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aleinian enalaprilu dobrze wchtania sig z prze-

wodu pokarmowego, a nastepnie jest metabo-
lizowany w watrobie do formy biologicznie czynnej
- enalaprylatu, hamujgcego aktywnos¢ konwertazy
angiotensyny [1, 2]. Lek ten jest stosowany u 0séb do-
rostych i dzieci w leczeniu zastoinowej niewydolno-
Sci serca oraz nadcisnienia tetniczego [3, 4]. Maleinian
enalaprilu jest dostepny w Polsce jedynie w postaci
tabletek (5 mg, 10 mgi20 mg).

Jedng z podstawowych przyczyn przepisywania
form recepturowych leku jest koniecznos¢ indywidu-
alizacji dawki substancji leczniczej, co dotyczy przede
wszystkim pacjentéw pediatrycznych. Gdy zachodzi
konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku z tabletki czy
z kapsutki doustnej, najczesciej przygotowuje sie
w aptece proszki dozowane w postaci kapsutek skro-
biowych, ktorych zawartos¢ przed podaniem dziecku
jest mieszana z piciem lub pozywieniem [5]. Alterna-
tywa dla podawania leku matym dzieciom i osobom
dorostym majgcym trudnosci z potykaniem statych
postaci leku s3g zawiesiny. Sporzadzanie ptynnej po-
staci leku z tabletek, kapsutek czy proszkéw jest po-
stepowaniem rozpowszechnionym w recepturze
pediatrycznej na swiecie [6, 7], natomiast w Polsce
zawiesiny tego typu nie sg praktycznie wykonywane.
W przeciwienstwie do form statych, ktére krusza sie
i ulegaja pyleniu, to wtasnie postac ptynna stwarza
najwieksze mozliwosci doboru dawki — przez odmie-
rzanie wtasciwej objetosci miarka czy zakraplaczem.
Wykonujgc ptynna postac leku z wykorzystaniem
leku gotowego nalezy jednak pamieta¢ o odpowied-
nim doborze substancji pomocniczych, aby uzyskac
preparat o odpowiedniej trwatosci fizycznej i che-
micznej.

Comparison of the stability of pediatric enalapril maleate suspensions
prepared from various commercially available tablets - In this

paper, the stability of enalapril maleate in oral formulations prepared
from commercially available tablets was examined. Extemporaneously
compounded, 0.1 mg/mL and 1.0 mg/mL, oral suspensions of enalapril
maleate in sugar-containing and sugar-free vehicles were stored in the
absence of light at 4° and 25°C for 30 days. Viscosities and pH of all
tested formulations did not significantly change over 30 days both at 25°
and 4°C. All the formulations retain minimum 98% of the initial enalapril
maleate concentration after 30 days of storage and they may provide an
option in situations when the marketed suspension is unavailable.
Keywords: stability, enalapril maleate, oral suspension, pediatric
dosage form, high-performance liquid chromatography.
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Celem niniejszej pracy byto poréwnanie stabilnosci
zawiesin z maleinianem enalaprilu wykonanych z le-
kow gotowych —tabletek réznych producentéw (Ena-
renal® 10, 20 mg — Polpharma S.A., Epril® 10, 20 mg
—Hexal Polska Sp. z 0.0, Enap® 10, 20 mg — Warszaw-
skie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.). Tabletki
poszczegdlnych producentow réznig sig sktadem i za-
wartoscia substancji pomocniczych (laktoza, steary-
nian magnezu, skrobia, tlenki Zelaza, etc.), co moze
wptywac na trwatos¢ wykonanych z nich zawiesin.

