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LENDET E PERAFERTA Nii TABLETAT ENALAPRIL QF QARKULLOJNE NiE TREC

RILINDA KLOSI*

Sununary

RELATED SUBSTANCES IN THE MARKET PRODUCTS OF ANALAPRIL TABLETS

Enalapril related substances produced as a consequence of enalapril degradation were investigated in commercial

tablets containing enalapril maleate.

The analyzed samples were produced bv different firms.
High performance liquid chromatography was the method used for the identification and the quantitative

determination of substances related to enalapril maleate.

In some of enalapril tablets have been found high levels of related substances, mainly enalapril diketopiperazin.
They overcome many times the limits given for these substances by USP 24.
Key words: Enalapril maleate, tablets, related substances, HPLC.

Enalaprili njihet prej afro dy dekadash né
sajé té veprimit t& shprehur farmakologjik dhe
pérdorimit klinik. Ai ka ruajtur vendin e tij si bar i
parapélqyer midis ACE inhibitoréve (& tjeré té
gjeneratés s€ dyté.

Studime t€ shumta klinike kané treguar se

\‘:\}

™ 0y
o Wl LC00H copd

A AN A AN ;
. " j;‘ Y \:} \’\ | i

3 ",H H ;";%e : /

Enalapril maleat

Enalaprili €shté njé derivat i dy
aminoacideve, L-alaninés dhe L-prolinés.

NE ndryshim nga kaptoprili, antihipertensivi
1 paré né kété grup, ai nuk pérmban grup sulfhidril
né strukturé ;nuk vepron né sistemin nervor dhe ka
veprim t& zgjatur.

* Dérguar né Redaksi mé 20 Qershor 2004, miratuar pér

botim mé 20 Shkurt 2005.
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ka gené 1 suksesshém jo vetém né trajtimin e
hipertensionit por gjithashtu t& insuficiencés
kardiake (1,2,34,5).

Veté enalaprili’paraget fare pak veprim
farmakologjik, pérderisa hidrolizohet né mélci né
metabolitin aktiv - enalaprilat.
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Enalaprilat
Kripa maleate ¢ enalaprilit pérthithet miré
nga trakti gastro-intestinal dhe si e tillé garkullon
né formé tabletash.
Njihen dy forma polimorfe té enalapril
maleatit, I dhe II. Forma I éshté lehtésisht mé e
géndrueshme se forma I. Zinxhiri kryesor peptidik
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& konsiderohet pérgjegjés pér lidhjen me enzimén né formimin e [éndéve t& péraférta jané hidroliza e
mbetet 1 njéjté né & dy format (6). esterit etilik, pér pasojé formohet enalaprilati dhe

Enalaprili nuk ka veti t& shprehura toksike. ciklizimi i enalaprilit né enalapril- diketopiperazii-3.
Pérkundrazi 1€ndé ¢ péraférta kimilisht me (€ Pérkéto papastérti nga firmat prodhuese si dhe nga
mund t& veprojné mjaft negativisht né organizém. USP-ja jepen limite t& pérmbajtjes s€ tyre né tabletat

enalapril (2,7,8,9).

Qéllimi i punimit ka gené njohja dhe
vierésimi sasior i léndéve t& pératérta né tabletat
enalapril gé qarkullojné né€ treg. Pér kété ¢éllim
éshté pérdorur metoda e kromatografisé sé 1éngét
me efikasitet t& larté - HPLC.

Materiali dhe Metoda

Tabletat enalapril qé iu nénshtruan analizés

“kané patur njé afat kohor t€ gjaté para skadencés.
Prodhime t8 firmave i€ ndryshme ato kané géné dy

Enalaprildiketopiperazine formédoza, tab.x 10mg dhe x20mg enalapril maleat.
Te ainénat pér mostrat € analizuara paragiten né
Dy rrugét kryesore té degradimit g&€ ¢ojné tabelén nr.l.

