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Introduction Résultats

Le captopril, inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), e Aprés dégradation dans les conditions définies sous «Méthode», le pic
est largement utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle et de du captopril est nettement séparé sur les chromatogrammes de ceux des
l'insuffisance cardiaque congestive chez I'adulte et I'enfant’3. De par son produits de dégradation (Figures n°1 et 2).

instabilit¢ en milieu aqueux (oxydation en captopril disulfure), il n’est
actuellement commercialisé que sous forme de comprimés*6. La
prescription fréquente de doses faibles et variables en pédiatrie justifiait le
développement d’'une forme orale liquide, tant sur le plan pratique et

e La formule retenue est une solution aqueuse de captopril 1 mg/ml
additionnée d’'EDTA 1 mg/ml comme stabilisateur et conditionnée dans
des flacons VERAL en verre brun de 60 ml.

économique, que sur celui de la sécurité d’administration. Cependant, a e Apres 2 ans, la solution de captopril est stable a température ambiante et
notre connaissance toutes les formulations orales liquides publiées a ce au frigo. Aprés 1 an a 40°C la perte est de 4.4% (+ 0.65%) (Tableau n°2,
jour présentaient une stabilité de courte durée, ne dépassant pas 1 mois’-12. Figure n° 3).

e Aucune croissance microbiologique n'est mise en évidence sur la durée

Objectif de I'étude.

Développer une forme orale liquide de captopril d’'une stabilité d’au moins 6

mois, durée minimale pour une exploitation logistique convenable. Tableau n° 2: Stabilité individuelle de trois lots de captopril 1 mg/ml
% restant de la concentration initiale £ SD (n=3)
= Température ambiante (23° + 2°C) Frigo (4°C) Etuve (40°C  1°C)
M et h Od e Lot 1 Lot2 Lot3 Lot 1 Lot2 Lot3 Lot 1 Lot2 Lot3
1jours 100.0 +0.94 100.0 £0.94 100.0 094 100.0 £0.94 100.0 +0.94 100.0 +094 100.0 +0.94 100.0 +0.94 100.0 £0.94
e Sur la base des données de la littérature, élaboration de 8 formulations 7jours 1016 £031 1006 £004 1019 £148 1016 095 100.2 £1.11 100.1 022 101.4 £031 99.9 £0.35 100.6 +0.86

T4jours 988 +124 98.1:101 997 :084 100.2 £073 1006 +057 995058 100.0 £052 1002113 1006 £013
21 Jours 96.2 £224 97.7 £098 99.0 £1.31 98.7 +0.16 97.2 076 98.2 £0.42 97.8 £0.16 97.1 £067 98.4 +057
1 mois 98.6 +090 97.5£087 97.5 097 98.5 +060 96.2 £047 97.9 +067 96.0 +067 955109 97.2 £+0.33
2mois 1021 +140 1025055 103.3 £059 1033 2045 102.4 £039 10454055 102.3 +108 102.0 £055 103.4 £031
3 mois 988 £+1.19 985 £070 99.1 +1.07 97.7 +1.03 98.1 £055 98.3 +066 98.5£079 983 +016 98.2 +0.73
5mois 1016 +456 1006 +355 100.7 020 1041 2362 107.5 £187 1007 £009 104.6 +081 101.9 £499 106.6 +063
6 mois 99.0 +058 99.7 +051 992 +1.41 98.3 +066 98.6 +080 98.8 +087 100.2 +086 100.1 £0.75 100.0 +0.61
7 mois 1003 +101 1002 £091 1012 +141 1012 +042 1009 £0.15 1015092 997 +061 983 +144 998 £055
8 mois 101.3 £023 100.8 +0.55 102.2 +0.77 98.9 +082 99.0 +1.79 1033 +1.21 982 +124 953 +149 96.1 £2.09
12 mois 1041 +091 1022 £0.77 10322062 1017 £027 1010 £047 1056048 9624128 962016 950 £157
oq. N N . 14 mois 101.3 £023 1004 £1.07 101.8 +047 999 +082 99.0 +181 1033 121
Tableauin®1: Parametres HPLC (systéme Varian, DAD 9065) 18 mois  103.5 £171 1028 £140 1045 £165 1046 £151 1044 £096 1050 £165
24 mois 100.9 +096 99.8 +050 101.2 +059 101.9 +0.83 100.8 +0.60 101.6 +0.57

liquides différentes de captopril a 1 mg/ml (concentration permettant le
prélevement d’'un volume adéquat pour une administration en pédiatrie).
Mise au point d'une « stability indicating method » par HPLC (Tableau
n°1) par des tests de dégradation accélérée a la chaleur (100°C), en
milieu acide, basique, en présence d'un agent oxydant et de la lumiére.

Durée de conservation

Colonne PRP-1, 5u, Hamilton, 150 cm x 4.1 mm
Température 50°C
Phase mobile Acétonitrile / H,PO, 0.01M &L -
o
(23:77 VIV) 00 Temp, ambiante
Débit 1 ml/min Mol — — - _ _ _ _ _ _ 4 Etuwe (40°C)
Volume d'injection 50 pl H
E 1200+ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - o - - - oo
Détection DAD 205 nm =
H R . . X
e Sélection de la formulation la plus stable durant le premier mois. § "M - 0 - i -
s wol - - . - . . e . -
e Etude de stabilit¢ sur 2 ans de 3 lots (3 échantillons/lot) dans leur E
conditionnement final (flacons VERAL en verre brun) a température g . o . ' . . -
ambiante (TA), au frigo et a 40° + 2°C.
e Contréle microbiologique au début et a la fin de I'étude selon la méthode A
de la Ph. Eur (Ed. 3). 500
000 so0 1000 1500 2000 2500
Figure n° 3: Stabilité du captopril 1 mg/ml (moyenne des 3 lots)
Discussion

@ La solution de captopril 1 mg/ml mise au point est simple a préparer. En
partant du principe actif pur et en présence EDTA comme complexant,
les traces de métaux éventuellement présents ne suffisent pas a
catalyser I'oxydation du captopril en captopril disulfure (voie principale de
dégradation du captopril). Par conséquent la présence d’autres agents
stabilisateurs n’est pas nécessaire.

® La méthode HPLC développée est une «stability indicating method».

® Les résultats de I'étude ont montré que la formulation retenue a une

[ A S S B S S T T T T T T durée de validité de 2 ans au frigo et a TA.
Figure n°1 : Chromatogramme du captopril: Figure n°2 : Chromatogramme du captopril ° Compte tenu du fait que la préparation ne contient pas d’agent
dans H,0 aprés dégradation avec H,0, antimicrobien, une conservation au frigo (2 - 8°C) est toutefois
recommandée.
Conclusion

La formule proposée est simple a réaliser et présente un réel avantage en pédiatrie. De plus, de par sa simplicité elle s'impose comme alternative
économique a l'utilisation des capsules nécessitant des dosages multiples.
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