Materiaty i metody
Odczynniki

Tabletki Enarenal (Polpharma S.A., Starogard
Gdanski, Polska), tabletki Epril (Hexal Polska Sp. z 0.0.,

! Praca jest rozszerzong wersjg komunikatu przedstawionego na konferencji Innowacyjne rozwigzania w technologii postaci leku w celu optymalizacji

farmakoterapii (Krakow, 24-25 pazdziernika 2008 r.)

i@ Tom 65 - nr 4 - 2009

243



Warszawa, Polska), tabletki Maryl (Warszawskie Za-
ktady Farmaceutyczne Polfa S.A., Warszawa, Polska),
wzorzec maleinianu enalaprilu (Farmhispania, Bar-
celona, Hiszpania), metanol i kwas solny do HPLC
(Merck, Darmstadt, Niemcy), kwas cytrynowy (Chem-
pur, Piekary Slaskie, Polska), hydroksybenzoesan
metylu (Caelo Caesar & Loretz, Hilden, Niemcy), hy-
droksyetyloceluloza (Natrosol HR) (A.C.E.F. s.p.a.,
Piacenza, Wtochy), syrop malinowy (Gemi, Karczew,
Polska). Woda do HPLC byta otrzymywana w aparacie
Milli-Q Reagent Water System (Billerica, MA, USA).

Przygotowanie zawiesin

Tabletki ucierano w mozdzierzu, nastepnie odwa-
zano odpowiednig ilo$¢ proszku i mieszano z 0,5%
roztworem hydroksyetylocelulozy (formulacja A) lub
z mieszaning syropu malinowego z 0,5% roztworem
hydroksyetylocelulozy w stosunku 1:10 (formulacja B).
Rozpuszczalnos¢ maleinianu enalaprilu w wodzie wy-
nosi 25 mg/ml w temperaturze pokojowej, a jego pK
zawiera sie w przedziale od 3,0 do 5,4 [8, 9]. Male-
inian enalaprilu wykazuje maksymalng stabilnos¢
w roztworach o pH ~3,0, dlatego tez pH wykonanych

Zawiesina z maleinianem enalaprilu o stezeniu 1,0 mg/ml z dodatkiem syropu

Enalapril z tabletek (Enarenal®, Epril®, Maryl®) 100 mg (5 tabl. po 20 mg)

Hydroksybenzoesan metylu 0,2
10,0
Roztwér hydroksyetylocelulozy 0,5% do 100,0

Kwas cytrynowy 1 M

do pH 3,0 (2-4 mlroztworu, tj. ok. 0,42-0,84 g
kwasu cytrynowego)

Zawiesina z maleinianem enalaprilu o stezeniu 0,1 mg/ml z dodatkiem syropu

Enalapril z tabletek (Enarenal®, Epril®, Maryl®) 10 mg (1 tabl. po 10 mg)

Hydroksybenzoesan metylu 0,2

10,0

Roztwér hydroksyetylocelulozy 0,5% do 100,0

Kwas cytrynowy 1 M

do pH 3,0 (2-4 mlroztworuy, tj. ok. 0,42-0,84 g
kwasu cytrynowego)

Zawiesina z maleinianem enalaprilu o stezeniu 1,0 mg/ml bez dodatku syropu

Rp.
Enalapril z tabletek (Enarenal®, Epril®, Maryl®) 100 mg (5 tabl. po 20 mg)
Hydroksybenzoesan metylu 0,2
Roztwér hydroksyetylocelulozy 0,5% do 100,0

Kwas cytrynowy 1 M
kwasu cytrynowego)

do pH 3,0 (2-4 mlroztworu, tj. ok. 0,42-0,84 g

Zawiesina z maleinianem enalaprilu o stezeniu 0,1 mg/ml bez dodatku syropu

Rp.

