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ВЛИЯНИЕ УСЛОВИЙ КРИСТАЛЛИЗАЦИИ  
НА ПОЛИМОРФИЗМ СУБСТАНЦИИ МОДАФИНИЛ

Аннотация. С использованием метода порошковой рентгеновской дифракции изучено влияние условий крис-
тал лизации модафинила из его метанольных растворов на полиморфное состояние полученной субстанции. Пока-
зано, что изменения скорости охлаждения и концентрации насыщенных растворов оказывают влияние на получение 
образцов субстанции модафинила, имеющих отличия дифрактометрических характеристик. Причем скорость охлаж-
дения практически не влияет на выход кристаллического продукта, который находится в зависимости от степени 
насыщения кристаллизационных растворов. Установлено, что I полиморфная форма модафинила может быть 
получена из растворов модафинила с концентрацией в диапазоне 0,34–0,44 М при медленном охлаждении растворов, 
преимущественно с градиентом температур 5–10 ºС/ч до температуры (5 ± 2) ºС. Увеличение скорости охлаждения 
насыщенных растворов и их концентрация >0,44 М приводит к получению смешанных полиморфных форм кристал-
лов модафинила.
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EFFECT OF CRYSTALLIZATION CONDITIONS ON MODAFINIL SUBSTANCE POLYMORPHISM

Annotation. The effect of the crystallization conditions of modafinil from its methanol solutions on the polymorphic 
state of the resulting substance was studied using the X-ray powder diffraction method. It is shown that changes in the cooling 
rate and the concentration of saturated solutions have an effect on obtaining samples of the modafinil substance with dif- 
ferences in diffractometric characteristics. Moreover, the cooling rate practically does not affect the yield of the crystalline 
product, which depends on the degree of saturation of crystallization solutions. It was found that the I polymorphic form  
of modafinil can be obtained from modafinil solutions with a concentration in the range of 0.34–0.44 M with slow cooling  
of solutions, mainly with a temperature gradient of 5–10 °C/hour to a temperature of 5 ± 2 °C. An increase in the cooling rate 
of saturated solutions and their concentration >0.44 M leads to the production of mixed polymorphic forms of modafinil crystals.
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Введение. Субстанция модафинил 2-((дифенилметил)сульфинил)ацетамид имеет молекуляр-
ную кристаллическую решетку, взаимодействие между структурными элементами которой обу-
словлено водородными связями и силами Ван-дер-Ваальса. Подобные типы связей характеризуются 
низкими энергиями межмолекулярных взаимодействий, однако водородная связь является на-
правленной и способна значительно изменять как тип упаковки, так и некоторые физико-хими-
ческие свойства вещества. Применительно к молекулярным кристаллам, полиморфизм пред-
став ляет собой способность вещества к образованию кристаллических фаз, различающихся 
типом упаковки одних и тех же молекул в твердом состоянии [1].
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Ввиду разных кристаллических структур полиморфные модификации могут иметь различия 
физико-химических свойств, например отличия в спектральных характеристиках (УФ, ИК, ЯМР), 
различия кинетических свойств (скорость растворения, стабильность), термодинамических (тем-
пература плавления, растворимость), различную гигроскопичность, мольный объем, плотность 
и др. [2–4]. Для обладающих полиморфизмом субстанций лекарственных препаратов крити-
ческими параметрами являются растворимость и биодоступность, которые оказывают сильное 
влияние на терапевтическую активность готовой лекарственной формы [5–7].

Субстанция модафинил имеет семь полиморфных форм. Авторами патента1 приведены по-
рошковые рентгеновские дифрактограммы основных форм модафинила, за исключением неста-
бильной II формы модафинила, а также простых и смешанных сольватов. Различия в способах 
получения полиморфных модификаций заключаются в выборе растворителей, условиях кристал-
лизации и десольватации продукта [8–10]. Установлено, что некоторые полиморфные формы 
модафинила могут быть получены только из сольватов путем десольватации [11].

Цель работы – изучить влияние условий кристаллизации на полиморфное состояние субстан-
ции модафинил.

Материалы и методы. В работе использовали субстанцию модафинил 2-((дифенилметил) 
сульфинил)ацетамид производства Института физико-органической химии НАН Бела руси, 
отвечающую требованиям нормативной документации2 с содержанием модафинила 99,7 %. 
Чистота и количественный состав образца установлены с использованием методов ВЭЖХ  
и стандартного образца модафинила марки CRS (certified reference standard) производства компа-
нии LGC standards.

