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1. Uvod

Krystalizace je jednim ze zakladnich procest
v ptirod¢ a Clovek se s ni poprvé setkal asi pfi odpatfovani
mofi nebo pfi mrznuti vody. Pozdé&ji ji zacali lidé vyuzivat
ve vyrobeé. Ackoliv je krystalizace znama tak dlouho, stale
se ji v nékterych piipadech nedaii cilené tidit. Témito pfi-
pady jsou ve farmaceutickém pramyslu krystalizace nesta-
bilnich polymorfi* a jejich mozné a nekontrolovatelné
polymorfni pfechody na stabilni fazi v urcitych technolo-
gickych stupnich (vlhka granulace, mikronizace) nebo
vyjimeéné i pti skladovani 1é¢iv.

Krystalizace, ptedev§im jako separacni a Cistici pro-
ces, je findlnim stupném vyroby krystalické API (Active
Pharmaceutical Ingredience). Krystaly vznikaji nejéastéji
z faze kapalné postupy, které jsou zalozeny na vytvoreni
pfesyceného roztoku API. Pfi krystalizaci dochdzi
k samouspotadajicimu supramolekularnimu procesu, pfi
kterém se plivodné¢ nahodile orientované molekuly skladaji
do vnitiné uspofadanych krystalt (supramolekul). Aby-
chom mohli krystalizaci fidit, je nutné tento proces ovliv-
nit jiz v prvotnim, tzv. prenukleacnim stadiu. To znamena,

ze musime ovlivnit jak termodynamiku — jaké krystalické
faze vzniknou za urcitych podminek, tak kinetiku — jak
rychle se tvofi krystalové zarodky (nuklea) a jak rychle
z nich rostou krystaly.

Sledovanymi parametry produktu jsou ve farmaceu-
tické vyrobé: vytézek, chemicka a fyzikalni (polymorfni)
Cistota krystald, distribuce jejich velikosti, krystalovy tvar
a obsah zbytkovych rozpoustédel. Vyroba je v neposledni
fad¢ ovlivnéna také ekonomickymi a ekologickymi aspek-
ty.

Obecnd teorie krystalizace a chemicko-inzenyrsky
pristup pii realizaci jsou v literatufe podrobné popsany
v domécich i zahrani¢nich monografiich®. Krystaliza¢ni
postupy lze Casto optimalizovat na zakladé teoretickych
modelt, napt. pii velkotonazni vyrobé cukru nebo mocovi-
ny. Zde je situace jednodussi v tom smyslu, Ze napf.
u sacharosy nebylo dosud pozorovano polymorfni chovani.
Ve farmaceutické vyrobé se pii optimalizaci krystalizac-
nich podminek kombinuji empirické a teoretické ptistupy,
pravé s ohledem na casté polymorfni chovani API a citli-
vost pfechodu z laboratorniho na poloprovozni a provozni
mefitko.

Predlozeny referat 1ze rozdélit do dvou c¢asti. Smys-
né teorie krystalizace, pfedev§im pro ,,nekolegy* z oboru.
Ve druhé casti prace pojednava o specifickych problé-
mech, které pii krystalizaci aktivnich substanci musi fesit
farmaceuticky primysl.

2. Nukleace

Krystaliza¢ni proces se sklada ze dvou hlavnich kro-
ki: nukleace a rustu krystalt.. Prvni etapa vyzaduje, aby se
dostatecné rychle v pfesyceném roztoku vytvarely krystali-
zacni zarodky, tzv. nuklea. Jestlize k nukleaci nedojde,
resp. koncentrace nuklei nepiekro¢i kritickou mez, vznika
pfi solidifikaci roztoku amorfni faze.

Sekvenci molekularnich adici vznikaji v pfesyceném
roztoku molekularni agregaty (klastry):

A+Ao Ay A+2A6A; At(n-DAGA, (1)

Roztok pak obsahuje agregaty rtznych velikosti,
A,... A,, které maji tendenci se spontanné rozpadat,
ovSem v dasledku vzajemnych kolizi i rostou. Agregaty,
které dosdhnou tzv. kritické velikosti, se nazyvaji nuklea
a jsou schopné dalsiho ristu (jiz se samovolné nerozpada-
ji). Nukleus obsahuje (podle typu API) nékolik molekul
az n€kolik stovek molekul.

 Polymorfismus, v rozsifeném vyznamu ve farmacii znamena, Ze molekula miize v zavislosti na krystaliza¢nich podminkach vykrystalo-
vat v n€kolika riznych krystalovych formach (polymorfech), asto i s molekulami pouzitého rozpoustédla (solvatech, resp. solvatomor-

fech)'.
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Nukleace mize byt bud’ primarni (spontanni) nebo
sekundarni (ovlivnénéd ptitomnosti pevné faze). Primarni
nukleaci délime na homogenni a heterogenni.

Homogenni nukleace je idealizujici stochasticky pro-
ces a slouzi k nastaveni zékladniho modelu. Pfi homogenni
nukleaci se nuklea tvofi ndhodnymi srdZkami molekul
kdekoliv v objemu krystalizujiciho roztoku bez ptitomnos-
ti jiné faze. Pro jednoduchost se zabyvejme krystalizaci
v jednoslozkovém systému. Pokud uvazujeme kulovity
agregat molekul, je vytvofeni krystalické faze spojeno se
zménou Gibbsovy energie AG, vztaZzené na jeden agregat:

AG = (41/3)FPAG, + 4 yeL )

kde AG, (hnaci sila nukleace) je zaporna a znaéi rozdil
mezi Gibbsovymi energiemi jednotkovych objemt krys-
talické a kapalné faze pti T < T; (T je teplota tuhnuti).
Veli¢ina ycp znaci mezifazové napéti mezi fazi kapal-
nou (L) a krystalickou (C) a r je polomér kulovitého agre-
gatu. Prvni ¢len ve vztahu (2) zpusobuje pokles a druhy
Clen rust AG. Pfi spontannim dé&ji musi byt AG zaporné,
a proto po piekonani hranice kritického poloméru nuklea
# a nukleadni bariéry AG homo, Z nuklet spontanné¢ rostou
krystaly, protoze pro né plati dAG/dr < 0. S rostoucim
presycenim se snizuje jak 7", tak AG homo. Naopak agregé-
ty s 7 <7 maji tendenci se rozpadat, protoze dAG/dr > 0.
Toto chovani je zaloZeno na jednoduchém faktu, Ze povrch
kulovité &astice se zvétsuje s 17, zatimco jeji objem s 77,
takze vnitini pfitazlivé vazby v agregatu nakonec ptevazi
nad mezifazovym napéti. V roztoku existuji v mikro-
méfitku fluktuace koncentraci a pravdépodobnost, ze né-
kterd fluktuace prekroc¢i nukleacni bariéru extrémné rych-
le, roste s rostoucim piesycenim.
V okamziku vzniku nuklea plati:

