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Klopidogrél és tabletta segédanyagok kolcsonhatasanak
vizsgalata DSC és IR mdadszerekkel
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Tanszék

Studiul interactiunilor clopidogrelului cu excipienti
pentru comprimate prin metoda DSC si IR

Clopidogrelul este un antiagregant plachetar, utilizat sub
forma de sdruri in comprimate. Cel mai des se utilizezd
hidrogenosulfatul de clopidogrel. Este asociat cu diferite
excipienti pentru obtinerea comprimatelor, cedarea lui fiind
influentata de acesti excipienti. In acest studiu ne-am pro-
pus sd evaluam eventualele interactiuni intre clopidogrel si
cinci excipienti (Vivapur 102, Benecel 1500, Methocel E5LV,
Pearlitol 60 si stearat de magneziu) prin termoanalizi si spec-
trofotometrie in infrarosu. Rezultatele experimentale arata cd
existd interactiune intre clopidogrel si stearat de magneziu,
respectiv intre clopidogrel si manitol — Pearlitol 60.

Cuvinte cheie: clopidogrel, DSC, IR, interactiune

A klopidogrél (1. dbra) egy trombocita aggregacio gatlo
gyogyszer, hatdsat a trombocitasejtek (ADP) receptora-
nak irreverzibilis gatlasaval fejti ki, a receptoron keresz-
til. A receptor blokkolasa meggatolja a ttvonal aktiva-
lasat [1].
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1.abra. A klopidogrél szerkezeti képlete.
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Study of interactions among clopidogrel and tablet by
DSC and IR methods

Clopidogrel decreseases platlet aggregation. It is used as
salt in the composition of tablets, mostly as bisulfate salt.
In tablets is associated with various excipients, its liberation
depending on the type of these substances. In this study we
proposed to evaluate possible interactions among clpidogrel
and five excipients (Vivapur 102, Benecel 1500, Methocel
E5LYV, Pearlitol 60 and magnesium stearat) by thermoanaly-
sis and infrared spectroscopy. Results show interactions
between clopidogrel and magnesium stearat and clopido-
grel and manitol - Pearlitol 60.
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Tabletta Osszetételében altalaban hidrogén-szulfat
formaban szerepel. Tablettdzas soran killonboz6 segéd-
anyagokkal tarsitjak, amelyek befolydsoljak stabilitasat és
kioldodasat a gydgyszerformabdl.

Preformulaciés vizsgalatok soran annak megélla-
pitasara keriil sor van-e Osszeférhetetlenség a hatd- és
segédanyagok kozott. Ennek vizsgalatara alkalmas a
termoanalizis (DSC - differencidlis pasztazo kalorimé-
ter) és spektrofotmetria (FTIR - Fourier transzformacios
infravords spektrumok) [2].

Anyag és modszer

Klopidogrél (Richter Gedeon), mikrokristalyos cel-
luléz Vivapur 102 (JRS Pharma), mannitol Pearlitol
60 (Roquette), hidroxi-propil-metil celluléz Benecel
HPMC 1500 (Ashland), Methocel E5LV (Dow Chemical
Company), magnézium-sztearat (Peter Greven), analiti-
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kai tisztasagu kalium bromid.

A termoanalitikai méréseket Schimadzu DSC 60
késziilékkel végeztiik, 30-250°C kozotti hémérsékleten,
10°C/perc melegités mellett. Az eredmények kiértékelése
TA-60WS programmal tortént.

Az IR spektrumok felvételére a probakbol kalium-
bromiddal korongokat préseltiink (1-2 mg probahoz
100 mg kalium-bromidot hasznélva), majd 400 és 4000
cm’ hullimszdm tartomanyban, 4 cm™ felbontdssal
transzmittanciat mértiink Thermo Nicolet Avatar 330
késziilékkel.

A klopidogrélt egyenként 1:1 tdmegaranyban kever-
titk a segédanyagokkal, igy nyertitk az 6t keveréket, A -
klopidogrél és HPMC E5LV, B - klopidogrél és Vivapur
102, C - klopidogrél és HPMC 1500, D - klopidogrél és
magnézium-sztearat, E - klopidogrél és Pearlitol.