Съемку порошковых дифрактограмм выполняли на дифрактометре ДРОН-3 с использованием 
CuKa-излучения со скоростью съемки 0,5 град/мин при напряжении 35 кВ и анодном токе 15 мА. 
Межплоскостное расстояние (d, Å) рассчитывали согласно уравнению Вульфа–Брэгга sin θ = λn/2d 
для длины волны рентгеновского излучения 1,54 Å. Фазовую идентификацию синтезированнных 
полиморфных форм модафинила проводили на основании публикаций1 [12, 13]. Уточнение пара-
метров решетки полученных индивидуальных соединений осуществляли с использованием 
программы «Cell» в составе программного пакета «WinXpow» (Version 1.04) и реализовывали на 
основании дифракционных данных проидентифицированных форм модафинила ме  тодом на и-
мень ших квадратов относительно параметров элементарной ячейки соответствующей формы 
модафинила с проиндицированными рефлексами hkl и определенной пространственной груп-
пой [12]. Увеличение точности определения периодов решетки исследуемых кристаллических 
соединений по порошковым данным обеспечивали с учетом систематических погрешностей 
(систематическое смещение дифракционных пиков, обусловленных геометрией съемки), для 
определения которых параллельно с исследуемыми образцами производили съемку дифрак то-
граммы эталонного образца. В качестве эталона использовали поликристаллический образец 
алмаза, разница в положении дифракционных максимумов при сопоставлении экспериментально 
полученной дифрактограммы которого и базового diamond (JCPDS 6-675) фиксировалась и ис-
пользовалась в дальнейших расчетах параметров ячейки исследуемого полиморфа. Оценкой 
однозначности индицирования служила величина максимального отклонения 2θрасч от 2θэкп, 
выраженная в процентах, которая при качественных расчетах не превышает 0,05 %.  В качестве 
оценки справедливости индицирования также использовали критерий FN (Figure-of-Merit) [14]:

 FN = (1/∆2θ) (N/Nposs.), (1)

где N – количество наблюдаемых линий;  Nposs – число теоретически возможных линий;│∆2θ│ – 
средняя абсолютная разница между 2θрасч и 2θэксп.

В общем случае, если число обнаруживаемых экспериментально рефлексов не превышает 30, 
индицирование считается корректным при FN > 15 [14]. Если же это число равно или выше 30, то 
индицирование корректно при F30 > 20. 

1 Патент NZ 537840 А. Modafinil polymorphic forms. Дата публикации 26.01.2007.
2 Нормативный документ по качеству субстанции модафинил. Государственный реестр лекарственных средств 

Республики Беларусь: № регистрационного удостоверения 21/08/2455.
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Определение температуры плавления образцов модафинила проводили с использованием 
столика Бётиуса. Погрешность измерения температур не  более ±0,2 ºС.1

Результаты и их обсуждение. Синтез модафинила проводили согласно описанному в лите-
ратуре способу3. Получение субстанции модафинил осуществляли путем перекристаллизации 
модафинила из растворов метанола. Как указывалось выше, субстанция модафинил обладает 
полиморфизмом и способна существовать в семи кристаллических формах. Полиморфные фор-
мы модафинила имеют различающиеся физико-химические характеристики. Температуры плав-
ления (Тпл, ºС) и межплоскостные расстояния (d, Å) при максимальной относительной интенсив-
ности (I/I0 = 100 %) спектра рентгеновской дифракции для полиморфных форм модафинила 
приведены в табл. 1. 

Т а б л и ц а 1 .    Температуры плавления1, 4, межплоскостные расстояния (d, Å)  
при I/I0 = 100 % полиморфных форм модафинила 

T a b l e 1.     Melting point1, 4, interplane distances (d, Å) at I/I0 = 100 % of the polymorphic forms of modafinil

Форма I II* III IV V VI VII

Тпл, ºС 164–166 – 159 161 159 159 158
d, Å при I/I0=100 % 4,35 – 4,36 13,1 4,64 8,47 12,7

*Форма не стабильна.

