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Glossaire

:Pharmacopée Européenne.

‘Pharmacopée de I'Etat Unis.

:Principe actif.

:Article de conditionnement.
:Substance Chimique de Référence
:Etalon de travail.

:Etalon Interne.

:Date d’'Ouverture.

Date Limite d’Utilisation apres Ouverture.
:Bonnes Pratiques de Fabrication.

:Organisation Internationale de standardisation.
: Dossier du Fabricant des Matieres Premiéres.
:Temps de Rétention.

: Ultra Violet-Visible.

:Infrarouge.

:Systéme International.

:étalonné.

‘Réétaloné.

: Matiére Premiére qui a servie a la Fabrication.
:Densité Optique.

: Chromatographie sur Couche Mince.

: Chromatographie Liquide a Haute Performance.
: Différence De Potentiel.

: Début, Milieu, Fin.

: rotation par minutes.

:Potentiel d’'Hydrogéne.

: Partie par million.

:Produit Semi Euvré

Produit Semi Fini

:Produit Fini

Surface du pic dans la solution essai.
:Surface du pic dans la solution témoin.
Prise d’essai de I'echantillon a contréler.

:Prise d’essai du témoin.
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Introduction

L'industrie pharmaceutique marocaine a connu egsi@res années une évolution tant quantitative que
gualitative. L'Organisation Mondiale de la Sardéiéme notée a égalité avec ses consceurs européenne

Conscient de la place stratégique qu’occupe le ca@uitnt dans notre systéeme de santé et de la
nécessité d’accompagner. L'industrie pharmaceutipecupe d'assurer le controle de qualité des
médicaments.

Master Sc et Tech : Chimie des molécules bioactives Page 8



Assurer la qualité des médicaments regroupe tdesamesures prises pour garantir qu'un médicament
est sir, efficace, de bonne qualité et acceptahle Ip patient et c’est dans cette mesure que Viergortance
du suivi : afin de juger la conformité a chaquenpdie contrdle du produit analysé commengant par sa
production, et passant par son contrdle qualitguigssa mise en quarantaine en attente de libératio

Ces raisons et bien d’autres, m’ont mené a eféechon stage de fin d’étude dans une industrie
pharmaceutique telle que PROMOPHARM, reconnue patace dans le marché national et internatiooal, s
expérience de plus de 20 ans, son outil indugiegbrmant, sa technologie de pointe ainsi quespa
personnel qualifié et opérationnel.

Cet établissement est chargé de la fabricatiomagicaments génériques dont le brevet de propriété
industrielle porte en général sur son principef &tthon sur le mélange avec les excipients néressa
I'obtention du produit fini. Des excipients difféns, des conditions de fabrication non identiquasvpnt étre
responsables d'altération dans la libération dngipe actif a partir d'un comprimé ou d’une capsule

Outre l'usage des Bonnes Pratiques de FabricaBBf), la qualité d'umédicament est principalement
conditionnégpar la qualité des matieres premieres utiliggms sa fabrication.

Notre activité principale a donc consisté a melesr analyses physico-chimiques appliquées a phgsieu
médicaments. Elles ont été effectuées sur la bate pharmacopée Européenne, la pharmacopée dedJbts,
le DMF (documentation référentielle et confide¢igldigé par les fournisseurs de matiére premans) que
sur la base du dossier technique fourni par lerktboe fabricant des spécialités pharmaceutigqQes.
documents nous apportent les renseignements n&esssdidentification et au dosage des produits
pharmaceutiques contrdlés ainsi que la rechercheafil impureté.

Dans le présent travail nous présentons le flatydique de deux principes actifs a savoir le
Fluconazole et le Sertaconazole Nitrate qui ontagiité thérapeutique des antifongiques et |&érdintes
formes des spécialités pharmaceutiques qui ontuliged
A ces fins, ce mémoire s'articule en trois volets :

. Le premier volet (chapitre 1) est une présentadiofaboratoire et ses missions.

. Le deuxieme volet (chapitre 2) sera consacré auentbaction des médicaments
antifongiques et aux méthodes analytiques de dentrd

. Le troisieme volet (chapitre 3) est réservé a tétexpérimentale réalisée au sein du

laboratoire de contrdle qualité.

Chapitre I :

Présentation de PROMOPHARM S.A
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Historique :

1947, pendant la colonisation, les laboratoires RABIOL ont été créés par les francais.
PROMOPHARM fut créé en 1985 a la suite du rachatlaleoratoires LARAFRABIOL par un groupe de
pharmaciens marocains. Les laboratoires PROMOPHABMIété de promotion pharmaceutique du Maghreb)
sont devenus de ce fait une entreprise sous centratocain.

Initialement installée & Casablanca, PROMOPHARNEa@ansférée dés 1997 a Had Soualem, site
concu selon les normes internationales des laticeatpharmaceutiques. Ce site offre une plus graagacité
de production, et de stockage.

Depuis 2001, I'unité de production de PROMOPHARMs$’agrandie avec la construction d’'une
nouvelle zone exclusivement réservée a la produckomédicament antibiotique de la famille fles
lactamines.

Aujourd’hui PROMOPHARM reléve le défit d’'une croésge soutenue grace notamment a
I'acquisition de nouvelles licences de fabricatide,représentation et de distribution de médicasné&e
partenariat avec des laboratoires pharmaceutigiess eonnues que BOUCHAR# CHIESI, couplé avec la
volonté de développer des médicaments génériquesnas a PROMOPHARM de consolider sa position dans
la carte industrielle marocaine.

A fin d’'améliorer la qualité de ses produits etcd@solider sa position sur le marché, PROMOPHARM
est entrée dans une dynamique d’amélioration coatien effet le site est certifié ISO 9001.

Le développement et la diversité du catalogue d®@MAPHARM concernant les produits
essentiellement génériques lui permettent, aujouidtde consolider et de diversifier son exportatiers
d’autres horizons.

La politique d’investissement en ressources hunsa#éten équipement derniére génération s’est
révélée payante puisqu’elle a permis le développertd’enrichissement de son catalogue. Cela pigrane

inévitablement de conquérir d'autres marchés, devemjourd’hui & sa portée.
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Description des cycles de productiomn:

Les ateliers de production sont regroupés ertifumdes formes galéniques qui y sont fabriquéss .|
sont identifiés par un étiquetage indiquant, a toatent, les activités qui s'y déroulent. Chaquoege
d'ateliers est encadré directement par un agemiaiteise qui supervise tous les actes pharmacagiqui s'y
déroulent et veille au respect des normes, deggures et des régles de tracabilité.

&R procédés de fabrication:

Les procédés de fabrication répondent a des chargeprécis, formalisés spécifiques a chaque
produit, disponibles sur les lieux de travail.
La stricte application des procédures est gargatiales enregistrements sur les dossiers de dgafiilité) et
contr6lée a divers niveaux :

¢ Opérateur ;

¢ Agent de maitrise ;

¢ Responsable de production ;

¢ Assurance qualité avant libération du produit fini

Les principales étapes de la production :

Pesé et Fabrication Conditionnent Conditionnement Stockage
fractionnement —> primaire secondaire

A

A
I

1
1. Pesé et fractionnement:

—————>

Cette éta Controle s matieres pren Contréle icle Contréle tq
vont étre utilisés | prodsiist ensui ee

Tout d'ab ée et de prépar: s p it s
ordre du service une cemittenant - ckay, es

sont ensuite regroupées et livrées a chaque atlidreures avant la date prévue pour la fabricaGes
matiéres sont vérifiées avant leurs mises en ofpesge, étiquetage, etc...).
Un systeme d'identification des articles de coaditements par code a barre a été mis en place0én 20
2. Fabrication:
Les Matiéres premiéeres subissent un traitemermifapde indiqué dans un protocole de fabrication
précisent non seulement les différents étapesakeps mais, également les conditions de tempéraleire
processus, de filtration d'air, de stérilisatiaie, gui doivent étre respecté.

3. Conditionnement primaire:

Le produit semi —ouvré (PSO) obtenu est ensuaites don conditionnement primaire (en contact direct
avec les produits): blisters ou piluliers pourdesnprimés et les gélules, flacons pour les sirafies pour les
pommades et ampoules pour les injectables et hesbibes.

4. Conditionnement secondaire:

Le produit semi-fini (PSF) obtenu précédemmenteathallé dans son conditionnement secondaire
(sans contact avec le produit). Le produit estiams en étui, ensuite en carton. Celui-ci dois$air apparaitre
clairement le nom du produit, son dosage, sa pt@sen, son prix, son numéro de lot et sa dateéderpption.

5. Stockage:

Les lots de produits finis sont ensuite transféeésjuarantaine au magasin de distribution, entatte
d'une libération a I'assurance qualité ; ils seadats disponibles pour la vente.
Le cycle de production de Promopharm S.A varierstde produits et les formes de galéniques a predué
processus de fabrication par forme se présente eosnih:
Formes solides:

Les produits solides se présentent sous la fornggllées, de comprimés ou de sachets. Leur
production est entierement automatisée.
Les procédés utilisés sont essentiellement lesufgtons par voie humide ou séche, le séchageuse éu en
lit d'air fluidisé et la lubrification.
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Différents équipements de capacités différentemptent d’adapter les tailles de lots aux besoinmédrché.
Formes pdteuses:

Trois chaines de production sont spécialisées ldsfabrication de formes pateuses comprenant les
suppositoires, les pommades dermatologiques polesnades ophtalmologiques. Ces chaines sont engate
automatisées.

Formes liquides:

Les formes liquides se présentent sous la fornmrdps, de gouttes et d'ampoules buvables. Le
processus de fabrication de sirops et des gowtedentique.
Forme injectable:

Pour les injectables et étant donné la naturgdwmtuits fabriqués (thermostables), Promopharm S.A
utilise des ampoules a col fermé. Ces produits fedmiqués en salle blanche et les solutions oletesont
filtrées sur filtres 0,22.. Enfin, la répartition est effectuée en milieuigésous hotte a flux laminaire.

Tous les produits subissent une stérilisation teafei par passage a I'autoclave (chaleur humides). Le
cycles utilisés sont exécutés de fagcon automatapes; édition de rapports, évitant ainsi les risqlierreurs
inhérents aux manipulations.

Laboratoire de contrdle de qualité :

Parallélement & chaque étape du processus de pioodeta la fin de I'étape de conditionnement
secondaire, le produit subit des contrdles devargrgir que le lot fabriqué respecte au moins wlge
prescriptions réglementaires figurant dans le @osbADSP. Cette étape est suivie d’'un examen cetd
tous les éléments du dossier de lot (enregistredendifférents actes effectués) par 'assuranapidbté,
avant d’'autoriser la mise en vente du lot.

Le laboratoire controle qualitt de PROMOPHARM SsA.compose de 5 unités :

Unité Produit Fini ;

Unité Matieres Premiéres et Articles de Conditiorine

Unité d’étude de stabilité ;

Unité validation technique analytique et procédéatbeication ;
Unité de microbiologie.

YV YV VYV

Le département assurance qualité veille, quand a I'application stricte des procédures de
fabrication. Sa mission consiste également a dgémise en place de la documentation techniquereske
suivi des conditionnements d’environnement, etigipgr activement a la formation du personnel.
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Chapitre II :

Rappel sur le mode d’action des principes
actifs etudiés et les techniques de controle des
médicaments.

Avant d’entamer la partie principale du présentdiail s’avére nécessaire de faire un rappelesur
médicament et son environnement.

Définition des principaux concepts :

1. Pharmacopée européenndl:

Institution du Conseil de I'Europe qui a pour WBétaboration d'une pharmacopée
commune c'est-a-dire un ouvrage réglementairerdeatétre utilisé par les professionnels de
la santé dont elle définit les criteres de puredé thatieres premieres ou des préparations
entrant dans la fabrication des médicaments eméthodes d'analyses a utiliser pour en
assurer leur controle.

2. Médicament![2l;
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On entend par médicament toute substance ou cotopogiésentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I'égard des maladiesaings ou animales, ainsi que tout produit pouvast é
administré a 'hnomme ou a I'animal, en vue d’étabh diagnostique médical ou de restaurer, coroger
modifier leurs fonctions organiques.

Les principaux constituants du médicament &t
Principe actif : Le principe actif (PA) est une substance respdasébl’action thérapeutique du
médicament. Cette derniére a été établie par deggthimiques, toxicologiques et pharmacologiques.
Excipients : L’excipient ou les excipientsont des composants sans action pharmacologiqueilmaont
nécessaires pour donner au médicament une fortisabli, assurer sa conservation, lui donner umaréu
une couleur.

Les plus courants sont I'amidon, le sucre, latgeédales graisses, les huiles, I'eau, I'alcool...

3. Médicament génériquel2l:

Un médicament générique est une copie d’un médictharginal (princeps) dont la production et la
commercialisation sont rendues possibles notampearia chute des brevets dans le domaine publimesfois
écoulée la période légale de protection.

4. Spécialité pharmaceutique[4]:

Tout médicament préparé a lI'avance, présenté sousnditionnement particulier et
caractérisé par une dénomination spéciale.

5. Substance Chimique de Référence (SCF[f’j:

Substance ou mélange de substances destinéesudilisits selon les indications d’'une monographie.
Les SCR sont des étalons primaires.

6. Article de conditionnement:

Tout élément utilisé lors du conditionnement d’udicament, a I'exception de
'emballage qui est destiné au transport ou a Eelion. Les articles de conditionnement
sont appelés primaires ou extérieurs selon leutindd®n a étre en contact direct avec le
médicament ou non.