(dAG/dr),— = 0 3)

Provedenim derivace (3) v rovnici (2) ziskdme pro
velikost kritického poloméru » vztah:

r= “2yc/AG, 4)

a dale dosazenim (4) do (2) dostaneme vyraz pro bariéru
homogenni nukleace AG homo:

AG homo = (16myc1”) / (BAGY) (3)

Bliz§i realit¢ je model nukleace heterogenni, ktera
pfednostné probiha na pritomné fazi, napf. na stén¢ krysta-
lizatoru, na krystalizaénim pfidavku, na krystalovém pra-
chu vznikajicim otérem a srazkami krystalti s michadlem
atd. Tato faze disponuje volnym povrchem (S), na kterém
se snaze zachyti molekuldrni agregit. Aby tento agregat
dorostl do nuklea (C), stai mu vytvofit pouze jeho
vrchlik (obr. 1a), coz je energeticky méné narocné. Hete-
rogenni nukleace je proto energeticky vyhodnéjsi, protoze
vzniké4-1i nukleus na povrchu pevného substratu, postaci
k jeho vytvofeni mnohem mens$i pocet atomd (molekul),
nez by vyzadoval nukleus o stejné kritické velikosti " pfi
homogenni nukleaci. Prace potfebna k vytvoreni nuklea
(tj. nového povrchu) je zmensena o smoceny volny povrch
(S), pticemz adhezni uhel 0 je definovan rovnovahou
(obr. 1b):
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Obr. 1. Heterogenni nukleace. a) vrchlik (kulova tse¢) nuklea,
b) adhezni thel 6

Yis= Ycs T Yic cos O (6)
kde v; jsou mezifizova napéti (LS — kapalina-pevny po-
vrch, CS — nukleus-pevny povrch, LC — kapalina-nukleus).

Nukleacni bariéra heterogenni nukleace je niz8i nez
homogenni nukleace. Pfislusny vztah modifikuje rovnici
(5) funkci adhezniho thlu, £ (0 ) < 1:

AG 1t = AG homo - T(0) (7)

Pro 6=180 ° je f(0) = 1 a nukleace se uskutecni pou-
ze homogennim mechanismem.

Pokud je roztok ponechan primarni (spontanni) nukle-
aci, znamena to nebezpedi, ze vykrystaluje nezadouci pro-
dukt (polymorf). Ve farmaceutické vyrobé se proto pfi
fizené krystalizaci velmi Casto pouziva nukleace sekundar-
ni — ockovana, pravé z divodu, Ze nikdy nelze zcela vy-
loucit polymorfni chovani systému. Pfi ockovani pridava-
me k vychozimu roztoku krystalky (zarodky, ocka) poza-
dované faze. Sekundarni nukleace muze byt vyvolana
i jinymi, nechténymi vlivy, napt. pohybem michadla krys-
talizatoru.

3. Termodynamika krystalizace

Jak bylo jiz nékolikrat zdturaznéno, krystaly mohou
nukleovat a rist pouze tehdy, jestlize je roztok presyceny.
Presyceni roztoku je vyjadieno jako:

Ac = e —ca )
kde ¢ je koncentrace piesyceného roztoku a ceq koncen-
trace nasyceného roztoku. V grafu na obr. 2 je plnou carou
znazornéna obecna rovnovazna kiivka rozpustnosti (ceq (7)
— zavislost koncentrace krystalizujici API na teploté pro
nasyceny roztok). Pod kiivkou rozpustnosti lezi oblast
nenasycené¢ho roztoku. Pokud snizujeme teplotu, dostava-
me se postupné z nenasycen¢ho roztoku pies roztok nasy-
ceny k teckované kiivce, ktera je zhruba rovnobézna
s kiivkou rozpustnosti. Teckovand kiivka, kterd odpovida
maximalnimu pfesyceni (zacnou se vylucovat prvni krys-
taly), ur€uje spolu s kiivkou rozpustnosti tzv. Sitku meta-
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Obr. 2. Obecna rovnovazna krivka rozpustnosti (plna ¢ara), ¢ —
koncentrace, T — teplota. TeCkovana ¢ara odpovida maximalnimu
presyceni a vymezuje $ifku metastabilni oblasti

stabilni oblasti (zony). Nad teckovanou kiivkou je oblast
pfesyceného roztoku, kde pfednostné probihd nukleace.
Sitka metastabilni oblasti zdvisi na typu nukleace
(homogenni, heterogenni, ockovana), ale pfedevs§im na
pritomnych necistotach. Krystalizace API se musi provést
pravé v metastabilni oblasti. V oblasti nenasyceného rozto-
ku jiz pevna faze neexistuje.

Z termodynamického hlediska dochazi ke krystalizaci
tehdy, kdyZ je chemicky potencidl krystalizované slozky
v rovnovazném stavu (Leq) niz8i, nez chemicky potencial
této slozky v piesyceném stavu (u,;). Hnaci silou krystali-
zace je prislusny rozdil:

AB = My — Heg ©)
Poznamenejme, ze hnaci sila krystalizace je v podstaté
totozna s hnaci silou nukleace AG (viz rovnici (2)).

Vzhledem k obecnému vztahu pro chemicky potenci-
4l latky rozpusténé v roztoku:

pu=po+tRTIna (10)

kde po je standardni chemicky potencial rozpusténé latky,
a jeji aktivita a T teplota, dostaneme spojenim rovnic (9)
a (10):

Ap/ RT = In(ap:/ aeq) (11)

kde Ap/RT je presyceni, které reprezentuje hnaci silu krys-
talizace a ay;/ acq je termodynamicky pomér aktivit rozpus-
téné latky v presyceném a nasyceném roztoku. Aktivita
slozky i v roztoku je rovna soucinu:

a; = (v x;) (12)
kde x; je molarni zlomek a y; aktivitni koeficient.