Идентификацию полиморфных форм проводили на основе порошковых дифрактограмм.  
В табл. 2 приведены литературные данные значений углов отражения (2θ) дифрактограммы, 
рассчитанное межплоскостное расстояние (d), относительная интенсивность (I/I0), характерные 
для наиболее стабильной I модификации модафинила. Спектр рентгеновской дифракции I поли-
морфной формы модафинила содержит наиболее интенсивные характерные линии при меж плос-
костных расстояниях: 9,83; 6,88; 5,63; 4,91; 4,61; 4,35; 3,84.

Т а б л и ц а 2.    Дифрактометрические характеристики I формы модафинила1

T a b l e 2.    Diffractometric characteristics of the I form of modafinil1

2 Theta, 2θ, град D, Å I/I0, %

8,99 9,83 42
10,16 8,70 18
11,12 7,95 14
12,85 6,88 24
15,14 5,85 13
15,73 5,63 41
16,32 5,43 13
17,71 5,00 11
18,06 4,91 47
19,23 4,61 50
20,38 4,35 100
21,58 4,12 8
21,84 4,07 10
22,39 3,97 7
23,12 3,84 33
23,63 3,76 7
24,44 3,64 20
25,80 3,450 13
26,04 3,419 8
26,55 3,354 12
27,26 3,268 17
27,69 3,219 5
28,59 3,119 6

3 Патент US 4177290. Acetamide derivatives. 04.12.1979.
4 Патент ЕА 200401551. Preparation of a sulfonylamide. 28.04.2005.
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Согласно [13], I полиморфная форма модафинила кристаллизуется в моноклинной сингонии 
с пространственной группой Р21/а и параметрами элементарной ячейки: а –14,517А0, b – 9,71А0,  
c – 20,875A0, β – 110,140.

Перекристаллизацию модафинила осуществляли с использованием метанола в качестве раство-
рителя. Поскольку получение различных полиморфных модификаций модафинила возможно 
путем изменения условий кристаллизации1, в данной работе в процессе кристаллизации суб-
станции модафинил изучали влияние двух факторов – скорости охлаждения и концентрации 
насыщенных растворов на полиморфное состояние продукта.

Кристаллы модафинила, содержащие 99,7 % основного вещества (потеря в массе при высу-
шивании W = 0,4 %), растворяли в метиловом спирте при перемешивании и нагревании 60–62 ºС. 
Получали метанольные растворы с концентрацией модафинила в диапазоне 0,34–0,48 М. Все 
полученные растворы были разделены на три равные части (I, II, III) и оставлены для кристал-
лизации. Кристаллизация из растворов I части проходила в условиях медленного охлаждения 
при градиенте температур 5–10 ºС/ч до температуры 5 ± 2 ºС. Кристаллизация из растворов  
II части проходила при охлаждении с градиентом температур 20 ºС/ч, для III части применяли 
быстрое охлаждение растворов, градиент температур > 30 ºС/ч. Эксперименты выполнены в трех-
кратных повторностях. Все системы после достижения температуры 5 ± 2 ºС термостатировались 
в течение 48 ч. Выходы кристаллов серии экспериментов и их температуры плавления приведе-
ны в табл. 3.

Т а б л и ц а 3.   Кристаллизация субстанции модафинил
T a b l e 3.    Crystallization of the modafinil substance

Номер  
образца 

Концентрация метанольных  
растворов модафинила  

С, моль/л

Условия  
кристаллизации

Выход кристаллов,  
Y, %

Температура плавления 
кристаллов, Тпл, ºС

A-I
0,34

I 65,6±0,9 164±1
A-II II 64,7±0,5 164±1
A-III III 65,8±0,5 163±1
B-I

0,41
I 72,3±0,2 164±1

B-II II 72,4±0,6 164±1
B-III III 72,8±0,3 163±1
C-I

0,44
I 76,5±0,5 164±1

C-II II 76,3±0,4 163±1
C-III III 77,1±0,6 161±1
D-I

0,48
I 81,7±0,7 163±1

D-II II 84,2±0,5 161±1
D-III III 83,6±0,8 161±1

Как видно из приведенных данных, скорость охлаж-
дения не оказывает значительного влия ния на выход 
кристаллов модафинила. Полученные результаты свиде-
тельствуют, что в основном выход кристаллического 
продукта зависит от концентрации насыщенных раство-
ров. Зависи мость концентраций насыщенных раство ров 
(С, моль/л) и средних значений выходов кристал ли-
ческого продукта (Yср, %) приведена на рис. 1.

