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Résumé

Pour satisfaire les besoins des patients qui ddtegrdes médicaments qui leur sont prescrits
gu'ils soient efficaces sans danger, fiables, ¢arduque cela soit prévisible dépourvus d’effets
secondaire nocifs ou d’autres conséquences intésrail faut s’assurer que ces médicaments
remplissent certains criteres.

Le laboratoire National de Contréle des Médican{feNCM) étant le seul organisme qui s‘occupe
de la qualité du médicament au Maroc, assure etartetlisposition du malade un médicament sdr
et fiable.
Notre travail au sein du LNCM consiste a faire ehele comparative entre le profils cinétique de
dissolution d’'un médicament princeps et son geénérigt cela pour les différentes classes du
principe actif selon le BCS( biopharmaceutical sifasation system). La dissolution sera faite selon
deux méthodes : la premiere est la méthode de I'U8Ihéthoderéférence qui est la méthode la
plus proche des conditions a lintérieur du corpsnhin et la deuxieme c’est la méthode de
géneérique.

L’étude susmentionnée nous a amené a montrempditance accordée a la cinétique de
dissolution afin d’établir une similarité entre peinceps et le générique, condition requise pour
s’assurer de la qualité du générigue avant d’aerdtdutorisation de la mise sur marché (AMM)

au fabriquant

Mots clés:

Médicament princeps, générique, dissolution, systeande classification pharmaceutique,
principe actif,
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AUC : Aire sous la courbe
BCS : Systéeme de classification biopharmaceatiqu

DMP : Direction de médicaments et de la Pharmacie

HPLC : Chromatographie liquide a haute performance

IVIVC : In vitro-in vivo de corrélation

LNCM: laboratoire National de controle des médicatae

MP . Matiére premiéere

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PA  : Principe actif

Ph Eu : Pharmacopée européenne
RGO :Reflux gastro—cesophagien

USP : United State Pharmacopeia
UV/VIS  : Ultraviolet/visible

Master Science et Technique : Chimie des Molécules Bioactives

11



g el

. C‘*\d—
<O
MATICAAL OO LR
ey

Etude comparative de profil de dissolution du médicament princeps et générique de différentes classes (BCS) e —

L'organisation mondiale de la santé prémer’utilisation des médicaments génériques afmiteindre son
objectif de santé pour tous en matiére de médican@ar Le colt plus élevé des médicaments d’origmmenceps)
peut avoir un impact négatif sur la santé des pigtien contraignant des personnes aux ressounises a devoir

faire un choix entre l'achat de ces médicamentd’atitres nécessités comme la nourriture ou [I'’haipiént.
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L'utilisation des génériques reste le seul moyemestelre les médicaments essentiels accessibles Enge part de la
population des pays du tiers monde.

Cependant, le contréle de la qualité desicaéubnts génériques essentiels est une préoccapatgeure des
responsables de la chaine du médicament en Afeigdes entreprises du médicament. Les pays afsisaifiournissent
aujourd’hui sur le marché international du médicangenérique pour répondre aux besoins de leurslgigns, en
général a partir d’'une liste de fournisseurs asdigr I'Organisation Mondiale de la Santé.

Des contrbles peuvent cependant étre nécessanesldés appels d'offre pour s'assurer de la qualéé produits
génériques, parmi eux I'étude de la bioéquivalerdnsi, la technique qui nous permet de déterminevitro cette
bioéquivalence est la dissolution. Dans notre plagsgénériques existent depuis les années 70ndepela question
reste a savoir si les génériques fabriqués avd/sont conforms aux normes de I'OMS ?
La réponse a cette question est I'objectif de celeste travail qui consiste a faire une étude coativar des profils
cinétiques des dissolutions des 4 différentes etade principes actifs entre le générique et lecpps en utilisant deux
méthodes : La méthode de 'USP méthode référenleeneéthode de générique.

Tenant compte des réglementations sunkdicaments et le circuit pharmaceutique au Maroas pensons que
les génériques fabriqués peuvent répondre aux rsoétablies par les pharmacopées de référence.

L'intérét de notre travail est de s'assudte la qualité des génériques fabriqués dans npays comme I'exige
la pharmacopée de référence.
Le présent travail est présenté comme suit :
-une breve présentation de LNCM
-un rappel bibliographique sur les médicaments

-une étude comparative du profil de dissolutionrdddicament princeps et leur générique selon Ié&rdiftes classes.

Master Science et Technique : Chimie des Molécules Bioactives 13



Chapitre |

Présentation de Laboratoire
National du Controle

de Médicaments

| .Présentation de la direction du médicament et d&a
pharmacie. (DMP)

La DMP comprend deux divisions

v' La Division de la Pharmacie

Master Science et Technique : Chimie des Molécules Bioactives 14
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v La Division du LNCM
1. Division de la Pharmacie

Missions :
Fixer le cadre des prix des médicaments et desadipés pharmaceutiques.
Assurer le contrble technique de qualité dans deecde la Iégislation et de la réglementation gueur en se
basant sur les résultats des contréles analytigudscumentaires fournis par le LNCM.
Etablir et mettre a jour la liste des médicamesseatiels et en assurer le controle de qualité.
Coordonner, animer, encadrer et évaluer I'activité.

Veiller a la formation continue des cadres et agdetla division.

0o o0 o0 o

Assurer le suivi des relations de la division ales autres entités (internes ou externes) du Mirgstle la

Santé et, en particulier, suivre le traitement durder de la division.

2. Division du Laboratoire National de contré& des Médicaments
2.1 Identité juridique :

Le Laboratoire National de Controle des Médicam@¥CM) du Ministere de la Santé est une
division du Médicament et de la Pharmacie, créé&9&9. Il est régi par le Décret 2/72/374 du 24
Avril 1974.

2.2 Présentation des activités du LNCM

« Les déterminations analytiques et les essais mgeessite le contrle des médicaments et des §fExia
pharmaceutiques, objets de pansements et tout atttode destiné a l'usage de la médecine humagheontribuer a
I'enseignement médico-pharmaceutique. »

— Le contrdle du médicament s’effectue selon les figdasuivantes :

» Le contrdle de visa: Effectué sur les spécialités sollicitant I'Augation de débit des spécialités pharmaceutiques
(ADSP).

» Le contréle d’'inspection: Etant sous la responsabilité d’inspecteurs phaiems qui sont chargés de visiter les
laboratoires pharmaceutiques et les officines, aythme biannuel, d'ou ils prélevent des échamslafin de les
contrbler au sein du laboratoire.

« Le contrble de livraison: S'applique a tous les médicaments livrés aux thégi a partir de ['unité
d’approvisionnement

» Le contréle de produits d’homologation: Il est réalisé sur des produits qui demandeptautorisation de débit
des spécialités pharmaceutiques sur le marchénahtfdispositifs médicaux et articles de puéria@tdestinés a
Ienfant de £ age).

+ Le contréle de produits de réclamation Ce contrfle se fait systématiquement en caséd@amation des

utilisateurs (médecins, citoyens...)

Master Science et Technique : Chimie des Molécules Bioactives 15
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— Le LNCM est chargé également d’étudier conforménaem circulaires ministérielles :

La documentation pharmaceutique, clinique et phaon@axicologique.

Les bulletins d’analyses des produits finis impsrté

Les bulletins d’analyses des matieres premiéregesct

Les dossiers des vaccins et sérums en vue dedi@ttm certificat de libération de lot.

Les validations des procédés de fabrication etlgtiins analytiques.
En collaboration avec la Direction de la Normalmatet de la Promotion de la Qualité (Ministére@mmerce et de
I'Industrie) le LNCM procede a I'élaboration desrmes marocaines relatives aux contréles des disisasiédicaux et

des articles de puériculture destinés a I'enfamirdenier age.

—Le LNCM est aussi :

- Inscrit sur la liste des laboratoires officiels [lDMS.

- Laboratoire de référence de la ligue arabe.

- Membre observateur de la Pharmacopée Européenne.

- Membre du réseau des laboratoires nationaux éaergpdu controle des médicaments.

2.3 Structure de la division

L'organigramme de cette division se présente corsuite

Division du Laboratoire National de Controle des Méicaments

Unité Métrologie E Unité Assurance Qualit%

Unité d’Informatique E Réserve E

Relatives aux

Dispositifs Médicaux
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Figure 1 : Organigramme de la direction des médicaments kt plearmacie

2.3.1 Service Physico-chimie

Mission
Contréle analytigue et documentaire des spécialppsrmaceutiques (matiéres premieres, produitss fief

conditionnement).