7. Lot:

Quantité définie d’'une matiére premiere, d’un &tie conditionnement ou d’un produit fabriqué en
une opération ou en une série d'opérations, tglédles puissent étre considérée homogéene.

Rappel sur le mode daction des deux principes ads$i:
Fluconazole et Sertaconazole Nitrate

1. Généralités :

Toute substance susceptible d’'agir sur la cefudgique doit étre capable de traverser
la paroi chitineuse et épaisse du champignon.liypapt des antifongiques agissent sur les
stérols membranaires, principalement sur I'ergostéonstituant essentiel de la membrane
cytoplasmique du champignon (Figure[i]).
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Figure 1: Zoom sur I'ergostérol : constituant essentielalmembrane fongiqué’l
Cette action résulte de I'inhibition du cytochromd50 catalyseur de la #ddéméthylase enzyme
participant a la synthése de I'ergostérol entrainae accumulation des précursexraéthylés (lanostérol,
éburicol, obtusifolione, etc.) et donc une modiiica de la fluidité membranaire (Figure 2) ou déolanation
a\]/ec ce dernier des complexes insolubles qui aliésigoerméabilité de la membrane cytoplasmiqueuie 3).
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Figure 2: inhibition de la 14-déméthylase, déplétion d’ergostérol et accumuladie métabolites
intermédiaires[.7

1} Noyau triazoie
n——-f
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Figure 3: Liaison au cytochrome P450 par la molécule d’aeotposition N-3 du noyau triazole au fer de

I’héme.m
(L’héme : association des protéines qui ont cornemre un atome minéral).

Quelques rares antifongiques agissent en pertuldagnthése de la paroi fongique. D’autres agisse

. . . . . . ; .16
sur le métabolisme intracellulaire. Pour certairslpits les actions sont mulUpIés].

Paroi Membrane cytoplasmiqueViétabolisme intracellulaire
cilofungine polyenes ciclopiroxolamine
échinocanding azolés polyenes
aculacéine tolnaftate Griséofulvine
allylamines allylamines 5- fluorocytosine
morpholine morpholine

Tableau 1: Sites d’action des antifongiques.

L'efficacité des dérivés azolés (imidazolés, triésd s'explique par leur affinité plus grande paut4
a-déméthylase fongique que pour celle des cellukemmiféres. En intervenant aussi au niveau du mbsate
oxydatif et peroxydatif, ils entrainent une accuatioin de peroxyde d’oxygene qui aboutit a I'aspbyde la
cellule fongique.

Les dérivés azolés ont un large spectre d'acti@dgftaines levures (Candida Krusei, C.glabrata) etc

S R 6]
ont une sensibilité diminuée ou nulle a ces pr@dut

2. Cas du principe actif Fluconazole :

Le Fluconazole est un principe actif dont la stuce chimique contient un dérivé triazolé.
Le Fluconazole est un antifongique ayant commesditaction la membrane fongique, son mécanismetidiac
consiste a inhiber la synthese de I'ergostérotpktéajeur de la membrane des champignons. Il lddad 4o-
déméthylase, dépendante du cytochrome P450, eantaine accumulation des précurseurséthylés et donc
une modification de la fluidité membranaire.

« Propriétés pharmacocinétiques :
* Absorption importante (90%)
» Demi-vie prolongée (30 h)
» Fixation protéique (10%)
» Elimination urinaire 70 a 90 %

Antifongique de choix dans le traitement des mysas@aires.
% Propriétés pharmacodynamiques :

Le Fluconazole est un agent antifongique bis at@amtilisable par voie orale. Il agit en inhibdet
|biosynthése de I’ergostﬂ’ rol d’origine fongiqueest plus spécifique de la synthese des stérolshdeapignons
que de celle des sterols des mammiféres. L'actinitévo du Fluconazole parait nettement plus méeqgue ne

le laissent éventuellement prévoir les tests irovit

% Espéces habituellement sensibles :
Candida en particulier albicans - Cryptococcus oenéns.

%+ Especes habituellement résistantes :
Candida krusei -Dermatophytes (microsporum, triblytgm). (8]

+ Indications thérapeutique :
» Candidoses vaginales et périnéales, aigues eivaotds.
» Toxicité hématologique chez 'immunodéprimé.
e Balanites candidosiques.
» Dermoépidermomycoses
» Candidoses buccales atrophiques.
» Cryptococcoses neuroméningées
» Candidoses systémiques incluant les candidosesnaiisées et profondes.
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++ Contre indications :

» Hypersensibilité au Fluconazole et/ou a d’autresvdés azolés ou a l'un des
constituants.

* Association avec le Cisapride: risque majoré deultles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de pointes.

* Grossesses et allaitement.

» Enraison de la présence de lactose, ce médicaateabntre indiqué en cas de
galactosémie congénitale, de syndrome de malalsorgu glucose et du
galactose ou de déficit en lactase.

+ Effet indésirables :

* Nausées

e Douleurs abdominales
¢ Vomissement

« Diarrhées

3. Cas du principe actif Sertaconazole Nitrate:

Au Maroc, le nitrate de sertaconazole est commigéiasous forme de Dermofix
creme a 2%, gel a 2%, solution a 2%, poudre, ai aosis forme de Gyno-Dermofix.
Le mécanisme d’action est un effet inhibiteur susynthése de I'ergostérol.

Le Sertaconazole nitrate est parmi les antiforegogui ont la particularité d’associer
un composant imidazolé et un ion nitrate.
L’action propre de l'ion nitrate NOn’a, semble-t-il, jusqu’a présent, jamais été émy On
sait pourtant, dans un autre domaine, que, dwéaieur réduction bactérienne en nitrites, les
nitrates salivaires jouent un réle majeur dangdagntion des mycoses buccales.

Il serait intéressant que, dans les études a veldr,chercher a évaluer les effets
antimycosiques respectifs du composant imidazatie ¢ion nitrate.

Les propriétés pharmacologiques et d’autres indicatthérapeutiques sont résumés dans le tableau ci
dessous 101
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Description de quelques techniques de controle des¥dicaments:

Afin de recueillir le maximum d’'informations pobks sur la qualité des médicaments, PROMOPHARM
assure le contrdle dans le cadre de la législetiaie la réglementation en vigueur. Plusieurs teci@s physico-
chimigues sont donc utilisées.

La norme ISO9001 stipule que les équipements demaemivent étre étalonnés ou vérifiés a intergadigécifiés, ou
avant utilisation, afin d'obtenir des résultatsEsure fiables et pour garantir la sécurité desgssus.

Ces méthodes sont décrites brievement dans cetighapi

1. Spectroscopie ultra violet et visibld11l:

La spectrophotométrie UV / Visible repose sutdiaction du rayonnement électromagnétique et del&re
dans le domaine s'étendant du proche UV au tr&heriR soit entre 180 et 1100 nm.
L’absorption UV visible est une technique de dosetg#’identification des molécules qui ont la priéps d’absorber
les radiations de courtes longueurs d'onde.

2. Chromatographie Liquide a Haute Performance (HPLC):

La chromatographie liquide a haute performancettarsune technique séparative trés générale d@ropl
pratiquement la seule obligation pour I'échantilest d’étre soluble dans la phase mobile.
Cette technique analytique permet la séparation diude plusieurs composés d’'un mélange pour dieuntification et
leur quantification.
Le principe repose sur les équilibres de conceatrajui apparaissent entre deux phases dont I'sndite stationnaire,
généralement emprisonnée dans une colonne etd;alite mobile qui se déplace par rapport a lagfias et qui
induit un entrainement différentielle des compasss la colonne et donc conduit a leur séparation.

3. Karl Fischer:

Le dosage de I'eau par la méthode de Karl Fisamose sur la réaction quantitative entre I'eaunatéactif
de Karl Fischer composé de 58 |, selon le schéma réactionnel suivant:
I, + SO, + 2 H,0 — 2 HI + H,SO,

Le méthanol anhydre peut étre utilistnme solvant pour solubiliser les échantillonsrsalo
gu’une base faible, I'imidazole, est introduite sld@ systeme afin de neutraliser I'acide sulfurique
produit et ainsi déplacer I'équilibre chimique viagiroite.

Il est primordial que I'échantillon analysé soilidge dans le méthanol pour qu’un titrage direct
soit réalisable.
L’appareil procédera a un prétitrage, qui perméirdiner I'eau présente dans le systéme.
Une agitation constante du milieu réactionnel prrd’assurer I’'homogénéité de la
conduction ionique, et par le fait méme la repraithilté des résultats analytiques.

4. \Viscosimetre:

Le viscosimeétre Brookfield permet d’évaluer la wisité a différents gradients de vitesse et de dierla
dégradation d’'un échantillon.
Le principe de mesure de la viscosité retenu paoHfield est d’appliquer une force de mouvement @roduit en
mettant en rotation a vitesse fixe, un mobile d&etéixe. La résistance du produit au mouvementatation du mobile
est enregistrée a I'aide d’un ressort spiralé mggepuis convertie en unité viscosimétrique. Afiglargir les plages de
viscosité mesurables, plusieurs spendles, vitetdgpes de ressort sont utilisés.
La viscosité est exprimée en unités centipoisasligees en « cP » en syste@@S ou en milliPascal.secondes
visualisées en « mPa.s »81 ({1l cp = 1mPa.s).
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5. Test de désagrégation des formes orales solid&:

Principe : Cet essai est destiné a déterminer I'aptitude degpdmés ou des capsules a se désagréger dansips te
prescrit en milieu liquide et dans des conditioxygéeimentales décrite dans la technique de contrble

La désagrégation n'implique pas une dissolutionméte de I'unité soumise a I'essai ni méme de son
composant actif.

La désagrégation est compléte lorsqu’il ne subsistein résidu sur la grille a I'exception des fragis
insolubles de I'enrobage et s'il reste un résicheildoit pas contenir un noyau palpable.

6. Test de désagrégation des ovules et des supposieif2l;

Cet essai est destiné a déterminer la plus ou ngoargle aptitude des suppositoires ou des ovides a
ramollir ou se désagréger, en milieu liquide, dartemps prescrit en utilisant I'appareil dans dersditions
expérimentales bien définies.

L'essai est réalisé sur 3 échantillons testés samément. Les compartiments échantillons sontipasiés a 180°, le
bain & une contenance de 12 litres (4 pour chacfuanéllon).

7. Test de dissolution des formes solidé®l:

Cet essai est destiné a :
=i Déterminer la vitesse de dissolution des principetifs des formes solides dans des

conditions opératoires bien définies relatif auduioa contréler (T= 37°C, temps, milieu, et
vitesse).

u Estimer la libération du principe
actif de sa forme galénique dans tractus digestif.

Il faut noter que toutes les parties de I'appageilpeuvent étre en contact avec I'échantillonwecde milieu de
dissolution sont chimiquement inertes, n’absorlpastla substance a examiner, ne réagissent paspeésence et
n'influencent pas son comportement. Donc toutepégties métalliques en contact avec le milieu elaiétre en acier
inoxydable.

8. Densimétre:

Les densimétres DE40 permettent de déterminer ésses volumiques d’échantillons liquides et deutaida
densité a une certaine température.

Son principe consiste & mesurer la fréquence datidn d’un tube creux rempli avec I'échantillondetla
convertir en densité. En effet, plus la masseébhdintillon est élevée, moins la fréquence estélev

N.B: La stabilisation de température est indispensadle la détermination correcte de la masse voluenagu cette
derniére dépond fortement de la température.
Lors de l'injection de I'échantillon, il faut évitdéa formation des bulles d’air.

Les contréles pharmacotechniques restent incomales dans I'évaluation de la qualité des médiodsrar
ils fournissent une idée sur le comportement ddyiton vivo a savoir la libération du principe icte sa forme
galénique, I'aptitude a se désagréger dans un tpnegsrit ...
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Chapitre III :

Suivi des deux principes actifs :
e Fluconazole
e Sertaconazole Nitrate

Dans ce chapitre nous nous sommes intéressésxaanilytique des deux principes actifs a savoir le
Fluconazole et le Sertaconazole Nitrate, ainsidpgeproduits finis qui en découlent.

A. Cas du Fluconazole lot : C100194:

|. Présentation de la matiére active:

1. Description de la matiérelsl:

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1




Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques ,
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

Il s’agit de poudre fine, microcristalline, blamcht hygroscopique.
Le Fluconazole a pour formule brutgsg;,FN¢O. Il est facilement soluble dans le méthanol, Isieldans
I'acétone et peu soluble dans l'eau.

2. Structure de la molécule:

N
<7
N—N
OH
E
N—nN
&N
N
F
fH12FNsO M = 306.3g/mol.

3. Nomenclature:
2-(2,4-difluorophényl)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1propan-2-ol.

. Controle de la matiere premiéreitsi;

La matiére premiéere est réceptionnée dans des fits
Pour le cas des principes actifs, on prépare urogene pour chaque 5 f(ts compte aux excipienteporogene est
préparé pur un nombre de fit dépassant 50.

1. Identification du Fluconazole par spectrophotomeétreJV-Visible:
L’identification du Fluconazole a été réalisée snrappareil spectrophomeétre UV visible.
a. Préparation des solutions :

Solvant :HCI 0,01 N méthanolique : 25 ml de HCI 0,1 N IddC0320 (préparé le : 26/02/10 ; péremp le : 1308/
compléter a 250 ml avec du méthanol.

Solution témoin :25 mg de Fluconazole SCR lot : FLO 1-07 complaté® ml avec le solvant.