Enalapril z tabletek (Enarenal®, Epril®, Maryl®) 10 mg (1 tabl. po 10 mg)

Hydroksybenzoesan metylu 0,2

Roztwér hydroksyetylocelulozy 0,5% do 100,0

Kwas cytrynowy 1 M
kwasu cytrynowego)

do pH 3,0 (2-4 mlroztworu, tj. ok. 0,42-0,84 g
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zawiesin byto doprowadzane do wartosci 3,0 przy
uzyciu 1 M kwasu cytrynowego [9]. Wyjsciowe ste-
zenie maleinianu enalaprilu w zawiesinach wynosi-
to 0,1 mg/mli 1,0 mg/ml. Jako srodek konserwujacy
zastosowano hydroksybenzoesan metylu w steze-
niu 0,2%. Zawiesiny przechowywano w butelkach ze
szkta oranzowego w temperaturze 4° +2° C oraz 23°-
25°C, bez dostepu Swiatta. Przed pobraniem prébek
zawiesiny byty wstrzgsane. Sktad wykonywanych za-
wiesin przedstawiono obok.

Badanie stabilnosci zawiesin z maleinianem

enalaprilu z wykorzystaniem HPLC

Doswiadczenia byty prowadzone przy uzyciu apa-
ratu do HPLC firmy Agilent Technologies 1200, ztozo-
nego z binarnej pompy G1312A, termostatu G1316A,
degazera G1379B i detektora diodowego G1315B (Agi-
lent, Waldbronn, Niemcy). Metoda badania stabilnosci
zawiesin z maleinianem enalaprilu zostata zmodyfi-
kowana na podstawie metod opisanych przez innych
autoréw [10-12]. Rozdziat sktadnikéw prowadzony byt
na kolumnie C18 Spherisorb 4,6x250 mm ODS2,5 um
(Waters, Dublin, Irlandia). Faze ruchoma stanowi-
ta mieszanina metanolu z wodg (5:95, v/v) (pH 2,5)
o0 szybkosci przeptywu 1 ml/min. Badania prowadzo-
no przy dtugosci fali 215 nm.

Oznaczanie stabilnosci maleinianu enalaprilu byto
prowadzone po 7,14, 21i 30 dniach od dnia sporzadze-
nia zawiesin. Pobierano 10 ml zawiesiny i wirowano ja
przez 20 minut przy 3800 obrotach na minute. Super-
natant rozciefczano 0,1 M kwasem solnym w stosun-
ku 1:10, sgczono przez filtr o wielkosci poréw 0,45 um
(Witko, £6dz, Polska), a nastepnie nanoszono na ko-
lumne w ilosci 50 pl. Kazda prébka byta nastrzykiwa-
na dwukrotnie.

Stabilno$¢ maleinianu enalaprilu w kazdej for-
mulacji byta okreslana jako procent poczatkowego
stezenia w kazdym przedziale czasowym. Za trwate
uznawano zawiesiny, w ktérych stezenie substancji
czynnej nie byto nizsze niz 9o% stezenia poczatko-
wego [13].

Badanie pH zawiesin

Wartos¢ pH mierzono po sporzadzeniu zawiesin
oraz codziennie podczas ich 30-dniowego przecho-
wywania. Pomiar pH byt wykonywany przy uzyciu
aparatu CP-401 (Elmetron, Zabrze, Polska). Wyniki sta-
nowig srednig z szesciu pomiaréw.

Okreslenie lepkosci zawiesin

Podczas wykonywania doswiadczen korzysta-
no z wiskozymetru rotacyjnego Viscotester 6 Plus
(Thermo Haake, Karlsruhe, Niemcy). Wyniki zosta-
ty wyrazone w jednostkach miliPaskal-sekunda
(mPaxs). Pomiar lepkosci prowadzono po sporzadze-
niu zawiesin oraz codziennie podczas ich 30-dniowe-
go przechowywania. Umieszczano 15 ml zawiesiny
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W naczyniu pomiarowym i wykonywano pomiar lep-
kosci przy szybkosci scinania 100! w ciggu 60 sekund.
Wartos¢ lepkosci zawiesin przedstawiono jako sred-
nig z szesciu pomiarow.

Analiza statystyczna

Wyniki oceniano wykorzystujac analize warian-
cji ANOVA oraz wielokrotne poréwnywanie danych
w celu wykazania réznic statystycznych. Wyniki wy-
razano jako srednie z trzech eksperymentéw wyko-
nanych w dwoch prébach +S.D. Réznice statystyczne
miedzy wartosciami Srednimi weryfikowano wykorzy-
stujac test porownawczy Sheffe’s (p <0,05).

