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Introdunetion génivale

L’industrie pharmaceutique est un secteur industhargé de la conception, la fabrication,
du conditionnement et de la commercialisation geéialités pharmaceutiques, pour la prévention
et le traitement des maladies. Les spécialités nphegutiques destinées a I'homme doivent
nécessairement, avant leur distribution, avoir rage autorisation de mise sur le marché des
autorités compétentes. Ceci est effectué gracesasoeetés qui sont chargées de contrdler les
médicaments pour leur commercialisation sur le @asans aucun danger pour la santé publique.

La fabrication des médicaments fait I'objet de colets rigoureux tout au long du procédé
de fabrication. Un médicament n’est pas une simpidure d’ingrédients, il est tres complexe, il
doit répondre aux trois criteres: qualité, sééurdt efficacité. Le suivi de la qualité d'un
médicament regroupe plusieurs activités et congistamment en la réalisation de différentes
analyses physico-chimiques et biologiques de laématfremiere et du produit fini selon des
procédures de contrdle bien définies et le regpectormes strictes.

Le présent travail est divisé en deux parties:

= Partie | :

E Présentation du LNCM et de ses activitésfini®n de quelques concepts
pharmacologiques générales, ainsi que les grandpsstde la démarche assurance qualité.

E Les différentes méthodes d’analyses quéaksent au service physico-chimie.
= Partie Il :
E Application de quelgues méthodes analysquau controle d’'un médicament dont le

principe actif estivaroxaban.



Chapifze
Presentotion de Centrepruse

4 A

La direction du médicament et de la pharmacie & en 1969 par
Décret n°2172-373 du 24 Avril 1974 qui fixe sespgatives. Le LNCM est
une division de la DMP, elle est inscrite sur Istdi des laboratoires officiels

de 'OMS. Le Laboratoire national de contréle deddicaments est référence
de la ligue arabe, il est membre observateur deHarmacopée Européenne,
Membre du réseau des laboratoires nationaux eunopédu contrble des

médicaments, puis accrédité par le réseau EDQMéd@®&ion Européenne de
Qualité des Médicaments) et OMS en 2011.

\ J

I.  Division du Laboratoire National de Controle des Mélicaments :
La direction est composée de deux divisions :

= Division de la pharmacie.
= Division du Laboratoire National de Controle desditaments (LNCM).
Les objectifs de la Division de la pharmacie :
= Fixe le cadre des prix des médicaments et desapésipharmaceutiques ;
= Assure le contrdle technique et la qualité danscddre de la l|égislation et de la
réglementation en vigueur, en se basant sur ladta&s des expertises analytiques et
documentaires fournis par le LNCM.

1. Compétences personnelles :

Selon une enquéte, le LNCM emploi une cestale personnes de haute formation :
= 18 pharmaciens dont un professeur en pharmacologie
= 38docteurs scientifiques
» 5ingénieurs
= 20 préparateurs en pharmacie
= 4 techniciens de laboratoires

= 3 secrétaires et 5 agents de service



2. Missions:

Le LNCM a pour missions :

= Controle analytigue des médicaments (matiere prengigproduit fini), des dispositifs
Médicaux.

= Evaluation des documentations, chimiques, biologgoet pharmaceutiques.

3. Structure :
Le laboratoire National de Contrble des MédicaménNCM) comprend quatre services et

guatre unités.



4. Organigramme de la division du LNCM :

Unité Métrologie

Unité d’Informatique

Unité Assurance qualité

Unité de Réserve

Service physico-chimique Service assurance qualité Service Essais Biologiques Service Dispositifs Médicaux
Cellule de Suivi et de Evaluation et Gestion Expertises Elaboration des Normes
Répartition des dossiers d’ADSP Microbiologiques relatives aux Dispositifs
Médicaux
Expertises Physico- e e Expertises Expertises des
chimiques nite Lentraie de Toxicologiques Dispositifs Médicaux
Réception et
d’Enregistrement

Expertises Pharmaco
techniques

Expertises Radio
pharmaceutiques

Cellule de veille
Sanitaire-Réclamations

Etude de Concordance
des BA des
Médicaments(PA et PF)

Expertise des Articles de
Cellule de Contrdle des Puériculture
Vaccins et Sérums

Unité Biotechnologie Expertises des
Préservatifs




5. Service Physico-chimique :
5.1. Mission :
= || a pour mission le contrble documentaire et surt@nalytique (des spécialités

pharmaceutiques, matieres premiéres, produitsdinisnditionnement).

= |l s’occupe le contréle physico-chimique des médhieats, et des matieres premiéeres.

6. Service des Essais Biologiques :
Le service des essais biologiques controle, splae biologique, des médicaments et des
spécialités pharmaceutiques, des objectifs de pardeet de tout autre article destiné a l'usage

de la médecine humaine ainsi que des sérums gadems.