Eredmények

Az 2-6 abrak mindenikén a klopidogrél (kék), a keve-
rék (piros A-E) és a megfelel6 segédanyag DSC gorbéje
lathato.

A 7-es dbra a klopidogrél FTIR spektruma.

A 8-12 dbran szintén harmaséval az IR spektrumok sze-
repelnek.

Megbeszélés
A Kklopidogrélnak tobb polimof moédosulata van, ezek-
bél az 1- és 2-es formakat hasznalja a gyogyszeripar.

Elkiinonitésiikre alkalmas az IR spektrum és az olvadds-
pont meghatarozasa. Irodalmi adatok alapjan a vizsgélt
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2.abra. A klopidogrél, A keverék és HPMC E5LV DSC gorbéje.
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3.abra. A klopidogrél, B keverék és Vivapur 102 DSC gorbéje.
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4.dbra. A klopidogrél, C keverék és HPMC 1500 DSC gorbéje.
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5. abra. A klopidogrél, D keverék és magnézium-sztearat
DSC gorbéje .
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6. abra. A klopidogrél, E keverék és Pearlitol DSC gorbéje.
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7.4bra. A klopidogrél IR spektruma.
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8.abra. A klopidogrél, A keverék és HPMCE5LV IR spektruma.
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9.abra. A klopidogrél, A keverék és HPMCE5LV IR spektruma.

klopidogrél 1-es forma [6].

A klopidogél olvadasa 184,84°C-nal egy éles endoterm
csucs formdjaban jelenik meg.

A HPMC-ok gorbéjén a lapos cstics vizveszteséget jell.

Az A keverék esetén egy kettds endoterm cstcsot
figyelhetiink meg (174,9 és 186,63°C).

A B keverékben a klopidogrél olvadasi endotermaja
184,36°C-nal jelenik meg.

A C minta esetében 178°C-nal észletiink egy endoterm
csucsot.

A D jelzést kettds keverék DSC gorbéje a magnézium-
sztearat gorbéjéhez hasonlit, nem mutat éles csucsot.

A mannitol olvadaspontja 172,74°C-nal észlelhetd, a
keverék olvadasa 155°C-nal.
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10.4abra. A klopidogrél, C keverék és HPMC 1500 R spektruma.
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11.4bra. A klopidogrél, C keverék és HPMC 1500 R spektruma.
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12. dbra. A klopidogrél, E keverék és Pearlitol IR spektruma.

A Kklopidogrél IR spektruméban az aromas szén-hid-
rogén kotések vegyértékrezgései 3000-es hullamszamnal,
3300-es hullamszamnal szén-nitrogén kotés, 1755-nél a
karbonil kotés, 750-800-nél a kén kotése [2,5].

Az A, B, C keverékek spektrumanak cstcsai kovetik a
klopidogrél cstcsait.

A magnézium-szteardt tartalma D keverékben a
klopidogrél cstcsai koziil csak az 1754 cm™ hullimszam-
nél levd karbonil csoportra jellemz rezgés észlelhetd.

A mannitol IR spektrumaban egy széles cstcsot figyel-
tiitnk meg 3000-3400 hullimszam kozt, ami az E keverék
spektruman is észlelhetd. A klopidogrél karbonil csucsa
itt is megjelenik.
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Kovetkeztetések

Az A és C keverékek termoanalizis gorbéin a
klopidogrél olvadasi csticsanak elmozdulasat figyelhetjiik
meg. A klopidogrél 2-es polimorf mdédosulata 178°C-nél
olvad, ezen a hdmérsékleten talaltunk olvadasi csticsot a
C minta esetén [3].

A D keverék gorbéjén nem jelenik meg a hatéanyag
olvadasi endotermdja, ami Osszeférhetetlenségre utal
a klopidogrél és a magnézium-sztearat kozott. Az IR
spetrumok alapjan ugyanerre a kovetkeztetésre jutunk.

Az E keverék olvadaspontja kisebb mint a klopidogrél
és a mannitol olvadaspontja, ami fizikai kolcsonhatasra
mutat.
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