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WYNIKI

Dyfraktogramy proszkowe badanych produktow leczniczych

WSTEP

Polimorfizm to wystepowanie zwigzkow
chemicznych w wiecej niz jednym typie
struktury krystalicznej. Odmiany polimorficzne -
rozniag sie nie tylko strukturg krystaliczng, ale \
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farmakologicznej. Arypiprazol (AR) jest forme polimorficzng AR. Zielonymi strzatkami (Aripiprazole Stada) lub amorficzng (Explemed Egis) forme
stosowanym w schizofrenii antypsychotycznych zaznaczono charakterystyczne refleksy, umozliwiajgce AR. Czerwonymi strzatkami zaznaczono charakterystyczne
lekiem charakteryzujgcym sie wystepowaniem identyfikacje formy polimorficznej. refleksy, umozliwiajqce identyfikacje formy polimorficzne;.

duzej liczby form polimorficznych [2].
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Centre (CCDC) [3] pozyskane zostaly struktury Teoretyczny dyfraktogram proszkowy formy 111 Teoretyczny dyfraktogram proszkowy formy IX
krystaliczne rzeczywistych polimorféw AR. (obliczony w oparciu o refcode: MELFIT) (obliczony w oparciu o refcode: MELFIT19)

Przy wuzyciu programu Mercury [4] na ich
podstawie wygenerowane zostaly teoretyczne
dyfraktogramy proszkowe. Natomiast za pomocg

programu CASTEP (Cambridge Serial Total Energy Widma 13C CP/MAS NMR dwodch z serii badanych preparatéw leczniczych
Package) [5] wykonane zostaty optymalizacje 8 .

struktur AR uwzgledniajgce periodycznos¢ sieci zaw1era]qcych 15 mg AR

krystalicznej, obliczono ponadto state

ekranowania atomow wegla, ktore pozwolity na
uzyskanie teoretycznych przesunie¢ chemicznych
sygnalow 13C dla kazdej analizowanej formy
polimorficznej AR.

Eksperymenty PXRD dla preparatow leczniczych
zarejestrowano przy uzyciu dyfraktometru
proszkowego Bruker D8 Discover, a widma !3C

ssNMR  wykonane zostaty przy  uzyciu
spektrometru NMR Bruker Avance DMX 400.
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leczniczych AR wystepuje w formie III nalezacej do Chemioal Shift (opm) Chemical Shift (ppm)

uktadu trojskosnego. Jest to ten sam polimorf, ktory
znajduje sie rowniez w pierwszym wprowadzonym
na rynek leku Abilify firmy Otsuka Pharmaceutical
Co. zawierajacym AR.

W preparacie Arypiprazol firmy Stada mozna _ _ ., _
jednoznacznie stwierdzi¢, iz znajduje sie w nim Obllczenla teoretYCZHYCh przesunlqc ChemICZHYCh 13C sSNMR
forma IX AR. RoOzni sie ona od formy III m.in.
uktadem krystalograficznym: polimorf X
krystalizuje w uktadzie jednoskosnym.

Preparat Explemed frimy Egis zawiera w swojej
formulacji forme amorficzng. Podczas badania
preparatu = Explemed Rapid zaobserwowano
przemiane formy amorficznej w krystaliczng forme
[X, ktora jest zdecydowanie Kkorzystniejsza
energetycznie formg. Forma amorficzna mogla
zostac uzyta w preparatach firmy Egis ze wzgledu na
jej lepsza rozpuszczalno$¢ oraz wchtanialnos¢ w
stosunku do form polimorficznych, a wiec takze
wiekszg efektywnosc terapii farmakologiczne;j.
Obserwowane rozbieznosci w  wartosciach
teoretycznych i eksperymentalnych wynikajg z
obecnosci w preparatach nie tylko substancji Teoretyczne przesuniecia chemiczne 3C ssNMR obliczone dla formy III AR
aktywnej, ale rowniez substancji pomocniczych (refcode: MELFIT)

wystepujacych rowniez w formie krystalicznej (np.
laktoza).

106.81

—104.52
92 .42
3.98
——— —G1.47
32.94
128.87
T, 106.71
92.44
86.84
e —
[E—————
(0 .01
23.41

29.40

138.55
32.84
27.23

51.15

—52.94

N

—175.08
—157.88
—152.91
138.52
—128.97
—124.00
—119.29

—115.98

Widmo 13C CP/MAS NMR preparatu Aripilek firmy Lekam Widmo 13C CP/MAS NMR preparatu dla preparatu Aripiprazole firmy
Sandoz

W= el ==
= =i~ ™o
(==} o Q00 { -
Ty [Tyt (121
i

176,47
1
2
2
2
2
1
118,
16
I
1
70,7
65,54
g

1
=i i

180 170 160 150 140 130 120 110 100 390 80 70 60 50 40 30 20 10
chemical shift [ppm]

z PXRD i ssNMR s3g bardzo uzytecznymi narzedziami
do weryfikacji form polimorficznych w preparatach
farmaceutycznych. @ Metody  obliczeniowe s3
szczegolnie istotne wtedy, gdy nie mamy
dostepnego wzorca formy polimorficznej lub gdy
\jego otrzymanie jest bardzo kosztowne. A

W pracy tej wykazano, ze metody obliczeniowe wraz /
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