Activités
- Exécution des essais physico-chimiques et des tgdéniques et contrdle par rapport aux normequddité avec
I'objectif de fournir une base scientifique a todtision d’ordre technique, administratif ou jigjige;
- Formulation des résultats des tests dans desgreerbaux, analyse des anomalies constatéesnetlftion des
recommandations concernant les suites a danner

- Constitution et gestion d’une banque de donnéekesnédicament a I'échelon national et internalo

Master Science et Technique : Chimie des Molécules Bioactives 17
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Organigramme

= Correspondant qualité

Chef de Service

Adjoint du Chef de Service -|

Expertises analytiques et Docume ntaire

Expertises Analytiques

Médicaments

Radio-Pharmaceutiques

Répartition et suivi

Techniques Physiques I

Techniques
Physico-chimiques

Techniques chimiques

Techniques de
Pharmacotechnie

Granulation laser
DSC
Point de fusion
Point de golte
Conductimétrie
Réfractométrie
Polarimétrie

HPLC
= IR
= CPG
e UV VISIBLE
Photometriea flamme
Osmométrie
ICP

Karl Fischer
et Potentiométrie

Préparations

Dissolution
Désagrégation
Durée
Friabilité

Viscosimétrie:Y
Densimétrie
Microscopie
Radiochromatographie
Spectrométrie y chaine Nal(TI)
Activimétrie
Fluorimétrie

Figure 2 : organigramme du service physico-chimique

Il. Circuit du médicament au sein du LNCM

L'organigramme ci- dessous représente le itipgis par le médicament depuis son entrée ar&ction pour une

raison quelconque jusqu’a I'obtention du résulatdnformité.

Master Science et Technique : Chimie des Molécules Bioactives 18
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d’envoi des résultats de Conformités

de la Pharmacie

Figure 3 : circuit du médicament au sein de LNCM
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Chapitre I

Rappel Bibliographique

I.GENERALITES SUR LE MEDICAMENT

1. Définition de Médicament

Le médicament dérive du mot latin « Medicamentuguisveut dire « remede ».
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Le Dahir portant loi n°1-76-432 de février 1977.0B1°3369, ainsi que l'article L511 du code de daté publique
définissent le médicament comme suit :

«On entend par médicament, toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a 'hnomme ou a l'animal en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

organiques ».

2. Composition d’un médicament

Un médicament est constitué Bencipe actif et d’excipient.

2.1. Principe actif

C’est une substance pharmacologiquement activeivaawn de I'organisme ; établie a I'origine des aadions
thérapeutiques. Son dosage est établi en foncéda duissance du patient (enfant, adulte) la ptuhatemps, en trés

faible proportion dans le médicament par rappaxtexcipients.

2.2. Excipient

C’est une substance inerte au plan thérapeutiqemngitant la préparation du médicament. L'excipemour
fonction d'améliorer I'aspect ou le godt, d'assilaeronservation, de faciliter la mise en formd'aministration du
médicament. Il sert aussi a acheminer la substantigee vers son site d'action et a contréler sosogdiion par
l'organisme. L'excipient devrait étre bien toldrés excipients les plus courants sont 'amidorsuere, la gélatine, les
graisses, l'eau, I'alcool ...

L’ensemble principe (s) actif (s) et excipientgnfiolés et préparés a I'avance selon des normesattonales strictes
« les bonnes pratiques de fabrication » constitueatspécialité dotée d’'une dénomination commer@ppartenant au

laboratoire fabricant.

3 .Médicament princeps

Un médicament original ou princeps est un médicamécouvert par un laboratoire qui en garde I'esiefite.

Aprés plusieurs années, d'autre laboratoires ordréet de produire un médicament identique a cegeps :

fabriqué avec la méme molécule, ce médicamentppsti@ générique.
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4. Médicament générique

4.1 Définition

Définition marocaine (article 2.6 coderdédicament et de la pharmacie Décembre 2006) :
« La spécialité générique d'une spécialité de edfée qui est considérée comme une spécialité dai méme
composition qualitative et quantitative en princpactifs et la méme forme pharmaceutique que lzisgé de
référence, et dont la bioéquivalence avec cettri@ler a été démontrée par des études appropriéasdisponibilité.
La spécialité de référence et la ou les spéciajitéen sont générique(s) constituent un groupérigune. »

Selon 'OMS les médicaments générique’ sades produits dont I'exploitation ne fait I'ebjd’aucun brevet
soit qu'ils soient tombés dans le domaine publit@aucun brevet n'a jamais été déposé ».
Le “médicament générique” est défini comme la copian médicament innovant dont la production et la
commercialisation ont été rendues possibles papitation de son brevet de propriété industrielle.
Celui-ci assure I'exclusivité de la commercialisatidu «princeps » pendant 20 ans et permet au dti@
« inventeur » d’une nouvelle molécule d’amortir éegits de recherche et de développement.

Ces médicaments doivent étre des équivalents thétigmes aux produits princeps et sont de ce fait

interchangeables. Ils présentent en outre un agareonomique.
Le générique codte moins cher, non parce qu'ilestnoindre qualité, mais parce qu'il n'a pas a sujgp les frais de
recherche et développement. Car la structure deolécule est déja connue, son efficacité et s&itéxsont déja

prouvées par des études cliniques réalisées sapVateur.

4.2. Types de génériques

On distingue trois types de génériques :

* La copie-copie :C'est la copie conforme du médicament originalniménolécule, méme
quantité, méme forme galénique, mémes excipientsivent produite par le méme
laboratoire pharmaceutique

* Les médicaments essentiellement similairdsexcipient change mais ni le principe actif,
ni sa quantité, ni la forme galénigue ; ces gémésqgdoivent uniquement prouver leur
bioéquivalence avec le médicament original; carmmési le principe actif est
rigoureusement le méme, les excipients contenusepéudoutefois modifier les effets, par
exemple en modifiant la vitesse du passage du ipenactif dans l'organisme d’ou la
nécessité de produire une étude de bioéquivaldmee lthomme. Cette étude doit montrer
gue les nouveaux excipients ne modifient ni la ¢jteade molécules qui passe dans le sang,

ni la vitesse a laquelle le principe actif attdiotgane cible.
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» Les médicaments assimilableda forme galénique change (comprimé au lieu delgéar
exemple), la forme chimique du principe actif chaufgel au lieu de base, par exemple) ces

géneériques doivent également prouver leur bioédprea avec le médicament original.

4.3. Intéréts d’un médicament générique

v' Economique, c'est le principal avantage des génésigvu leur prix moins cher que les
médicaments de marque et sont susceptibles deréaliser de substantielles économies a
'assurance maladie.

v Accessibilité financiére pour la population.

v' Outil permettant la viabilité, I'efficience et laussite de la couverture médicale de base en
cours dans notre pays.

v' L'impératif de sécurité d'approvisionnement poureqgle Maroc soit indépendant de
I'étranger vis-a-vis du médicament.

v" Produit de rechange en cas de rupture des méditadmguvalents.

<

Permet de casser les situations de monopole dptereertains laboratoires.

v/ Création de postes de travail.
4.4. Qualité d'un médicament générique

La qualité d'un médicament générique est détermiaddrois critéres :
» La qualité de la matiere premiere.
» La stabilité du produit.

» La bioéquivalence.
Les deux premiers critéres sont mis en évidencegsmrcontrdles physicochimiques, donc faciles aremeh évidence.
La bioéquivalence se rapporte indirectement a Bonale I'efficacité, c’est I'équivalence des biodisponibilitédn
entend par cette derniere « la vitesse et I'intérae I'absorption dans I'organisme du principefami de sa fraction

thérapeutique destinée & devenir disponible atanides sites d’action %,

5. Bioéquivalence

Deux médicaments sont dits bioéquivalents s’isspntent une biodisponibilité identique. La biodispilité
est la fraction de la dose de médicament qui attaigirculation générale et la vitesse avec ldquelle I'atteint. La
biodisponibilité est quantifiée par I'aire sousctaurbe (AUC) de la concentration (plasmatique)arctfion du temps.

La quantité de médicament atteignant la circulatjénérale est fonction de la dose administréea deantité absorbée
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et des processus d’élimination (dégradation dansirtdere intestinale, métabolisme au niveau debémotytes et
surtout du I passage hépatique). Donc, plus la biodisponikektéfaible, plus ses variations ont des consémsesiar
la dose regue par le patient. Un générique estiddénréscomme bioéquivalent au princeps si les valexprimant la
quantité et la vitesse de passage du PA au niyesiénsique (AUC, Cmax, Tmax) ne différent pas plas20 a 25 %
(0,8 < AUC Gé/AUC princeps < 1,25)
L'importance de la variation de la biodisponildliépend de la nature et des parametres cinétiguesncipe actif. |l
faut souligner que la comparaison se fait touj@wec le princeps ; elle n’a jamais lieu entre giépés. Par ailleurs,
les sujets chez lesquels sont effectuées les campas cinétigues sont des volontaires jeunes $1&Bs
habituellement), de sexe masculin, bien portanésprenant aucun médicament. Le médicament est &wdiaz
quelques dizaines de volontaires, en général sofaiine d’'une administration unique. On se retrodeec dans une
situation d’évaluation d'un médicament chez degtsuauxquels il n'est pas destiné. Ces maladesdeles sexes,
seront souvent plus agés que les volontaires, mecede médicament de maniére répétée, prendromutre's
médicaments et auront par définition des conditipathologiques qui modifieront la cinétique et knamique du
médicament. On peut raisonnablement penser queribilité de la cinétique des génériques seraipipsrtante dans
la population malade que dans la petite populadies volontaires sains. Les conséquences de ceitdiligé seront
évidemment plus marquées avec les médicamentsge rtt@rapeutique étroite. Il est donc essentiel tasse I'objet
d’'une surveillance correcte, tant en termes d’affi¢ que de sécurité d’emploi.
Quoi gu’il en soit, pour que des médicaments phaemtiquement équivalents puissent étre considéoésme
interchangeables il faut prouver qu'ils sont éqlamgs du point de vue thérapeutique. Différenteshodes peuvent
étre proposées.

