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Introduction

Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.) 9¢ ed

Préparation Etude de * Monographie 0755 (carbidopa)
Améliore la biodisponibilité de la [*8F]-DOPA hospitaliere stabilité * Recherche des substances apparentées — CLHP de
phase inverse
Disponible uniguement en association fixe =
Gélules de Methodes , o ,
[18F]-DOPA : détection des pertes fonctionnelles des carbidopa indicatrice de Méthode applicable a I'étude de stabilite

de la préparation hospitaliere ?

terminaisons des neurones dopaminergiques (TEP) 100 mg stabilité
(CDP)

Evaluer les criteres de performance requis de la méthode CLHP décrite dans la monographie 0755 pour permettre le suivi de la
teneur de la substance active et de ses produits de dégradation au cours du temps

Matériels & Methodes

Chromatographie de partage en phase inverse

Chaine U3000 . .
o Colonne Vintage Series KR C18
(4x250 mm) \
Optimisation de la . ,
P ) - Validation de la méthode -
Phase mobile : phase mobile sur un domaine de
KH,PO, 0,1 mol/L — Méthanol (98/2 - Effet de la température I imise :
,PO, / . (98/2) ot d e Phase mobile optimisée concentration en CDP de

- Effet du solvant organique \ 60 a 140 p,g/mL /

Vinj =100 plL \ (pourcentage, nature) /
Détection UV 280 nm

Résultats & Discussion

[ Méthode Ph. Eur. : } [ Optimisation de la phase } Impact du solvant organique

mobile

Modification de |la proportion de méthanol (5 et 10% v/v) :
- t. reste fluctuant

Y TAL WWL.Z80 nm

3.3.3_- J 7 J 2 1 - Carbidopa - 15,380
J1

Modification de la nature du solvant organique : utilisation
d’acétonitrile 5% v/v

200+

| Fixation du pH par un tampon

1 Veérification du pH avant

| chaque analyse i / R . \
! o —_ Fixation du t; = 4,87 £ 0,02 min
_E.DEI.EI o | 12I.III - 13|.III - 14I.III - 15!,EI - 16:,EI - 1TI.III - Im1ir:3.lil I— tR reSte fI UCtua nt _ 1'Cﬂrbid””ﬂ‘4'92']

Meéthanol :
— plus faible affinité que ACN vis-a-
vis des chaines alkyl car moins enclin
a permettre leur solvatation

Temps de rétention (t;) diminue au fur et
a mesure des analyses
/t

Effet de la température

r fluctuant = phénomeéne inattendu\ Utilisation d’un four |

I (fractionorganiquefaible(Z%) /
O 1T emperatu re fixée a 25°C Remar&ue :thn méme é;hantihlllhon pa;c,sé 5j(;urs de suite
Car | equ”lbre entre les phases I — apparition d’un produit de dégradation a J4 et J5 Ph b'l
stationnaire et mobile est d'a utant T t reste f|uctuant - Préparation extemporanée des échantillons nécessaires ase mo I e
plus favorable que la durée de contact ] o obtimisee
! Choix de I'acétonitrile comme solvant P
entre les deux systemes est grande . . KH,PO, 0,1 mol/L — ACN (95/5)
\ / organique de la phase mobile

1 mL/min

-1 - Carbido inistrateur] Thermolyse carbidopa 100 pg/mL 80°C Omin
<2 - Carbido ] Thermolyse carbidopa 100 pg/mL 80°C 30min
-3 - Carbido inistrateur] Thermolyse carbidopa 100 pg/mL 80°C 2h
4 - C rbidopa é al oC0@ied by Administrateur] Thermolyse carbidopa 100 pg/mL 80°C 4h
<5 - Carbidgp £\ 'l 4 Thermolyse carbidopa 100 pg/mL 80°C 8h
arhe 2 - Thermolyse carbidopa 100 pg/mL 80°C 17h

se carbidopa 100 pg/mL 80°C 24h

- Etudes de dégradation forcée

.
[ Stability-indicating * } [ Validation de la méthode }

- Oxydation par le peroxyde d’hydrogéne : " Sam—

= 1 produit de dégradation détecté

YA,
UV VIS 1

WVL:280 nm

Pas d’effet matrice

Linéarité de 60 a 140 pg/mL :
.~ Thermolyse (80°C) : r=0,985
- dégradation de la carbidopa
= mise en évidence des produits de Exactitude :

dégradation taux de recouvrement = 103,4+8,5%

Hydrolise basique carbidopa 100 pg/mL NaOH 0.1M 40°C Omin UV_VIS_1
Hydrolise basique carbidopa 100 pg/mL NaOH 0.1M 40°C 30min UV_VIs_1
Hydrolise basique carbidopa 100 pg/mL NaOH 0.1M 40°C 2h UV_VIs_1
Hydrolise bas q b do p 100 ug/mL NaOH 0.1M 40°C 8h UV_VISs_1

. Hydrolyse basique : \*\\l6 - , at " Lo e
- dégradation de la carbidopa
- Produit de dégradation principal non

mis en évidence

Fidélite :
CV répétabilitée = 5,8%
CV fidélité intermédiaire = 5,8%

SATISFAISANT
POUR L'ETUDE A MENER

Méme si la méthode Ph. Eur. pour la CDP a fait I'objet de test d’aptitude inter-laboratoire, une adaptation et une optimisation ont éteé
nécessaires car elle a été jugée instable et donc peu adaptée pour des études de stabilité de |la CDP dans nos gélules.

. Hydrolyse acide :
= pas de dégradation détectée

Conclusion
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