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1. Uvod

Dulezitost separace enantiomerl z racemické smési
v poslednich  letech vyrazn€ narlstd v souvislosti
s rozvojem novych a ucinngjsich 1é¢iv. Je znamo, ze enan-
tiomery téze biologicky aktivni latky (Active Pharmaceuti-
cal Ingredient — API), mohou mit v chirdlnim prostiedi
zcela jiny farmakologicky a toxikologicky efekt. Asi nej-
znaméj$im piipadem, poukazujicim na zavaznost tohoto

problému, byl uginek 1é¢iva thalidomidu'. Ten se
v 50. letech 20. stol. uzival ke zmirnéni rannich nevolnosti
téhotnych Zen. Pozdé&jsim pozorovanim bylo zjisténo, Ze
(R)-enantiomer thalidomidu ma sedativni ucCinky
a (S)-enantiomer ucCinky teratogenni. Tehdej$i neznalost
rozdilného pisobeni enantiomerti si celosvétové vyzadala
dan v podobé 12 000 postizenych novorozencu. Od té do-
by se problematice pripravy opticky Cistych latek vénuje
velkd pozornost, nikoli jen ze strany farmaceutickych fi-
rem, ale také ze strany registracnich instituci.

Pripravit opticky Cistou latku lze nékolika zplsoby.
Jednim z nich je uziti chirdlni syntézy. Vyuzivaji se napf.
rizné chiralni katalyzatory obsahujici kovové ligandy” &i
modern& piichazeji na fadu biokatalyzatory’. Nevyhodou
chirdlni syntézy je vétSinou jeji narocnost a to jak provede-
nim, tak finan¢n¢. Produkt byva ziidka opticky zcela Cisty
a musi se docCistovat krystalizaci, ¢i méné casto uzitim
chromatografickych metod®.

JelikoZ je snaha vétSinu 1éCiv vyrabét v krystalické
form¢, jednim z poslednich kroki vyroby API je krystali-
zace. Je to proces, kterym se latka nejen piecisti, ale také
ziska pozadované fyzikalni vlastnosti, jako napt. velikost
nebo tvar Castic (za predpokladu, ze béhem filtrace, pfi
promyvani filtra¢niho kolace a suseni jiz nedojde k lamani,
otéru, aglomeraci &i jinym zmé&nam v morfologii &astic)’.
Krystaliza¢nimi technikami 1ze také ucinné rozdélit smés
enantiomerd nebo docilit prevedeni jednoho enantiomeru
na druhy a dostat tak témét 100% vytézek. Tento piispé-
vek se zabyva pravé jednou z moznosti ziskavani opticky

Cistych krystald.

2. Druhy krystalickych racemickych smési

Racemické latky se mohou pii krystalizaci chovat
tiemi riznymi zpiisoby®’. Prvni a nejéast&jii pripad krysta-
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Obr. 1. Pravidelné usporadani enantiomeri v krystalu a binarni fazovy diagram latky tvorici racemickou slouceninu. R, S, RS, a L
reprezentuji pevnou fazi (R)-enantiomeru, (S)-enantiomeru, racemickou slouc¢eninu (RS), nebo pevny roztok (RS) a kapalnou fazi
L. Smés je nejstabilngj$i v molarnim poméru obou enantiomerut 1:1, kdy je teplota tani smési nejvyssi
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Obr. 2. Nepravidelné usporadani enantiomeri v krystalu a binarni fazovy diagram latky tvofici pevny roztok neboli pseudorace-
mat. Teplota tani je konstantni a nezalezi na poméru jednotlivych enantiomert

lizace racematu je tvorba tzv. racemické slouceniny
(racemic coumpound). Tento pripad nastane tehdy, pokud
molekuly jednoho enantiomeru maji vyssi afinitu k opac-
nému enantiomeru. Vysledkem je pak pravidelné uspota-
dani obou enantiomert v poméru 1:1 v elementarni buice
(obr. 1). Krystalizace v podobé racemické slouceniny na-
stava piiblizn€ u 85-90 % vSech racematl.