» Etude de biodisponibilité comparative (bioéquivaksn

» Chez 'homme consistant a doser le PA ou un ouigus métabolites dans les liquides

biologiques accessibles comme le plasma, le satfigrine.
» Etudes pharmacodynamiques comparatives chez 'lhomme
» Essais cliniques comparatifs.

» Epreuves de dissolution in vitro.

L’'OMS a établi des recommandations permettantdpeatise d’études d’équivalence, ou au contrairedieligation®

Critéres de dispense

lls concernent essentiellement les médicamentsndesaétre administrés par voie parentérale (IV, IM, 8€,) en
solution aqueuse, les médicaments en solution @duwinistration par voie orale, les médicamentsardpe destinés a
étre reconstitués en solution, les gaz médicaux.

Pour les comprimés et les capsules, I'équivalemce gtre démontrée dans certains cas par une &pdeudissolution
in vitro. Cette possibilité peut concerner :

- les médicaments dont la cinétique de dissolutiirirés rapide,

- les médicaments de différents dosages d’une nfi@mmailation produite par le méme fabricant.

Criteres d’obligation
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Sauf dans les cas précédemment décrits, il estmmemdé aux autorités d’homologation d’exiger uneupe
d’équivalence, consistant a comparer le produafati I'objet de la demande au médicament de référe@ette
recommandation concerne plus particulierement :

- les produits a libération immédiate administrés yoie orale dotés d’une action systémique, Idreguou plusieurs
des critéres suivants s’appliquent :

- médicaments indiqués pour un état grave nécaessitee efficacité thérapeutique garantie.

- plage thérapeutique étroite.

- pharmacocinétique compliquée par une absorpticompléte, une élimination ou un métabolisme élevé du
premier passage.

- propriétés physicochimiques défavorables.

- problémes de biodisponibilité connus.

- proportion élevée des excipients par rapportracipe actif.

- les produits a action systémique destinés aaétm@nistrés par une autre voie que la voie orale.

- les produits a libération modifiée.

- les associations en proportions fixes ayant gtierasystémique.

- les produits a action non systémique ne se ptasepas sous forme de solution.

Ces recommandations de 'OMS ont pour but de flgsrlimites qu’il ne faut pas franchir en matiérétddes de

bioéquivalence’®

6. Dissolution

Les comprimés font l'objet de différents tests tple I'uniformité de masse, la friabilite, la
dureté et la désintégration, tests que le fabrifaahau cours de la production pour assurer lditgua
lot par lot. Comme l'efficacité des médicamentsetéent, entre autre, du contenu en principe(s)
actif(s), le dosage du principe actif est recomnéaahans les différentes pharmacopées. Le test qui,

in vitro, refléte le plus le devenir du médicamientivo, est le test de dissolutiéh

6.1. Principe

Le principe de la dissolution est de déteanile temps que met un comprimé, une gélule ou
toute autre forme galénique pour passer de sa foomgpactée a I'état en solution. Sauf exception
justifiée et autorisation , la pharmacopée exigélisation de I'appareil a palette ou a panier .|
vitesse de rotation ,le temps et le milieu de diggmm sont des paramétrés tres importants dans la
détermination de la vitesse de dissolution et ds/eht étre précisés dans le dossier technique;

toutes les parties de I'appareil qui peuvent étre@ntacte avec I'échantillon ou avec le milieu de
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dissolution sont chimiquement inertes et n'absaripas la substance a examiner, ne réagissent pas

en sa présence et n’influence pas son comportement

Donc toutes les parties métalliques en contacte evenilieu doivent étre en acier inoxydable, de
plus, aucun élément de l'appareil n’exerce de mowarg d’agitation ou de vibration important

autre que celui d’élément de rotatiGh.

6.2. ROle de dissolution

Le test de dissolution est dimportangaitaée pour s'assurer de la qualité des médicaments
chaque fois qu'il y a changement dans le procedsugbrication, tels que l'usage de nouveaux
excipients, la révision des machines, le changeesite de production... Dans les pays en voie de
développement ou les ressources nécessaires poer meien les études de biodisponibilité (in
vivo) sont limitées, les tests de dissolution impént la comparaison des courbes de dissolution
entre la référence et le générique peuvent suffiner s'assurer de la qualité de cette dernf@re.
Selon la nature du principe actif, la directiveaa@enne prévoit que, dans certaines circonstances,
une étuddn vitro par un test de dissolution peut suffire et remgrd@tude de bioéquivalence a

condition gu'une bonne corrélation des donnéedtrio/in vivo soit établie!”

6.3. Appareillage

- Des récipients cylindriques a fond hémisphérigliene capacité normale de 1000 ml en verre bacas, munis de
couvercles évitant I'’évaporation et comportant tfice central destiné au passage de la tige dgtdigeur ainsi que
plusieurs autres orifices permettant I'introductéan thermometre et le prélevement.

- Un agitateur constitué par une tige verticaletdarpartie inférieure est fixée soit a un panigimelrique, soit a une
palette.

- Un bain d’eau thermostaté qui permet de maintartempérature constante du milieu de dissolution.
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Figure 4 : Appareil de dissolution

La quantité du principe actif dissout dans un tepyescrit est exprimée en pourcentage de la tandiguée

sur I'étiquette. Généralement on utilise soit leecpscopie UV-visible ou la chromatographie liuid haute
performance (HPLC) pour la détermination des qtémtlissoute$®

II.PRINCIPES ACTIFS ©

1. Paracétamol

OH
0O

AN

Structure chimique du principe actif paracétamol: N-(4-hydroxyphényl) acétamide

Le paracétamol, aussi appelé acétamin@pheést la substance active de nombreuses
spécialités médicamenteuses de la classe desigatdgntipyrétiqgues non salicylés. Il est indiqué
dans le traitement symptomatique de la fievre stdirileurs.
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1.1.Caractere
Absorption
L'absorption du paracétamol par voie orale est ddtmpet rapide. Les concentrations plasmatiquesimaas sont

atteintes 30 a 60 minutes apres ingestion.

Distribution
Le paracétamol se distribue rapidement dans teussigus. Les concentrations sont comparablesldaang, la salive

et le plasma. La liaison aux protéines plasmatigsesaible.

Aspect: le paracétamol est une poudre cristalline, laravec un léger godt.
Solubilité
Assez soluble dans I'eau, facilement soluble déadsool, trés peu soluble dans le chlorure dehyiéne.

La molécule est constituée d'un cycle benzéniquiestgué par un groupement hydroxyle et par un gement amide
en positionpara. Le paracétamol ne comporte pas de carbone asgoetet n'a pas de stéréoisomere. Un des deux
doublets libres de I'atome d'oxygéne du grouperngdtoxyle, le cycle benzénique, le doublet librel'd®me d'azote
et l'orbitale p du carbone du carbonyle formensystéme conjugué. Cette conjugaison réduit la ikdsles oxygénes
et de l'azote et rend le groupement hydroxyle pliide (comme les phénols) car la délocalisationctiasges s'effectue

sur un ion phénolate.

1.2.Synthése

o
4 \ L
MH., Haeo WA
L]
S T OH
|| o - " ] VHG A,
i HE 4 ot “
0O
H OH
Irl I
paracétamol

Synthése du paracétamol : I'acylation glra-aminophénol avec l'anhydride acétique donne dagdgéamol et de
l'acide acétique.

. La premiére étape de synthése est la réductiqgradunitrophénol emara-aminophénol en présence d'étain dans de
l'acide acétique glacial. Lgara-aminophénol obtenu est ensuite acylé par I'acgtétgue pour obtenir du paracétamol.

2. Diclofénac
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0

Structure chimique de Diclofénac : 2-(2,6-dichldiépyl ) amino phényle acétate de sodium

Formule chimique : C14H106NINaO2
2.1. Caractéres

Aspect: poudre cristalline blanche ou faiblement jaumaftaiblement hygroscopique.
Solubilité

Assez soluble dans I'eau, facilement soluble damsédthanol, soluble dans I'éthanol a 96%, peu

soluble dans I'acétone.

Point de fusion: 280C°
2.2 Classification

Le diclofénac appartient a la classe des médicaraani-inflammatoires non stéroidiefaINS).

Dérivé de Bcide phénylacétigudu groupe des acides arylcarboxyliques. Il pos$esi@ropriétés

suivantes :

e activitéantalgique
* activitéantipyrétique
« activité anti-inflammatoire.