Wyniki i oméwienie

Na rynku farmaceutycznym brakuje wielu prepa-
ratéw w dawkach pediatrycznych, dlatego konieczne
jest wykonywanie lekéw recepturowych, dzieki kt6-
rym mozna dobra¢ dawke substancji czynnej indywi-
dualnie dla kazdego pacjenta. Wykonywane w aptece
proszki z tabletek i kapsutek nie sa odpowiednig po-
stacig leku przeznaczona do podawania matym dzie-
ciom i dorostym majacym trudnosci z potykaniem.
Formy ptynne stwarzaja zdecydowanie wieksze moz-
liwosci doboru dawki dla indywidualnego pacjenta.
Jednak ze wzgledu na obecnos¢ w ptynnych posta-
ciach leku fazy wodnej, substancje czynne moga ta-
twiej ulega¢ licznym reakcjom chemicznym, czesto
prowadzacym do rozktadu substancji leczniczej lub
ostabienia jej dziatania terapeutycznego. Dlatego
istotnym elementem sporzadzania ptynnej postaci
leku recepturowego jest uzyskanie takiej jego trwa-
tosci chemicznej i fizycznej, ktéra gwarantuje od-
powiednig jakos¢ i skutecznosé dziatania w okresie
przewidywanej przydatnosci do uzycia (dla leku re-
cepturowego —14 dni) [14]. Trwato$¢ zawiesiny zapew-
nia odpowiednio dobrana faza zawieszajaca, ktérej
wtasciwosci fizykochemiczne, takie jak lepkosé¢, pH
czy obecnos¢ substancji konserwujacych decyduja
0 jej zgodnosci z substancja lecznicza. Nie bez zna-
czenia, zwtaszcza dla lekdw stosowanych u dzieci, sg
wtasciwosci organoleptyczne nosnika, takie jak smak,
zapach i tekstura. Z tego wzgledu jeden rodzaj zawie-
sin byt sporzadzany z dodatkiem syropu malinowego,
ktéry poprawiat smak wykonanego preparatu.

Na trwatos¢ chemiczna substancji leczniczej w za-
wiesinie w istotny sposéb wptywa réwniez wartosé
pH. Odczyn zawiesiny zalezy od wtasciwosci sub-
stancji czynnej, rodzaju uzytego Srodka dyspergu-
jacego, a takze substancji pomocniczych. Dlatego
substancje pomocnicze zawarte w gotowych tablet-
kach lub kapsutkach, uzytych do sporzadzeaia zawie-
sin, moga by¢ przyczyna pewnych wahan pH, a tym
samym moga wptywac na trwatos¢ otrzymanych
preparatéw. Maleinian enalaprilu wykazuje maksy-
malng stabilnos¢ w roztworach o pH ~3,0 [9], z tego
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tez wzgledu odczyn wykonanych zawiesin byt dopro-
wadzany do wartosci 3,0 przy uzyciu 1 M kwasu cy-
trynowego. Warunki przechowywania nie wptynety
w istotny sposéb na zmiane pH zawiesin wykona-
nych z tabletek trzech producentéw w obu badanych
stezeniach. Nie zauwazono istotnych zmian pH za-
wiesin, przechowywanych zaréwno w temperaturze
4°C, jak i 25°C, w stosunku do pH wyjsciowego (pH
~3). Zbadano takze lepkos¢ faz rozpraszajacych oraz
wykonanych zawiesin. Dodanie substancji leczniczej
w postaci proszku do fazy rozpraszajacej obnizato
lepkos¢ zawiesin. Przeprowadzone badania pozwoli-
ty zauwazyc, ze lepkosé zawiesin przechowywanych
w lodéwce byta nieznacznie wyzsza niz przechowy-
wanych w temperaturze pokojowej. Dodatek syropu
(formulacja B) tylko w niewielkim stopniu obnizyt lep-
kos¢ zawiesin z maleinianem enalaprilu w stezeniu
0,1 mg/ml oraz 1 mg/ml, przechowywanych zaréw-
no w temperaturze 4, jak i 25°C. Ponadto stwierdzo-
no, ze lepkos¢ wykonanych zawiesin nie zmienita sie
znaczaco podczas miesiecznego przechowywania za-
rowno w temperaturze 25, jak i 4°C.

