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Термогравиметрические исследования 

суппозиториев с клопидогрелем

Thermogravimetric investigations 

of suppository with clopidogrel

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

На протяжении последних лет ведущее место среди препаратов с механизмом тромбо-

цитарной антиагрегации занимает клопидогрель, который наряду с мощным поливалентным 

антиагрегантным эффектом на тромбоциты снижает уровень триглицеридов и оптимизирует 

другие показатели липидограммы.

Альтернативой пероральному использованию клопидогреля является ректальный путь его 

введения, позволяющий за счет повышения биодоступности лекарственного вещества сни-

зить дозу активного фармацевтического ингредиента и минимизировать риски возникнове-

ния нежелательных побочных реакций со стороны организма пациента.

На кафедре технологии лекарств Запорожского государственного медицинского универси-

тета на основании комплексных физико-химических, микробиологических и биофармацев-

тических исследований разработан рациональный состав ректальной лекарственной формы 

клопидогреля – суппозиториев на гидрофильном носителе для предотвращения атеротром-

ботических событий у пациентов с инфарктом миокарда, острым коронарным синдромом, 

ишемическим инсультом, окклюзионной болезнью периферических артерий.

Целью настоящей работы является изучение последствий термообработки суппозиторной 

массы с  клопидогрелем в пределах температур, сопровождающих технологический процесс 

производства суппозиториев.

В качестве объектов термогравиметрических исследований использовали ректальные суппо-

зитории с клопидогрелем 0,075 г (содержат 2% ПАВ), а также действующие (клопидогрель) 

и вспомогательные (твин-80, полиэтиленоксидная основа) вещества данной лекарственной 

формы.

Термогравиметрический анализ проводили на дериватографе «Shimadzu DTG-60» (Япония) 

с платино-платинородиевой термопарой при нагревании образцов в алюминиевых тиглях.

Выявлено, что разработанная ректальная лекарственная форма клопидогреля – суппозито-

рии на гидрофильной полиэтиленоксидной основе с содержанием 2% твина-80 является ме-

ханической смесью действующих и вспомогательных веществ, поскольку ее ингредиенты не 

взаимодействуют между собой.

Проведение изготовления суппозиториев с клопидогрелем при температурах, принятых 

в технологическом процессе суппозиторных масс (70–80º), не приводят к деструкции компо-

нентов данной лекарственной формы. 

Ключевые слова: клопидогрель, суппозитории, дериватограмма, термогравиметрические 

исследования, технологический процесс.
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  ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последних лет ведущее место среди препаратов 

с механизмом тромбоцитарной антиагрегации занимает клопидогрель, 

который наряду с мощным поливалентным антиагрегантным эффектом 

на тромбоциты снижает уровень триглицеридов и оптимизирует другие 

показатели липидограммы [1].

На фармацевтическом рынке Украины клопидогрель представлен 

в форме таблеток, покрытых оболочкой, отечественного и импортного 

происхождения [2].

Альтернативой пероральному использованию клопидогреля явля-

ется ректальный способ его введения, позволяющий за счет повышения 

биодоступности лекарственного вещества снизить дозу активного фар-

мацевтического ингредиента и минимизировать риски возникновения 

нежелательных побочных реакций со стороны организма пациента [3] .

На кафедре технологии лекарств Запорожского государственного 

медицинского университета на основании комплексных физико-хими-

ческих, микробиологических и биофармацевтических исследований 

разработан рациональный состав ректальной лекарственной формы 

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

During the last years clopidogrel has been ranked the leading place of the medications with 

antiplatelet mechanism and together with strong polyvalent antiaggregatory action on platelets 

decreases the level of triglycerides and optimizes other indexes of lipidogramm.

Alternative to oral administration of clopidogrel is rectal route which thanks to increasing of medical 

substance bioavailability allows to decrease the dose of active ingredient and to minimize the risks 

of unwanted drug side eff ects in the organism. 

On the department of technology of medications in Zaporozhye State Medical University as a result 

of complex physico-chemical, microbiological and biopharmaceutical investigations the rational 

composition of clopidogrel rectal dosage form – suppository on hydrophilic base for prevention of 

atherothrombosis for the patients with myocardial infarction, acute coronary syndrome, ischemic 

stroke, occlusive arterial disease – was developed.

The aim of present work is the study of thermal treatment eff ects of suppository mass with 

clopidogrel in the temperature range of technological process of suppository manufacturing.

As the objects for thermogravimetric investigations the rectal suppositories with clopidogrel 0,075 g 

(containing 2% surfactants) and also the active substance (clopidogrel) and excipients (twin-80, 

polyethyleneoxyde base) of this dosage form were used.

Thermogravimetric analysis was carried out on the derivatograph "Shimadzu DTG-60" (Japan) with 

the platinum and platinum-rhodium thermopair with samples heating in aluminium crucibles.

It was revealed that developed rectal dosage form of clopidogrel – suppository on hydrophilic 

polyethylene oxide base containing 2% of twin-80 is a mechanical mixture of active substances and 

excipients because its components do not interact with each other.

Manufacturing of suppositories with clopidogrel at the temperature range generally used in 

technological process for suppository mass (70–80º) does not lead to destruction of the components 

of this dosage form.