« inhibition de courte durée des fonctiqulaguettaires

L'ensemble de ces propriétés est lié a une inbibde la synthese dpsostaglandines

Il réduit la douleur, I'enflure et l'inflammation.
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2.3.Mécanismes d'action

Les différentes propriétés sont probablement I&&guence de l'inhibition de la synthése des priastdipes au niveau
de la cyclo-oxygénase. Inhibition de la lipoxygémassec diminution de la production des leucotriepes les

leucocytes et les cellules synoviales, en stimukngincorporation d'acide libre arachidoniquereglycérides:

2.4. Synthése

1 1
e 2o s 5
HaCy
Z1 =l 1

=l 1
< :}—l} o) .
@NH@ -— CJHz—HNH—@ e DO
oH CsHg
(3) “ o/ ]

l cm—lzﬁm

al sl'e] /\TO o1 cwcmmﬂ
1015 HaCH
O—+©Q = GH-O = OO
1 Cl 1
(4 (5) (6)
3. Ranitidine
NO,

S CH
H3C/ 0 \/\H ”/ 3

Structure chimique de ranitidine : chlorhydrateNdg2-[[[5-[(diméthylamino) méthyl]furan-2-ylméthylgulfanyl]éthyl

]-N’-méthyl -2-nitroéthéne-1,1-diamine

Formule chimique : GH»3CIN,O3S
3.1. Caractéeres

Aspect: poudre cristalline, blanche ou jaune pale
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Solubilité : facilement soluble dans I'eau, assez solublpeausoluble dans I'éthanol, trés peu soluble darslorure

de méthyléne

3.2. Mécanisme d'action

La ranitidine est utilisée pour réduire laqtité d'acide sécrétée par I'estomac afin de nétludouleur de l'ulcére
et les brilures d'estomac et/ou de contribuer ardudcere et les lésions provoquées par le seflastro—cesophagien
(RGO).

3.3. Synthése

4]
0 S ~y" s~
HT‘{‘/\&V\SM\,«NH; + \[ o — * \ \U/\ IF,N\
rﬁ 0
0 ]
Ranitidine
4.Amoxicilline
NH
2 H |;|
N\_T/s
w0, o O O/—N\2<

N\

OH
O/\

Structure chimique d’Amoxicilline: Acide (2S,5R,68)[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroxyphényl)-acetyl ]Jamifo
3,3diméthyl -7-oxo0-4-thia-1-azabicyclo[3.2]heptaiZesarboxylique trihydraté
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Formule chimique H19N305S, 3HO

Produit semi —synthétique dérivé d’'un produit denfentation.

4.1. Caracteres.
Aspect: poudre cristalline, blanche ou sensiblement Bianc

Solubilité : peu soluble dans I'eau, trés peu soluble dagthdhol a 96%, pratiquement insoluble dans lesséuil

grasses, I'amoxicilline tri hydraté se dissout diessacides dilués et dans les solutions diluéegddoxydes alcalins.

lll. METHODE D’ANALYSE

1 .Spectroscopie d’absorption dans I'UV visible

Certaines molécules organiques ont la propriéd@stirber les radiations de courte longueur d'o28€-800 nm) et

peuvent étre caractérisées grace a cette propriété.

Le domaine du visible et de I'UV a été abonaieent étudié et ce depuis longtemps. Mais s'iine$pensable pour
une approche expérimentale de la nature de latiaiest pauvre en information structurale. Soplei est de plus en

plus réservé a l'analyse quantitative via la loBeer-Lambert.

Les méthodes utilisées dérivent de l'optiglassique, dans le visible : lampes a filamentsudgstene, éléments
optiques en verre. Dans l'ultraviolet, les lampest a2 décharge sous une pression moyenne d'hydrogeénde
deutérium et des éléments optiques en quartz,(Sl@s appareils sont généralement a doubles faiscél pour

I'échantillon, 1 pour la référence). Les monochri@mes sont des réseaux plans (ou concaves) 1260paa mm.

Le détecteur est un tube photomultiplicatgur convertit la lumiére recue en courant. lls sdatplus en plus
remplacés par des photodiodes plus sensibles. dledes de mesures sont des tubes parallélépipéslign silice de
1x1 cm de cOté et de 4 a 5 cm de hauteur car ldzoest transparent aux UV. Le verre sera résamxéraesures dans le
domaine du visible. Il est nécessaire de fairentitie aux solvants car ceux-ci peuvent s'absorbeefent dans le

domaine de l'ultra-violet

1.1. Identification par UV visible

L'identification, dans le domaine de I'ultialet visible, nécessite I'emploi d’'une substanae référence. On
enregistre d’abord le spectre de référence puis ts1mémes conditions celui de la substance daifideret /ou a

doser.
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1.2. Dosage par 'UV

Le dosage spectrophotométrique comporte en géné@mlcomparaison entre la densité optique d’'unetisalu
contenant la substance a examiner et celle d'uiico contenant la substance de référence. ltexise relation entre
la quantité de la lumiere absorbée et la concéntrate la substance en solution appelée la loiekrRambert:

A=Log (I¢/1) =€ IC

A : Absorbance ou densité optique

lo : Intensité du rayonnement incident

| : Intensité du rayonnement aprés la traversd&deantillon
€ : Coefficient d’absorption a une longueur d’onde

| : longueur du trajet optique dans la (I'épaissgeifa cuve)

C : Concentration de la solution a analyser.

NB : Cette loi ne s’applique gu’aux solutions diluéeavec des radiations monochromatiques.

Figure 5 : Appareil de Spectroscopie UV

2. Chromatographie liquide a haute performance (HPIC)
La chromatographie est une technique amglgti a la fois quantitative et qualitative, qui
permet la séparation d’un ou de plusieurs compdags mélange méme trés complexe pour leur

identification et leur quantification.
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2.1 Principe

C’est une méthode physico-chimique baséelesi différences d’interactions. Les molécules a
séparer golutég sont mises en solution dans un solvant. Ce mélasg introduit dans la phase
mobile liquide €luant). Suivant la nature des molécules, elles intesagisplus ou moins avec la
phase stationnaire contenue dans un tube amwétdine chromatographique. Ces interactions
provoguent des échanges qui aboutissent a la $i&padasirée.
Un détecteur placé a la sortie de la colonne coapilén enregistreur permet d'obtenir un tracé
appelé chromatogramme.
Dans des conditions chromatographiques donné&gnigs de rétention” (temps au bout duquel un
composé est élué de la colonne et détecté), casmctfualitativement une substance. L'amplitude
de ces pics, ou encore l'aire limitée par ces @ida prolongation de la ligne de base permet de

mesurer la concentration de chaque soluté danglEnige injecté.

2.2 Appareillage

pompels]

= )
29

solvants d'elution

Eewier exploitation
des donnees

Figure 6 : Schémaillustrant |’ appareillage de « HPLC»

D’aprés le schéma de I'appareillage les principeamposants de I'appareil de HPLC sont :

* Un ou plusieurs réservoirs :
Ce réservoir est rempli de la phase mobile quivessolvant ou un mélange de solvants qui doit 8&epureté
analytique et filtré pour éliminer les particuleslides qui risqueraient d’endommager la pompe owldguer la

colonne.

* Pompe :
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Le réle de la pompe en HPLC est de pousser I'élaardvers la colonne a une pression élevée etd€hbih constant.
Elle doit étre inerte a la corrosion des solvariiésés, offrir un bon choix de débits et étre comgour réduire les

pulsations au minimum. Les pompes utilisées en HRw@ des pompes a piston.

* Injecteur :
Comme la pression dans le circuit pompe-colonnetrést élevée, on utilise un moyen indirect pouroittire
I'échantillon a I'entrée de la colonne. Celui-ct d&bord introduit a I'aide d'une seringue dansinjecteur aboucle
externe. En tournant la valve en positidldECT, seul le contenu de la boucle est dirigé en tétealonne. Cette

méthode d'injection a I'avantage de donner desdltatsurés reproductibles, d’'une injection a I'autr

* Colonne :
La colonne est la partie la plus importante duésye, puisque c’est a cet endroit que se faitparsdion des
composés. Les colonnes sont en acier inoxydablendgieur variant de 5 a 25 cm avec un diameéternetde 4 a 4,6

mm. Ces colonnes sont remplies de la phase stafienont le diamétre des particules varie del@@m.

* Détecteur :

Il détecte le passage des composés dans une abfiuteesure et délivre un signal électrique propontl a leur
concentration. En HPLC, plusieurs modes de détecmnt utilisés selon la nature et les propriéEs sblutés (le
détecteur a absorption dans I'UV et le visibleditecteur a fluorescence, le détecteur a condtéctikermique, le
détecteur électrochimique...).

Quelque soit le détecteur utilisé il doit @adre a certaines exigences :
- bruit de fond réduit. Celui-ci est mesuré end$aice de la phase mobile.
- stabilité de la ligne de base.
- sensibilité importante.

- linéarité : le signal électrique du détecteutt étrie linéaire avec la concentration.

* Enregistreur :

Il répond aux trois principales fonctions :
v“L’enregistrement :I'enregistreur permet de garder une trace éooites Sorme de chromatogramme.

v“L'intégration : l'intégrateur calcule les surfaces et les hautdershaque pic et indique leur temps de rétention.
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Figure 7 : Appareil HPLC

IV. SYSTEME DE CLASSIFICATION BIOPHARMASEUTIQUE (BCS)

En se basant sur les substances caractgastdu médicament, ce dernier est réparti enajaksses et le systéme
qui le classifie est appelé Systéme de classifinadtiopharmaceutique. Le systeme de classificdtiopharmaceutique
agit comme un outil d'orientation pour le dévelappet de diverses technologies d'administration ddicaments par
voie orale.