Vyd¢isleni ¢i odhad aktivitnich koeficientd a z toho
vyplyvajici vypocet ptesyceni byva casto velmi kompliko-
vany. Pro idedlni roztok nebo v pfipadé€, kdy aktivitni koe-
ficient nezavisi na koncentraci, 1ze vztah (/1) vyjadfit
jako:

Ap/ RT = In(xp;/ Xeq) = (Xpr— Xegq)/ Xeq (13)

Referat

4. Mechanismus ristu krystalu a jeho kinetika

Rust krystalu znamena pfirGstani dal§iho materialu
k nukleu. Mechanismus ristu krystalti je komplikovany
proces, jehoz detaily nejsou doposud zcela objasnény.
Dlivodem je, ze piesyceny roztok obsahuje celou skalu
stavebnich jednotek (atomy, ionty, molekuly, dimery, tri-
mery, polymery, agregaty a jejich solvatované formy atd.),
jejichz struktura je n€kdy nejasna. Pfi rustu krystalu preva-
zuje rychlost toku stavebnich jednotek smérem k povrchu
krystalu nad jeho odtokem. Vysledkem ristu krystalu je
krystalova plocha, ktera je popsana Millerovymi indexy
(hkl). Typicka hodnota linearni rychlosti ristu plochy je
0,5 mm h™' a je tmérna sumé (h? + k* + 1%). Soubor viech
krystalovych ploch urc¢uje morfologii krystalu neboli jeho
habitus. Podle podminek krystalizace nemusi vSechny
krystalové plochy habitu vzdy stejnomérné vyrist, kon-
stantni vSak zlstavaji vzdy uhly mezi plochami (tzv. Ste-
niv zakon). V kone¢ném vysledku je krystalovy habitus
tvofen prevazné plochami, které rostou nejpomaleji a maji
tudiZ nejmensi energii. Plochy s nejmens$i energii maji
nejvetsi hustotu obsazeni stavebnimi ¢asticemi. Nejrychle-
ji rostouci plochy (s nejvétsi energif) naopak vétSinou za-
rustaji.

Krystalova plocha vSak nenartistd pfisunem staveb-
nich jednotek ,,pravidelné jako vojsko v fade®, ale ristovy-
mi mechanismy. Z energetického hlediska se stavebni
jednotky nejsnaze ptipojuji ke zlomim krystalové plochy,
méné ochotn¢ k hranam a nejhiife k hladké plose (obr. 3).
Pokud neni k dispozici dostatecné mnozstvi hran a zlo-
mu, potom na hladké plose dochézi k povrchové nukleaci
nebo k vyuziti pfitomnych ¢arovych defektt realné krysta-
lové struktury — Sroubovych dislokaci.

Obr. 4. Ke kinetice ristu krystalu, 8 — tloustka tenkého lami-
narniho filmu, ¢s— koncentrace slozky na hranici filmu, kterou
pokladame rovnou koncentraci piesyceného roztoku
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Aby krystal v presyceném roztoku rostl, musi byt
rozpu$ténd slozka transportovdna objemem matecného
roztoku k povrchu nuklea. Tam je nasledné ukotvena do
krystalové struktury. Podle klasické pfedstavy transport
probiha pres tenkou vrstvu roztoku (film), (obr. 4). Vrstva
filmu je v dynamické rovnovaze jak s povrchem krystalu
na jedné strané, tak s kapalnou fazi mate¢ného roztoku na
stran¢ druhé. Tloustka filmu & (okolo 20—50 um) zavisi na
teploté a hydrodynamice krystaliza¢niho systému (michani
roztoku). Vlastni krystalizace se potom da popsat nasledu-
jicimi kroky:

— pfenos slozky z kapalné (roztokové) faze do vrstvy
filmu obklopujici krystalickou fazi,

— difuze slozky pfes vrstvu filmu,

— orientace a zabudovani stavebni ¢astice do krystalové
struktury,

— odvedeni krystaliza¢niho tepla do mate¢ného roztoku.

Celkovou kinetiku krystalizace urCuje nejpomalejsi,
tzv. fidici d&j. V nemichaném roztoku to bude ziejmé difu-
ze, v michaném krystalizatoru to pravdépodobné bude
zorientovani a zabudovani ¢astice do krystalu. Zabudovani
do krystalu je zpomaleno, pokud je molekula konformacné
flexibilni’.

V ustaleném stavu systému se mnozstvi slozky zabu-
dované do krystalu rovnd mnozZstvi, které bylo transporto-
vano difuzi. Pokud ptfedpokladame, ze tento déj 1ze popsat
analogicky rychlostni rovnici reakce prvniho fadu, bude
mit ptislusna kineticka rovnice tvar:

dm 1

E—m'fl'(ca—ceq) (14)
7_1,_7

kde ¢len dm/df znamena mnozstvi slozky difundujici jed-
nosmérné plochou 4 za jednotku ¢asu pfi daném koncent-
raénim gradientu, D [m”s™'] je difuzni koeficient krystali-
zujici slozky v presyceném roztoku, ks je koeficient sdile-
ni hmoty potfebny pro popis zakotveni stavebni ¢astice do
krystalové struktury, cs je koncentrace slozky na hranici
filmu a c.q je koncentrace rovnovazného roztoku.

Pokud zahrneme difuzni koeficient D, tloustku lami-
narniho filmu 8 a koeficient ks do celkové rychlostni
konstanty krystalizace &, potom piejde rovnice (/4) na:

dm -
kAN
ar c (15)

kde Ac je pfesyceni roztoku (viz rov. 8).

Obecné lze odvodit, ze celkova rychlostni konstanta
krystalizace k je funkci vSech parametrt, které ovliviuji
termodynamiku i kinetiku krystalizace.

Vezmeme-li v uvahu vlastni mechanismus rustu krys-
talu, rychlost zabudovani castice do krystalu zavisi na
druhé mocning lokalniho presyceni. Celkovy fad krystali-
zace, kdy fidicimi déji jsou jak difuze (prvni fad), tak za-
budovani (druhy tad), je tedy roven g (1 < g < 2).

Referat

V inZenyrskych modelech je rychlost nukleace imérna Ac",
kde n je vyssi nez 2 (piiblizné 3 az 6). To znamena, Ze
rychlost nukleace vyraznéji zavisi na presyceni nez je to-
mu u rastu krystald.

