mize
dochazet bud’ v pevném stavu® nebo v suspenzi’. Ve far-
macii dochazi k polymorfnim transformacim mnohem
Castéji v suspenzi. K transformaci v suspenzi dochazi
v pritomnosti rozpoustédla a obvykle byva fizena rozdilem
rozpustnosti mezi dvéma polymorfy. Mechanismus trans-
formace zahrnuje tfi kroky. Vprvnim dochazi
k rozpousténi méné stabilni faze do roztoku, kde dosahne
a pfekro¢i rozpustnost stabilnéjsi faze. DalSim krokem je
nukleace stabilngjsi formy a posledni krok je nasledny rust
této formy doprovazeny rozpousténim méné stabilnéjsi
formy. Monitorovani a kontrola krystaliza¢niho procesu je
kriticky parametr vzhledem k o¢ekdvanym vlastnostem
krystalického materidlu, jako je tvar krystalu a distribuce
velikosti ¢astic (DVC), pfi¢ems na tvaru a velikosti krysta-
lu z4visi 1 dalSi parametry, napf. filtrovatelnost produktu,
obsah zbytkovych rozpoustédel, rychlost suseni apod.

Tento €lanek popisuje optimalizaci krystalizace vina-
nu ergotaminu, polymorfu A. Divodem optimalizace bylo
zlepSeni krystalinity vinanu ergotaminu a tim zlepSeni
suseni této substance. Béhem krystalizacnich experimentil
byla zjiSténa zména fyzikélnich vlastnosti substance, pro-
toze dochazelo ke zméné polymorfni formy.
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Experimentalni ¢ast

Vinan ergotaminu (obr. 1) patfi do skupiny namelo-
vych alkaloidii a pouziva se hlavné v gynekologické tera-
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pii a v porodnictvi. Pfipravuje se reakci baze ergotaminu
s kyselinou vinnou v prostfedi methanolu a toluenu.
V experimentech byla pouzita baze ergotaminu s istotou
> 85 % HPLC a L-(+)-kyselina vinna od firmy Sigma-
Aldrich v &istoté > 99 %.

Ptiprava vinanu ergotaminu s teplotni rampou
0,4 K min™"'

Baze ergotaminu byla suspendovana do 100ml skle-
néného reaktoru EasyMax, opatfené¢ho vrtulovym micha-
dlem, do smé&si toluen: methanol (1:1) a vyhfala se na tep-
lotu 25 °C. Po dosazeni této teploty se pridal roztok kyseli-
ny vinné v methanolu, béhem 30 min, a teplota se udrzo-
vala dalSich 30 min na hodnoté 25 °C. Béhem této doby
zacCal krystalovat vinan ergotaminu. Krystalicka suspenze
se ochladila na 0 °C béhem 60 min a michala se po dobu
4 h. Potom byly krystaly odfiltrovany a suSeny pod inertni
atmosférou po dobu 12 h pfi teploté do 60 °C, vytézek
93 %.

Piiprava vinanu ergotaminu s teplotni rampou
0,25 K min™'

Baze ergotaminu byla suspendovana do 100ml skle-
néného reaktoru EasyMax, opatfeného vrtulovym micha-
dlem, do smési toluen: methanol (1:1) a vyhfala se na tep-
lotu 25 °C. Po dosazeni této teploty se pfidal roztok kyseli-
ny vinné v methanolu, béhem 30 min a teplota se udrzova-
la dalSich 30 min na hodnot¢ 25 °C. Bé¢hem této doby za-
¢al krystalovat vinan ergotaminu. Krystalicka suspenze se
ochladila na 10 °C béhem 60 min a michala se po dobu
4 h. Potom byly krystaly odfiltrovany a suSeny pod inertni
atmosférou po dobu 12 h pfi teploté do 60 °C, vytézek
90 %.

Pouzité ptistroje

K rozliseni polymorfii A a D vinanu ergotaminu byla
pouzita RTG praskova difrakéni analyza (XRD). Méfeni
byla provadéna na praskovém difraktometru PanAlytical
X’pert Pro s detektorem X'Celerator pii nasledujicich para-
metrech: zafeni CuKa , A = 1,541874 A; laboratorni tep-
lota; rozsah 4-40° 2theta; kontinudlni méd; velikost kroku
0,0167° 2theta; pfesnost ureni pozic pikti + 0,2° 2theta.

Ke studiu tvaru a velikosti krystald byla pouzita ska-
novaci elektronova mikroskopie (SEM). Snimky byly pofi-
zeny na mikroskopu Hitachi Su6600 (zdroj elektroni:
Schottkyho katoda, urychlovaci napéti:1-30 kV). Vzorky
pro SEM byly pfipraveny nésledujicim postupem: prasko-
vy material byl pomoci oboustranné uhlikové lepici pasky
pfipevnén na hlinikovou podlozku. Vzorek nebyl nijak
upravovan ani pokovovan. Vzhledem k nevodivému cha-
rakteru vzorku bylo pouzito urychlovaci napéti 1kV.
Vsechny snimky byly méfené v rezimu sekundarnich elek-
trontl.