La voie d'administration orale de médicamesstsla voie de choix pour les formulateurs et cargi dominer le
domaine des technologies de délivrance de médidanitoutefois, bien que populaire, cette voie npest exempte de
limites de l'absorption et la biodisponibilité ddagamilieu du tractus gastro-intestinal. Ces lirtidas sont encore plus
importantes avec I'avénement de protéines et decamdnts peptidiques et les composés émergentsuitéade la

chimie combinatoire et de la technique de criblagaut débit.

Chague fois qu'une forme posologique est admimighed voie orale, les événements qui suivent
sont représentés dans la figure 8. La drogue swosefposologique est libérée et se dissout dans le
liquide environnant gastro-intestinal pour formereusolution. Ce processus est limité par la
solubilité. Une fois que le médicament est sousméde solution, il passe a travers les membranes
des cellules tapissant le tractus gastro-intest®@lprocessus est limité par la perméabilité. ief b
I'absorption par voie orale et par conséquentddibponibilité du médicament est déterminée par la

mesure de la solubilité et la perméabilité des nardients'”
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Figure 8: événement d’administration d’une forme posologique

1. Détermination de la Solubilité

La solubilité d'une substance est la somee slibstances qui ont passé dans la solution ri&puilibre est
atteint entre la solution et I'excés, c'est a Birgubstance non dissoute, a une température stigmedonnées.
Un médicament est considéré hautement soluble glzaddse la plus élevée est soluble dans 250 mindksux
aqueux dont le pH varie entre 1-7.5. L'estimatianvdlume de 250 ml dérive du volume typique deul'eansommée
lors de l'administration orale de la forme posajogi, ce qui représente environ un verre d'eaue @ateur limite est
une réfection du volume minimal de liquide prévungldiestomac au moment de l'administration du naédént. Le
profil de pH-solubilité du médicament est déte@nin37 + 1 °C en milieu aqueux dont le pH estatelie de 1-7.5.
Un nombre suffisant de conditions de pH doit étvaléés pour définir précisément le profil de pHubdlité. Le
nombre de conditions de pH pour déterminer la shtéibdépend des caractéristiques du test d'iciisatiu
médicament. En minimum trois analyses répétéea delubilité dans chaque condition de pH doivere éffectuées.
Les solutions tampons standard décrites dans lasmaltopées sont appropriées pour l'utilisation des<tudes de
solubilité. Si elles ne sont pas adaptées pouraesns physiques ou chimiques, d'autres solutiamgpons peuvent
étre également utilisées a condition que leur pH wérifié. La concentration du médicament dans tespons
sélectionnés ou les conditions de pH doit étrerdétege par un test validé de solubilité ce qui patra la distinction
entre le médicament et ses produits de dégradateodégradation de la drogue doit étre prise esidénation, si elle

est observée en fonction de la composition du tanepé ou le pH®Y

2. Détermination de la perméabilité

Les méthodes et les techniques utilisées g@tierminer la perméabilité d’'un médicament dosord limitées par
la nature de la perméabilité gastro-intestinale.

Les méthodes couramment utilisées pour lardhéhation de la perméabilité comprennent:
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a. Etudes in vivo (sur I'homme)

b. Etudes in vivo ou in situ : perfusion intestandans un modeéle animal approprié

c. Etudes in vitro : la perméabilité intestinale digsus excisés”
3. Systeme de classification dans le secteur biopharegutique

Le systeme de classification biopharmaceutique aé&téldppé principalement dans le contexte de ladiisn
immédiate (IR) des formes posologiques orales sslidl s'agit du cadre scientifique pour la clasatfon des
substances médicamenteuses en fonction de leursilgéldans I'eau et la perméabilité intestinalees€un outil de
développement de médicaments qui permet d'estianeontribution des trois principaux facteurs : lasdlution, la
solubilité et la perméabilité intestinale qui aftad I'absorption du médicament par voie oraldéréition immédiate de
formes posologiques orales solides. L'intérét deystéme de classification réside en grande pdatis I'importance
de son application dans le développement précogeédiicaments et dans la gestion du changement ipdehs son
cycle de vie. Il a éténtroduit dans la réglementation du processus @éuiel dans ledocument d'orientation sur

diffusion immédiate des formes posologiques oraliels "

4 Classification

Class |
Rapid disselution D=3
Fapid permeation Fl=3

Class Il
Slow dissolution D=3
Rapid permeation Fl=3

P = MITT - e

MPT
Class Il

Rapid dissolution D=3

Slow permeation Pl<3

{(Permention Index) Class IV

Slow dissolution D/<3
Slow permeation FPi<3

- ]

(nzsolution Index)
Figure 9 : systéme de classification biopharmaceutique

DI : indice de dissolution

Pl : indice de perméabilité

MITT: mean intestinal transit time
MDT: mean dissolution time

(MPT) mean GI wall permeation time
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Selon BCS, les substances médicamenteuses sas#adasomme indiqué sur la figure (Figure 9):
Classe [: solubilité élevée — Haute perméabilité
Classe Il: faible solubilité - haute perméabilité
Classe lllI: solubilité élevée - faible perméabilité
Classe IV: faible solubilité - faible perméabilité

Combiné avec la dissolution, le BCS prendempte les trois principaux facteurs régissartiidaisponibilité, a
savoir : la dissolution, la solubilité et la perriié.
Cette classification est associée a la dissoluli®mrogue et le modeéle d'absorption, qui identd&e paramétres clés
contrélant I'absorption du médicament.
Le nombre d'absorption est défini comme le rappotte le temps de séjour moyen et temps moyenadjain. Le
nombre de dissolution est défini comme le rapparteips de séjour moyen et le temps moyen de dissol Le
nombre de doses est défini comme la masse divséle produit du volume de consommation (250 mlaefolubilité
des médicaments.
Classe Ides médicaments présente un certain nombre dalmsogélevée et un nombre élevé de dissolutiortapté
limitante est la dissolution de drogue, si la dison est trés rapide alors le taux de vidangdrgae devient I'étape
déterminante, par exemple Metoprolol, Diltiazemragamil, Propranolol.
Les médicaments de tdasse llont un certain nombre d'absorption élevé, maisautain nombre dissolution faible. La
dissolution de ces médicaments in vivo est doncéiape limitante pour l'absorption, sauf lorsquedeses sont trés
élevées. L'absorption de drogues de classe llésirglement plus lente que la classe | et se greduune plus longue
période de temps. In vitro-in vivo de corrélatidvlyC) est généralement a l'exception des classtdlimédicaments,
tels que la phénytoine, danazol, le kétoconazalede méfénamique, Nifedinpine.
Pour les médicaments de tdasse lll, la perméabilité est facteur limitant pour l'agimm du médicament. Ces
médicaments présentent une grande variation datzunkeet I'étendue de I'absorption du médicameapu® que la
dissolution est rapide, la variation est attribeablla modification de la physiologie et la pernikgbde la membrane
plutdt que les facteurs de forme posologique tabks:gCimetidine, Acyclovir, Neomycin B, Captopiitar exemple la

cimétidine, l'acyclovir, B Néomycine, Captopril. it@dine.
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Dans le cadre du projet de fin d'étude, j'ai eftecun stage de quatre mois au Service Physicoiehdm

Laboratoire National de Controle des MédicamentslaGn'a permis d’améliorer et appliquer mes corsaises
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acquises durant ma formation en Master « chimis o®lécules bioactives » dans un domaine d'impogan
primordiale dans la santé publique, puisqu’il #rd& qualité des médicaments.

Mon travail au sein du LNCM consiste a faire unedétcomparative entre le profil cinétique de digsan d’'un
médicament princeps et son générique pour lesreiffés classes du principe actif selon le BCS tmomaceutical
classification system). La dissolution sera faéos deux méthode : la premiere est la méthoddJ&P :la méthode

de référence la plus proche des conditions &tieur du corps humaine et la deuxiéme est dellgénérique.

|. Echantillonnage

Les échantillons étaient achetés dans les pharmatieMaroc, et avaient une garantie

d'utilisation de deux ans au moins selon la daepifation mentionnée sur les emballages.