5. Krystalizace polymorfi

V polymorfnim systému je za definovanych podminek
vzdy jeden polymorf (solvat) stabilni a ostatni metastabilni,
tzn. z termodynamického hlediska nestabilni. I metastabilni
polymorfy v§ak mohou byt stalé a hodit se pro 1ékovou for-
mulaci. Stabilni polymorf je charakterizovan:

—  nejniz8i Gibbsovou energii,

[oys

—  nejnizsi rozpustnosti v libovolném rozpoustédle,
—  nejnizsi rozpoustéci rychlosti,

—  nejniz8i biodostupnosti,

—  nejnizsi reaktivitou,

—  nejniz8im parcidlnim tlakem,

—  nejvyssim bodem tani.

a
c
: . S S
spontanni ,f, / /
nukleace | o
krystalizace .
— T
b
C |

— forma Il nukleuje

— formalll kry;talizujer

— forma | nukleuje

— forma | a Il krystalizuje

krystalizace formy Il kon¢i

SII
forma Il prechazi
na formu |

krystalizace formy | kon¢&i S|

-t

Obr. 5 a) Spontanni nukleace a krystalizace dvou polymorfi.
Stabilngjsi forma I je méné rozpustna (S;). Dtive nukleuje a krys-
talizuje nestabilni forma II. b) Casovy pribéh (/) spontanni
nukleace a krystalizace dvou polymorfii. Vysledkem je smés
dvou forem I a II, kterd v idedlnim ptipadé (dlouhodobé stani
suspenze) piechdzi na stabilni formu I
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Termodynamicka stabilita a nestabilita polymorfl
vyplyvé z diagrami energie-teplota (£ — 7). Pro krystalic-
ké pevné latky plati:

H=U+PV=U a G=H-TS=U-TS (16)
takze z diagram E — T se pouzivaji predev§im grafy H— T
a G-T

P1i krystalizaci v polymorfnim systému obvykle krys-
talizuji nejdfive nestabilni polymorfy, které se posléze
transformuji na stabilni formu.

Pro ilustraci uvazujme dimorfni systém, ktery obsahu-
je stabilni (I) a nestabilni (II) formu (obr. 5). Pfi ochlazo-
vani systému je nejdfive protnuta rozpoustéci kfivka formy
I, ktera roztok pfesycuje, forma II je zatim nenasycena.
Posléze je pretnuta i rozpoustéci kiivka formy II a obe
formy jsou v roztoku presycené. Pro spontanni nukleaci je
zapotiebi jest¢ dalSiho presyceni za hranici metastabilni
zOny. Jako prvni zane vzdy nukleovat a krystalizovat
nestabilni, rozpustnéjsi forma II a potom forma I. Forma II
ve vzniklé dimorfni smési nakonec v idealnim piipadé
konvertuje na stabilni formu I. Popsany proces je vysled-
kem platnosti empirickych pravidel Gay-Lussaca’
a Ostwalda’.

V polymorfnich systémech rozliSujeme dva typy pie-
chodt: enantiotropni a monotropni. Pfi enantiotropii je
mozné polymorfni pfeména v pevném stavu, v monotropii
je polymorfni pfeména mozna pouze v roztoku. Jak uvedla
ve své prezentaci gtépénkovéé, mohou nastat 4 eventuality
z hlediska udrzeni zddaného polymorfu v systému:

1) termodynamicky stabilni forma v monotropnim systé-
mu — zadna transformace v jinou formu nenastane,

2) stabilni forma v enantiotropnim systému — nutno
dodrzet podminky existence (teplota, tlak, relativni
vlhkost),

3) metastabilni forma v monotropnim systému — fazova
transformace fizena kinetikou, pro uchovani nutno
dodrzet naro¢né podminky (nizka teplota, bezvodé
prostredi),

4) metastabilni forma v enantiotropnim systému — nutno
zméfit fazové diagramy H— T a G— T pro stanoveni
termodynamickych vztahd v systému.

Originalni farmaceutickd firma k vyrobé zpravidla
vybere termodynamicky stabilni polymorf (hydrat, jiné
solvaty se pouzivaji pouze jako mozné prekurzory), u kte-
rého je =zaruCena reprodukovatelnost vyrobnich Sarzi
a stabilita jak pfi formulaci, tak do expirace 1ékové formy.
Generické firmy, napt. z divodu obejiti patentové ochrany
nebo terapeutickych vyhod, voli nestabilni polymorf
(hydrat). Pro cilenou vyrobu nestabilniho polymorfu
(hydratu) se pouziva ockovana krystalizace. Problém na-
stava, kdyz neni k dispozici krystalizacni ocko, protoze
univerzalni technika, jak usmérnit polymorfni chovani
ur¢ité API zZadanym smérem, tj. robustné a reprodukova-
telné vyrabét urcity polymorf, neexistuje. To souvisi se
soucasnou absenci fundamentdlni teorie polymorfismu.
Otom, jaky polymorf vykrystalizuje, se rozhoduje
v prenukleacnim stadiu, tedy u molekularnich agregatii, na
zakladé kompetice kinetickych a termodynamickych fakto-

Referat

Tabulka I
Faktory ovlivilujici, ktery polymorf (solvat) vykrystalizuje
z roztoku, a metody transformace na jiny polymorf

Faktory Metody

teplota a tlak pfi krystalizaci sublimace

rychlost ochlazovéani nebo
odpatovani roztoku

ochlazovani taveniny

stupen presyceni roztoku desolvatace
(dehydratace)
zvolené rozpoustédlo (srazedlo) rekrystalizace

z jiného rozpouste-
dla, resp. smési

rozpoustedel
obsah vody (jiného kosolventu) zména pH
ve findlnim rozpoustédle
pritomnost necistot, aditiv rekrystalizace
v roztoku Vv suspenzi
rychlost dosazeni pfesyceného zahfivani

roztoku (pfi enantiotropii)

doba stani produktu v matecném
roztoku

lyofilizace

intenzita michani roztoku

koncentra¢ni a teplotni gradienty

v roztoku

zvukové, ultrazvukové,mikrovinné,
laserové, akustické nebo jiné razy

ri. Vzhledem k tomu, Ze energetické rozdily mezi poly-
morfy jsou n€kdy velmi malé, snadno se muze stat, ze
vykrystalizuje jiny polymorf, nez si pfejeme. Faktoru,
které ovliviluji krystalizaci (nukleaci), zrovna tak jako
moznych metod krystalizace polymorfu je cela fada (tab.
I). Nekteré jsou velmi subtilni, a je obtizné mit vSechny
parametry krystalizace dokonale a reprodukovatelné pod
kontrolou ve vyrobnim méfitku. I u technologie, ktera byla
doposud bezproblémova a vedla vzdy k pozadovanému
polymorfu, mize dojit k jevu, ktery Dunitz a Bernstein
nazvali ,,disappearing polymorph* (ztraceny polymorf)’.
Dlouho vyrabény polymorf se najednou nedafi reproduko-
vat. PFi¢inou je zfejmé skutecnost, ze (nahodou ?) vznik-
nou mikroskopickd prenuklea jiného polymorfu, kterd
kontaminuji krystalizacni zafizeni, pfip. jsou pfitomna ve
vzduchu a tak mize tvrdo$ijné krystalizovat vzdy nechtény
polymorf a pokusy vykrystalizovat jiny na stejném misté
jsou dlouhodobé netispesné.