Solution essai P (fitl) = 25,1 mg ; P (f0t2)= 25,2 mg compl&e&0 ml le méme solvant.

b. Résultats et discussions :

On effectue un balayage de longueur d’onde er2fel?et 340 nm, les spectres enregistrés sontiiesrgs :
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Figure 4: spectre de I'essai et du témoin
Le spectre relatif a la matiére premiéere présengeallure similaire a celui de la substance chimide référence. En
effet, la position des bandes d’absorption et leuensités relatives sont pratiquement les mé@esi indique qu'il
s'agit de la méme substance.

2. Aspect de la solution a 5% dans le méthanol:

On dissolve une prise d’essai de 500,2 mg de t&reaa examiner lot : K39348009 dans le méthanhohe
compléte a 10 ml avec le méme solvant.
La Solution est limpide et incolore, ce qui estencordance avec le dossier technique.

3. Teneur en eau : exigences 0,5 %.

En utilisant un Karl Fischer Titrator, on détermlageneur en eau sur une pesée entre 0,1 et
0,2 g de la matiére, on trouve :
Te = 0,0598 o
Donc nos résultats comparés aux spécificationsodsiér technique sont conformes.

4. Dosage par rapport a la substance anhydre: exigenc®8 a 102%

Le dosage du Fluconazole a été réalisé par poteétiie dont la solution titrante est I'acide péocique 0,1
M lot : NC 0363.

a. Préparation des solutions :

On dissolve 110,5 mg de Fluconazole dans 60 midBagcétique anhydre et on titre par I'acide perdiue
0,1 M. Le point de fin de titrage est déterminé patentiométrie.

1 ml d’acide perchlorique 0,1 M correspond a 1%RPde Fluconazole.

b. Résultats et discussions :

On procéde d’'abord & un dosage de la teneur erieegaleur obtenue est retirée de la formule deutau
dosage par rapport a la substance anhydre.
Pour ceci, la teneur en eau et le dosage par regp@isubstance anhydre doivent se faire le méorepjour éviter que
la matiere prennent I'humidité.

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

V= 15,315 100

T = 100,5154 %
Volume de titration : 7, 248 ml ; avec : Te = ®8%
La valeur trouvée est en accord avec les exigathe@®ssier technique, donc nos résultats obtenus
sont conformes.

5. Cendres sulfuriques : exigence< 0,2 %

Déterminé sur une prise d'essai de=P1,0804 g de Fluconazole.
Le %ourc?ntage des cendres sulfuriques suscepltitle présent dans la matiere est calculé comine su
— i
bals = Fe x* 100
bols = 004
Avec: T;=29,6098 g ; JT=29,6098 g ;
Notre matiére active est exempte des cendres &g, Résultat dans les normes.

6. Métaux lourds : exigence <20 ppm.

Ce test est déterminé selon le mode opératoinét déns la pharmacopée de I'Etat Unis (USP).

a. Préparation des solutions :

Solution témaoin :2 ml d’'une solution a 20 ppm de Pb, diluer a 2&wdc HO. Ajuster le pH entre 3-4 avec I'acide
acétique 1N ou I'hydroxyde d’ammonium 6 N selomddure de la solution, compléter a 40 ml ave® Hagitation.
Solution essai ‘A 2 g de la matiére & examiner ajouter une guaastiffisante de }$0, cc pour solubiliser la matiére,
mener sur plaque chauffante pour carbonisationuisd’acide nitrique (HNO3) et 5 gouttes deSi,cc, porter a

une température entre 500-600 °C jusqu’a carbtioistotale (jusqu’a coloration blanche), refrosisnent, ajouter 4

ml HCI 6 N, évaporation. Au résidu, ajouter 1 geute HCI puis 10 ml D chaude, laisser reposer 2 min. Diluer a 25
ml, ajuster le pH entre 3-4 avec I'acide acétifjileou I'hydroxyde d’ammonium 6 N avec papier pttemnpléter a 40
ml.

Aux deux solutions, ajouter 2 ml tampon pH 3,5,2trhl de thioacétamide compléter a 50 ml et laissgoser 2 min.
comparer la coloration des deux solutions.

b. Résultats et discussions :

Théoriquement, la coloration brune de I'essai 8t moins intense que celle du témoin.
Dans notre cas, la coloration brune de I'essdiragte qu’a celle du témoin donc le résultat estfoome. Notre matiére
ne contient pas de métaux lourds.

7. Fer : exigence <20 ppm.

Ce test est réalisé selon la méthode adoptée fabiiicant décrite dans le Dossier des Matieremfares du
Fabricant (DMF) car ce dernier adopte un certaimiore d’analyse qu'il valide en se basant sur desias plus
rétrécit par rapport a toutes les monographiess(pkigeant) :

a. Préparation des solutions :

Solution essai Dans un creuset en porcelaine, on met 1 g de ti@maa examiner, et on procéde a une calcination a
flamme jusqu’a élimination des vapeurs, mener @°&Djusqu’a carbonisation, refroidissement, s&god0 ml de HCI
dilué et porter a chauffage 1 min, refroidisseméititation, et on refait la méme chose avec 1a@mHCI dilué, enfin
rincer le filtre dans une fiole de 50ml avegtHafin de récupérer le mélange.

Solution témoin :dans une fiole de 50 ml, on introduit 1 ml d’'uedusion a 10 ppm de fer gsp a 50 ml avec 'eau.
Procédure :a chaque solution, on ajoute 2 ml d’acide citrigu#0% et 0,1 ml d’acide thioglycolique, agitation,
alcalinisation avec 'ammoniaque concentrée, cotapi& 50 ml HO, agitation, repos 5 min. Et on compare la
coloration des deux solutions.
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b. Résultats et discussions:

L'absence de la coloration rose au niveau dell#iea & examiner confirme que la solution essaegempte
des traces de Fer, donc conforme.

8. Dosage des impuretées:

Le contrble des impuretés dans les produits phazatapies fait I'objet d’'une préoccupation esseleides
analystes de I'industrie pharmaceutique et d'uteng particuliere des autorités de santé. Il s@gis’assurer non
seulement de la qualité du produit fini, mais égedet de la matiere premiere dont il est fabriqué.

La recherche du profil impureté dans notre mag&tere va suivre deux chemins différents de pointd préparation,
compositions des solutions et conditions chromatoigiques en Impureté | et Impuretés II, 111, IV, V.

< Impureté I:

a. Préparation des solutions :

Solution Tampon :on dissolve dans 1 | d’eau une quantité de 1,@2d€® 'ammonium dihydrogéne phosphate
NaH,PQ, lot : 408073/1 et 500,2 mg d’hexane sulfoniquel@asodium sel monohydrate lot : 016K5425.
Ajuster le pH a 4 avec l'acide phosphoriqug®Bydilué lot : BCBB0522.

Phase mobile lot: 10157Fampon pH 4, Acétonitrile CY¥CN lot: 14506308 (85:15 V/V).

Solution Témoin 1:0n dissolve 25,06 mg du Fluconazole impureté | SERMP9150 dans une fiole de 50 ml,
compléter avec I'acétonitrile.

Dilution : 1/ 50 ml et on compléte avec la phaséiieo

Solution Témoin 2:0n dissolve 25,08 mg du Fluconazole étalon IatO B-07 dans une fiole de 50 ml, et on
compléte avec I'acétonitrile.

Dilution : 1/ 50 ml puis compléter avec la phasébite

Solution essai:On dissolve 50,13 mg de Fluconazole, on fait vhgidn a 10 ml avec la phase mobile.

Test de suitabilité Ce test a pour but d’écarter tous probleme di siése.

# Injecter 6 fois la solution témoin.

# Le RSD est <5 % : chaine validé.

& La résolution entre le pic de I'impureté | et ¢alu Fluconazole est de I'ordre de 7 (n’est pas
inférieur a 3). Ce qui prouve que le systeme chtographique est conforme.

b. Résultats et discussions :

Les figures ci-dessous présentent les différdmismatogrammes réalisés pour identifier les imgsreians le
Fluconazole.
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Figure 5: Chromatogramme témoin de I'impureté | Fluconazole.
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Figure 6: Chromatogramme essai de I'impureté | Fluconazole.
Pour le chromatogramme blanc, il ne présente apimun
D’aprés les chromatogrammes, on constate que :
¢ Le pic du Fluconazole dans le chromatogramme téraorh a un temps de rétention de
9,568 min voisin que celui dans le chromatogramssaig(k = 9,140 min) ce qui identifie

bien I'existence du Fluconazole dans notre prineigtd.

¢ L’impureté I est non détectée du fait que le chromatogramme essai ne présemienau
pic représentatif de cette derniére.

< Impureté IL IIL, IV, et V :

a. Préparation des solutions :

Solution Tampon:On dissolve une prise d'essai de 1,6438 g de sodiétate anhydre lot : 445372/1 compléter a 2 |
avec 'eau distillée, ajuster le pH a 5 avec l'ecatétique lot : 80790.

Phase mobile lot: 10149Méthanol lot: K40120207-921/Acétonitrile lot: 14580 835 en mode gradient.

Solution essai:On dissolve 100,02 mg de Fluconazole dans 7,%emhéthanol et on compléte a 50 ml avec le tampon.
Solution Témoin:On dssolve 20 mg de chaque impuretés (I1, lll, IVV@tet 20,03 mg Fluconazole Etalon de Travail
(ET) lot : FLO 1-07 dans le méthanol et on compbtec le méme solvant. Ensuite, on transfére @enshaque

solution dans une fiole de 100 ml, on ajoute 7,5lenméthanol et on compléte au volume avec le tampo

Solution blanc:On dissolve 7,5 ml de méthanol dans 50 ml, etampléte avec le tampon.

Les solutions préparées seront injectées dansierag chromatographique selon les conditions ptesatans le

dossier technique.

b. Reésultats et discussions :
Les figures ci-dessous présentent les chromatogesnaion blanc et celui de I'essai :
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Figure 7: Chromatogramme blanc des impuretés Il, Ill, IVi-Mconazole.
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Figure 8: Chromatogramme essai des impuretés I, lll, I\FIMconazole.

Tous les pics qui sont présent dans le chromatugeaobtenue avec la solution a blanc et qui nedigas
dans le chromatogramme essai ne sont pas prisnsidéaation. Par contre ceux qui figurent dansiEsx
chromatogrammes sont considéré comme blanc.

Le pic a TR =10,15 min correspond a une impuretérinue.
La résolution entre le pic d0 au Fluconazole atiadl a I'impureté V est : 5,054.

Nom composan TR Surface  Type d'intFact. de sym, Résolution
Impureté Il 6,21 1640 BB 0,75
Impureté V 7,22 2023 BB 1,12 6,21
Fluconazole 8,05 | 4638316 BB 1,39 5,05

Blanc 9,38 1226 BB 2,72 6,22
Imp. Inconnue | 10,15 | 2039 BB 1,05 3,75
Blanc 10,58 1200 BB 1,28 2,48
Impureté IV 11,03 2049 BB 1,05 2,61
Impureté Il 13,01 1621 BB 1,00 11,13
Tableau 3: Résultats dosage impuretés II, 1lI, IV, et V.

La répétabilité RSD entre les 6 injections du témest < 5% (D’aprés le chromatogramme
superposeé) ; donc le résultat est conforme.
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La procédure adoptée pour calculer le % des impsirest la suivante:
() 5 impli) (E) Pt Wdill R 100
thimpl) = o Tosup) ~ Val * pe FRX
Avec : S : La surface de chaque impuretés.
Pt : La prise témoain.
R : Larichesse.
Vi : volume de dilution.

< Pour l'impureté Il: max 0,2 %

Ona:R=99,1% ; Pe = 100,02 mgmpfP = 20,01 mg ; Snpu (t€Moin superpose)= 9478.
i) = 5 imp(i) (E) FTi 2 30 s
Himpl) = e n G (Tosup) - 100 <100 % Pe
Oh imp 1T = 0,0339 0 (= 0,2094)
Donc, le pourcentage de I'impureté Il appartieta Bimite d’acceptation. Ainsi de la méme fagconaadcul le % des
autres impuretés.

¢ Impureté Ill: max 0,2 %

R =93,9% ; Pe = 100,02 mg ikl = 20,07 Mg ; Smpni (témoin superposé)= 7947.
% imp 111 = 0.0389 %

¢ Impureté IV: max 0,2 %

R =98,1% ; Pe = 100,02 mg imfy = 20,05 mg ; Snpiv (tEmoin superposé)= 9177.
O imp I1 = 0,043 4
. Impureté V:max 0,2 %

R =99,6% ; Pe = 100,02 mg iR = 20,02 mg ; Snpv (t€Moin superpose)= 11517.
% imp V = 0,0351 %

¢ Toutes impuretés isoléesiax 0,1 %

L'impureté a &k = 10,15 min correspond a une impureté inconnugpdiecentage de cette
impureté est calculé comme suit :

5 imp(i) (E) Pi fluconazele (T) 2 30
— xR

%W = S conazole (T.sup) 100 100~ Pe

Ona:R=99,9% ; Pe = 100,02 Mgh;cRazole scr= 20,03 Mg ; Snp. inconnue(t€Moin superposé)= 9718.
On trouve, Lo imp inconnue = 0,04197 U
Donc nos résultats sont conformes.

¢ Somme des impuretéamax 0,1 %

Dans notre cas, la somme des impuretés est ded'derl, 1937 %5 ce résultat est non satisfaisant.
Donc cette analyse est a refaire par un autrenigieln de laboratoire.
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. Contrdle du produit fini n4;

Le principe actif qu’on vient de controler, le Etwmazole, entre dans la fabrication du
produit fini nommé Mynazol. Ce dernier passe pardentréles suivant pour confirmer que le lot
fabriqué, lot : 10001, soit conforme.