Dalsi pfipad nastane, pokud neni velky rozdil v afinite
ke stejnému nebo opacnému enantiomeru, v krystalové
struktufe jsou oba enantiomery opét pfitomny v poméru
1:1, ale neusporadané (obr.2). Tomuto typu chovani se
tikd pevny roztok neboli pseudoracemat. Nastava u nece-
lych 5 % vSech racemickych smési. Z takového systému
neni mozné ziskat krystalizaci opticky Gistou latku®’.

Posledni typ krystalického chovani racematt je tvorba
tzv. racemického konglomeratu. Nastava tehdy, kdyz mo-
lekuly jednoho enantiomeru maji vyssi afinitu ke stejnému
enantiomeru a vysledkem je elementdrni butika pouze s
jednou opticky ¢istou latkou (obr. 3). Ze samotného chova-
ni vyplyva, ze pokud racemat krystalizuje jako konglome-
rat, 1ze od sebe tyto enantiomery pomérné snadno oddélit
nebo je prevést na jeden zddany enantiomer. Nevyhodou
je pouze malé procento latek, které vykazuji tento typ cho-
vani. Celkové jich je okolo 5-10 % (cit.*”).

Aby bylo mozné urcit, jakym zpisobem dana race-
micka smés krystalizuje, je tfeba sestavit binarni fazovy
diagram. VétSinou se pro sestaveni téchto diagramt uziva
diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC)®.

3. Metody déleni racemati
3.1. Krystaliza¢ni metody

Mezi krystalizacni techniky, kterymi Ize od sebe jed-
notlivé enantiomery oddélit, patii napt. pfevedeni enantio-
mertl na diastereomerni soli. Ty maji odlisné fyzikalni
a chemické vlastnosti, jsou to tedy dveé rozdilné slouceni-
ny, které 1ze od sebe oddélit krystalizaci ¢i jinou separaéni
metodou’.

Dalsi metodou, jak rozdélit smés enantiomerd, je pre-
ferenéni krystalizace'®. Princip preferenéni krystalizace
spociva v krystalizaci nejdfive jednoho enantiomeru naoc-
kovanim racemické smési nami pozadovanym enantiome-
rem. Po vykrystalizovani a odfiltrovani krystald daného
enantiomeru dochézi ke krystalizaci druhého enantiomeru.
V praxi se jedna o dva krystalizaéni aparaty zapojené séri-
ove. Pti pouziti této metody je tfeba dbat na fizeni procesu
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Obr. 3. Struktura krystalu pouze s jednim enantiomerem a fazovy diagram latky tvorici konglomerat. Horni kiivka indikuje teplotu
tani pro enantiomer s definovanym slozenim. Spodni tsecka pak indikuje eutekticky bod. Z diagramu je také ziejmé, Ze poklesem enanti-

omerni Cistoty dochdzi k poklesu teploty tani
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krystalizace. Je nezbytné se pohybovat pouze v metastabil-
ni oblasti a zastavit krystalizaci vcas, aby nedochazelo
k nukleaci a krystalizaci druhého enantiomeru. Preferencni
krystalizaci 1ze u¢inné délit pouze konglomeraty.

Pouziti chiralnich aditiv ¢i rezoluce na zéklad¢ tvorby
kokrystalu jsou dalsi krystalizacni metody, vedouci k zis-
kani opticky ¢isté latky. Je nutno fici, ze vytézky u téchto
metcl)ld, pokud se jedna o racemat, jsou pouze do 50 %
(cit.™).

3.2. Chromatografické metody

Ziskat opticky Cistou latku lze také pomoci chromato-
grafickych technik. U chromatografie v kapalné i plynné
fazi se pouzivaji nejcastéji kolony naplnéné stacionarni
fazi na bazi polysacharidd a proteinii'>. Chiralni rozlieni
v téchto typech kolon probiha na zédkladé hydrofobnich
interakci a vodikovych vazeb. Nevyhodou chiralni separa-
ce pouzivané pro velké objemy vyrobnich Sarzi je obvykle
jeji vysoka cena.