[I. La démarche assurance qualité au sein du LNCM :

A nos jours, la démarche qualité est devenue tindtp dans tous les domaines d’activite,
le domaine de la santé publique n’échappe pas e éeolution. Le Laboratoire National de
Contréle des Médicaments Marocain (LNCM) prend ésules mesures de contrdle pour que
I'efficacité et la sécurité des médicaments soéeceptables.

Le LNCM est l'autorité compétente au Maroc char@gssurer le contréle de la qualité des
médicaments locaux ou importés. Le contrble sesklitn des protocoles internationaux vigueur
(Ph Eu, USP...) avec la rigueur exigée par les nodaesonnes pratiques du laboratoire.

1. Pourquoi cette démarche qualité ?

= L’objectif majeur est de fournir des résultats gtigles fiables et incontestables ;
= Ameéliorer I'organisation du circuit des échantiléon
= Assurer une bonne tracabilité ;
= Donner une pleine confiance dans la qualité du ca@dent ;
= Reconnaissance internationale et intégration dsnoces internationales (réseau OMCL-

laboratoires requalifiees OMS).

2. Définitions :
Les définitions ci-dessous sont tirées de la ndemm®péenne ISO 9000/décembre 2000.

- Qualité :

La qualité est définie par: « I'aptitude d’'un eméde de caractéristiques intrinseques a
satisfaire des exigences ».

C’est un outil de gestion destiné a atteindre gediifs fixés par I'organisme dans le cadre
de la politique qualité, en veillant a réalisebBance totale des défauts au niveau des produits,
ainsi que la prévention continue des non confosnité

- Exigences :
Ce sont des besoins ou attentes formulés, hadeioeht implicites ou imposeés.



- Assurance qualité :

C’est un outil du management de la qualité qui @isnner confiance aux clients internes
et externes, et garantir par des moyens de préehépparition de toute non-conformité sur le
produit ou le service.

-  Management de la qualité :

Le management de la qualité est défini par: «@etsvités coordonnées permettant
d’orienter et de contrdler un organisme en matigrgualité».
- Conformité :
Définie par : « la satisfaction d’une exigence».

- Non-conformité :

La non-conformité est définie par : « la non $atison d’'une exigence »

- Accréditation :

« Reconnaissance formelle par un organisme faisattrité de la compétence d’'un
laboratoire d’essais pour réaliser des essaispmstg’essais déterminés ».
- Lanorme ISO 9000
La gestion de la qualité et assurance qualitéidte trois formes standards de ISO 9000 :
ISO (9001,9002 et 9003).
- Lanorme SO 17025:
L'ISO/CEI 17025 contient I'ensemble des exigeneeslgs laboratoires doivent respecter

pour démontrer a leurs clients et aux autoritésendgntaires qu'ils appliguent un systeme de
management leur permettant de maitriser entiereteent processus, qu'ils ont la compétence

technique et sont aptes a produire des résul@tsitpiement valides.

3. La démarche qualité entreprise par le LNCM a permis:

3.1. Eninterne:

= Une meilleure organisation

» Un savoir faire préservé

= La responsabilité du personnel
= Un gain de communication

= Une confiance totale dans les résultats des arsalyse



3.2. En externe:

= Une amélioration de la qualité du service

»= Une augmentation de la confiance des clients (inidls et autorité de tutelle)

= Un bon ancrage du LNCM dans le réseau OMCL et OKMS8eya I'accréditation par
le conseil de 'Europe

= La consolidation du contréle de la qualité du madient ouvrant ainsi d’avantage la

voie au médicament marocain sur les marchés irttenaax
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1. Définition du médicament

On entend par médicament, toute substance ou catiopgsrésentée comme possedant
des propriétés curatives ou préventives a I'égasl maladies humaines ou animales. Toute
substance ou composition pouvant étre administté®@ame ou a I'animal en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ouifiewdies fonctions organiques chez I’homme
ou I'animal est également considérée comme médicame

2. Deéfinition d'un Médicament générique

Un médicament générique est un médicament essemtezit similaire a un médicament
original de référence.

Par médicament essentiellement similaire on entamdnédicament qui a la méme
composition qualitative et quantitative en princgif et la méme forme pharmaceutique que
le médicament original.

Les médicaments génériques sont de ce fait mors ¢hut en présentant les mémes

garanties d'efficacité, de qualité et de sécurité.

2.1 Formes pharmaceutiques des médicaments :

La forme pharmaceutique ou bien galénique corredpola forme sous laquelle vous
prenez le médicament (comprimé, gélule, sirop).etc.

Un médicament contient une ou des substance(syeéti mais aussi d’autres
substances dites auxiliaires : les excipients.

Principe actif :

Est la molécule qui dans un médicament possede figh #érapeutique. Cette
substance est, la plupart du temps, en trés faiblgortion dans le médicament par rapport aux
excipients.

Excipients :

Désigne toute substance autre que leipenactif dans un médicament, destinée a
apporter une consistance, un goQt, une couleur anégicament, tout en évitant toute
interaction avec le principe actif.