1. Description: Satisfaisant

Il s’agit de Gélule de taille 1, de corps blanceaitfe bleue, contenant une poudre homogéne b&gradnt le
Fluconazole est le principe actif ce dernier esédin 150 mg.

2. Masse moyenne: 362 ,9 a 401,1 mg

La détermination du poids moyen se fait en préle28 gélules au hasard dans un méme lot et les pas a
une au moyen d'une balance a précision préablgmnegitammer pour donner la masse individuelle ajosile poids
moyen des 20 unités prélevés.

MM = 38032 mg
Ce résultat comparé aux spécifications du doss@mique est conforme.

3. Uniformité de masse: conforme: + 7,5 % ;: + 15 %

Le calcul du poids moyen des comprimés permetméter en pourcentage la variation de
poids positive et négative du comprimé le plusdoetrle moins lourd par rapport au poids moyen.

Les normes préconisent que la masse individuel ale plus des 20 unités peut s’écarter de la ntasgenne d’'un
pourcentage plus élevé que 7,5% mais la masseutiaumité ne peut s’écarter de plus du double ¢gmuecentage
(15%).

4. Teneureneau<7,5%

A l'aide d'un appareil Karl Fischer Titrator, oétgrmine la teneur en eau sur une pesée entr¢ 0,4 @ de la
poudre, on trouve :
Te =3,4720 U
La valeur trouvée est en accord avec les exigetcewssier technique, donc nos résultats obtemisceaformes.

5. Test de désagrégations 30 min.

La désagrégation de la gélule dispersible du Fazole est mesurée a 'aide d'un appareil de dégagon.
Le milieu de désagrégation choisi étant le jusrgast artificiel a pH 1,2 porté a une températee3d°C.
Préparation du milieu :Dans une fiole jaugée de 1000 ml, on introduitdaghlorure de sodium et 7 ml d’acide
chlorhydrique puis on compléte au trait de jaugecad.0.
On vérifie le pH de cette solution qui doit étresio de 1,2.
On trouve : T = Smin
Le résultat trouvé a partir de la désagrégatioladglule est en concordance avec les normes dieddschnique,
donc il est conforme.

6. Dosage du Fluconazole par spectrophotométrie: 142¢6157,5 mg/gel

Ce dosage consiste a déeterminer la quantité deiperactif que contient notre spécialité
pharmaceutique, ceci est réalisé au moyen d'un rappspectrophotométre UV-Vis, selon la

meéthode suivante|:

a. Préparation des solutions :

Préparation du solvant :
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Solution d’acide chlorhydrique 1M : Dans une fiole jaugée de 1000 ml, on introduit 163gide
chlorhydrique concentré et on compléte au volunez a@e I'eau distillée.

Solution d’acide chlorhydrique 0,01M dans le méthanol : Dans une fiole jaugée de 1000 ml, on
introduit 10 ml d’'acide chlorhydrique 1M et on cpléte au volume avec de I'eau méthanol.
Solution témoin :La matiére premiére (MPF) de Fluconazole lot : @ a servi de témoin. En effet, 50,11mg de
poudre dissoute dans 25ml de HCI 0,01 M méthaneliqu
Une dilution de 5/50 ml de cette solution a donné solution qui a été utilisée comme étalon dade$age
spectrophotometrique.
Solution essai On vide 10 gélules et on homogénéise la poudregse I'équivalent du contenu d’une gélule, soit
382,07 mg qu’on introduit dans une fiole jaugé@@eml, on dissous et on compléte au volume avectHIll M
méthanolique. On agite pendant 30 min et on fitrepapier filtre.
On fait une dilution de 5 ml du filtrat dans 20 avlec la solution d’acide chlorhydrique 0,01 M deEnméthanol.
On fait une lecture de la solution témoin et laiioh essai & 260 nm en utilisant comme blancliiso d’acide
chlorhydrique 0,01 M dans le méthanol.

b. Résultats et discussions :

La teneur de Fluconazole par gélule est déternpaéda formule suivante:
DOoe Pt R

T = D0t XPE?X 133 ® 4 MM

Avec : DOe : absorbance de la solution essai.

DOt : absorbance de la solution témoin.

Pt : prise témoin (en mg).

Pe : prise d’essai (en mg).

R : richesse du témoin en %

MM : masse moyenne de la gélule.

4/125 : facteur de dilution
AN: DOe = 0,4314; DOt = 0,4423; R = 100,441 = 380,35 mg

T = 156,3813 mg /gel

Remarque :

Le facteur de dilution (4/125) peut étre déduiétip de la formule suivante:
D’une facon générale :

DOe [f]
— X_
DOt [e]
Avec :[¢] = < aittution(t); el = = x diltut ion (e)
Ainsion a:
Dpe Ft B _ g N _
T=_——x—x dillution (£) x X dillution(g) *

* Cette formule reste applicable pour tout calénodikaire du facteur de dilution, et on multipliemasoit la
richesse (R%), soit la masse moyenne (MM), soit(p@d) si on a un pourcentage, selon le protocétgiddans la
technique.

Dans notre cas :
D0 Pt 5 200 20 R

= — N X — X — % — X M}
I'= Dot *25 %50 % Pe X5 X100 X MM
. _Doe Pt R .
= MM N o ML

DOt~ Pe (5 % 25)

o DOe Pt . -
Dot Pe 125"
7. ldentification du Fluconazole :

Deux types d'identifications sont utilisés :

i Identification du Fluconazole par CCM : positive
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On réalise une CCM sur plague de Silicagel GF259,25mm d’épaisseur dont le solvant est le méihetria
phase mobile est constituée par le mélange Acététieyle/ Isopropanol/Ammoniac concentré dans lepertions 72;
28:12.

a. Préparation des solutions :

Solution témoin :On pése 75,04 mg de Fluconazole Matiére Premjidira servie a la Fabrication (MPF) lot :
C090921 et on les introduit dans une fiole jaugg&@ ml.

On dissout et on compléte au trait de jauge avendéthanol.

Solution essai :On vide le contenu de 5 gélules et on mélange lam@e On pése I'équivalent d’une gélule soit 382,46
mg de poudre et les introduire dans une fiole derD

On ajoute 10 ml de méthanol et on agite pendambihZaprés avoir compléter au trait de jauge. Grefgur un filtre en
papier. Le filtrat est utilisé comme solution essai

b. Résultats et discussions :

A la fin du développement (fin de la migrationy, plaque a été retirée de la chambre
chromatographique, puis séchées a l'air libre pgnb@ minutes, ensuite elle a été examinée en UV
a 254 nm.

La solution essai présente un spot de mépat Be méme intensité que celui de la solution dmo
il. Identification du Fluconazole par spectrométrie UVVis : positive

Nous avons utilisés les solutions essai et térapamt servi au dosage spectral du Fluconazole.
On fait un balayage des deux solutions entre 23ad@bm.
La figure ci-dessous présente le spectre d’absorgke la solution essai ainsi que celui de la smiude référence.

1.0

0.5

Abs

0.0
250 300
Wavelength (nm)

Figure 9: spectre d'identification du Fluconazole par spmtitrie UV-Vis.
Le spectre d’absorption de la solution essai eti@ima a celui de la solution témoin et présentenmaximum
d’absorption a 260nm, ce qui confirme I'existencertiiconazole dans la spécialité pharmaceutique NXQL®.

8. Uniformité de teneur: 85 a 115 % de la teneur moyame en Fluconazole

On suit le méme protocole décrit dans le paragraphgosage spectrophotomeétrique du Fluconazole.
On préléve 10 gélules et on dose le Fluconazolteoardans chaque gélule.

a. Préparation des solutions :

Solution témoin:On travail avec la méme solution préparée lordakage spectrophometrique puisqu'’il s’agit de la
méme préparation.

Solution essaiTransvaser le contenu d’une gélule dans une jioigée de 200ml. Dissoudre et compléter au volume
avec la solution d’acide chlorhydrique 0,01 M deEnméthanol.

On fait une dilution de 5 ml dans 20 ml avec le re&wolvant.

On continue I'analyse selon le protocole décritsd@ndosage spectrophotometrique.
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b. Résultats et discussions :

Les valeurs de la densité optique trouvées patrsgdmtometre UV sont données dans le tableau suiva
EssaiN°® | Témoin 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
D.O 0,4456 | 0,4259 | 0,4358 | 0,4170 | 0,4045 | 0,3960 | 0,4230 | 0,4183 | 0,4214 | 0,4343 | 0,4130

Tableau 4: Densité optique du Fluconazole dosé dans chadukegé
On détermine I'uniformité de teneur du Fluconazmatenue dans chaque gélule en utilisant la forsuileante :

r DOe Pt Rxd
= X—=x R x
Dot 125 _
Les résultats de la teneur du Fluconazole pargélmt repris dans le tableau suivant:
Essai N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Teneur (mg/gel) | 153,94 | 157,52 | 150,72 | 146,20 | 143,13 | 152,89 | 151,19 | 152,31 | 156,97 | 149,27

Tableau 5: Teneur du Fluconazole par gélule.
Les teneurs expérimentales cadrent I'intervall@ 845 % de la teneur moyenne en Fluconazole, domcasultats
comparés aux spécifications du dossier technigonecamformes.

9. Test de dissolution>> 80% en 30 min :

Le test de dissolution permet I'évaluation deelaetur en Fluconazole libérée dans un milieu deldissn
HCI 0,1N pendant 30 min a une température de 37°C.
Ce test est réalisé a I'aide d’'un appareil de disiem a palette tournante a une vitesse de 10GAmin.

a. Procédures opératoires :

X On introduit dans chaque récipient 1000
ml du milieu de dissolution (HCI 0,1 N) ;

X On chauffe le milieu de dissolution a
37°C et on introduit une gélule dans chaque réatpie

X A la fin de dissolution (aprés 30 min), on
effectue des prélévements qui doivent étre fili&r€aide d’'un papier filtre ;

X On procede a I'analyse des prélévements

par spectrophotomeétre UV visible.

b. Préparation des solutions :

Solution témoin :On pése environ 30,27 mg de Fluconazole (MPF)@i190921 que I'on introduit dans une fiole de
200 ml, on dissout et on compléte au volume aazde chlorhydrique 0,1 N.

Solution essai On introduit dans chaque récipient 1 gélule, Leteon des cellules est filtré sur un filtre de 25 ohen
diameétre et de 0,8 um de porosité.

Les composants de la gélule vide, et en particld®colorants, peuvent interférer lors du dosage.

Afin d’éviter ce probleme, nous ferons des cormwipar le dosage du blanc.

Solution blanc: On vide complétement des gélules de leur conterfagbn a obtenir des gélules propres.
Introduire 1 gélule dans une fiole contenant 100@’atide chlorhydrique 0,1 N a température de @7 °

On agite pendant 30 min, et on filtre la solution.

On fait une lecture de la solution témoin, de lathon essai et de la solution blanc & 260 nm disamt comme blanc
la solution d’acide chlorhydrique 0,1 N.

c. Reésultats et discussions:

Le test de dissolution a été obtenu en faisard daaque récipient une gélule, apres dissolutiogfiattue des
prélevements pour les analyser par spectrophord&tresible a une longueur d’onde de 260 nm.
Les résultats sont regroupés dans le tableau s$ods :
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Essai N°| Blanc | Témoin 1 2 3 4 5 6

D.O 0,0222 | 0,3128 | 0,3225 | 0,3294 | 0,3266 | 0,3281 | 0,3223 | 0,3229

Tableau 6: Densité optique pour test de dissolution.
Le taux de dissolution est calculé comme suit:
o Ae —a Pt 1000

At 200 150
Ae : absorbance de la solution essai.
At : absorbance de la solution témoin.
a : absorbance de la solution blanc.
Pt : prise d’essai du témoin (en mg).
150 : Qualité théorique du Fluconazole par géketemng.
Essai N° 1 2 3 4 5 6 | moyenne

%Teneur| 96,87 | 99,09 | 98,19 | 98,67 | 96,80 | 97 97.77

= 100

Tableau 7: Taux de dissolution.
Comme le montre les résultats consignés dans lieatal@, les échantillons testés ont montré unaparfoncordance
avec les normes du dossier technique, donc nolatssobtenus sont conformes.

10. Etanchéité: Conforme

Ce test est destiné a controler I'étanchéitébtisters prélevés des différents points de répamtitdébut,
milieu et fin.
Pour ce faire, On met des blisters (D, M, F) damségipient contenant de I'eau coloré avec bleuméiyléne, sous
vide pendant 3min.
Aprés, On vérifie que les gélules ne présentesides taches en bleu ou d’'aspect modifié.
Dans notre cas, les Blisters sont étanches cestjubaforme aux exigences du dossier technique.

B. Cas du Sertaconazole lot : C091077:

Présentation de la matiere activélsl;

1. Description de la matiere:

La matiére active est sous forme d’'une poudre hlarau sensiblement blanche, elle est
pratiguement insoluble dans I'eau, soluble dammé¢hanol, assez soluble dans I'éthanol a 96% et
dans le chlorure de méthyléne.

2. Structure de la molécule:
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I N HNO3

C,oH15CIsN-OS, HNQ M = 50@#nol.
3. Nomenclature :

Nitrate de (RS) 1-[2-[(7-Chloro-1-benzothiophéniBnéthoxy]-2-(2,4-dichlorophényl) éthyl]-1H-
imidazole.
ll. Contrble de la matiere premiéreiisi;

1. Aspect de la solution a 1 %: exigence: conforme

On dissolve 0,10483 g de la matiere a examiner @i@msl d’éthanol a 96% (V/V)
La solution obtenue est limpide et incolore.
Donc le résultat obtenu est considéré comme étaribane.