3.3. Viedmovo zrani

Nedavno byla popsana metoda, s jejiz pomoci je moz-
no racemickou smés U¢inn€ pievést pouze na jeden zadany
enantiomer'?. Pfed popisem principu této techniky je tieba
se podivat zpét do historie.

V roce 1896 némecky védec, nositel Nobelovy ceny
Wilhelm Ostwald, popsal jako prvni jev, pozdéji nazvany
jeho jménem, Ostwaldovo zrani (Ostwald ripening)'*.

Ostwald pozoroval, Ze malé Castice maji vyssi roz-
pustnost, nez ¢astice vétsi. To je zpuisobeno mensi energe-
tickou stabilitou molekul na povrchu ¢astic nez uvnitf.
Z toho divodu méné¢ stabilni molekuly prechazeji do roz-
toku snaze a tim dochdzi ke zmensovani samotnych castic
a zvySovani poctu volnych molekul v roztoku. Poté, kdy se
roztok stane nasyceny témito volnymi molekulami, dojde
k opétovnému usporadavani do vétsich celkt. Tento jev,
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zvany jako Ostwaldovo zrani, ma za nasledek postupny
narust stfedni velikosti ¢astic.

Ostwald provadél experimenty s chlore¢nanem sod-
nym. Chlore¢nan sodny neni chirdlni molekula, v roztoku
je vlivem disociace achiralni, ale krystaly této latky staceji
rovinu polarizovaného svétla. Chlore¢nan sodny je latka
krystalizujici jako konglomerat. Ostwald zjistil, ze pokud
nechd nasyceny roztok chlore¢nanu sodného krystalovat
po dobu témét dvou mésicii, vzniknou velké krystaly pou-
ze jednoho enantiomeru. Z toho usoudil, Ze opticky Cisté
krystaly jsou termodynamicky preferovany. Aby se urych-
lil proces deracemizace, provedl Ostwald dalsi experimen-
ty s pfesycenym roztokem chlore¢nanu sodného. Ptidal do
n¢j malé olovéné kulicky pouzivané v té¢ dobé k vazeni na
rovnoramennych vahach (ném. Tariergranate). Tuto smés
michal nékolik dni, nacez zjistil, Ze se ve smési vyskytuji
krystaly pouze jednoho enantiomeru'"".

Cristobal Viedma studoval Ostwaldovy experimenty
a nasledné je zkusil aplikovat na organické chiralni mole-
kuly''. Aby docilil kyzeného vysledku, bylo potieba pii-
mét organické molekuly v roztoku racemizovat.
K racemizaci mize dochazet pridavkem silné baze nebo
kyseliny, zaleZi na povaze molekuly. Viedma spole¢né
s Blackmondovou testovali tuto myslenku na derivatu ami-
nokyseliny (R,S)-N-(2-methylbenzyliden)-fenylglycin ami-
du, krystalizujiciho jako konglomerat''. Pro racemizaci
smési pouzili organickou bazi DBU (1,8-diazabicyklo
(5,4,0)undec-7-en). Smés michali spolu se sklenénymi
kulickami, kterymi nahradili Ostwaldem pouZité olovéné
tarovaci kulicky, po dobu 30 dni. Na konci experimentu
ziskali krystaly obsahujici pouze (R)-enantiomer. Aby
potvrdili spravnost vysledku, byl tentyz pokus provadén ve
ctyfech rozdilnych laboratotich. Ve vSech se podatilo doci-
lit stejného vysledku.