Classes Médicaments Dose
Class | Paracétamol Comprimeés princeps 500mg
Paracétamol comprimés géeneérique 500mg
Class Il Diclofenac Sodique comprimés princeps 50mg
Diclofenac sodique comprimés générique 50mg
Class Il Ranitidine Comprimés princeps 150mg
Ranitidine comprimés générique 150mg
Class IV Amoxicilline Comprimes princeps 500mg
Amoxicilline comprimés génerique 500mg

Tableau 1: Collection des Echantillons

ll. Calcul et Statistique d’analyse

Nos résultats sont obtenu a partir des calcitis $ar logiciel Excel en tenant compte de ladeiBeer-Lambert qui
régit la spectrophotomeétre UV/visible et les ailes résultats indiqués sur les chromatogrammes HRlf@urcentage

de liberation des principes actifs sont donnésnsdéoformule suivante :

T% = Aire Essall Aire STDx mSTD /VSTDx VE /mE x TSTD (%) x 100/(100-T.eay

Aire : Absorbance par UV ou Aire par HPLC

M sTD : masse de la substance de référence (STD) en mg
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V s7D : volume de dilution de standard

VE : volume de dilution d’essai

ME : masse d’essai en mg

Tsto: Titre de la substance de référence

T eau: Teneur en eau du Standard

Pour le facteur de similarité, il a été calcul&ete générique et son princeps pour chaque ctassiilisant la formule

suivante :
f =12 n|R-T | VI "R 1100
f2 =50-log i[1 +I[1,"n]£[=] n Ht —Tt]|2 05+ 100}
+ f2: facteur de similarité
+ fl1: facteur de différence
* Rt:pourcentage de libération du médicament prexipvec le temps

» Tt:pourcentage de libération des médicaments gérmriguec le temps

e n:nombre de prise des essais

l1l. Méthodes et résultats

1. Application des méthodes

Nous avons réalisé la dissolution du médicamancipe par la méthode de 'USP (méthode de
référence). En ce qui concerne le générique, dsotlition était réalisée selon les deux méthodes :
méthode de I'USP et méthode du générique.
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2. Dissolution de paracétamol (Class ”

2.2 Conditions de Dissolution

Pour le paracétamol, la méthode de la dissaidtait réalisée selon les conditions suivantes :

Parametre de Dissolution Méthode USP Méthode Générique

Agitation Palette Palette

La vitesse de rotation (tpm) 50 50

le milieu et volume de dissolution Tampon phoselpd 5.8 - 900 Tampon pH 5,8
ml 900ml

Température (°C) 37(+0.5) 37(+0.5)

Méthode de dosage UV 243 nm UV 249 nm

Tableau? : Conditions de dissolution du principe actif selamiéthode USE et la méthode de
générique

a. Préparation des tampons

Tampon phosphate pH 5,8 : (méthode de 'USP)
- Dissoudre 1,19g de phosphate disodique dibgdidNaHPO,, 3H,0) et 8,25g de phosphate
mono potassique (KiPO,) dans de I'eau et compléter a 1000ml avec le msghant .

Tampon pH 5,8 : (méthode de générique)

.- Dissoudre 27,22 g de phosphate mono potasgiitig”?O;) dans un 1000 ml d’eau et ajuster le
pH 5,8 par NaOH (0,1N).
b. préparation de standard

Dissoudre 10fhg de paracétamol dans 100 ml d’eau, prélever dengette solutiorie mettre

dans une fiole de 100 ml et compléter a 100 mlgaolution tampon.

2.3. Détermination du pourcentage de libérain du paracétamol

A un intervalle de 10 min et pendant 45 mie prise d'essai de 1 ml était prélevée, filtrée pa
un filtre Nylon 0.45um , diluée et analysée pacsphotométrie UV/VIS a une longueur d'onde
de 243 nm pour la méthode de 'USP et de 249 nm lpauéthode de générique.(réf USP)
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2.4 Reésultats et discution
Le tableau suivant présente les résultats de $aldison de paracétamol princeps selon la méthddskl :

Statistigue d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min.
Moyenne de %de libération 76.00 93.77 97.40 101.79
Ecarte type 7.06 3.21 4.15 3.13
RSD % 9.29 3.43 4.26 3.08

Tableau 3: Cinétique de dissolution de paracétamol prinegien la méthode USP
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60 -
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Valeur 0

20

0 |
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20 30 45
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Figure 10 Profil de dissolution de paracétamol princepsrséh méthode USP

Le tableau 3 nous montre la cinétique de dissaluio princeps qui commengcait & 10 min. La libératlu principe

actif avec un pourcentage de 76, pour atteindré B0min .

Les normes établies par 'USP exigeaient qu'au s@0% de principe actif soient libérés dans 30monc nos
résultats sont dans les normes.

Le tableau ci-dessous présente les résultatsaisdalution de paracétamol générique selon |lhoaét d’'USP.

Statistigue d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 40 min.
Moyenne 74.16 91.19 93.32 95.36
Ecarte type 11.25 1.17 6.94 3.1.12
RSD % 1.29 7.44 7.44 1.18

Tableau 4: Cinétique de dissolution de paracétamol générsplon la méthode USP
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Figure 11: Profil de dissolution de paracétamol généricglersla méthode USP

Nous constatons avec le tableau 4 que la libératipprincipe actif avec cette méthode commencaiDrain avec un

pourcentage de 74,16 pour atteindre 93,32 a 3Qrainésultat était jugé dans les normes selon damphcopée.

Le tableau ci-dessous présente les résultala dissolution de paracétamol générique daloréthode du

générique.

Statistique d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 40 min.
Moyenne 91.57 93.03 95.96 99.24
Ecarte type 4.30 2.89 2.01 3.64
RSD % 4.70 3.11 2.09 3.67

Tableau 5 Cinétique de dissolution de paracétamol générsglen la méthode de
générique
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Figure 12: Profil de dissolution de paracétamol généricglersla méthode du générique

Le tableau 5 fait apparaitre la cinétique de digsmh qui commence a 10min avec un pourcentagel (7 ui évolue a

93,03 & 20 min puis 95,96 a 30 min. Le résultatass les normes.

Le tableau suivant présente les valeurs du factewsimilarité et de différence calculées a pads Esultats obtenus :

Facteurs de similarité et de différence paracétamol générique
Facteurs de différendél) 10,19
Facteurs de similarit¢f2) 70,88

Tableau 6 : facteurs de similarité et de différemcte le générique et le princeps selon USP :

Normes de facteur de similarité et de différence :

. Le facteur de similarit€doit étre compris entre 50 et 100 pour démontéguivalence entre deux cuves.

-Le facteur de différendd doit étre compris entre 0 et 15 pour démontrejuliéalence entre deux cuves.

La lecture de ce tableau nous montre qu'avec umcpatage dd1=20,91 etf2=74,67 .il y a une similarité entre le

princeps et son générique.

2.5. DISCUSSION

La comparaison du tableau 3 avec le tableaefléte I'évolution de la libération de prineipctif entre le princeps
et le générique.
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Ces résultats confirment presque I'égalité des ganiages de libération de PA entre le princeps g&hérique, les
deux avec un pourcentage supérieur a 80% pour 36rmgges par la méthode de référence (USP) biavep une
petite différence en pourcentage de libération.

le calcul de facteur de similaritg)(vient appuyer ces résultats avec des valeurgisupés a 50% (74%), tandis que le
facteur de différencdX) est inferieur a 15%, (10,19) comme I'exigentriesmes .

Ce ci nous améne a déduire qu'il y a une similaittee le princeps et le générique.

Concernant les deux méthodes (méthode de génériagnéthode de 'USP), il convient de signaler
gu’elles sont proches d’autant plus qu’elles tridaali dans les méme conditions (agitation, pH du

milieu de dissolution) et donnent presque les médsadgtats.

3. Dissolution de diclofénac Classe{P

3.1 Condition de Dissolution

Pour le Diclofenac sodique, la méthode de la otlis®n était réalisée selon les conditions

suivantes :

Parametre de Dissolution Méthode USP Méthode Générique

Agitation Palette Palette

vitesse de rotation( tpm) 50 92

milieu et volume de dissolution Tampon phosplpate6.8 - 900 Tampon pH 8
ml 500 ml

Température (°C) 37(+0.5) 37(+0.5)

Méthode de dosage HPLC HPLC

Tableau 7: Conditions de dissolution du Diclofenac sodigeton la méthode USP et la
méthode de générique

Préparation de Tampon phosphatgH 6,8 : (méthode de 'USP)

on dissolve 76g de phosphate trisodique dans @d@leau et on prend 250ml de cette solution et
on I'ajoute a750ml d’une solution de HCI 0,1N ,e&on ajuste le pH a 6,8 par HCI (2 N).

Master Science et Technique : Chimie des Molécules Bioactives 47



Etude comparative de profil de dissolution du médicament princeps et générique de différentes classes (BCS) e

FST FES

Préparation de Tampon pH 8 : (méthode de générique)

on mélange 250ml de phosphate monopotassique @y&d 234 ml de hydroxyde de sodium

apres on ajuste le pH a 8 par I'acide phosphoraws compléte a 1000 ml par I'eau.

L'étude cinétique a été faite sur un intervallel@emin et pendant 60 min. Une prise d'essai de 1

ml était préleveée et filtrée.

3.2 Résultats et discussion

Les chromatogrammes du standard et I'essai defélidlo sont représentés comme suite :

5.00 5.00 7.00 8.00 9.00

Q.00 1.00 2.00 3.00 4.00
Minutes

Figure13: chromatogramme du standard de diclofenac
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Figurel4 : chromatogramme des essais de diclofenac gémériqu
Selon la méthode de I'USP

Le tableau suivant présente les résultats de dissolde Diclofenac sodique selon la méthode d’USP

Statistigue d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min. 60 min.
Moyenne 13.94 68.30 94.42 101.17 102.41
Ecarte type 3.83 9.53 5.01 1.34 0.83
RSD % 27.47 13.96 5.31 1.32 0.81

Tableau 8 Cinétique de dissolution de Diclofenac sodiquagqaps selon la méthode USP

120
100 +
80 +
60 +
40 +
20 +

Valeur Q

0 i i i i
0 min 10 20 30 45 60 min
minutes minutes minutes minutes

Tempsde liberation

Figure 15: Profils de dissolution de Diclofenac sodique peps selon la méthode USP
Normes selon USP :
Dans la classe Il le temps nécessaire pour évéduBiclofenac selon USP est fixé a 45 min, et lerpentage de
libération est fixé au moins a 75 %.
Le tableau 8 montre une évolution progressiveldadtion en principe actif variant de 13,94 a 10,jusqu’a 101,17
a 45min. Ce résultat est dans les normes selon USP.