2. ldentification A: Point de fusion: exigence: 156 461°C

L’identification A est déterminée par la méthodetabe capillaire en utilisant un appareil
Bdchi Melting point B-545 (E: 05/03/10; R: 05/04)10
Cette identification consiste a remplir le tubeitajpe de la matiére et pendre le point de fusion
pour chaque fQt :

Fat 1 Fat 2 Moyenne

Point de fusion] 159,6 °C| 158,7 °C| 159,15 °C

Tableau 8: Point de fusion du Sertaconazole Nitrate.

Les résultats trouvés a partir de I'identificatidrsont en concordance avec les normes du dossier
technique, donc il est conforme.

3. ldentification B: Spectrométrie d’absorption dans IUV-Visible
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Préparation des solutions :

Solution essaiOn dissolve 0,1 g de nitrate de sertaconazole damaéthanol et on compléte a
100 ml avec le méme solvant.

Pat1=0,101359; R:2=0,10793 g
Dilution : On préléve 10 ml de cette solution et on compiét€0 ml avec du méthanol.
Blanc: méthanol.

On effectue un balayage de longueur d’onde damédmn spectrale de 240-320 nm au
spectre UV des solutions ainsi préparées en uttlisaogiciel « SCAN ».
La matiere active est considérée conforme si aliefait aux exigences suivantes :

¢ Maximums d’absorption : a 260 nm, 293 nm et 302 nm;
¢ Rapport d'absorbance 38/A23=1,16 a 1,28

Résultats et discussions :
La courbe représentative de I'absorbance en famckgola longueur d’onde est la suivante :

2.0+

i L
o0 . =

240 260 280 300 320
Wavelength (nm)

Figure 10: Courbe d'identification B.
D’aprés la courbe, on distingue bien 3 maximum$gsbaption :

Max d’absorption A =301,9 nm A =293,0 nm A =260,9 nm
Fat 1 0,795 0,652 1,167
Fat 2 0,838 0,685 1,225

Tableau 9: Max d’absorption du sertaconazole.
Les résultats des rapports d’absorbance obtentisesgnoupés dans le tableau suivant :
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Rapport d’absorbance Fat 1 | FOt2| moy Normes

AzodAzgs
Résultats 1,21931,2234| 1,2287| 1,16 - 1,28

Tableau 10:Rapport d’absorbance.
En effet, comme le montre les résultats consigaés des tableaux 9 et 10, les échantillons testés
ont montré I'existence de 3 maximums d’absorptian260 nm, 293 nm et 302 nmainsi que le
rapport d’absorbancesfy/A,q3 satisfait bien les exigences du dossier technique.
Donc notre matiere active est considérée commé ébaforme.

4. ldentification D: Chromatographie sur couche mince:conforme

Cette technique permet de comparer le comportent@ntatographique de la substance a
identifier avec celui d'une substance étalon quigé&néralement un spécimen authentique du
produit a examiner.

a. Préparation des solutions :

Mélange de solvants : ammoniaque concentré, métlim®0 V/V).
Solution a examiner:On dissolve P (fat 1) = 40,12 mg / P (fit 2) =70mg de nitrate de
sertaconazole dans le mélange de solvants et oplétana 10 ml avec le mélange de solvants.
Solution témoin(a):On dissolve 40,19 mg de nitrate de sertaconazGR Bt : la dans le
mélange de solvants et on complete a 10 ml ave@lange de solvants.
Solution _témoin(b): On dissolve 20,26 mg de nitrate de miconazole S@R 1.2 dans la
solution témoin(a) et on complete a 5 ml avec latgm témoin(a).

b. Résultats et discussions :

Conformité du systémesolution témoin(b) : Le chromatogramme présert@cRes nettement
séparees.

La tache principale du chromatogramme obtenu aaeolution a examiner est semblable
guand a sa position, sa coloration et ses dimessiota tache principale du chromatogramme
obtenu avec la solution témoin (a).

Donc nos résultats sont conformes.

5. ldentification E: réactions des nitrates : exigence positive

A un mélange de 0,1 ml de nitrobenzéne lot: 77D0& de 0,2 ml d'BEQ, lot:
K08A/0408/2510/31 on ajoute 1 mg de sertaconaZolere laisse reposer 5 min, aprés
refroidissement dans I'eau glacée on ajoute 5 L@, 5 ml de NaOH concentrée lot : NB0285
(prép le : 23/02/10 ; péremp le : 23/04/10) et Sdiatétone lot : E09A/0509/2603/31. Mener sous
agitation puis laisser repos.

La couche supérieure est colorée en violet fonegu confirme I'existence des traces de nitrates
dans notre matiere active.
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6. Teneur en eau : exigences 1 %

On cherche Igourcentage d’eau présente dans une pesée eniee @A g de la matiére a
I'aide d’'un Karl Fischer Titrator (E: 01/03/10; B1/04/10), On trouve :

Te=0,15120g
La valeur trouvée est bien inférieur a 0,1 %, da@sultat dans les normes.

Remarque :Puisqu’on va effectuer par la suite un dosagegqaport a la substance anhydre c’est a
dire exempte d’eau, Leeneur en eau et le dosage doivent étre réaligééane jour pour garder les
mémes conditions opératoires.

7. Dosage par rapport a la substance anhydre: exigernc@8,5 a 101,0 %

Les tests d'identification sont généralement supar le dosage du principe actif dans la
matiére premiére qui est décrit dans le dossiémnigoe ou dans les monographies.

A L’aide d’'un potentiomeétre 716 DMS titrino (E : /03/10; R: 09/09/10), On procede a un dosage
de la matiere active en utilisant une électrodeatee DG-113SC.

a. Préparation des solutions :

Solution_essai :On dissolve 0,40391 g de nitrate de sertaconagdates 50 ml d’'un mélange a
volumes égaux d’acide acétique anhydre et de rettiyycétone. On titre par I'acide perchlorique
0,1 M lot : NC0363 (ouvert le : 09/03/10 ; péreng#/03/10).

Blanc : mélange a volumes égaux d’acide acétique anhydde enéthylethylcétone.

Le point de fin de titrage est déterminé par pabemétrie.
1 ml d'acide perchlorique 0,1 M correspond a 50,08dad3oH16C3N304S.

b. Résultats et discussions :

Le titre par rapport & la substance anhydre estul par la relation suivante :

V eszai — V" blanc 50.08 x 100 100
* B * *
Pel(mg) 100 —Te

A.N : V (titration) = 8,065 ml qui correspond a made différence de potentiel,
Pe =0,40391 g, Te = 0,1512%, Le blanc contientlgueélange a volumes égaux d’acide acétique
anhydre et de méthylethylcétone donc V (blanc)m.0

T/anhy =

T/anhy = 100,1478 %
Ce qui est en concordance avec le dossier technique

8. Cendres sulfuriques :exigence <0,1 %
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Le pourcentage des cendres sulfuriqgues présetdmst 1,01380 g de la matiére est calculé
par la formule suivante :

bhCs = = 100

= 0,0047 %
Avec: T; = 23,04370 g; J= 23,04274 g ; Pe =1,01380 g.
Ts: Tare finale
Ty : Tare vide
Pe: Prise essai de I'échantillon a contréler.

La valeur trouvée comparée aux spécifications disigo technique est conforme.

9. Substances apparentées :

Aprés avoir identifié la matiére premiére, on jgass dosage des impuretés qu’elles contiennent.
La méthode adoptée est celle de la pharmacopé@é&amne édition 7. La procédure est la suivante :

a. Préparation des solutions :

Phase mobildot: 10153: CH,CN lot: 1450630-835 37V.
TampdiaH,PO,, 2H,0 a 1,5 g/l lot: 1278481 63V.
Solution essaiOn dissolve 10,12 mg de nitrate de sertaconazois th phase mobile et on compléte a 10 ml avec la
phase mobile.
Solution témoin (a):0n préléeve 5 ml de la solution a examiner et onpéta a 100 ml avec la phase mobile. On
préléve 1 ml de cette solution et on compléte énR@vec la phase mobile.
Solution témoin (b) :On dissolve une prise témoin bl de 5,56 mg dateiie sertaconazole SCR lot : 1.a et une prise
témoin b2 de 5,35 mg de nitrate de miconazole S£R1.2 dans la phase mobile puis on compléte @l2dvec la
phase mobile.
On préleve 1 ml de cette solution et on compléi® &l avec la phase mobile.
Les essais et les témoins déja préparés vontrgéeés dans le systéme chromatographique.
b. Résultats et discussions :
Les figures ci-dessous présentent les chromatogesntHPLC de 'essai et celui du témoin B :

60507 P
! =
(- (5 |
0.040 2 b
| - E
| wd | =
0.030 | E E
. E oy
0.020-] 7 §
3
0.010- g a
: g E
0.000 —he /\_____,&__
T — e | S l—
0.00 500 10.00 15.00 2000 25.00 30.00 35.00
Minutes

Figure 11: Chromatogramme témoin B du sertaconazole MP.
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Figure 12: Chromatogramme essai du sertaconazole MP.
Les pics a TR = 0,78 et TR = 2,53 min sont exchrsils correspondent au blanc.
Le pic de sertaconazole nitrate apparait a un tefepgtention de 23,03 min avec un facteur de syendé¢ 1,1.

La pharmacopée exige les limites suivantes :
O] Conformité du systemeSolution témoin (b): La résolution entre les pidss au

miconazole et celui du sertaconazole est 2,2. @»ag: au minimum 2)

Donc, résultat dans les normes.
® Limite d’exclusion :0,2 fois la surface du pic principale du chromaaogme obtenu
avec la solution témoin (a) (0,05 %).

Remargue :On ne tient pas compte du pic di a I'ion nitrate.
Soit : 0,2 X Surface du témoin a (Chromatogramme superposé)
0,2 X 122426 = 24485,2 ; De ce faite la limite d’exclusion L.E est dertloe de

24485,2

Alors toute impureté dont I'aire est inférieureadimmite d’exclusion n’est pas prise en considérati
Le tableau suivant résume les différents paramétdsits du chromatogramme essai :

Nom composant TR Surface d’in';ré)gprztion Z?/?;%?rrige
Blanc 0,78 1295 BB 1,11

ION NITRATE 1,20 | 5519466 BB 1,34
Blanc 2,53 7876 BB 2,92
<L.E 3,84 1056 BB 0,93
<L.E 4,41 2885 BB 0,90
<L.E 5,50 7161 BB 1,57
<LE 13,21| 1965 BB 1,28
<L.E 15,51| 4059 BB 1,21

MICONAZOLE NITRTE 19,56 Missing
SERTACONAZOLE 23,03| 50071450 BB 1,10
NITRATE

Tableau 11:Résultats chromatogramme essai du sertaconazale MP

Limite : D’aprés les chromatogrammes des solutions a exammegouve :
> Impuretés A, B, C: pour chaque impureté, au marinta surface du pic principale

du chromatogramme obtenu avec la solution témgin (a
Non détectée (exigene®,25 %).
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» Total : au maximum 2 fois la surface du pic primtidu chromatogramme obtenu
avec la solution témoin (a).
Total des impuret@®84 ; (exigence < 0,5 %).

Ce qui prouve que notre matiére est exempte d’igtpar

La matiére premiére contrblée satisfait bien lesnmas de la pharmacopée, alors elle est déclarémeaitant
conforme.

Controle du produit fini :

On distingue 5 formes de produits finis qui ont coenprincipe actif le sertaconazole nitrate.
Le contrGle de ces différentes formes est décuiesisous :

[11.1. Dermofix gel a 2% Flacon 100g Lot:100(£]27]:

1. Aspet: satisfaisant:

Flacon en polyéthyléne contenant un gel transpadentouleur ambré et odeur agréable.
2. Poid individuel:

On prend 10 flacons et on pése le contenu de chapan. Aucune des 10 valeurs ne doit étre inféaex 95

g.
Flacons 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Poids 103,8133 102,7684 | 101,6998 | 102,9100 | 103,6558 | 103,0401 | 102,8196 | 103,6829 | 102,6131 103,4629
(8)

Les valeurs trouvées pour le Produit Semi CEuvré{)Rfnsi que pour le Produit Semi Fini (PSF) eneatlbien

Tableau 12:Poids individuels Dermofix gel.
3. Poid moyen:>100 g

La moyenne des 10 poids individuels @stioy = 103,04639 g, donc le résultat est conforme.

4.

Déterminée a 20 °C, a l'aide d’'un densimétre DE 40

Densité:

Densité| Valeurs trouvées Normes
PSO 1,0694
PSE 1.0706 1,045 — 1,075

Tableau 13: Densité Dermofix gel.

l'intervalle de tolérance du dossier technique.
5. Viscosité:

Déterminée a l'aide d'un viscosimétre RV type BRARELD a 25 °C, dans les conditions opératoiresanties :

¢ Aiguille: 3;
¢ Tours par minute : 10 rpm.
Viscosité | Valeurs trouvéescps) Normes
PSO 4235
PSE 1610 1400 — 4800

Tableau 14:Viscosité Dermofix gel.
Donc les résultats trouvés sont dans les normes.
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6. Pouvoir moussant: conforme:

On fait une dilution de 10 % du gel dans de I'dagtillée.
On préleve 50 ml de la solution précedente et msdaomber depuis une hauteur de 24,5 cm danéproavette
graduée de 100 ml. Il se forme une mousse quicdsitiper un volume supérieur ou égal a 25 ml augdnipal et au
minimum 20 ml aprés 15 min.
Les résultats de ces déterminations sont repris ldatableau 13 :

Pouvoir moussant PSO PSF Normes
0 min VF=502ml | V=50ml | =20ml
15 min V=37ml (V=47 ml | = 20ml

Tableau 15;Pouvoir moussant Dermofix gel.
Ce qui montre que nos résultats obtenus sont coefar

7. pH:

La determination du pH se fait par lecture diréctaide d'un pH métre Seven Multi.
pH | Valeurs touvées| Normes
PSO 5.24
PSF 512
Tableau 16:pH Dermofix gel.
En effet, ainsi que le montre les résultats cordsgians le tableau 14, les échantillons testégfaatbien les normes
de la pharmacopée Européenne.