Tabela nr.1: T€ dhéna pér mostrat e analizuara

Mosira Forme - doza Koha deri ne skadence Ambalazhi
A Tab. x 20mg 15 muaj Al - Al
B Tab. x 20mg 23 muaj Al - Al
C Tab. x 10mg 23 muaj Al - Al
D Tab. x 10mg 10 muaj Pl- Al
E Tab. x 20mg 24 muaj Pi- Al
F Tab. x 20mg 22 muaj Al - Al
G Tab. x 10mg 13 muaj Al-Al
H Tab. x 20mg 24 muaj Al-Al
1 Tab. x 20mg 22 muaj Al - Al
Tab. x 10mg , ; 13 muaj Pl - Al
K Tab.x 20mg 24 muaj Pl- Al
L Tab. x 20mg 14 muaj Al- Al
M Tab. x 10mg 11 muaj Al - Al
N Tab. x 20mg 10 muaj Al - Al
O Tab. x 20mg 24 muaj Al-Al
P Tab. x 10mg 20 muaj Al- Al
Q Tab. x 20mg 10 muaj Al -Al
Léndét standard , englapril maleat, enalaprilat, Detektori 215 nm
enalapril-diketopiperazing jané siguruar nga firma Temperatura 50°C
Gedeon-Richter. Pérgéndrimi i enalapril maleatit Vierésimi sasior i pérbérésve t& ndryshém
né tretésirén standard t€ injektuar ka géné 200mg/ éshté kryer népérmjet integrimit té sipérfages nén
ml ndérsa i enalaprilatit dhe EDKP-se 2mg/ml. pik dhe krahasimit me sipérfagen e 1éndés standard.
Ekstraktimi i léndés vepruese nga tabletat Validimi i metodés u bé né pérputhje me
éshté kryer né banjé me ulta tinguj pér 15min. dhe kérkesat e USP 24.
me pas 15 min (€ tjera né tundés mekanik. Pér té vrojtuar ndryshimet e mundshme té
Kushtet e punés: pérmbajtjes & 1éndés vepruese né tabletat enalapril
Aparati Sistem HPLC, HP, series 1100 pas njé viti u rianalizuan ato mostra g€ ende ishin
Kolona Lichrosphere C18, 5mm, 200 x brénda afatit t¢ skadenceés.
4.6mm Njé sasi enalapril maleati, paraprakisht e
Faza lévizése Bufer fosfatik pHZ: Metanol analizuar, u mbajt pér nj¢ muaj né temperaturén
(1) 40°C dhe né lagéshti 75% RH .Pas vjetérimit €
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pérshpejtuar lénda né fjalé u rianalizua .

Pér géllime krahasimi, né ndonjé rast, éshté
pérdorur metoda spektrofotometrike e analizés
(10,11 .

Rezultatet dhe Diskutimi
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¢ enalapril maleatit, 1énd¢ standard. :

Pérbérési 1 paré £shté acidi maleik me kohe
retensioni Rt 3.6 min. dhe 1 dyti enalaprili me Rt
10.7 mun.

N& figurén nr.1 jepet HPLC kromatograma

Figura nr.1 HPLC kromatograma e standardit enalapril maleat.
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Rezultatet e validimir 1é metodés sé analizés
jepen mé poshté.

- Lineariteti

U injektuan 4 tretésira me pérqéndrime 0.1,

0.2, 0.3, 0.4 mg/ml enalapril maleat. Né figurén
nr.2 paragitet kurba lineare ¢ pérftuar duke
vendosur né boshtin e ordinatave vlerat e
sipérfageve nén pik.

Figura nr.2 Kurba e hinearitetit.

y = TH 4 - 0.6
R?= D995
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‘Riprodhueshmeria

Me té njejtén tretésiré, pérgéndrim 0.2mg/
ml, u injektua 6 heré rradhazi.

Vlera e shmangies standarde relative-RSD
pér enalapril maleatin rezultoi 0.4%.

Ng& ményré t& ngjashme por me pérgéndrime
18 fjera u veprua pér cnalaprilatin dhe EDKP.
Vlerat ¢ shmangies standarde relative pér to
rezultuan t€ jené respektivisht 0.8%; 0.7

*Resolucioni

R :.1.18(;.12 -1,)
’ w, + W,
Kérkésa ¢ USP pér i¢ tre faktorét e
resolucionit & jepen mé poshté éshié Rs >2.
Nga vendosja e vlerave t€ mara
eksperimentalisht né formulén pérkatése faktorét e
resolucionit rezultuan si vijon.
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Rs ( ac. maleik, enalaprilat ) =6 N, enalapril 3450 N >3000
Rs ( enalaprilat, enalapril ) =74 N, enalaprilat 1500 N >1000
Rs ( enalapril, EDKP ) =10 N, EDKP 9000 N >2500
-Numri i pjatave teorike ‘ B Né tabelén nr. 2 jepen rezultatet e analizave
s pér mostrat né studim.
N =55 4( I %7 ' Pérmbajtja ¢ enalaprilit né tableta shprehet
Y4 né pérqindje duke konsideruar 100% sasiné e [éndes

vepruese (& deklaruar mbi ambalazh.
Pérsa u takon Iéndéve (& péraférta pérmbajtja
e tyre shprehet gjithashtu né pérqindje. por 1

Nga zévéndésimet né formulé u fituan vierat
e mé poshtme.