Keywords: clopidogrel, suppositories, derivatogramm, thermogravimetric investigations, techno-

logical process.

Термогравиметрические исследования суппозиториев с клопидогрелем
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клопидогреля – суппозиториев на гидрофильном носителе для пре-

дотвращения атеротромботических событий у пациентов с инфарктом 

миокарда, острым коронарным синдромом, ишемическим инсультом, 

окклюзионной болезнью периферических артерий [4, 5].

Одной из основных стадий создания новых лекарственных средств 

является разработка технологии их изготовления. Технологический 

процесс производства суппозиториев включает в себя достаточно 

длительную термообработку во время приготовления суппозиторной 

основы, введения в нее лекарственных веществ и гомогенизации суп-

позиторной массы. Это создает опасность химических и физических 

превращений действующих и вспомогательных веществ, входящих 

в состав суппозиториев, вплоть до их деструкции и изменения фармако-

логических и физико-химических свойств [6, 7]. 

Использование термогравиметрического анализа в фармацевти-

ческой технологии позволяет изучить возможность химического вза-

имодействия компонентов лекарственных форм в широком диапазоне 

температур [8, 9].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение последствий термообработки суппозиторной массы 

с  клопидогрелем в пределах температур, сопровождающих технологи-

ческий процесс производства суппозиториев.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В качестве объектов термогравиметрических исследований исполь-

зовали ректальные суппозитории с клопидогрелем 0,075 г (содержат 2% 

ПАВ), а также действующие (клопидогрель) и вспомогательные (твин-80, 

полиэтиленоксидная основа) вещества данной лекарственной формы.

Термогравиметрический анализ проводили на дериватографе 

«Shimadzu DTG-60» (Япония) с платино-платинородиевой термопарой 

при нагревании образцов в алюминиевых тиглях от 25 до 200ºС. В ка-

честве эталонной субстанции использовали α-Al
2
O

3.
 Скорость нагрева-

ния составляла 10ºС в минуту. Масса образцов для исследований была 

13,31–47,25  мг. Полученные данные дериватограф графически фикси-

ровал в виде кривых T, DTA, TGA. Кривая Т на диватограмме показыва-

ет изменение температуры, а кривая TGA  – изменение массы образца 

в период исследования. Кривая DTA отражает дифференцирование 

тепловых эффектов, содержит информацию об эндотермических и эк-

зотермических максимумах и используется для качественной оценки 

дериватограммы  [10, 11]. 

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные термического анализа компонентов суппози-

торной основы – полиэтиленоксидной основы, твина-80, а также суб-

станции клопидогреля – приведены на рис. 1–3 соответственно.

В соответствии с данными термогравиметрического анализа по-

лиэтиленоксидной основы, представляющей собой смесь ПЭО 1500 

и ПЭО 400 9:1, носитель является термолабильным с температурой 

плавления 43,5°С, на что указывают характерные тепловые эффекты. 

Оригинальные исследования
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Рис. 1. Дериватограмма полиэтиленоксидной основы (смесь ПЭО 1500 и ПЭО 400 9:1)

Рис. 2. Дериватограмма твина-80

Thermal Analysis Result

Thermal Analysis Result
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Рис. 3. Дериватограмма клопидогреля

Рис. 4. Дериватограмма ректальных суппозиториев с клопидогрелем 0,075 г

Thermal Analysis Result

Thermal Analysis Result
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Поверхностно-активное вещество твин-80 проявляет термостабиль-

ность в диапазоне температур от 30 до 100ºС (потеря массы от начала 

эксперимента составляет всего 4,35%.  Клопидогрель является относи-

тельно термостойким соединением в диапазоне температур от 27,58 

до 184,42ºС. После превышения данной температуры наблюдается 

значительная потеря массы образца (на 34,56%), что свидетельствует 

о деструкции вещества. 

На рис. 4 представлена дериватограмма ректальных суппозиториев 

с клопидогрелем 0,075 г. 

В соответствии с полученными данными термогравиметрического 

анализа выявлено, что потеря массы исследуемого образца наблюда-

ется поступательно. От 0,53% на пятой минуте эксперимента до 5,71% 

при температуре 250,31ºС на двадцатой минуте. Характерные тепловые 

эффекты на второй минуте эксперимента свидетельствуют о процессе 

плавления лекарственной формы при температуре 37,47°С. 

Наличие тепловых эффектов на дериватограмме ректальных суппо-

зиториев с клопидогрелем совпадает с тепловыми эффектами всех ком-

понентов суппозиторной основы-носителя, что свидетельствует об от-

сутствии химического взаимодействия между биологически активным 

веществом аппликационной лекарственной формы и вспомогательны-

ми веществами. 

  ВЫВОДЫ
1. Выявлено, что разработанная ректальная лекарственная форма 

клопидогреля – суппозитории на гидрофильной полиэтиленоксид-

ной основе с содержанием 2% твина-80  – является механической 

смесью действующих и вспомогательных веществ, поскольку ее ин-

гредиенты не взаимодействуют между собой.

2. Проведение изготовления суппозиториев с клопидогрелем при 

температурах, принятых в технологическом процессе суппозитор-

ных масс (70–80°), не приводят к деструкции компонентов данной 

лекарственной формы. 
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