8. Identification du Sertaconazole nitrate:

45-8

L'identification se fait lors du dosage du principetif par HPLC.
L’essai présente un temps de retenfi@n= 4.02 min voisin de celui du témoiliR = 4.04 min ce qui confirme
I'existance du Sertaconazole Nitrate dans notraie@soir chromatogrammes Fig.13-14).

9. Dosage du Sertaconazole nitrate: 1,9 a 2,1 g/ 100

La technique utilisée est la chromatographie liglidute performance.

a. Préparation des solutions :

Dans une premiéere phase, on procede par la ptépade la phase mobile puis les essais et lesité&ano
Phase mobileAcétonitrile / solution de NagPO, 0,01 M (55 : 45 V/IV).
Solution Essai :On pése exactement 2,0403 g de gel et on leglintrdans une fiole jaugée de 50 ml. On ajoute 30
ml du mélange acétonitrile-méthanol et on agitenld sur un agitateur mécanique et 5 min dans um ld&iasons pour
dégaser d'éventuelles bulles d’air.
On compléte a 50 ml avec la méme solution et omngé. Aprés avoir centrifuger 20 min a 3000 rpmpaieve le
surnageant et on filtre sur acrodisque de membrdare45 um de porosité et on injecte dans leavidPLC.
Solution témoin :On pese 80,15 mg de Sertaconazole Nitrate Etadiralvail (ET) et on les introduit dans une fiole
jaugée de 100 ml. On fait dissoudre et on com@ateolume avec I'acétonitrile. On filtre sur unemiwanne de 0,45
um de porosité.

b. Reésultats et discussions :

Dans les conditions opératoires préscrite dapaite expérimentale, le Nitrate de Sertaconazstl€leé en
moins de 9 minutes.
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Figure 13: chromatogramme témoin de Dermofix gel.
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Figure 14: Chromatogramme essai de Dermofix gel.

La quantité de Sertaconazole Nitrate dans 100getest déduite de la formule suivante:

Pt
T=—x—x005
St pe

T =19738
Ce résultat est bien encadré, donc notre résgtaiomforme.

[11.2. Dermofix poudre flacon de 30 g Lot: 10&)](5321:

Contréle du Produit Semi (Euvré : (PSO)

1. Aspect: satisfaisant :

Poudre fine, blanche et inodore.

2. Deéterminationdu pH:55a6,5:
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On prépare une suspension a 1 % a température ramlgtaion mesure le pH a l'aide d’'un
pH metre Seven Multi (E : 18/03/10 ; R : 18/04/X#),trouve :

pH = 6,34

Le pH trouvé ne dépasse pas la norme fixée erretss,5, notre produit est bien conforme aux
spécifications.

3. Granulométrie :

Déterminée sur 100 g de poudre en utilisant uristaie 0,2 mm d’ouverture de maille et une vitesse
d’agitation de 100 rpm.

La granulométrie est calculée selon la formule auie :
Tf—Ti

G =830

Avec : Pe =100 g ;Trécepteur) = 242 g ;s Trécepteur) = 325 g

Norme : Le pourcentage des particules de taille infériéu@e2 mm doit étre 80%.

Le pourcentage des particules de taille infériéu@e2 mm est de 83 % ce qui dit que notre résedtatonforme.

Controle du Produit Semi Fini : (PSF)

1. Aspect: satisfaisant:
Flacon en polyéthyléne contenant une poudre fileche et inodore.
2. Masse moyennez 30 g

En utilisant une Balance METTLER Toledo AB 265 S 88/12/09; R: 30/06/10).
Les résultats des masses individuelles sont regsodans le tableau suivant:

Essai Poids brute (g) Tare (g)| Poids (g)

1 51,4707 20,5972 30,8735

2 51,7037 20,5334 31,1703

3 51,8525 20,8049 31,0475

4 52,5702 20,7215 31,8487

5 50,5491 20,7389 29,8103

6 52,4535 21,0421 31,4114

7 51,8595 20,8930 30,9664

8 51,2553 20,6933 30,5621

9 51,0725 21,1990 29,8735

10 50,7140 20,5817 30,1323
Moyenne 51,5501 20,780530,7696
Minimum 50,5491 20,5334 29,8103
Maximum 52,5702 21,1990 31,8487

Tableau 17:Masse individuelle et masse moyenne de Dermofixdpm
D’apres le tableau la valeur de la masse moyerest pas inférieure a 30 g, donc nos résultatscamformes.

3. Masse individuelle:> 27 g.
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La détermination du poids individuel effectué g flacons a montré que les échantillons collectés
présentaient des variations de poids conformesiatmes généralement admises par la pharmacopdel{)a

4. ldentification du nitrate de sertaconazole par CCM:Conforme

Le Nitrate de Sertaconazole est identifié par clatographie sur couche mince.
a. Préparation des solutions:

Solution témoin :On pése 50,1 mg de sertaconazole nitrate lot : TOB&t on les introduit dans une fiole de 25 ml, on
dissout dans le solvant et on compléte a 25ml lve®®me solvant. Bien homogénéiser; déposer 2l

Solution essai On pése 0,5017 g de poudre et on les introdui dae fiole de 10 ml. On ajouter 5 ml environ de
solvant, et on agite pendant 15 min, puis placesdem bain a ultrasons pendant 5 min. Filtrer. Bép@pu.l.

Laisser sécher la plaque.

b. Résultats et discussions:

Le témoin et I'essai ont les mémes caractéres chagraphiques.

Le chromatogramme de la solution essai présentéaghe correspondant au nitrate de sertaconazmi¢)'thtensité et
le Rf sont pratiguement identiques a ceux de lagae la solution témoin.

Ce qui confirme I'existence du Sertaconazole Nitddns le produit analysé.

5. Dosage du Sertaconazole Nitrate : 1,9 a 2,2 g/100g

Le dosage se fait par spectrophotomeétre UV-Vis [R&O ainsi que pour PSF.
a. Préparation des solutions:

Solution témoin :On introduit 25 mg de sertaconazole nitrate (©T) |
C091077 dans une fiole jaugée de 100 ml. On disstaan compléte a
100 ml avec le méthanol. On préléve 10 ml et onnEsduit dans une
fiole jaugée de 50 ml. Puis on compléte au voluuee d& méthanol
(Solution S).

Solution essai On pése exactement 1,250 g de poudre et on teslirit dans une fiole jaugée de 200 ml.

On ajoute 150 ml environ de méthanol, on agite peh@0 min, puis 5 min dans un bain a ultrasowsn@éter a 200
ml avec le méme solvant et filtrer (jeter les 28miers ml du filtrat).

On préleve 20 ml du filtrat, et on les place dams fiole jaugée de 50 ml puis on compléte au velawec du
méthanol (Solution P).

On fait la lecture & 302 nm des solutions essrabin en utilisant le méthanol comme blanc.

b. Résultats et discussions:

La teneur en % du sertaconazole nitrate :

_ DOe Pt 100
“pot e
Les résultats obtenus sont donnés dans le tahlizans :
Pe (g) | Pt(g) DOe DOt Teneur

PSO| 1,2501 | 25,3| 0,34970,3444| 2,0550 g/100g
PSF| 1,25330 25,63| 0,3529| 0,3507| 2,0578 g/100g
Tableau 18dosage spectrophotométrique PSO, PSF Dermofixrpoud
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111.3. Dermofix Solution a 2 % flacon de 30 ml Lm0002[19]:

1. Aspect: Satisfaisant

Flacon en polyéthyléne faible densité contenaatsgiution, transparente et incolore, avec unerodeu
caractéristique d'alcool.

2. Volume individuel; > 27 ml

Déterminé sur 12 flacons:

2 D.3 E. 4 F.5 G.6 H.7 . 8 J.
D Q.31 R.31 S. 30 T.31 U.31 V. 31 W.30,5

Tableau 19Volume individuel Dermofix solution.
Le volume individuel de chacun des 12 flacons &st bupérieur a 27 ml : Résultat conforme.

3. Volume moyen :> 30 ml.
On fait la moyenne des 12 volumes individui#soy = 30,83 ml. Résultat dans les normes.
4. pH de la solution a 50% (V/V) : 2,7 a 4,4

On prépare une solution a 50 % en mélangeant 2fera solution a analyser et 25 ml d’eau distilée.
On détermine le pH de cette solution aqueuse aémhpe ambiante
pH = 3,74
Le résultat trouvé appartient a l'intervalle deétaihce du dossier technique.

5. La masse volumique a 20°C: 0,870 a 0,890 g/ml

Déterminée a I'aide d’'un densimetre DE 40:
p=08785g/ml
Résultat conforme aux normes exigées.

6. Opalescence : satisfaisant

Solution témoin :Peser 1,0 g de sulfate d’hydrazine et I'introddia@s une fiole jaugée de 100 ml, ajouter 50 naul’e
et dissoudre sous agitation. Compléter au voluned &ivec I'eau.

Laisser reposer pendant 4 a 6 h (solution A).

Peser 2,5 g d’hexaméthylenetetramine et les iniredians une fiole jaugée de 100 ml avec bouch@utér
exactement 25 ml d’eau a l'aide d’'une pipette degalige.

Ajouter ensuite 25 ml de la solution A et mélanger.

Laisser reposer pendant 24 h (Solution M).

La solution M peut étre conservée pendant 2 mois.

Transférer 15 ml de la solution M dans une fiolgggge de 1 L et compléter au volume final avec @au’(Solution O).
La solution O doit étre utilisée dans les 24 h.

La solution témoin est préparée comme suit : TErsB ml de la solution O dans une fiole jaugé&@Eml et
compléter au volume final avec de I'eau. HomogérgiSolution S).

Solution essai On utilise deux tubes a essai identiques et oreleplit & une hauteur de 40 mm: I'un avec la $sotut
a analyser et I'autre avec la solution S.

5 min aprées préparation de la solution témoin, &amene visuellement les deux tubes (dans I'axeube)t
L'opalescence de I'essai est inférieure a cellééduwin (solution S), ce qui est en concordance Bvdossier
technique.

7. ldentification du nitrate de sertaconazole par HPLC positive
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Le nitrate de sertaconazole est identifié parteoips de rétention dans I'essart4,88 min par comparaison
avec celui dans le témoip £ 4,92 min.

8. Dosage du nitrate de sertaconazole par HPLC: 1,931 g/ 100 ml

a. Préparation des solutions :

Solution témoin :On pése 20 ,34 mg du nitrate de sertaconazole aswdeside référence lot: C
091077 de R = 99,68 %, les introduire dans une fiaigée de 25 ml, compléter au volume final
avec l'acétonitrile. Mélanger.

On transfere 1,0 ml de la solution obtenue dansfioieede 10 ml et on compléte au volume final
avec l'acétonitrile, mélanger. On filtre a travaree membrane de 0,45um.

Concentration finale : 2,0 ug/25ul soit 80pug/mil.

Solution essai 1On mesure 1 ml de la solution a analyser (cormdg@at & 20 mg de principe actif)
et l'introduire dans une fiole jaugée de 25 ml.&@wute 15 ml d’acétonitrile, et on mélange puis on
complete au volume final avec le méme solvant.

Transférer 1,0 ml de la solution obtenue dans iole faugée de 10 ml et compléter au volume
final avec I'acétonitrile.

Filtrer a travers une membrane de 0,45um ou égntal
b. Résultats et discussions:

Test de suitabilité Le test de suitabilité consiste en l'injectionmkusolution contenant le nitrate de sertaconazole e
les produits de dégradations de celui-ci « solutiemésolution » et ce afin de déterminer la résnientre les

différentspicsobtenus:
Effectuer également 6 injections de la solutiomémlution afin de déterminer le coefficient deia@on.

Les chromatogrammes obtenus sont représentés ceaime
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0.20 =
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| =
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Figure 15: Chromatogramme témoin Dermofix solution.
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Figure 16: Chromatogramme superposé Dermofix solution.
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Figure 17: Chromatogramme essai Dermofix solution.

Teneur en nitrate de sertaconazole exprimée e@0ghiL:
5e Pt
T'= —x—x Rt x100
St Pe

Avec : Rt= 99,68%

T = 2,0069g /100ml

Théoriqguement on doit trouver une valeur entreet 8,1 g/100 g de Sertaconazole Nitrate, ce quiadirmé
par I'expérience dont on a trouvé une valeur d@&30L00 de Sertaconazole.

111.4.Gyno Dermofix 300 mg boite a un ov[ﬁ%]:
1. Aspect : Satisfaisant

Ovule de forme ovoide de couleur blanche homogeresspect cireux.

2. Masse moyenne :2,85a 3,159

On opere selon le protocole décrit dans la pharpee&uropéenne. La masse moyenne est
déterminée sur 20 unités, on trouve:

M =2.9998 g
Cette valeur est bien dans les normes.