Изучена температура плавления полученных кристал-
лов. Установлено незначительное изме нение темпе ра - 
тур плавления полученных образцов субстанции мода-
фи нил. Наблюдается тен ден ция к уменьшению темпе-
ра туры плавления с увеличением концентрации насы-
щенных растворов, а также при увеличении скорости 
охлаждения кристаллизационной смеси. Положение 

Рис. 1. Выход субстанции модафинил  
в зависимости от концентрации насыщенных 

метанольных растворов

Fig. 1. Yield of modafinil substance depending on 
the concentration of saturated methanol solutions
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дифракционных максимумов на порош ко вых дифрактограммах образцов с подобными темпе-
ратурами плавления были аналогичны. При меры полученных порошковых дифрактограмм 
кристаллов модафинила приведены на рис. 2–4. В табл. 4 представлены их дифрактометрические 
характеристики.

Рис. 2. Порошковая дифрактограмма образца А-I
Fig. 2. Powder diffractogram of sample A-I

Рис. 3. Порошковая дифрактограмма образца B-III

Fig. 3. Powder diffractogram of sample B-III

Iабс

2θ

2θ

Iабс
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Рис. 4. Порошковая дифрактограмма образца D-II

Fig. 4. Powder diffractogram of sample D-II

Т а б л и ц а 4.   Дифрактометрические характеристики образцов модафинила

T a b l e 4.   Diffractometric characteristics of modafinil samples

А-I B-III D-II

2θ, град D, Å I/I0, % 2θ, град d, Å I/I0, % 2θ, град d, Å I/I0, %

8,99 9,83 32 8,97 9,85 21 8,99 9,83 100
10,14 8,71 12 10,12 8,73 12 10,18 8,68 9
11,17 7,91 16 11,14 7,93 10 11,18 7,91 5

11,64 7,60 15
11,88 7,44 6

12,86 6,88 31 12,83 6,89 30 12,88 6,87 10
14,20 6,23 35
14,96 5,92 3

15,14 5,85 12 15,13 5,85 9 15,19 5,83 12
15,75 5,62 48 15,72 5,63 35 15,78 5,61 18
16,32 5,43 12 16,33 5,42 16 16,33 5,42 28
17,73 5,00 16 17,75 4,99 8

17,45 5,08 34
17,82 4,97 15

18,08 4,91 57 18,08 4,90 25 18,04 4,91 50
18,28 4,85 66

19,24 4,61 65 19,23 4,61 100 19,29 4,60 41
19,81 4,48 4

20,41 4,35 100 20,39 4,35 74 20,45 4,34 85
21,20 4,19 56

21,64 4,10 7 21,68 4,10 3
21,82 4,07 10 21,86 4,06 6 21,86 4,06 9
22,45 3,96 4 22,39 3,97 3 22,26 3,99 3

2θ

Iабс
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А-I B-III D-II

2θ, град D, Å I/I0, % 2θ, град d, Å I/I0, % 2θ, град d, Å I/I0, %

23,18 3,83 50 23,16 3,84 28 23,20 3,83 15
23,72 3,75 6 23,73 3,75 4 23,74 3,75 4
24,48 3,63 29 24,45 3,64 9 24,53 3,62 18

25,20 3,531 7
25,86 3,442 15 25,82 3,448 8 25,85 3,444 9
26,13 3,407 8 26,08 3,414 5 26,19 3,400 7
26,57 3,352 19 26,55 3,354 10 26,58 3,351 15

27,16 3,281 8
27,29 3,265 23 27,35 3,259 13 27,35 3,258 12
27,76 3,211 3
28,62 3,117 5 28,60 3,118 3 28,64 3,114 4
29,05 3,072 4 29,04 3,072 2

29,50 3,026 6
30,54 2,924 8 30,51 2,928 4 30,64 2,915 3
33,04 2,709 16 33,04 2,709 14 33,03 2,710 20

33,55 2,669 13
33,71 2,657 8 33,69 2,658 5 33,75 2,654 9
38,57 2,332 6 38,57 2,333 2 38,57 2,332 7