Le tableau suivant présente les résultats de dissonlde Diclofenac sodique générique selon lehoe d’'USP :

Statistigue d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min. 60 min.

Moyenne 0.12 4.35 22.02 55.97 75.81
Ecarte type 0.03 3.09 7.88 7.88 4.10
RSD % 25.18 71.02 35.78 14.57 5.41

Tableau 9: Cinétique de dissolution du diclofenadiGue générique par la méthode d’'USP
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Figure 16: Profil de dissolution de diclofenac sodique génée selon la méthode d’'USP

Selon le tableau 9 on remarque une faible libénatio principe actif qui débute avec 0,12% a 1@ st atteint

55,97% a 45 min.

(75%).Pour étre dans les normes : I'échantillordéstaré non conforme selon USP.

Le tableau suivant présente les résultats de dissolde Diclofenac sodique générique selon lahodg du générique.

Donc au bout de 45min , la libénadu principe actif n'a pas atteint le pourcegeataexigé

Statistigue d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min. 60 min.
Moyenne 0.33 16.70 51.16 89.03 96.54
Ecarte type 0.33 5.74 6.35 5.65 1.74
RSD % 0 34.40 12.41 6.35 1.80

Tableau 10: Cinétique de dissolution de diclofenac sodigéeégique selon la méthode du

générique

Valeur Q

120

100 +
80 +
60 +
40 +
20 +

0 |
28 M 10 20

30 45

60 min

minutes minutes

Tempsde libe

minutes minutes

ration

Figure 17: Profil de dissolution de diclofenac sodique génée selon la méthode du générique
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Etude comparative de profil de dissolution du médicament princeps et générique de différentes classes (BCS) e S ;

En ce qui concerne le diclofenac sodique, noustatmss que la libération se fait en raison de % 2310min, pour
arriver a 89 ,03% a 45min. ces résultats, seldaberatoire du fabriquant, sont dans les normesd@bmin le principe
actif est libéré a 89,03%)

Le tableau suivant présente les valeurs du factesimilarité et de différence calculées a pdes résultats obtenus

Facteurs de similarité et de différence diclofenac sodique générique
Facteurs de différencél) 15,87
Facteurs de similaritéf2) 13,52

Tableau 11: Facteur de similarité entre le princeps du d@lac sodique et son générique

En se basant sur les normes établies concdesafacteurs de similarit? et facteur de différendé, les résultats de
ce tableau permettent de conclure qu’il n y agmsimilarité entre la cinétique de dissolutionpdimceps et celle du

générique.

3.3 Discussion
L'étude du tableau 8 et 9 nous donnent désxltats contradictoires pour le méme produitdil@® avec deux

méthodes différentes (méthode de générique, méttiedeUSP). Avec la méthode du générique les pentages de
libération est dans les normes (supérieur a 85%oatide 45min) tandis que la méthode de 'USP dédés résultats
hors normes avec un pourcentage de 55,97 % addi@0d% exigés au bout de 45min.

Cette contradiction pourrait s’expliquer it que la méthode du générique utilise un nonmbagitations plus
élevées (92 tpm) et le milieu de dissolution a Hnb@asique (pH 8) ce qui pourra faciliter la libdwa de PA dans les

excipients, alors que la méthode de I'USP utili8eBn pour I'agitation et un milieu de dissolutida pH 6,8 .

En outre, la composition du générique pourrait étrla base de cette différence dans la mesure Dexepients
utilisés sont différents a ceux du princeps (exxtifs d’enrobage) ce qui serait a la base du chaggedhe libération du
PA (cas de générique essentiellement similaire)

Si le probléme ne provient pas des excipients, mmrssons qu'il serait mieux de revoir la qualité ldematiére
premiére source des produits finis .

L’étude de similarité de princeps avec leégéue (voir tableau 11) prouve cette discordaves aes valeurs pour
(f2)<50% (16,86%) etf{)>15% (36,47%) .
Il est difficile pour nous de trancher sur les dewthodes par manque de certitude sur une étumdisponibilité de
ce générique in vivo, mais seulement il est imptrte signaler qu'il n’ y a pas de similarité enligeprinceps et le
générique.
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4. Dissolution de ranitidine classe'{fI*”

4.1 Conditions de dissolution

Pour le Ranitidine la méthode de la dissolutitait €éalisée selon les conditions suivantes :

Parameétre de Dissolution Méthode USP Méthode Générigue

Agitation Palette Palette

La vitesse de rotation( tpm) 50 150

le milieu de dissolution L'eau I'acide chloridrique 0,1N
900 ml 900 ml

Température (°C) 37(20.5) 37(x0.5)

Essai HPLC HPLC

Tableau 12: Conditions de dissolution du Ranitidine selomiéthode US® et la méthode de
générique

L’étude cinétique était faite sur un intdlwae 10min et pendant 75 min .Une prise d'ess&@ d

ml était prélevée, diluée et filtrée.

4.2. Résultats et discussion
Les chromatogrammes du standard et I'essai daedimeitsont représentés comme suite :
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Figurel8: chromatogramme du standard de ranitidine
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Figurel9: chromatogramme de I'essai de ranitidine princeps

Selon la méthode de I'USP

Le tableau suivant présente les résultats de dissolde ranitidine selon 'USP :

Statistique d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min. 60 min.
Moyenne 22.33 50.70 78.49 98.56 103.29
Ecarte type 6.06 10.16 10.71 11.24 9.43
RSD % 27.14 20.04 13.64 11.41 9.13

Tableau 13: Cinétique de dissolution de ranitidine princepkn la méthode de 'USP

120

100 +
80 +
60
40 +
20 +

0

Valeur Q

0 min

10 20
minutes minutes

30 45
minutes minutes

60 min

Tempsde liberation

Figure 20: Profil de dissolution de ranitidine princepdosela méthode du générique.

Normes selon USP :
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Ne peuvent étre considérées dans les normes tpipaircentage de libération du principe actikeiat au moins 80%

a 45min.

La cinétique de la dissolution pour ce pepe débute avec une libération de principe actif @ourcentage de

22,33% a 10 min pour atteindre 98,56 % a 45 mimdles résultats sont dans les normes.

Le tableau suivant présente les résultats de dissolde ranitidine générique selon 'USP :

Etude comparative de profil de dissolution du médicament princeps et générique de différentes classes (BCS) oo e

Statistigue d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min. 60 min.
Moyenne 22.65 53.26 76.88 97.58 98.82
Ecarte type 2.07 9.81 23.27 2.59 1.91
RSD % 9.14 18.42 30.27 2.65 1.94

Tableau 14: Cinétique de dissolution de ranitidine généricgedon la méthode de 'USP

Valeur Q

120

100 +
80 +
60 +
40 +
20 +

0
0 min

10 20
minutes minutes

30 45
minutes minutes

Tempsde liberation

60 min

Figure 21: Profil de dissolution du ranitidine génériqueosela méthode de 'USP.

D’aprés la lecture de ces résultats noustatons qu'on a un pourcentage de libération dé522,a 10 min,

53,26% a 20 min, 76,88% a 30 min et enfin 97,58%b/in. Ces résultats se retrouvent dans les nodagses la

méthode de 'USP.

Le tableau 15 présente les résultats deldisso de ranitidine générique selon la méthodgéiérique.

Statistique d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min. 60 min.
Moyenne 35.08 75.61 99.87 100.43 101.02
Ecarte type 3.20 9.53 3.07 3.25 1.93
RSD % 9.12 12.60 3.08 3.24 1.91

Tableau 15: Cinétique de dissolution de ranitidine généricggedon la méthode du générique
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Figure 22 profile de dissolution du ranitidine génériquéosda méthode du générique

Les normes selon la méthode du générique :

Dans cette méthode les normes sont fixées poulihération du principe actif atteignant 85% a 46mi

Les valeurs indiquant le pourcentagditiration du principe actif, qui figure dans &bkeau, nous montre une
évolution croissante de la maniére suivante : 36,@8L0min, 75,61% a 20min, 99,87% a 30min et 108,4345min.

Ces résultats sont dans les normes

Le tableau suivant présente les valeurs du fadesimilarité et de la différence calculée a paes résultats

obtenus :
Facteurs de similarité et de différence ranitidine générique
Facteurs de différencéfl) 15,04
Facteurs de similaritd2) 87,92

Tableau 16: Facteur de similarité entre le princeps du rdimié et son générique

D’aprés les résultats du tableau 15 et en se basares normes établies concernant les facteairsirdilarité f2 et
facteur de différence f1 on peut conclure gu'iesyune similarité entre la cinétique de dissofutla princeps et celle

du générique.

4.3 Discussion
La comparaison du tableau 13 et tableau 14 mmamte évolution presque égale de pourcentagdéeation du PA

entre le princeps et le générique. Les deux avemuncentage supérieur & 80% pour 45 min exigéek paéthode de
référence (USP).
Les résultats trouvés par le calcul de facteurmdasité f2et facteur de différendé révelés par le tableau 16 montrent

une similarité entre le princeps et le générique.
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5. Dissolution de I'amoxicilline Classe 11{*®

5.1 Conditions de Dissolution

Le tableausuivant présente les conditions de dissolutioriatedxicilline selon la méthode
de 'USP et la méthode du générique.