3. Uniformité de masse: + 5%: +10 %

La pesée est déterminée sur 20 unités prélevéeasand.
La masse individuelle de 2 au plus des 20 unités gécarter de la masse moyenne d’'un pourceqiagetlevé que
5% mais la masse d’aucune unité ne peut s'écaetptus du double de ce pourcentage 10% ; conforme.
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4. Temps de désagrégation maximal: 10 a 30 min

Déterminée sur 3 ovules dans de I'eau distillé& &3¢ = 18 min a I'aide d’'un appareil de désagrégation
pharma Test type PTS (E : 09/04/10 ; R : 09/10/10)

5. ldentification de Nitrate de Sertaconazole par HPLC

Le nitrate de sertaconazole est identifié par lthose HPLC lors du dosage.
La solution essai montre un pic correspondant gaazole avec un temps de rétention correspoadaemps de
rétention du sertaconazole substance de référ@iaie.chromatogramme essai et témoin).

6. Dosage du nitrate de Sertaconazole par HPLC: 285 nmag315 mg/ ovule
Le dosage a été réalisé par HPLC/UV :

a. Préparation des solutions :

Solution étalon interne(E.1):Transférer une prise d&(E. I} = 90,12 g du nitrate d’Econazole lot : 2.2 dans une
fiole de 50 ml, dissoudre et compléter au volumecdiacétonitrile.
Interét : On fait I'extraction du PA a partir des suppo-cires
On ajoute la méme quantité d’E.| dans les témoiresdpns les essais car si jamais il y a une part@ garder les
mémes concentrations et ¢a va servir pour la ciiorec
Solution témoins méresOn pese exactement 60 mg, 70 mg et 90 mg de niteasertaconazole substance de
référence dans des fioles jaugées de 50 ml.
Pour chaque prise d’essai, dissoudre avec une pgiéntité d’acétonitrile et compléter au volunmaffiavec le méme
solvant.
Pt(1) = 60,23 mg
Pe(2) = 70,18 mg
Pt(3) = 200,18 mg
Solutions témoins A partir des solutions meéres, préparer des solsittmnrespondants a 80, 100 et 120 % de la
concentration théorique du nitrate de sertaconazole
Transférer 5 ml de chaque solution obtenue dandiolegaugée de 100 ml, ajouter 5 ml d’étalon inte(El) et
compléter au volume final avec I'acétonitrile. Mddgr.
Solution essai On effectue 6 prises d’essai :
Pe 1 2 3 4 5 6
Poids (mg) | 2986,2 | 2990,8 | 2988,4 | 3000,7 | 3005,2 | 3008,4
Tableau 20:Les prises essais de la solution essai du dosage.
On pése exactement 1 ovule et on l'introduit daresfiole de 200 ml, On ajoute 50 ml de méthanarethauffe entre
55-60°C jusqu’a ce que la masse soit fondue.
On laisse refroidir et on compléte au volume aeemé&me solvant. On mélange.
Centrifuger environ 30 ml de la solution a 3000 mrfiltrer le surnageant a travers un filtre whatnm°40 ou
équivalent.
Transférer 5 ml du surnageant dans une fiole denllp8jouter 5 ml de I'étalon interne et compléarvolume finale
avec l'acétonitrile et mélanger.

b. Résultats et discussions

Test de Suitabilité On injecte 3 fois les solutions témoins 80, 10028 %.

La résolution entre les deux pics (Econazole eaBenazole) doit étre supérieure a 2.

Les résultats obtenus avec les témoins (80, 102G&#6) ne doivent pas montrer de différence supkzia 2 % par
rapport a la valeur théorique.

(Voir chromatogramme suivants)
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Figure 18: Chromatogramme témoin Gyno-Dermofix.
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Figure 19: chromatogramme essai de Gyno-Dermofix.

Courbe d'étalonnage :
A partir des données des spectres témoins a 809% £0120%, on trace la courbe d'étalonnage reptésg-

dessous et on se basant sur I'’équation de la dfeitégression, on fait sortir la valeur de la emtiation des différents
essais qui rentre dans la formule de calcul potitrleeen Sertaconazole nitrate.

y = 13,227x + 0,0525
R?=1

1,3 |

b B

1.1 4 —
1 —

0,9

08

0.7 -

0.6 — i e o
0,05 0.055 0.06 0,065 0,07 0,075 0.08

Concentration en mg/mil

SPA/SEI

0,085 0.09 0,095 0.1

Figure 20: Courbe d'étalonnage.
La quantité de sertaconazole nitrate par ovuld@sbée par la formule suivante:
4000

T'=0>0x ® MM
g
MM : La masse moyenne de l'ovule.
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Pe : La prise essai de I'échantillon & contrdler.
C : la concentration déduite de la courbe dansdie4000 : facteur de dilution.
Essai N° 1 2 3 4 5 6 Normes

Teneur (mg/ovule) | 307,80 | 301,71 | 295,12 | 293,51 | 293,87 | 292,76 | 285-315

Tableau 21:Teneur des 6 essais Gyno-Dermofix.
On calcule la moyenne pour les 6 prises d'essaifiouve :
Twmoy = 207,46 myg/ovule
Les teneurs expérimentales trouvées lors du data@ertaconazole Nitrate sont en parfaite concaalamec les
normes du dossier technique, donc nos résultatmobtsont conformes.

7. Etanchéité: Conforme
On plonge quelques tangons dans une cloche soeisanplie par une solution aqueuse diluée de i#eu d

méthyléne. On applique une pression de 450 mbatgmer2 min.
Aucun tancons ne doit se colorer. Les alvéoles &tamiches.

I11.5. Dermofix crémézuz

A. Contr6le du Produit Semi Euvré : (PSO)

1. Aspect:

Créme semi-solide et fluide, de couleur blancheddme ou avec une odeur faible de graisse.
2. pH:2,50a 3,50

Le pH est déterminé sur une dilution de 1 dansill@eau distillée.
pH = 3,24
Résultat conforme.

3. Taille des particules< 80 pm:> 95%

La détermination se fait au microscope optigleelamiére polarisée ; agrandissement 40 et mesuréau
moins 600 particules. On prépare une dilution dedans 2 ml d’eau.

On constate que 100% des particules ont une la &80 pum : Résultat conforme.

4. Dosage du Sertaconazole Nitrate: 1,90 a 2,10 g/100g

On opére par spectrophotométrie UV.

a. Préparation des solutions :

Solution essai On pése exactement 1,2520 g de créme et on I'imitrddns une fiole jaugée de 100 ml. Ony ajoute
70 ml de méthanol et on agite pendant 10 min dartsain a ultrasons. On compléte a 100 ml avec lmengoblvant et

on mélange.

On procéde a une filtration dont on rejette lep&niers ml du filtrat.

On préléve 10 ml de ce dernier et on les introdaits une fiole jaugée de 50 ml, on compléte aurwelavec le
méthanol.

Solution témoin :On pése 25,1 mg de Sertaconazole Nitrate (ET)3®91077 et les introduire dans une fiole jaugée
de 100 ml, on dissout et on compléte au volume dveméthanol.

On préleve 10 ml et on les introduit dans unesfijaligée de 50 ml et on compléte au volume avenéthanol.

On fait une lecture spectrophotométrie & 302 nsndéix solutions en utilisant le méthanol commélanc.
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b. Résultats et discussion :

La teneur du Sertaconazole Nitrate en g/100 g éimerst donnée par la formule suivante :

Les résultats des absorbance par s

r Ade Pt R
= —x—x Rt
At Pe
pectroscopieida6mt repris dans le tableau 19 :
Essai | Témoin Teneur en (g/100g) Normes
Absorbance| 0.3652 | 0,3570 2,0455 1,90 32,10

Tableau 22: Absorbance du Sertaconazole Nitrate Dermofix créme

B. Contrdle du Produit Semi Fini : (PSF)

Tube en aluminium contenant une créme semi-sotiflaide, de couleur blanche, inodore ou avec wteuo

1. Aspect:

faible de graisse.

2. Masse individuelle :

La masse individuelle de chaque tube doit étre cmmentre 28,50 et 31,50 g.

Tubes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Norme
Masse 30,47295| 30,39384| 30,45807| 30,49469 30,26056| 30,51585| 30,32978| 30,36457| 30,29699| 30,45818 28,5-
(9) T 3159

La masse moyenne des 10 tubes ne devra jamaisfénieure a 30 g.

Déterminée sur une dilution de 1 ml dans 10 ml denkeau distillée.

pH = 3,24

Tableau 23:Masse individuelle Dermofix créme.
Les valeurs trouvées comparées aux spécificatiomodsier technique sont conformes.

3. Masse moyenne:

MM = 30,4045 ¢

4. pH:2,50a3,50:

Résultat dans les normes.

5. Taille des particules< 80 pm:> 95%

Faire une dilution de 1 : 2 dans de I'eau distillée
La détermination se fait au microscope optique lariére polarisée.
Mesurer au moins 600 particules.
On constate que 100% des particules ont une la &i80 um ; Résultat conforme.

6. Identification du Sertaconazole Nitrate par spectrphotométrie :

On procede a une comparaison des spectres d'alosoepitre 400 et 220 nm par rapport a un témoin.

a. Préparation des solutions :

Solution essai On prend exactement 1,2503 g de créme et ontlesluit dans une fiole jaugée de 100 ml. On ajoute

70 ml de méthanol et on agite pendant 10 min dartsain a ultrasons, on compléte au volume avendét¢hanol et on

filtre.

On préleve 5 ml du filtrat et on I'introduit danse fiole jaugée de 100 ml et on compléte au volawee le méthanol.
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Solution témoin :On pése 25,1 mg de Sertaconazole Nitrate stantlardles introduit dans une fiole jaugée de 100
ml.

On procéde de la méme facon que celle pour laisolassai.
Tracer les spectres UV entre 400 et 220 nm desicaduitémoin et essai.

b. Résultats et discussions :
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Figure 21: Spectre de I'essai et du témoin.

Les spectres de I'essai et du témoin présentersb@dabsorption a 293 nm et a 302 nm.

Longueur d’onde (nm) Abs Essai lot : 10002Abs Témoin

A 303,0 0,107 0,101

A 293,0 0,089 0,081

Tableau 24:absorbance Dermofix créme & 303 et 293 nm.
7. Dosage du Sertaconazole Nitrate: 1,90 a 2,10 g/100g
On opére par spectrophotométrie UV.
a. Préparation des solutions :
On suit la méthode décrite au paragraphe dosageodiuit intermédiaire.
b. Reésultats et discussion :
La teneur du Sertaconazole Nitrate en g/lO}d(j) géﬁetest donnée par la formule suivante :
g

T= —x—mx Rt
At Fo
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Avec : Pe = 1,2003g ; At = 99.74%

Essai | Témoin Teneur en (g/100g) Normes
Absorbance| 0.3885 | 0,3370 2.0668 1,9042,10

Tableau 25:Titre du Sertaconazole Nitrate Dermofix créme.

8. Dosage des conservateurs : Acide sorbique et paratrpxybenzoate de méthyle :

On opére par HPLC, selon les conditions chromatiigeues décrites dans la pharmacopée Européenne:
a. Préparation des solutions:
Préparation du tampon pH 5 On dissout 3,4034 g de KAQ, (D.O: 03/02/10; D.L.U.O: 03/02/13) lot: 73150/2 |
H20, ajuster le pH a 510,05 avec une solution asgele KOH 1M.
Solution essai On pése exactement 0,5024 g de créme et on tedliiitt dans une fiole jaugée de 50 ml.

On ajoute 40 ml de méthanol et on agite 20 min aveagitateur mécanique et 5 min dans un bainrasalhs. On
compléte au volume avec le méme solvant.

Mener a centrifugation 10 min a 4000 rpm et récepkr surnageant.

Solution témoin :Peser exactement 50,68 mg d’acide sorbique 1843 et 50,69 mg de parahydroxybenzoate de
méthyle lot: 1376384 étalon, les introduire danes fiole jaugée de 100 ml, dissoudre et complétec d& méthanol.
Prélever 1 ml, I'introduire dans une fiole jaug&5® ml et compléter au volume avec le méme salvant

b. Résultats et discussions :
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Figure 22: Chromatogramme essai Dermofix créme.

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma

i
a.050-| -
| 8
0.040-| g_
2 LRk el g

a.az0-|

3
i

0.00 2,00 4,00 8,00 800 " ason ‘o0

— —— = . ' e :
1000 LR 'I‘:m 1500 1800 20,00 200 Ellm
Minules

Figure 23: Chromatogramme témoin Dermofix créme.
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Figure 24: Chromatogramme superposé Dermofix creme.
La quantité de chacun des deux conservateurs earglf0 g de creme est donnée par la formule stévan
Se Pt

5t Pe

T

Teneur Normes
Acide sorbique T = 98,6374 94
Parahydroxybenzoate de méthytdgagine) | T = 103.4762 U
Tableau 26:Teneur des conservateurs Dermofix creme.
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Partie expérimentale

Fluconazole
L’identification du Fluconazole par spectrophoméibé-Vis a été réalisée en utilisant un
Spectrophotometre UV-Visible Varian Cary 50 conc18/01/10, R: 18/07/10) dans les conditions
opératoires suivantes:
= Cuve de quartz de 1 cm,
= Spectrophotometre UV a balayage,
= Intervalle de balayage entre 220,1 et 340 nm.

En utilisant un Karl Fischer Titrator DL 31 METTLERledo (E: 01/03/10, R: 01/04/10) on détermine la
teneur en eau sur une pesée entre 0,1 et 0,2agndatiere

Le dosage du Fluconazole a été réalisé par poteatiee dont la solution titrante est I'acide peccique 0,1
M lot : NC 0363( ouvert le : 09/03/10 ; péremp [@3110).