Znamym piikladem je nezvladnutelné dimorfni cho-
vani ritonaviru (inhibitor HIV-proteasy, 1ékova forma Nor-
vir®, Abbott Laboratoires). V roce 1996 bylo toto 16&ivo
uvedeno na trh, pficemz ritonavir byl zndm pouze v jedné
formé. Po dvou letech prodeje, vroce 1998, najednou
prestaly u vyrabénych Sarzi souhlasit disolucni testy
a z polotuhého 1é¢iva zacala vypadévat substance. Vyzku-
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mem se zjistilo, Ze se jedna o novy stabilni polymorf, poz-
déji oznaceny jako forma II, pfiCemz pltivodné vyrabéna
forma byla oznacena jako 1. Bylo zjisténo, Ze rozpustnost
formy II je vyznamné niz8i nez formy I. Forma II zdhy
kontaminovala vyrobu a veskeré vyrobené Sarze formy I
pfechazely samovoln¢ na formu II. Je zajimavé, ze pied
rokem 1998 nebyla forma II v Sarzich vibec detegovana.
K vyfeSeni dimorfie ritonaviru byla nasazena znacna vy-
zkumna kapacita, ov§em problém se nepodatilo uspokojivé
zvladnout, takze firma Abbot byla nucena v roce 1999
preformulovat Norvir® na roztok®.

V posledni dobé je snahou kontrolovat a fidit pre-
nukleacni a nuklea¢ni mechanismy pfimo v molekularnim
méfitku (,,crystal engineering®)’. K tomuto u&elu se vyuzi-
vaji riizné, nukleaci vyvolavajici povrchy, napt. polymery,
Blodgett-Langmuirovy filmy, grafit, specificky orientova-
né krystalové plochy substrati atd. Tyto povrchy specific-
ky interaguji s prenukleacnimi klastry. Pokud ma urcity
polymorf podobnou geometrii miizky jako substrat, nasta-
va epitaxialni rast. U polymorfu, ktery viuci substratu vy-
kazuje znacnou miizkovou inkoherenci (nesouméfitelnost)
se riist zablokuje. To znamen4, Ze substratovy povrch zde
mé funkci polymorfné selektivni. Jako pfiklad 1ze uvést
selektivni nukleaci 6 konformacnich polymorfa 5-methyl-
2-[(2-nitrofenyl)amino]-3-thiofenkarbonitrilu na riznych
plochach monokrystalu kyseliny pimelové'®. Nekdy lze
pouzit i o€kovani podobnou strukturou (,,tailor-made im-
purities®) , které snizi nukleacni bariéru.

Polymorfni systémy jsou komplikované, coz je zpliso-
beno predev§im mnoZzstvim moznych hydrati a solvatui,
které muze molekula v pevném stavu vytvaret. Rekordma-
nem je ziejmé sulfathiazol, ktery vytvaii ptes 100 riznych
solvata''. Podet ,¢istych® polymorfii pouze vyjimeéné
dosahuje péti. Predmétem farmaceutického vyvoje je pre-
dev§im anhydrat (ansolvat), tzn. ,Cisty“ polymorf, ktery
vznikne bud’ pfimou krystalizaci nebo susenim
(dehydrataci, desolvataci) hydratovanych (solvatovanych)
fazi. Pokud anhydrat zné&jakého divodu pouzit nelze,
napf. z patentového, 1ze pro piipravu lékové formy pouzit
i hydrat. Solvaty se pro formulaci obvykle nepouzivaji, ale
jsou dulezitymi prekurzory, které desolvataci poskytuji
metastabilni, ale kineticky stalé faze, které nelze vykrysta-
lovat z roztoku. Prikladem jsou krystalové formy namelo-
vého alkaloidu cabergolinu'2.

V pfipadé¢ komplikovanych polymorfnich systému
mize zjednoduseni, resp. obejiti problému polymorfismu,
spocivat v prechodu na vhodnou stl, pokud lze substanci
prevést na kyselou nebo zasaditou formu. Napf. u ndmelo-
vého alkaloidu terguridu (1é¢ba parkinsonismu) je znamo 7
krystalovych forem, zatimco u protonizované formy, ter-
guridu hydrogenmaleédtu, polymorfie pozorovdna dosud
nebyla. Lékova forma Mysalf0n® (Zentiva), kde aktivni
substanci je tergurid, je formulovana z hydrogenmaleatu
monohydratu'”.

Jinou technikou je krystalizovat tzv. kokrystal. Ko-
krystal je obecna sloucenina typu hostitel-host, kdy ptivod-
ni hostitelska struktura substance je synteticky doplnéna
hostem, ktery neni solventem. Host ze struktury kokrystalu
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snadno nevytéka (nedesolvatuje) a tim se kokrystaly lisi od
solvati. To proto, ze se mezi slozkami ¢asto vytvari pevné
H-mustky. Je popsédna tada kokrystall, vétsinou
s jednoduchym pomérem mezi hostem a hostitelem (1:1,
1:2 nebo 2:1). Ptikladem je kokrystal mezi acetaminofe-
nem (paracetamolem) a piperazinem a mnoho dal$ich'.
Kokrystaly 1ze definovat i jinak, napt. jako obecné multi-
komponentni slouceniny, kam patfi i soli, hydraty a solva-
ty. Pokud dale definujeme solvent, mizeme z této skupiny
vydglit solvaty (hydraty)"’.

6. Krystalizace ve farmaceutické vyrobé

Krystalizace finalni API neni ve farmaceutické vyro-
bé kontinualni proces, ale probihd v Sarzich jako vyroba
chemickych specialit. VétSinou se jednd o n€kolikastuptio-
vou syntézu. Optimalizace krystalizaéniho procesu vyza-
duje zisk&ni informaci o vSech parametrech systému, aby
mohly byt nastaveny krystalizacni podminky v provoznim
méfitku.

Predevsim se jedna o ,,screening™ polymorfniho cho-
vani a charakteristiku jednotlivych polymorfii a hydrat
(solvatiy). Komplexni ,,screening® na polymorfismus zvo-
lené API mize zahrnovat az nékolik tisic krystaliza¢nich
experimentdl na krystalizatnim automatu, provedenych
kombinatorialné pfi pouziti 20 a vice rozpoustédel (tab. II)
a jejich smési vcetné variace dalSich krystaliza¢nich pod-
minek. Identifikace polymorfli se provadi v krystaliza¢nim
dilku in situ vhodnou analytickou metodou, napf. RTG
praskovou analyzou. Uzitenou pomickou je nedavno
vytvorena databaze polymorfl, ktera obsahuje jejich kom-
pletni fyzikalng-chemicka a analyticka data'’.

