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BISSULFATO DE CLOPIDOGREL
Clopidogreli hydrogenosulfas
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S
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C16H16CINO2S.H2S04; 419,89

bissulfato de clopidogrel; 02319

Acetato de metil (2S)-(2-clorofenil) [6,7-diidrotieno[3,2-c]piridina-5(4H)-il], sulfato (1:1)
[120202-66-6]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de C1sH16CINO2S.H>SO.4, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco ou quase branco. Apresenta polimorfismo.
Solubilidade. Facilmente solivel em &gua e alcool metilico.

Constantes fisico-quimicas.

Rotacdo dptica especifica (5.2.8): +54,0 a +58,0, em relacdo a substancia dessecada. Determinar em
solucéo a 1% (p/v) em alcool metilico.

IDENTIFICACAO

A. No espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra previamente dessecada, dispersa
em brometo de potéssio, ha maximos de absor¢cdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com
as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de bissulfato de clopidogrel SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. Satisfaz as reacGes do ion sulfato (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Pureza enantiomérica. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica gel OJ para separacdo quiral (10
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase moével de 0,8 mL/minuto.

Fase movel: mistura de heptano e alcool etilico anidro (85:15).

Solucé@o amostra: dissolver 0,1 g da amostra em 25 mL de alcool etilico anidro e diluir para 50 mL
com heptano.

Solucgéo padréao: dissolver 10 mg de clopidogrel para avaliacado da adequabilidade do sistema SQR
(contendo as impurezas B e C) em 2,5 mL de alcool etilico anidro e diluir para 5 mL com heptano.
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Injetar replicatas de 10 pL da Solugéo padrao. Os tempos de retencéo relativos sdo cerca de 0,6 para
a impureza C e de 0,7 para a impureza B. A resolugdo entre os picos das impurezas C e B é de, no
minimo, 2,0. A relacdo sinal-ruido é de, no minimo, 20 para a impureza C.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 puL da Solucéo amostra e da Solucdo padréo, registrar 0s
cromatogramas por, no minimo, 1,25 vezes o tempo de retengdo do clopidogrel. Calcular o teor da
impureza C. No méximo 0,5%.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 150
mm de comprimento e 3,9 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupos octadecilsilano (5 pm), com base desativada, mantida a 30 °C; fluxo da Fase movel de 1,0
mL/minuto.

Diluente: mistura de acetonitrila e Eluente A (60:40).

Eluente A: mistura de pentanosulfonato de sddio monoidratado 0,96 g/L, com pH ajustado para 2,5
com &cido fosforico, e alcool metilico (95:5).

Eluente B: mistura de acetonitrila e alcool metilico (95:5).

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir.

Tempo Eluente A Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)
0-3 89,5 10,5 isocratica
3-48 89,5 — 315 10,5 — 68,5 gradiente linear
48 - 68 31,5 68,5 isocratica

Solucéo (1): dissolver 65 mg da amostra, pesada com exatiddo, no Diluente, diluir para 10 mL com
0 mesmo solvente e homogeneizar.

Solucéo (2): diluir 1 mL da Solugéo (1) para 100 mL com auxilio do Diluente e homogeneizar. Diluir
1 mL dessa solucéo para 10 mL com auxilio do Diluente e homogeneizar.

Solucdo (3): dissolver 5 mg de clopidogrel impureza A SQR no Diluente, diluir para 25 mL com o
mesmo solvente e homogeneizar.

Solucéo de resolucéo: dissolver 32 mg de clopidogrel para avaliacdo da adequabilidade do sistema
SQR (contendo as impurezas B e C) no Diluente, adicionar 0,5 mL da Solucéo (3), diluir para 5 mL
com 0 mesmo solvente e homogeneizar.

Injetar replicatas de 10 uL da Solucéo de resolucdo. O tempo de retencdo relativo da impureza A é
de, aproximadamente, 0,4 e da impureza B, de 1,1, em relacdo ao pico principal.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL das Solucdo (1) e Solucdo (2), registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. Calcular a porcentagem de cada impureza relatada. No
méaximo duas vezes a area sob o pico principal do cromatograma obtido com a Solucéo (2) para a
impureza A (0,2%). No maximo trés vezes a area sob o pico principal do cromatograma obtido com
a Solucéo (2) para a impureza B (0,3%). No m&ximo a &rea sob o pico principal do cromatograma
obtido com a Solugéo (2) para outras impurezas (0,1%). No maximo cinco vezes a area sob 0 pico
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principal do cromatograma obtido com a Solucéo (2) para impurezas totais (0,5%). Nao considerar
picos com &rea inferior a 0,5 vezes a area sob o pico principal obtido com a Solucéo (2) (0,05%).

Perda por dessecacao (5.2.9.1). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por
duas horas. No méximo 0,5%.

Residuo por incineracgdo (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilicos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,16 g da amostra em uma mistura de 10 mL de acetona, 10 mL de alcool metilico e 30 mL
de &gua. Titular com hidroxido de sodio 0,1 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente.
Pode ocorrer a formacéo de precipitado durante a titulacdo. Realizar ensaio em branco e fazer as
correcdes necessarias. Cada mL de hidroxido de sédio 0,1 M SV equivale a 20,99 mg de
C16H16CINO2S.H2S04.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Conservar ao abrigo de luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Inibidor da agregacdo plaquetaria.