Les cendres sulfériques sont déterminé en utiligariour Nobertherm controler B-170.

Au cours du contrble des différents paramétresldeoRazole, on a travaillé avec une balance METTLER
Toledo AB 104 S (E: 17/11/09, R: 17/05/10)

Le dosage de I'impureté | est réalisé dans lesitiond chromatographiques suivantes et avec learepp
décrit ci-dessous:

Colonne : Nucleosid C 18 12,5 cm x4 mm ID, 54  ou équintle
Débit > 1 ml/min.
Détection 0261 nm.

Température de la colonne 25 °C.

Appareils utilisés:
= Waters N° 2 qualifiée le : 10/09/09 ;
= Balance METTLER Toledo AB 265 S (E: 31/12/09; R/(&310);
= pH metre Seven Multi (E : 18/02/10 ; R : 18/03/10).

Test de suitabilitéintérét : pour écarter tous probleme d au systeme.
& La résolution entre le pic de I'impureté | et cadui Fluconazole n’est pas inférieur a 3.
# Injecter 6 fois la solution témoin.
& e RSD est <5 %.
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Dans le cas des impuretés I, 111, 1V, et V onvahavec les conditions chromatographiques :
Colonne Nova-pack C 18 15 cm x 3,9 mm ID, 44 ou équivale
Débit L ml/min.
Détection 261 nm.

Température de la colonne 25 °C.
Phase mobile lot: 10149Méthanol lot: K40120207-921/Acétonitrile lot: 126630 835 en mode gradient.

Temps (min)| CH;CN | tampon| CH;OH

0 5% 80% 15%
20 55% 30% 15%
23 55% 30% 15%
25 5% 80% 15%

Les solutions préparées seront injectées dansterag chromatographique selon les conditions ptesatans le
dossier technique. Les Appareils utilisés sonslégants:

= Chaine HPLC Waters N°1 qualifiée le : 10/09/09;

= Balance METTER Toledo AB 265 S ( E : 31/12/09; 30/06/10);

= Balance METTER Toledo AB 104 S (E : 17/11/09; R /0b/10);

= pH metre Seven Multi (E : 18/02/10; R : 18/03/10).

Test de suitabilité :
¢ La résolution entre le pic correspondant a I'impé&ir® et le pic Fluconazole est au
minimum 4.
¢ Injecter 20 ul de la solution blanc.
¢ Injecter 6 fois 20 ul de la solution témoin, véifjue le standard de déviation RSD est < 5
% cad : chaine validée).

Mynazol
La masse moyenne et l'uniformité de masse ont éige pen utilisant une Balance
METTLER Toledo AB 104 S (E: 17/11/09; R: 17/05/10).

A l'aide d'un appareil Karl Fischer Titrator DL 3ETTLER Toledo (E : 01/03/10 ; R : 01/04/10), on
détermine la teneur en eau sur une pesée entet 0,2 g de la poudre.

La désagrégation de la gélule dispersible du Flazole est mesurée a I'aide d’'un appareil de dégatioh
ERWEKA ZT 322 (E : 28/01/10 ; R : 28/07/10).

Le test de dissolution est réalisé a I'aide d’ppaxeil de dissolution: Dissolutest ERWEKA DT 80palette
tournante a une vitesse de 100 tours/min. (E: @1002R : 01/08/10). Les appareils utilisés lorscddest sont:

= Balance METTLER Toledo XP 205 (E: 06/01/10 ; R /00810) ;
= Spectrophotometre UV-Vis Cary 50 conc (E : 18/01/R0: 18/07/10).

Sertaconazole Nitrate

L'identification B a été réalisée on uglig les appareils suivants :

= Balance METTLER Toledo AB 265 S (E: 31/12/09; R/(8310);

= Spectrophotometre UV-Vis Cary 50 Conc (E: 18/01R018/07/10).

La CCM est réalisée dans les conditions chromafdgques suivantes :

Plague : plaque au gel de silice G pour CCM R
Phase mobile :ammoniaque concentrée, toluene, dioxane R (1 680v/V/V)
Dépot : 5ul
Développement :sur un parcours de 15 cm
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Séchage dans un courant d’air pendant 15 min
Détection : exposer aux vapeurs d’iode pendant 30min

La Teneur en eaMETTLER Toledo DL 31Karl Fischer Titrator (E: 01/28; R: 01/04/10).
Pour le dosage par rapport a la substaniogdre, on a utilisén potentiométre 716 DMS titrino (E : 09/03/10 ;
R : 09/09/10), On procede a un dosage de la mat@iee on utilisant une électrode de verre DGSIE3

Pour les Cendre sulfuriques, on a utilisédppareils suivants :
= Balance METTLER Toledo AB 104S (E:17/11/09; R: B/1D);
= Four Nobertherm controllers B-170.

Les substances apparentées sont réalisés dan®rdgians suivantes on utilisant les
appareils ci-dessous :

= Chaine HPLC Waters N° 5 qualifiée le : 15/09/2009 ;
= Balance METTER Toledo AB 265 S (E: 31/12/09; R:08210);
= Balance METTER Toledo AB 104 S (E: 17/11/09; R:0b710).

" Systeme chromatographique de colonne de dimensiors 0,25 m,® = 40 mm, de
phase stationnaire composé de gel de silice nit@ldiamétre intérieur de 10 pum.
" Dans une température ambiante, on doit injectaralume de 20ul avec un débit de 1,6

ml/min. Le détecteur utilisé est un spectrophom&t220nm.

Dermofix gel
Le poid a été pris sur une Balance METTLER Toled®1®4 S (E: 17/11/09; R: 17/05/10).

La viscosité est déterminée a I'aide d'un viscastim RV type BROOKFIELD DV-II+ Pro (E : 17/12/0%R;:
17/06/10)

La densité est déterminée a 20 °C, a l'aide d’'ursiheétre DE 40 (E: 13/04/10 ; R:13/07/10).

La determination du pH se fait par lecture diréctaide d’'un pH Metre Seven Multi (E: 20/04/10; R:

20/05/10).
Le Dosage HPLC est réalisé dans les conditionsates :

X Conditions chromatographique :
Colonne Spherisorb CN 10u( 250 mm x 4,6 mm) ;
Phase mobile Acétonitrile — Solution de NajRO, 0,01M (55 : 45 v/v) ;
Débit 1;2 ml/ min;;
Température de la colonne  35°C;
Longueur d’onde 260 nm ;
Volume d'injection Su;
Temps d’analyse 12 min.

Préparation de la phase mobilelot 10264
5% Acétonitrile lot: 9141 S (D.O: 19/04/10; D.LQ 19/07/10)

45% NaHPQ,, 2H,0 0,01 M: 1,5601 g de NaRQ;, lot : 1278481 (D.O : 03/02/10 ; D.L.U.O : 03/02)Mans 1 L
d’H,0.
Les appareils utilisés:
= Chaine : HPLC waters N°1 qualifiée le 10/09/09 ;

= Balance METTLER Toledo XP 205 (E: 06/01/10; R: 081M).
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Dermofix poudre :

On réalise une CCM selon les Conditions chromafggopes suivantes:

Support plague de Silicagel F254 ;
Phase mobile Chloroforme- méthanol (95:5) ;
Détection UV 254 nm;

Volume 2 ul;

R¢ environ 0,5 ;

Solvant Chloroforme- méthanol (50:50).

Le dosage est réalisé en utilisant les appareiigasus :
= Balance METTLER Toledo XP 205 (E: 06/01/10; R: 081M);
= Balance METTLER Toledo AB 265 S (E: 30/12/09; RO/(5/10);
= Spectrophotometre UV-Vis cary con 50 (E : 18/01/R0: 18/07/10).

Dermofix solution :

Le pH est déterminé a l'aide d’un pH metre SeveritiMiE: 18/03/10; R: 18/04/10) ;

La densité est déterminée sur un densimétre DEEA03/01/10; R: 13/04/10) :
Le dosage par HPLC est réalisé dans les Conditiorsmatographiques suivantes :

Colonne Spherisorb CN 10u (300 x 4,6 mm)

Température de la colonne 35 °C

Débit 1;6 ml/min

Longueur d’onde 220 nm

Volume d'injection 25ul

Temps du cycle 25 min

Phase mobile NaH,PQ,, 2H,0 0,01 M lot : 1278481 . 63V
Acétonitrile lot: 9141 S . 37V

(D.O: 18/03/10; D.L.U.O: 18/06/13)
Les appareils utilisés lors du dosage sont:

= Chaine HPLC Waters N°1 qualifié le : 10 septemifye®;
= Balance METTLER Toledo XP 205 S (E: 06/01/10; RIOG610).

Gyno Dermofix:

L'étanchéité est déterminé a I'aide d’un appar&tahchéité ERWEKA type VDT (E: 25/01/10; R :
25/07/10).

Les Conditions chromatographiques du dosage paCd#int les suivantes:

Colonne : Sphérisorb cyano 2%)4,6 mm, 5u.

Température de la colonne Température ambiante.

Débit 1,6 ml/min.

Volume d'injection :10 pl.

Phase mobilelot: 10288 : Acétonitrile lot: 1512730 160V

(D.O: 07/04/10, D.L.U.O: 07/07/10)
Taomp NaHPO,, 2H,0 0,01M lot: 12320 :40V
En utilisant les appareils suivants:
» Chaine HPLC Waters N°2, qualifié le : 10/09/0@qualifié le : 10/03/11 ;

= Balance METTLER Toledo XP 205S (E: 06/01/10; R 00610);
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Dermofix creme
Le dosage par spectrophotométre UV-Vis est réali&tide de:
= Balance XP 205 METTLER Toledo(E : 06/01/10 ; R:(0810) ;

= Spectrophotometre UV-Vis Varian (E: 18/01/10; R/QI/@10).

Le pH est déterminé a I'aide d’'un pH meétre SevertNMETTLER Toledo (E : 20/04/10 ; R : 20/05/10).
Le dosage des conservateurs est réalisé dansndiicons suivantes:

Colonne Spherisorb ODS -2 10 um (30x 0,4 cm)
Température de la colonne 35°C.
Débit : 1,8ml/min.
Volume d’injection :10 pl.
Détection 260nm.
Durée de I'injection 25 min.
Phase mobildot: 10309  :Tampon phosphate pH 5 : 80V
Méthanol lot: 1518807 . 20V

Les appareils utilisés sont:
=  Chaine HPLC Waters N°4 qualifié en septembre 2009 ;
= Balance XP 205 METTLER Toledo(E : 06/01/10 ; R /00810) ;
=  PH metre Seven Multi (E: 20/04/10; R: 20/05/10);
=  Spectrophotometre UV-Vis Varian Cary 50 conc(E01810; R: 18/07/10).

Conclusion

Notre travail consistait a effectuer le contréés anédicaments qui repose sur des analyses
gualitatives et quantitatives :

L'analyse qualitative est réalisée généralemengisagxtraction du ou des principes actifs des
formes médicamenteuses a l'aide des solvants @pgsoLes réactifs d'identification sont indiqués
pour chaque type de principe actif. Pour arriveédiser cette analyse, on recourt souvent aux
méthodes chimiques et aux techniques de chromatoigra

Pour ce qui est de l'analyse quantitative, lesgués de dosage sont indiqués pour chaque
monographie en fonction de la nature des princiogi$s. Diverses méthodes ont été mises au point
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pour arriver a réaliser cela, dont on peut citer certaines : la potentiomeétrie, la spectrophotométrie
UV/visible, les techniques chromatographiques et bien d'autres.

En plus des essais qualitatifs et quantitatifs, on trouve les essais d'uniformité de masse, de
délitement, de dissolution, et les tests de la recherche du profil impuretés.

Lors du contrdle de la qualité des médicaments, il est question de réaliser tous les contrbles
qui vont juger que notre résultat est fiable et conforme a sa monographie consignée dans la
pharmacopée de référence et qui le rendrait propre a la consommation.

Les spécialités pharmaceutiques contrélées au cours de mon stage de fin
d’étude, font partie des médicaments génériques dont les principes actifs sont le

Fluconazole et le Sertaconazole Nitrate.

Comme nous avons pu le vérifier au terme de nos travaux, les résultats de I'expertise documentaire des
dossiers pharmaceutiques, biologiques et analytiques s’averent tous conforme, hormis le dosage des impuretés de la
matiere premiere du Fluconazole qui était non satisfaisante. Cette substance nécessite donc un nouveau test pour
s’assurer de la conformité du produit. En effet, en cas de non-conformité approuvé par plus d’'un technicien,
PROMOPHARM a recours a rédiger une fiche d’'anomalie selon un dossier de gestion des résultats hors normes (Out
Of Specification) afin de mettre en évidence une erreur de laboratoire, ou une éventuelle modification par rapport a
I'édition précédente.

Par le biais de ce sujet de fin d’études, mon stage m’'a permis d’améliorer mes connaissances théoriques et
pratiques acquises durant le cursus universitaire, de développer mes capacités d'initiative, d’autonomie et d’adaptation
au milieu professionnel. Par ailleurs, ce stage m'a permis aussi de développer mes compétences pratiques et mon
savoir-faire par la maitrise de plusieurs techniques analytiques de base, utilisées dans le secteur pharmaceutique. Enfin,
j'ai pu parfaire ma connaissance des exigences du contrdle qualité qui ne congoit pas comme un ensemble figé de
méthodes expérimentales, mais plutét comme un concept dynamique appelé constamment a évoluer.
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