Parametre de Dissolution Méthode USP Méthode Générique
Agitation Palette Palette
La vitesse de rotation( tpm) 50 50
le milieu de dissolution L'eau L'eau

900 ml 900 ml
Température (°C) 37(+0.5) 37(+0.5)
Essai HPLC HPLC

Tableau 17 :Conditions de dissolution de I’Amoxicilline

L’étude cinétique était faite sur un intervalle 80 min et pendant 45 min. Une prise d'essai de 2
ml était prélevée, diluée et filtrdd:

5.2 Résultats

Les chromatogrammes du standard et I'essai de Kaifioe sont représentés comme suite :
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Figure23: chromatogramme du standard de I'amoxiciline
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Figure24: chromatogramme de I'essai de I'amoxiciline peps
Selon la méthode de 'USP

Le tableau suivant présente les résultats dadXicilline princeps selon la méthode de 'USP

Statistigue d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min.
Moyenne 99.64 100.45 101.76 101.61
Ecarte type 2.21 1.88 1.15 1.17
RSD % 2.21 1.187 1.13 1.15

Tableau 18: Cinétique de dissolution de I'amoxiciline pripse selon la méthode de 'USP

102
101.5 +
101 +
100.5 +
100 +
99.5 +

Valeur Q

98.5 i i i i
10 20 30 45
minutes minutes minutes minutes

Tempsde liberation

Figure 25: Profil de dissolution de I'’'Amoxicilline princeslon la méthode de 'USP
Normes selon 'USP :
La libération du principe actif doit étre au mo8¢%6 a 30 min.
Ce tableau nous indique qu’il y a une litiérade 100% du principe actif a 30min donc I'édiilbom est dans les

normes.
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Le tableau ci-dissous présente les résuttatglissolution de I’Amoxicilline selon la méthode 'USP. Nous

n'avons pas pu faire le prélevement d’essai a 20antause d’un probléme extérieur.

Statistigue d'analyse 10 min. 20 min. 30 min. 45 min.
Moyenne 67.09 80.96 88.48
Ecarte type 1.47 0.64 1.67
RSD % 2.19 0.80 1.89

Tableau 19: Cinétique de la dissolution du générique

100

90 +
80 +
70 1 .//./.
60 +
50 +
40 +
30 +
20 +
10 +
0 i i i i
10 20 30 45
minutes minutes minutes minutes

Valeur Q

Tempsde liberation

Figure 26: profil de dissolution de I'’Amoxicilline génériguselon la méthode du générique

Concernant le générique nous constatons qu'il ye libération progressive de principe actif quiverra 80,96% a
30min déclaré dans les normes par la pharmacopée.
Cependant, il est important de signaler que datie ckasse, le laboratoire de fabrication utiligipla dissolution la

méthode selon USP. Raison pour la quelle nouson@apas fait une autre méthode de dissolution leogénérique.

Facteurs de similarité et de différence Amoxiciline générique
Facteurs déifférence (f1) 14
Facteurs de similarit@2) 51,05

Tableau 20: Facteur de similarité entre le princeps du rdimié et son générique

Les résultats présentés par le tableau 20 nousembnine similarité entre le princeps et son géuéri

5.3.Discussion
La particularité remarquable pour cette spé€iaest que le fabriquant adopte la méthode USP. les résultats

trouvés par I'étude de similarité révélés par leldau 18 déclare que le générique est similair@ranceps car le
(f2)>50% (51,05) etfl) <15% ( 14)

6. Classe IV
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Nous avons trouvé des difficultés d’avoir un eptarde principe actif qui appartient a cette @ass majorité de
principe actif trouvé de la classe IV leurs @balde travail ne sont pas disponibles au labieat@’est pour cela
gu’on n'a pas pu effectuer les tests de dissolwiorcette classe.

Partie
expérimentale
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1. Réactifs Chimique

* Phosphate disodique di hydraté §NBRO,,2H,O) - FLUKA Aldrich chimie Gmbh
(Germany).

* Phosphate monopotassique (#&,) - FLUKA Aldrich.

» Tribasique sodium phosphate Riedel- de Haen

e Soduim phosphate monobasique Ma&, de Riedel — de Haeri

e Acide chlorhydrique HCI et Acide phosphorique kiierck

* Méthanol de Schariabsl .

* Hydroxyde de sodium NaOH de Merck

» Acétonitrile de Sigma- Alorich chemie GnbH.

2. Equipement

Les tests de dissolution étaient faits a I'aide dppareil Hanon SR8-plus USA. Les prises d'essais
étaient faites manuellement et analysées sur eotrgphotometre UV/VIS spectrométre
Lambda 35 (Perkin Elmer, USA) logé par un logi€i#inlab). Et sur un chromatographe liquide
haute performance (HPLC) (WATERS USA) consistantuee pompe quaternaire WATERS e
2695 un passeur échantillon automatique ; postenoel thermostaté , un détecteur photodiode a

barrette diode WATERS 2998 tous est logé par uitiklgempower Pro

3. Détermination du pourcentage de libération du pincipe
actif ©

3.1 Diclofenac
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a. Conditions Chromatographiques
= Colonne : YMC C18 5um 250 /4,6

= Phase mobile Mélanger 66 volumes de méthanol et 34volumes damhgtion tampon pH 2,5

Préparation de tampon : 0,5¢/l d’acide phospherie0,8g/l de phosphate monosodique ajusté le,pH 2
avec I'acide phosphorique (0,1 N).

= Débit : 1ml/ min
— Détection : spectrophotometre a 254nm

= Injection : 2Qu

b .Préparation du standard

dissoudre 55 mg de diclofénac sodique dans lagphmobile et compléter a 100 ml avec la
phase mobile. Prélever 5 ml de cette solution etptéter a 50 ml avec la phase mobile. (13)

3 .2 Ranitidine

a.Conditions chromatographiques
= Colonne : polymére d’organosilice amorphe octadséigyé [=0,1 ,diamétre =4

= Phase mobile :pour le ranitidine on a une mode de séparatiomlugiée c.a.d. la

guantité de la phase mobile change au cours dustemp

Phase mobile A : mélange de 2 volumes de I'acéten#vec 98volume d’'une solution tampon

Phase mobile B : mélange de 22 volumes de l'acittierevec 78volume de la solution tampon

Préparation de la solution tampon : on dissoudBeg6de phosphate monopotassique dans 1000 ml desuite on
ajuste le pH 7,1 par I'hydroxyde de sodium (0,1N)

Intervalle Phase mobile A Phase mobile B
0-10 100->0 0~>100

10-15 0 100

15-16 0>100 10630

16-20 100 0
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= Débit : 1,5ml / min
= Détection : spectrophotométre a 230nm

= Injection : 1Qu

b. Préparation du standard
dissoudre 24mg de Ranitidine dans 200ml d’eaéleRer 2ml de cette solution et compléter a 10ml lgamilieu de

dissolution

3.3 Amoxicilline

a . Conditions chromatographiques
= Colonne : Gel de silice octadécylsilylé | =0,3ndiamétre = 3,9 mm

= Phase mobile: Constitué de 3900 ml d’'une solution tampon et @dde I'acétonitrile

= Préparation du tampon : on dissolve 9g de phosphatgopotassique dans un litre d’eau et ensuite on

ajuste le pH a 5 par hydroxyde de potassium.

= Débit : 0,7ml/ min
= Détection : spectrophotométre a 230 nm
= Injection : 1Ql(16)

b .Préparation du standard

dissoudre 150 mg de I'amoxiciline dans 100 ml a@ogon . Prélever 2 ml de cette solution et

compléter a 10 ml par le milieu de dissolution.
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Conclusion générale

L’étude menée au laboratoire national derédeide médicament nous a amené a montrer I'impoetaccordée au
cinétique de dissolution afin d’établir une similé@rentre le princeps et le générique, conditi@uige pour s'assurer de
la qualité du générique avant d’accorder I'autdiisede la mise sur marché (AMM) au fabriquant.

Dans I'étude des quatre classes de prinape@our le générique et le princeps nos résyltsgénéral, se sont
avérés vers les normes avec comme méthode degmédcfUSP car elle refléte mieux les conditionsgbes de celles
de I'organisme humain, I'exception pour la cladsgui n'a pas donné les résultats attendus pamora@pcette méthode.
En somme, les résultats de notre étude vienneffirican notre position concernant le générique falaéi au Maroc et
donnent I'idée de respect des réglements pourdidhin de 'autorisation de la mise sur marché gia®ériques de
notre pays.

Cependant, nous semble t- il nécessaire de formukegues recommandations :
1-aux industries pharmaceutiques :
-I'utilisation de 'USP comme méthode de réfée pour le test de dissolution.
-augmenter la production et réduire le prix piesduits génériques pour faciliter I'accés aedatpopulation.
2-ministére de la santé au Maroc :
Renforcer le contrdle de qualité des médicamgéhériques aprés '’AMM
3- la population :

Encourager la consommation des produits gémesiqu Maroc.
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