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Studiul interacţiunilor clopidogrelului cu excipienţi 
pentru comprimate prin metoda DSC şi IR

Clopidogrelul este un antiagregant plachetar, utilizat sub 
formă de săruri în comprimate. Cel mai des se utilizeză 
hidrogenosulfatul de clopidogrel. Este asociat cu diferite 
excipienţi pentru obţinerea comprimatelor, cedarea lui fiind 
influenţată de aceşti excipienţi. În acest studiu ne-am pro-
pus să evaluăm eventualele interacţiuni între clopidogrel şi 
cinci excipienţi (Vivapur 102, Benecel 1500, Methocel E5LV, 
Pearlitol 60 şi stearat de magneziu) prin termoanaliză şi spec-
trofotometrie în infraroşu. Rezultatele experimentale arată că 
există interacţiune între clopidogrel şi stearat de magneziu, 
respectiv între clopidogrel şi manitol – Pearlitol 60.
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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 
E5LV, 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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A klopidogrél (1. ábra) egy trombocita aggregáció gátló 
gyógyszer, hatását a trombocitasejtek (ADP) receptorá-
nak irreverzibilis gátlásával fejti ki, a receptoron keresz-
tül. A receptor blokkolása meggátolja a útvonal aktivá-
lását [1]. 

Tabletta összetételében általában hidrogén-szulfát 
formában szerepel. Tablettázás során különböző segéd-
anyagokkal társitják, amelyek befolyásolják stabilitását és 
kioldódását a gyógyszerformából.

Preformulációs vizsgálatok során annak megálla-
pítására kerül sor van-e összeférhetetlenség a ható- és 
segédanyagok között. Ennek vizsgálatára alkalmas a 
termoanalízis (DSC – differenciális pásztázó kalorimé-
ter) és spektrofotmetria (FTIR – Fourier transzformációs 
infravörös spektrumok) [2].

Anyag és módszer

Klopidogrél (Richter Gedeon), mikrokristályos cel-
lulóz Vivapur 102 (JRS Pharma), mannitol Pearlitol 
60 (Roquette), hidroxi-propil-metil cellulóz Benecel 
HPMC 1500 (Ashland), Methocel E5LV (Dow Chemical 
Company), magnézium-sztearát (Peter Greven), analiti-

1. ábra. A klopidogrél szerkezeti képlete.
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kai tisztaságú kálium bromid.
A termoanalitikai méréseket Schimadzu DSC 60 

készülékkel végeztük, 30-250°C közötti hőmérsékleten, 
10°C/perc melegítés mellett. Az eredmények kiértékelése 
TA-60WS programmal történt.

Az IR spektrumok felvételére a próbákból kálium-
bromiddal korongokat préseltünk (1-2 mg próbához 
100 mg kálium-bromidot használva), majd 400 és 4000 
cm-1 hullámszám tartományban, 4 cm-1 felbontással 
transzmittanciát mértünk Thermo Nicolet Avatar 330 
készülékkel.

A klopidogrélt egyenként 1:1 tömegarányban kever-
tük a segédanyagokkal, így nyertük az öt keveréket, A – 
klopidogrél és HPMC E5LV, B - klopidogrél és Vivapur 
102, C - klopidogrél és HPMC 1500, D - klopidogrél és 
magnézium-sztearát, E - klopidogrél és Pearlitol.

Eredmények

Az 2-6 ábrák mindenikén a klopidogrél (kék), a keve-
rék (piros A-E) és a megfelelő segédanyag DSC görbéje 
látható. 

A 7-es ábra a klopidogrél FTIR spektruma.
A 8-12 ábrán szintén hármasával az IR spektrumok sze-

repelnek. 

Megbeszélés

A klopidogrélnak több polimof módosulata van, ezek-
ből az 1- és 2-es formákat használja a gyógyszeripar. 
Elkünönítésükre alkalmas az IR spektrum és az olvadás-
pont meghatározása. Irodalmi adatok alapján a vizsgált 

2. ábra. A klopidogrél, A keverék és HPMC E5LV DSC görbéje.

3. ábra. A klopidogrél, B keverék és Vivapur 102 DSC görbéje.

4. ábra. A klopidogrél, C keverék és HPMC 1500 DSC görbéje.

5. ábra. A klopidogrél, D keverék és magnézium-sztearát 
DSC görbéje .

6. ábra. A klopidogrél, E keverék és Pearlitol DSC görbéje.
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klopidogrél 1-es forma [6].
A klopidogél olvadása 184,84°C-nál egy éles endoterm 

csúcs formájában jelenik meg. 
A HPMC-ok görbéjén a lapos csúcs vízveszteséget jelöl.
Az A keverék esetén egy kettős endoterm csúcsot 

figyelhetünk meg (174,9 és 186,63°C).
A B keverékben a klopidogrél olvadási endotermája 

184,36°C-nál jelenik meg.
A C minta esetében 178°C-nál észletünk egy endoterm 

csúcsot.
A D jelzésű kettős keverék DSC görbéje a magnézium-

sztearát görbéjéhez hasonlít, nem mutat éles csúcsot.
A mannitol olvadáspontja 172,74°C-nál észlelhető, a 

keverék olvadása 155°C-nál.

A klopidogrél IR spektrumában az aromás szén-hid-
rogén kötések vegyértékrezgései 3000-es hullámszámnál, 
3300-es hullámszámnál szén-nitrogén kötés, 1755-nél a 
karbonil kötés, 750-800-nál a kén kötése [2,5].

Az A, B, C keverékek spektrumának csúcsai követik a 
klopidogrél csúcsait.

A magnézium-sztearát tartalmú D keverékben a 
klopidogrél csúcsai közül csak az 1754 cm-1 hullámszám-
nál levő karbonil csoportra jellemző rezgés észlelhető. 

A mannitol IR spektrumában egy széles csúcsot figyel-
tünk meg 3000-3400 hullámszám közt, ami az E keverék 
spektrumán is észlelhető. A klopidogrél karbonil csúcsa 
itt is megjelenik.

7. ábra. A klopidogrél IR spektruma.

8. ábra. A klopidogrél, A keverék és HPMC E5LV IR spektruma.

9. ábra. A klopidogrél, A keverék és HPMC E5LV IR spektruma.

10. ábra. A klopidogrél, C keverék és HPMC 1500 R spektruma.

11. ábra. A klopidogrél, C keverék és HPMC 1500 R spektruma.

12. ábra. A klopidogrél, E keverék és Pearlitol IR spektruma.
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Következtetések

Az A és C keverékek termoanalízis görbéin a 
klopidogrél olvadási csúcsának elmozdulását figyelhetjük 
meg. A klopidogrél 2-es polimorf módosulata 178°C-nál 
olvad, ezen a hőmérsékleten találtunk olvadási csúcsot a 
C minta esetén [3].

A D keverék görbéjén nem jelenik meg a hatóanyag 
olvadási endotermája, ami összeférhetetlenségre utal 
a klopidogrél és a magnézium-sztearát között. Az IR 
spetrumok alapján ugyanerre a következtetésre jutunk.

Az E keverék olvadáspontja kisebb mint a klopidogrél 
és a mannitol olvadáspontja, ami fizikai kölcsönhatásra 
mutat.
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