Полученная дифракционная картина образца А-I (табл. 4) соответствует дифракционным 
данным I полиморфной формы модафинила (табл. 2), сходимость 2θ углов дифракции основных 
линий находится в пределах 0,02–0,05º. Указанная полиморфная форма характерна тем, что она 
образует спектр рентгеновской дифракции, содержащий наиболее интенсивные рефлексы при 
межплоскостных расстояниях, Å: 9,83; 6,88; 5,62; 4,91; 4,61; 4,35; 3,83 при этом линия максимальной 
интенсивности на порошковой дифрактограмме соответствует межплоскостному расстоянию 
4,35 Å. Уточненные параметры моноклинной кристаллической решетки полученного образца 
относительно соответствующих данных, заявленных в литературе [13], представлены в табл. 5. 
Удовлетворительные критерии оценки их расчетов позволяют утверждать, что образец А-I пред-
ставляет собой I полиморфную форму модафинила, кристаллизующуюся в моноклинной син-
гонии с пространственной группой Р21/а и параметрами элементарной решетки близкими к из-
вестным [13].

Т а б л и ц а 5.   Кристаллографические характеристики синтезированного модафинила

T a b l e 5.    Crystallographic characteristics of synthesized modafinil

Образец

Кристаллографические характеристики Критерии качества  
индицирования

простран- 
ственная  
группа

Z1 А, А0 b, А0 c, A0 β, град V
максимальный 
% отклонения 
2θрасч от 2θэксп

FN

I полиморфная 
форма модафи-

нила [12] Р21/а 2 14,517 9,71 20,875 110,14 – – –

А-I Р21/а 2 14,485(5) 9,694(6) 20,832(6) 110,14(3) 2746,6(15) 0,0010 F28 = 22,7
B-III Р21/а 2 14,507(9) 9,691(11) 20,858(10) 110,17(5) 2752,8(24) 0,0016 F28 = 21,1

Как видно из табл. 4, количество и положение дифракционных максимумов на дифрак то-
грамме образца B-III находятся в практически полном соответствии с аналогичными пара-
метрами дифрактограммы образца А-I, что дает основание отнести полученный образец также  
к I полиморфной форме модафинила. При этом наблюдается перераспределение интенсивностей 
рефлексов в сравнении с дифрактограммой I полиморфной формы (рис. 3). Индицирование этой 
дифрактограммы для моноклинной сингонии дало положительный результат (табл. 5).  Критерии 
оценки корректности проведенного индицирования достаточно высоки, что подтверждает от-

Окончание табл. 4
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несение этого образца к I полиморфной форме модафинила. Нужно отметить, что при повторных 
съемках этого образца при фиксированном количестве и положении рефлексов воспро изво ди-
мости их интенсивностей не наблюдается. Возможно, это обусловлено либо кристаллизацией  
в данных условиях кристаллитов модафинила пластинчатой, или игольчатой формы, либо на ли-
чием спайности. Причем [15],  плоскости спайности могут быть не параллельны координатным 
плоскостям и иметь сложные индексы, что может сказываться на невоспроизводимости интен-
сивностей на дифрактограммах образца.

Сравнительный анализ положения рефлексов образца D-II с дифрактограммами основных 
форм модафинила, представленными в работе1, может свидетельствовать о получении в данных 
условиях кристаллизации смеси III и I полиморфных форм с преобладанием III формы. Наблю-
даемое несоответствие их интенсивностей и их невоспроизводимость при повторной съемке, как 
и в предыдущем случае, вероятно, является следствием текстурирования образца. Однако выяв-
ление причины текстуры является предметом дополнительных исследований.

Таким образом, I полиморфная форма модафинила может быть получена из концентри ро-
ванных растворов модафинила с концентрацией в диапазоне 0,34–0,44 М при медленном 
охлаждении растворов, преимущественно с градиентом температур 5–10 ºС/ч до температуры  
5 ± 2 ºС. Увеличение скорости охлаждения насыщенных растворов и их концентрация >0,44 М 
приводит к получению смешанных полиморфных форм кристаллов модафинила.

Заключение. В ходе выполненных исследований установлено, что на получение полиморф-
ных форм модафинила оказывает влияние скорость охлаждения и концентрация насыщенных 
растворов. В зависимости от условий кристаллизации из растворов метанола полиморфные фор-
мы субстанции модафинил имели различные дифрактометрические характеристики. Причем 
скорость охлаждения практически не оказывает влияния на выход кристаллического продукта, 
который находится в зависимости от степени насыщения кристаллизационных растворов.
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