Vierate N Kérkesa sipas USP24 referohet enalapril maleatit.
Tabela nr. 2 Pérmbajtja e Iéndés vepruese dhe e léndéve (& péraférta né mostrat e analizuara.
Mosu;‘ Pérmbajtja % Léndé té pérafért.%| Mostra | Pérmbajija %| Léndété pérafért. %
A 1000 02 1 98.2 12
B 982 0.5 J 935 57
-~ C 99.8 04 K 92.8 4.1
D 572 335 L 98.0 20
E 802 17.2 M 100.5 0.8 B
F 992 038 N 99.8 0.6
G 100.5 03 O 98.5 0.7
H 99.8 02 % P 100.1 0.3
Sikurse shihet pérmbajtja ¢ léndeve & kihen parasysh rezultatet e analizés s& vjetérimit
péraférta 33.5% né mostrén D dhe 17.2% né t¢ pérshpejtuar t& 1€ndés s& paré enalapril maleat
mostrén E éshté mjaft e lartg. Né shumicén ¢ qé, né kushtet e pérméndura me sipér, pas njé muaji
dosjeve (& dérguara nga firmat pér regjistrim pérmbante 35 % enalaprilat dhe vetém 0.1% EDKP,
kérkohet gé pérmbajtja e tyre né tabletat ¢ sapo duket se prania e késaj t& fundit né tableta &shté e
prodhuara t& mos kalojné 1.5 %. Né disa dosje jepen lidhur kryesisht me procesin teknologjik té
limite edhe pér pérbérés té veganté. Késhtu p.sh. prodhimit, sintezén e 1éndés sé paré, dhe me llojin
pér “Berliprilin” kérkohet t& mos keté mé shumé ¢ ambalazhit primar.
se 0.5% enalaprilat dhe jo mé shumé se 0.2% Eshté i njohur fakti & egziston mundésia e
enalapril diketopiperaziné duke ju referuay [éndés - formimit té EDKP-sé gjaté tharjes sé granulatit.
vepruese. ‘ Gjithashtu ndryshimi lidhur me
Limiti i lejimit pér to éshté mé i lart€ né pércueshméring e ujit midis ambalazhit plastik dhe
monografing pérkatése t& USP 24, jo mé shume se fletéve t& aluminit 8shié i madh, lagéshtia favorizon
5% . Mbi kété limit rezulton gjithashtu pérmbajyja hidrolizén pér pasojé formimin ¢ enalaprilatit (7,
e léndéve vepruese né mostrén J. 12, 13).
Né té tre rastet e sipérpérmendura pérbérési N& tabelén nr. 3 jepen rezultatet e rikontrollit
kryesor ka géné enalapril-diketopiperazina. Po t& pér mostrat e analizuara pas njé viti.

Tabela nr. 3 Pérmbajtja e enalapril maleatit dhe e léndeve (& péraférta pas njé viti.

Mostra | Pérmbajtja % | Léndé té pérafért.% | Mostra Pérmbajtja %| Léndé t€ pérafért.%
A 98.0 10 H 98.0 12
B | %2 25 I 93.5 22
c 95.0 ) 2.1 ] 91.5 6.8
F 923 3.0 | K 92.1 5.1
G 99.0 09 L 972 25
0 96.0 12
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NE (€ gjitha rastet pérmbajtja e léndés vepruese
ka réné lehtésisht. Pér 1éndét e péraférta mund @&
thuhet gjithashtu se ndryshimi pér sejcilen mostér
né krahasim me pérmbajtjen para njé viti luhatet
nga 1 né 2% por kjo vleré éshté né rritje.
Mostra E, qé rezultoi me pérmbajtje té larté
1éndésh té péraférta duke pérdorur HPLC-nég, figura
nr.3, u analizua me ané (€ metodés
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Figura nr. 3 HPLC- kromatograma e mostrés E
dhe ajo ¢ 1éndés standard. Rt 3.5- ac. maleik, Rt
6.0- enalaprilat, Rt 10.7- enalapril, Rt 19.1- EDKP.

Né pérfundim mund (€ themi se del e qarté
domosdoshmeéria e kontrollit laboratorik pér 1éndét
e péraférta né tabletat enalapril g€ qarkullojné né
treg. '

Vetém metodikat analitike gé bazohen né
kromatografing e 1éngét me efikasitet t€ larté -HPLC
-japin informacion pér identifikimin dhe vlerésimin
sasior té tyre né preparat.
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spektrofotometrike. N& figurén nr. 4 paragiten dy
karakteristikat spektroskopike té fituara nga lénda
standard dhe nga mostra. Vlierat e absorba. ~és
0.663 dhe 0.641, né gjatésin€ e valés 210nm, jai.*
mjaft té& aférta.Gjithashtu nuk fitohet asnjé
informacion pér papastértité.

Sirrjedhojé kjo metodé analize nuk mund (&
pérdoret né kontrollin e tabletave enalapril.
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Figura nr. 4 Karakteristikat spektroskopike. 1-
standardi, 2-mostra E.

Cilésia e 1&éndés sé paré g€ futet né prodhim
si dhe léndét e tjera plotésuese té tabletés, loji i
ambalazhit primar’dhe procesi teknologjik i
prodhimit, luajné rolin kryesor né formimin e
léndéve té péraférta té enalapril maleatit.

Rikontrolli i mostrave té tabletave enalapril
né prag té skadencés éshté gjitthashtu i réndésishem
pér shkak té rritjes t& pérmbajtjes sé tyre me kalimin
e kohés.
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