Dals$im dilezitym parametrem je rovnovazna roz-
poustéci kiivka zvoleného polymorfu (hydratu), ktera mu-
ze byt ziskana z fazového diagramu, resp. zjeho casti.

Tabulka II

Prehled 20 nejpouzivangjsich rozpoustédel (kromé vody).
Pouzivani rozpoustédel (solventl) je ve farmacii stanove-
no smérnici ICH Topic Q3C (cit.'®)

Rozpoustédlo
N,N-dimethylformamid (DMF) dichlormethan
dimethylsulfoxid (DMSO) chloroform
dioxan methanol
p-xylen aceton
benzen i-propanol
tetrahydrofuran (THF) cyklohexan
acetonitril ethylacetat
kyselina octova ethanol
tetrachlormethan diethylether
toluen hexan
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Vyznamna je piedevsim zavislost koncentrace na teplot¢,
ale v pfipad€ stanoveni hranice existence anhydratu a hyd-
ratu v systému i zavislost koncentrace na obsahu vody ve
finalnim rozpoustédle. Velmi dulezité je stanoveni Sitky
metastabilni oblasti (resp. kiivky metastabilni oblasti), ve
které se vede krystalizace. Sitka metastabilni oblasti je
stanovena jako teplotni interval (podchlazeni), kdy na hor-
ni hranici zacnou vznikat prvni krystaly a pod dolni hranici
se zacnou prvni krystaly rozpoustét (viz obr. 2). Tuto Sitku
Ize stanovit bud’ vizualn€, mikroskopicky nebo v zafizeni,
které prevadi gradient koncentrace na gradient indexu
lomu (Toplerova metoda)'s.

Typické hodnoty iiky jsou okolo 10 K. Sitku meta-
stabilni oblasti nejvice ovliviluji pfitomné necistoty
v mate¢ném roztoku, nékdy az o 50 % (cit.'”), vliv zptiso-
bu nukleace je méné vyznamny. Znalost Sitky metastabilni
oblasti poskytuje predev§im informaci, kdy dojde
k nechténé spontanni nukleaci, ale i informaci, kdy zah4jit
ockovanou nukleaci. Nukleace nastava v presyceném roz-
toku a toho 1ze dosédhnout:

—  odparovanim rozpoustédla,

—  ochlazenim roztoku,

—  pridanim antisolventu (vysrazeni produktu),

—  zménou pH,

—  pridanim latky, ktera chemickou reakci vytvori zada-
ny produkt (tzv. reak¢ni krystalizace),

—  kptipravé jak krystalické, tak amorfni API 1ze pouZzit

i techniku lyofilizace.

Ve vyrobé se Casto pouziva technika pridani antisol-
ventu (,,srazedla®), aby se skokové snizila rozpustnost
krystalizované API v mate¢ném roztoku a tim se dosahlo
co nejveétsiho vytézku. Napt. pridavek vody vysrazi API
z polarniho organického rozpoustédla a naopak poléarni
organické rozpoustédlo vysrazi API z vodnych roztok.
Jako srazedlo 1ze také pouzit kyselinu nebo zasadu, pokud
je rozpustnost API vyrazné zavisla na pH. To lze vyuzit
napf. u karboxylovych kyselin, protoze snizenim pH vod-
nych roztokid jejich soli vznikaji volné (nedisociované)
kyseliny, jejichz rozpustnost ve vod¢ byva velmi nizka. Pti
pouziti techniky vysrazeni je pozadovana rozpustnost API
v rozmezi 1-10 mg ml™'. Formaln& podobna je krystaliza-
ce chemickou reakci po pridani reagentu k roztoku, kdy
vychozi slozka a produkt se vyrazné 1iSi rozpustnosti
v daném rozpoustédle.

Krystalizace zménou teploty, zpravidla ochlazenim
roztoku, se Casto pouziva v pfipade€, kdyZ je rozpoustéci
ktivka API vyrazn¢ teplotné zavisla. Pti pouziti této meto-
dy je vyhodné, kdyZ rozpustnost API lezi v rozmezi 10 az
100 mg mI™". Pokud rozpustnost lezi mimo toto rozmezi,
ziska se bud’ maly vytéZek (pii niz8i hodnot€) nebo velké,
pomalu rostouci krystaly (pfi vy$si hodnot€). Pokud nevy-
hovuje hodnota rozpustnosti v jednom rozpoustédle, lze
pozadovaného rozmezi dosahnout pouzitim smési rozpous-
tédel.

Krystalizace odparovanim rozpoustédla, ptip. vakuo-
va krystalizace, pfich4zi v Gvahu, kdyZ rozpoustéci kiivka
praveé neni vyrazné teplotné zavisla. Pro vyslednou kvalitu
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produktu je dulezita i rychlost dosazeni piesyceného rozto-
ku. Hodnota rozpustnosti API pfi technice odpatovani by
méla byt >10 mg ml ™.

Pti vysraZeni produktu vétSinou dochédzi k velkému
presyceni a k nebezpeci nekontrolované spontanni nuklea-
ce a nasledné rychlé krystalizace, kdy z roztoku naréz vy-
padne az 50 % krystalt™. Kontrolované rychlosti nukleace
a tim zaruky reprodukovatelnosti Sarzi se dosahuje pfida-
nim krystalizaénich oéek pozadovaného polymorfu
(stabilniho nebo zvolené¢ho metastabilniho). Také lze vyu-
zit napf. ultrazvuku nebo pii krystalizaci z vody zavadéni
pary pod hladinu presyceného roztoku.