Mechanismus  deracemizace  (obr.4)  spociva
v rozpousténi nejmensich krystalt v nasyceném roztoku.
Mensi Castice, vzniklé odérem krystald se sklenénymi ku-
lickami, se rozpusti na zakladé Ostwaldova zrani a vlivem
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Obr. 4. Mechanismus metody Viedmova zrani. Rozpusténé ¢astice podléhaji racemizaci a nahodné se zaclefiuji do opticky ¢istych

krystalii. Na konci procesu je pfitomny pouze jeden enantiomer
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silné kyseliny nebo baze racemizuji. V roztoku se vyskytu-
ji (R) a (S) enantiomery, které maji tendenci krystalovat
resp. se napojovat na hrany nerozpusténych opticky Cis-
tych krystald. Tato inkorporace do enantiomerné Cistych
krystald je zcela nahodné a zavisi pouze na poméru obou
enantiomerti. Pokud se vychazi z poméru obou enantiome-
ru 1:1, pfeména do opticky cCistého krystalu je zprvu velmi
pomald viadu nekolika dni. S pfibyvajicim mnoZstvim
krystal jednoho enantiomeru rychlost pfemény exponen-
cialng roste'>. Pro urychleni procesu je mozné vychazet
zmimého prebytku zadaného enantiomeru (1-10 %)''.
Vlivem mleti je ziskana na konci procesu uzka distribuce
velikosti Castic.

Uvedena metoda, pozdéji nazvana Viedmovo zrani,
byla doposud vyuzita pfi deracemizaci asparagové kyseli-
ny'!, naproxenu'® a klopidogrelu'’, vzdy se 100% vytéz-
kem. V nékterych piipadech neni potieba pouzivat k odéru
sklenéné kulicky, dostaCujici je michdni magnetickym
michadlem.

3.4. Primyslové vyuziti

Ve vétSim mnoZzstvi 1ze racematy tvorici konglomerat
deracemizovat pomoci pramyslového kulového mlynu'’.
Lze tak podstatn€ zkratit proces deracemizace. Kritickym
parametrem deracemizace v prumyslovém kulovém mlynu
je rychlost mleti. Pokud se otacky michadla nastavi pfili§
vysoko, snizi se rychlost deracemizace vlivem majoritniho
mnozstvi malych krystald a také mize dochazek k amorfi-
zaci materialu.

4. Zavér

Piiprava opticky Cistych latek je dnes nezbytnou sou-
¢asti chemického a farmaceutického pramyslu. Jednotlivé
enantiomery lze od sebe separovat pomoci riznych krysta-
liza¢nich nebo chromatografickych technik nebo je mozné
racemickou smés pfevést na jeden Cisty enantiomer.
K tomu slouzi metoda zvana Viedmovo zrani. Jeji vyhody
spocivaji v jednoduchosti procesu, je ekonomicky nenaroc-
na a poskytuje 100% vytézek se stejnou distribuci velikosti
castic. Viedmovo zrani ma také sva uskali skryvajici se
v nutnosti racemizace dané molekuly, kterd se navic musi
pri krystalizaci chovat jako konglomerat. I kdyz naroky na
vlastnosti molekul jsou pomérné vysoké, tak jednoduchost
a efektivita tohoto procesu jsou jisté zajimavym motivem
k aplikaci.
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J. Holai®, F. Stépinek’, and L. Ridvan®
(“ Department of Chemical Engineeering, Institute of Che-
mical Technology Prague, " Zentiva Co., Prague): Dera-
cemization by Grinding: Viedma Ripening

The preparation of optically pure compounds plays an
important role in pharmaceutical and chemical industry.
The separation of two enantiomers in a racemic mixture of
chiral compounds by crystallization is one of the common-
ly used methods of achieving optical purity. Viedma dis-
covered a new method of deracemization of racemic crys-
tals by grinding them in saturated solutions. The process
is based on the finding that smaller crystals are more solu-
ble than the larger ones. Due to the presence of a racemi-
zation agent, racemization occurs in solution. The mole-
cules then create clusters that are randomly formed into
(R) or (S) crystals. The process (Ostwald ripening) would
eventually lead to a single enantiomer. The method al-
ways provides 100% yield and the same crystal size distri-
bution. The deracemization by grinding is a very simple
and economically attractive process for obtaining optically
pure crystals.