Wykazano, ze maleinian enalaprilu w obu bada-
nych stezeniach byt chemicznie trwaty w zawiesinach
przygotowanych z tabletek trzech réznych producen-
téw i przechowywanych w temperaturze 25°C oraz
4°C. Zawartos¢ maleinianu enalaprilu nie spadta po-
nizej 98% stezenia poczatkowego we wszystkich wy-
konanych zawiesinach, niezaleznie od temperatury
przechowywania. Dodatek syropu do fazy rozpra-
szajacej nie spowodowat zmian w stabilnosci sub-
stancji leczniczej (tabela). Analiza chromatograficzna
badanych zawiesin wykazata ponadto brak dodatko-
wych pikéw swiadczacych o obecnosci produktow
rozktadu w przechowywanych przez miesiac zawie-
sinach (rycina).

Tabela. Trwato$¢ maleinianu enalaprilu w zawiesinach przechowywanych

w temperaturze 25°C i 4°C sporzadzonych z tabletek trzech r6znych producentéw

A
25°C 0,110,02 99,6+0,3 98,2+0,9 100,0+0,4 99,7%0,7 100,1%+0,5 99,9 +0,9
4°C 0,1+0,02 99,4%0,4 99,1%1,0 100,0+0,6 99,8+1,0 100,0%0,4 99,9 +0,3
25°C 1,0+0,04 99,4+0,8 98,4+0,8 100,1+0,6 98,4+0,8 99,9+0,3 99,7+0,5
4°C 1,0+0,04 98,9+1,1 98,0+0,9 100,0+0,4 98,0+0,5 100,1+0,4 99,8+0,4

B
25°C 0,1%0,01 99,5%0,4 99,4%0,4 100,1%0,7 99,4t0,4 99,8+0,5 99,5+0,8
4°C 0,1£0,01 99,7+0,9 983+0,5 100,1¥0,9 983+0,2 99,9+0,5 99,6+0,4
25°C 1,0+0,03 99,205 99,1+0,6 99,9+0,3 99,1+0,6 99,9+0,6 99,4 0,7
4°C 1,0+0,03 99,4+0,4 98,2+0,8 100,0+1,2 988+0,8 99,9+0,3 99,7405

* Wyniki przedstawiono jako wartosci srednie + S.D. uzyskane z trzech pomiaréw dwéch

niezaleznych préb.
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Rycina. Przyktadowe chromatogramy maleinianu enalaprilu w stezeniu 1,0 mg/ml—wzorzec (A) oraz zawiesiny z dodatkiem syropu

przechowywanej przez 30 dni w temperaturze 25°C sporzadzonej z tabletek Enarenal® (B), Epril® (C) i Maryl® (D)

Whioski

Zawiesiny z maleinianem enalaprilu sporzadzo-
ne z tabletek trzech producentéw, o stezeniu 0,1
mg/mloraz 1 mg/ml, byty stabilne pod wzgledem
chemicznym przez 30 dni w temperaturze zaréw-
no 25°C, jak i 4°C.

Substancje pomocnicze zawarte w tabletkach nie
wptynety w istotny sposéb na trwatos¢ maleinia-
nu enalaprilu w wykonanych zawiesinach.
Opracowany sktad zawiesin z wykorzystaniem
badanych tabletek r6znych producentéw moze
zatem stanowi¢ alternatywe dla wykonywanych
w aptekach proszkéw recepturowych.
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