S ockovanou nukleaci jsou spojeny dva problémy.
Jaké mnozstvi ocek je potieba k uspésné krystalizaci
a v jakém okamziku ofka do roztoku pfidat? Empiricky
byla stanovena hmotna bilance?' mezi velikosti o¢ek (Ls),
velikosti krystalll produktu (Lp), hmotnosti produktu (Mp)
a hmotnosti o¢ek (Ms), ktera konstatuje, ze prakticky ves-
kera hmota naroste na vlozenych oc¢kach (tzn., Ze sekun-
darni nukleace béhem procesu je prakticky nulova):

Lp/ Ls = (Mp | Ms)"? (17)

Ocek se pfidavd max. do 10 hm.% vytézku, coz
v pramyslovém méfitku (,,scale up“) muze predstavovat
i nékolik desitek kilogrami pozadovaného produktu. Ocka
se do roztoku doporucuje® piidat v ¥4 az % $itky metasta-
bilni oblasti, ve sméru od rovnovazné rozpoustéci kiivky,
a nejlépe ve formé krystalické kaSe, ve které jsou ocka
,aktivovana“. Mleti ocek pro aktivaci se nedoporucuje,
spiSe maji byt Cerstveé krystalizovana. To lze n¢kdy obtizné
splnit, protoze se vétSinou pouzivaji ocka odd€lena
z piedchozi SarZe. Pfi prvni Sarzi ovSem vznikd problém,
kde ocka opatfit. To lze feSit vyrobou mensiho mnozstvi
v laboratornim méfitku. Pokud jsou problémy
s krystalizaci o¢ek nestabilniho polymorfu nepfekonatelné,
pak do arsendlu generickych firem patfi i jejich extrakce
z tablet konkurence. Usp&$na ockovana krystalizace je
1 empirickou zalezitosti zkuSeného obsluhujiciho persona-
Iu. Na druhé stran¢ ma ockovana krystalizace sva omezeni.
Pokud rozpoustéci kiivka metastabilniho polymorfu kiizi
hranici metastabilni oblasti stabilngjsiho polymorfu, pak
tento metastabilni polymorf nelze vykrystalovat ockova-
nim pfi ochlazovani roztoku.

Dulezitou podminkou uspésné krystalizace je, aby
vznikajici krystaly vytvarely s roztokem suspenzi, ktera je
stale promichavana. Pro kvalitu vysledného produktu jsou
dilezité fyzikalni vlastnosti suspenze, napt. jeji viskozita
a hustota, coz ovliviiuje moznost sedimentace, ktera je
nezadoucim faktorem. Krystaly nesmi klesat na dno krys-
talizatoru, kde maji tendenci se shlukovat do agregati.
Problém agregace krystali pak komplikuje nasledujici
technologické stupné vyroby léCiva a sice mikronizaci
(mleti) a vlhkou granulaci.

Reseni problému stabilizace metastabilniho polymor-
fu bylo jiz uvedeno v kap. 5. V né€kterych ptipadech pomo-
hou i aditiva™.

Dals$im sledovanym parametrem je velikost vznikaji-
cich krystali. Pokud jsou krystaly prili§ velké, dochazi
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Obr. 6. Racionalizace tvaru a ristu krystalu pergolidu methansulfonatu (mesylatu) formy I. Vlevo je na krystalu ¢erné ohrani¢ena
rovina (011) a vpravo je tato rovina vyznacena v krystalové struktuie (obrazek laskavé poskytli Dr. Alexandr Jegorov, Ivax Pharmaceuti-

cals a Dr. Jan Cejka, VSCHT Praha)

k jejich odéru a ke vzniku mikrokrystalického prachu, na
kterém mize dochazet k dalsi, nezddouci nukleaci. Kvalitu
krystali 1ze ovlivnit geometrii a typem krystalizatoru
a operacnimi podminkami (hydrodynamikou). Jedna se
0 zpusob a rychlost michani suspenze, tvar michadla, veli-
kost krystalizatoru, umisténi michadla atd.

Velikosti krystalickych APl se b&ézné pohybuji
v rozmezi 10-50 um. Nekdy se vyrabi i vétsi krystaly — az
stovky um, ale jen tehdy, kdyZz jsou specialné pozadovany
pro vyvoj lékové formy. To se vyuziva napf. pfi piimé
tabletaci API bez granulace. V tomto pifipadé¢ musi byt
rozpustnost API velmi dobra a velikost krystali nesmi
ovlivnit disoluéni profil substance. Velké krystaly nesmi
zpusobit kolisani obsahu API v tableté.

Sledovanym parametrem produktu je také tvar krysta-
It (krystalovy design). Tvar krystali urcuje dulezité me-
chanické vlastnosti produktu, jako je sypna hustota, filtro-
vatelnost, mikronizovatelnost aj. a kromé toho ovliviiuje
1 vlastnosti formulaci. Polymorfy jedné API se obvykle lisi
krystalovym tvarem, ale i jeden polymorf miZze vytvofit
nékolik rtznych habiti. Tvarové se 1isi krystaly napf.
ruznych solvati B-estradiolu, ale i monomorfni acetylsa-
lycilova kyselina (aspirin) krystaluje v riiznych tvarech®.
Tvar krystalt Ize predevsim ovlivnit pouzitym rozpousté-
dlem, resp. smési rozpoustédel, specidlné i obsahem vody
v rozpoustédle®®. Rozpoustédla lze podle piibuznosti hod-
not jejich parametrli (napf. polarita, dipolovy moment,
viskozita, povrchové napéti, bod varu, hustota aj.) katego-
rizovat do skupin®®, coz pomaha pii vytvareni cileného
krystalového designu.

Tvar krystalt lze ovlivnit i krystalizacnimi aditivy,
které se prednostné adsorbuji na urcité plochy a tim bloku-
ji jejich ristovou rychlost. Princip plisobeni aditiv spociva
v tom, Ze kazda krystalova plocha ma v povrchové vrstvé
jinak orientovanou stavebni molekulu, a aditivum se nava-
7ze pouze na urCité orientace. Jako aditivum lze pouzit
napf. mocovinu, iontové soli, kyselinu octovou®®, aj. Kla-
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sickym ptikladem je chlorid sodny, ktery z vodného rozto-
ku bézné¢ krystalizuje v krychlich, zatimco v pfitomnosti
nékolika procentniho roztoku mocoviny v oktaedrech.
Firmou Accelrys je nabizen simula¢ni software Morpholo-
gy?’, ktery umoziiuje predikovat habitus krystalu pii krys-
talizaci z vybraného solventu v pfitomnosti aditiv a pfi
zahrnuti efekt zptisobenych necistotami.

Tvar krystali je také ovlivnén stupném presyceni
(stupent presyceni S>1 je definovan pomérem S = c/ceq,
kde ¢ znamena koncentraci uvaZovaného piesyceného
roztoku). Pfi rychlé krystalizaci za velkého presyceni vzni-
kaji dendrity. Jsou to stromkovité utvary, jejichz tvar lze
vysvétlit tim, Ze se difuzi nestaci pfivést k povrchu dosta-
te¢né mnozstvi materialu a prednostné rostou pouze vy-
znamné krystalové sméry. Také se nestaci odvést krystali-
zacni teplo a tak se v bezprosttfednim okoli krystalu snizuje
stupen piesyceni.