Pro optimalizaci krystalizace (sledovani velikosti
castic a jejich populace) a ke studiu polymorfniho ptecho-
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du byla pouzita laserova sonda FBRM (Focused Beam
Reflectance Measurement)* ® typ Lasentec S400 (Mettler-
Toledo). Tato sonda vyuziva technologie méfeni svétla
odraZeného na Césticich ze svételného paprsku fokusova-
ného do méfeného média. Kdyz svételny paprsek emitova-
ny laserem zasdhne krystal, senzor nahraje a analyzuje
odrazeny signal. Sebrana data se nazyvaji tétivové délky
ajsou definovany jako vzdalenost, kterou urazi paprsek
béhem svého pohybu pies krystal z jednoho konce na dru-
hy. Technologii FBRM je mozno méfit az deseti tisice
tétivovych délek za sekundu a vysledkem je robustni dis-
tribuce poCtu meéteni jednotlivych tétivovych délek (je to
pocet zméfenych tétivovych délek za sekundu, roztiidény
podle délky do linearnich mnozin). Pfi provadénych ex-
perimentech byly pouzity tyto rozsahy velikosti: 0,5—
10 pm, 10-50 pm, 50-150 pm, 150-300 um, 300-1000 p
m. Méfeni na sondé¢ bylo vyuzito i k dynamické kvantifi-
kaci vlivu procesnich proménnych, jako jsou reak¢ni rych-
lost, teplota a rychlost chlazeni, rychlost pfidavani antisol-
ventu, rychlost michani apod.

Vysledky a diskuse

Vinan ergotaminu existuje ve dvou nesolvatovanych
polymorfnich formach A a D, pfi¢emz izolovana forma D
je stabiln€jsi pfi laboratorni teploté. Pii optimalizaci krys-
talizace bylo zjiSténo, Ze pfi pouZiti chladici rampy
04K min"' (teplotni rozmezi 25-0°C) dochazi
k polymorfni transformaci v suspenzi pii teplot¢ 0 °C
a zaCind nartstat polymorfni forma D. Tato skutecnost
byla detegovana laserovou sondou FBRM, kdy dochézi ke
skokové zméné v distribuci tétivovych délek pii teploté 0 °C
vrozmezi 0,5-50 pm (obr.2). K celkové transformaci
polymorfni formy A na polymorfni formu D dochazi po
4hodinovém michani pfi teploté 0 °C, obé formy byly roz-
liSeny pomoci XRD (obr. 3).

K pfipravé c¢istého polymorfu A byla zvolena poma-
lejsi teplotni rampa 0,25 K min™ (teplotni rozmezi 2510 °C).
Zména v distribuci tétivovych délek probihala plynuleji
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Obr. 2. Zména v distribuci tétivovych délek pri teplotni rampé
0,4 K min!
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Obr. 3. Srovnani praskovych difraktogramii polymorfnich forem A a D
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Obr. 4. Zména v distribuci tétivovych délek p¥i teplotni rampé 0,25 K min™'

nez v predchozim piipadé (obr. 4). XRD bylo dokazano,
ze se jedna o Cistou polymorfni formu A a dle vysledku ze
SEM bylo potvrzeno, Ze ob¢ polymorfni formy se lisi veli-
kosti i tvarem krystald (obr. 5 a 6).
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Zaveér

Polymorfni forma A vinanu ergotaminu podstupuje
fazovou transformaci na formu D v suspenzi. Tato trans-
formace je doprovazena zménou velikosti a tvaru krystalu,
kterd je pomoci laserové sondy FBRM zachycena skoko-
vou zménou v distribuci tétivovych délek. Teplota (0 °C),
kdy zafne dochézet k transformaci, byla monitorovana
pomoci tétivovych délek. Velkou vyhodou pouziti lasero-
vé sondy je, ze zmény jsou sledovany ,,on-line* bez nut-
nosti odbéru a upravy vzorki.
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KV418_1-04 1.0kV 6.9mm x800 SE

Obr. 5. Zaznam SEM, vinan ergotaminu polymorfni forma A
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Obr. 6. Zaznam SEM, vinan ergotaminu polymorfni forma D

R. Gabriel’, A. Jegorov®, and K. Safafova® (“ Teva
Czech Industries Ltd Opava, ® Regional centre of advanced
technologies and materials, Palacky University, Olo-
mouc): Optimization of Crystallization of Ergotamine
Tartrate Using Focused Beam Reflectance Measure-
ment Laser Probe

The focused beam reflectance measurement (FBRM)
laser was used for optimization of ergotamine tartrate
crystallization. It was found that the solvent-mediated
polymorph (A-D) transformation occurs at ca. 0 °C and
results in a significant change of chord length distribution
caused by different shapes of crystals of both polymorphs.
FBRM was used for preparation of ergotamine tartrate,
polymorph A of good physical quality.