Klicovou ulohu ma tvar krystalti u pulmonarnich pev-
nych lékovych forem, pouzivanych napf. pfi 1é€b€ bron-
chialniho astmatu (Seretide®, GlaxoSmithKline). Pi inha-
laci musi Castice 1éCiva, praveé v zdvislosti na svém opti-
malnim aerodynamickém tvaru, s jistotou doletét az do
plic.

Kombinaci programi CrysAlis®™® a Mercury® lze ra-
cionalizovat tvar a vysvétlit rist krystalu. Na obr. 6. je
znazornéna rovina (011) a na ni kolmo je smér nejpomalej-
Siho rustu krystalu. Naopak nejrychleji roste krystal praveé
podél roviny (011). Tento efekt je snadno vysvétlitelny.
Ve sméru nejrychlejsiho rastu dochazi k fetézeni molekul
prostiednictvim vodikovych vazeb mezi pergolidem
a aniontem kyseliny methansulfonové. Molekula, ktera se
z tohoto sméru pfiblizi, je pevné zachycena vodikovymi
vazbami, pficemz vznik vazeb kompenzuje pfechod ze
stavu o vyS$si entropii k entropii niz$i, odpovidajici vice
uspofadanému systému. Naopak v kolmém sméru k roviné
(011) se molekula piiblizuje pouze jednou ze svych stran,
nedochazi k vytvoreni silnych vazeb, molekula je zachyce-
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na pouze slabymi silami a rust krystalu ve sméru kolmém
k roviné (011) je proto nejpomalejsi.

Podminky krystalizace a krystalovy tvar produktu
mohou byt primyslovym vyrobcem i patentové chranény.
Prikladem je patentovy spor firem Monsanto a Ajimoto
o krystalovy tvar aspartamu®® (dipeptid kyseliny asparago-
vé a fenylalaninu), ktery je v potravinafstvi pouzivan jako
umélé sladidlo (100-200x slad$i neZ sacharosa). Originél-
ni vyrobce, firma Monsanto, produkovala aspartam pod
komerénim nazvem Nutra-Sweet”, ktery obsahoval tenké
jehlickovité krystaly, délky nékolika mm, které mély ten-
denci se rozpadat na ultrajemny prach. To samoziejmé
zpusobovalo problémy s filtraci a susenim produktu, ktery
byl v této formé nepfili§ vhodny k tabletaci.

Konkurenéni vyrobce, fa Ajimoto zjistila, Ze ochla-
zenim vodného roztoku bez michani vznikaji snopkovité
krystaly aspartamu, které maji daleko lepsi technologické
parametry nez konvencéni jehlickovité krystaly fy Monsan-
to. Podstatou vyvolaného patentového sporu bylo rozhod-
nout, zda produkty firem Monsanto a Ajimoto jsou stejné
nebo nikoliv. Po nékolika letech spord vydala v roce 1997
Apelacni rada Evropského patentového ufadu rozhodnuti,
kterym uznala technologii firmy Ajimoto pfi produkci
krystald aspartamu za novy patentové chranény postup.

7. Zavér

Vzhledem k pievazujici produkci pevnych 1ékovych
forem je krystalizace ve farmaceutické vyrobé nejdilezi-
t&jSim Cisticim a separa¢nim procesem. Velmi rozsifeny
jev polymorfismu farmaceutickych substanci a zvlasté
nekontrolovatelné polymorfni pfechody nuti vyrobce, aby
krystalizace pozadovaného polymorfu z roztoku byla pod
dikladnou kinetickou a termodynamickou kontrolou. Pfi
spontanni nukleaci typicky krystalizuje jako prvni metasta-
bilni polymorf, ktery pak ptrechazi pomaleji ¢i rychleji na
stabilnéjsi formu, takze Casto je produktem polymorfni
smés. Kontrolovana krystalizace aktivnich substanci ve
farmaceutické vyrobé¢ se provadi ockovanim roztoku krys-
taly produktu. Tim je zaruCena reprodukovatelnost vyrob-
nich Sarzi i kvalita produktu. Technika ockovénim vSak
vyZzaduje peclivou znalost systému (polymorfni chovéni,
ktivky rozpustnosti, Sitky metastabilnich oblasti), aby bylo
mozné urcit pfesny okamzik, kdy oc¢ka do roztoku piidat
a v jakém mnozstvi. Dal§imi dulezitymi faktory cilené
krystalizace jsou typ pouZzitého krystalizatoru, jeho hydro-
dynamika, pouzité rozpoustédlo, resp. smés rozpoustédel
a krystalizacni aditiva.

Sledovanymi parametry vysledného produktu jsou:
vytézek, chemicka a fyzikalni (polymorfni) Cistota krysta-
14, distribuce jejich velikosti, krystalovy tvar a obsah zbyt-
kovych rozpoustédel.

Autor dékuje Dr. Q. Smejkalovi za prispéni k této
praci a paniim A. Jegorovi, J. Hostomskému, J. Jirmanovi
a J. Hajickovi za podnétné pripominky.

Prdce byla podporena vyzkumnym zémérem MSMT
CR ¢. 6046137302.
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The theoretical background and crystallization tech-
niques used in pharmaceutical manufacture are reviewed.
Processes of primary and secondary nucleation, thermody-

Referat

namics and kinetics of crystal growth and the phenome-
non of polymorphism and polymorphic transitions are
introduced. Polymorphism is a keyword of considerable
importance in the pharmaceutical industry. Most pharma-
ceutical substances crystallize in more than one solid state
form, whether they are polymorphs or solvates or both.
Crystallization of the required polymorph from a solvent
must be under kinetic and thermodynamic control because
possible polymorph transformations are influenced by
many parameters of the crystallizer. The phase nucleated
during a primary (spontaneous) nucleation is a typically
metastable polymorph. Unstable polymorphs have a ten-
dency to transform to more stable ones, and finally to the
thermodynamically stable form. Crystallizations in the
pharmaceutical industry are often carried out batchwise.
Changes in the polymorphic form of the batches produced
are seen as indicative of changes in the crystallizing condi-
tions, so seeding techniques are used for batch reproduci-
bility. The development of seeding strategies is facilitated
by certain data on the system (polymorphic behaviour,
solubility curves, widths of metastable zones). Special
attention is paid to the preparation of the seed, optimisa-
tion of the seeding strategy and the amount of the seed
added. The quality of the product (crystal size, shape, pu-
rity) and the choice of the solvent are also discussed. An
example of the patent suit between Monsanto and Ajimoto
companies concerning the crystal shape of aspartam is
mentioned for illustration.
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