Comprimés :
Est une forme pharmaceutique solidstidée a la voie orale, équivalent a une dose
(unité de prise) qui peut contenir une ou plusiewisstances actives (principe actif). Ce

sont les formes les plus utilisées.
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Gélules :

Une gélule, ou capsule a enveloppe ddésigne une forme galénique de
médicament, solide, que l'on avale. Elle est ctrési d'une enveloppe dure, creuse qui
contient la substance active.

Sirops :
Ces formes a la base du sucreaspdrtam sont souvent utilisées chez les enfants,

chez les patients diabétiques.
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Chapitre

Liffé os spécialifs

4 A

Les médicaments sont des produits dont la
gualité est garantie par le contrdle continu qusltient
depuis la matiére premiere jusqu’au produit fini.

Le dosage et l'identification de toute molécule
médicamenteuse font appel a des procédés analgtique
tres divers dont le choix n’est pas toujours aisé.
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1. Vérification du conditionnement :

Une premiére série d’opérations de contrdle pedeet’assurer que le lot recu n'a pas
éte I'objet d'une erreur d’étiquetage lors de lanotantion :
= Une vérification du libellé exact de toutes legjédittes et des inscriptions apposées sur
les divers emballages
= Une vérification de la date de fabrication et deepéotion

=  Une vérification du numéro de lot

2. Les méthodes chromatographiques :
2.1. Définition :

C’est une méthode de séparation, basée sur |&saliffes de répartition des molécules des
composés d’'un mélange entre deux phases non neiscibline mobile et I'autre stationnaire.

En chromatographie les constituants d’'un mélanges@gent entre la phase mobile et la
phase stationnaire.

Ce phénomene est dynamique, les molécules passatihuellement d’'une phase a
'autre, ce qui crée un état d’équilibre entre leage mobile et la phase stationnaire pour un
constituant en particulier.

2.2. Nature des phases :

Phase stationnaire

La phase stationnaire peut étre solide ou liquigks solides, silice Si§) ou alumine
Al,O3 traitées, permettent la séparation des composkastsnélanges grace a leurs propriétés
absorbantes.

lls peuvent étre employés comme remplissage déotenne (chromatographie liquide a
haute performance (HPLC) ou étalés en couche nsincene plaque de verre, d’aluminium ou
sur une feuille de matiére plastique (chromatogeaptr couche mince (CCM).

La phase stationnaire peut aussi étre constituéaupdiquide imprégnant un support
solide ou encore par une chaine carbonée fixéeususupport (phase greffée). Ainsi en
chromatographie sur papier, la phase fixe est ferpa& I'eau que les molécules de cellulose du
papier absorbent, alors qu’en chromatographie esghgazeuse, elle est constituée d’un liquide
peu volatil et thermiquement stable imprégnant iamglé poreux.

Phase mobile
La phase mobile est :
= Soit un gaz (ex : chromatographie en phase gaz@k8) : la phase est dite gaz vecteur
ou gaz porteur.

= Soit un liquide (ex : chromatographie sur papteiche mince) : la phase mobile est
dite éluant.



15

3. Exemple des techniques chromatographiques utilisé au LNCM

3.1 . Chromatographie liguide & haute performance (HPLC

- Principe :

La chromatographie liquide a haute performance E)Rdst une technique de séparation
d’un ou plusieurs composes d’'un mélange pour kdemtification et leur quantification. Elle est
basée sur la distribution différentielle des espédain mélange entre deux phases non
miscibles, phase stationnaire contenue dans uoam®let une phase mobile liquide qui travers,
a l'aide d’une pompe sous haute pression.

Les différents constituants migrent dans la coloense séparent en fonction de leurs:
polarité, poids moléculaires et caractére ionique.

- Appareillage :

Schéma de principe
d'une chaine d"HFPIL.C

Sy steme
d'intégration et
dicateur de d'impression
pression et déebit

Resevoir de solvant

Systeme dlinjection 00000 [

Les
con
stit

uants d’appareille :

= Systéeme de pompagepermet d’aspirer la phase mobile et la pousaesda colonne.
Elle permet de travailler:

v" En modeisocratique, c'est-a-dire avec 100% d'un méme éluant toubag |
de l'analyse.

v En modegradient, c'est-a-dire avec une variation de la concentraties
constituants du mélange d'éluant avec le temps.
= Un réservoir de solvant: contient la phase mobile en quantité suffisafiesieurs
flacons d'éluant (solvants de polarités difféerensemt disponibles pour pouvoir réaliser
des gradients d'élution (mélange de plusieurs stdva des concentrations variables) a
I'aide de la pompe doseuse.

= Vanne d'injection : c'est un injecteur a boucles d'échantillonnéigexiste des boucles
de différents volumes, le choix du volume de ladb®se fait en fonction de la taille de

la colonne et de la concentration supposée desipsadanalyser.
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= Colonne chromatographique: elle représente le coeur de I'appareillage owea la

séparation.

= Détecteur: permettant de mettre en évidence la sortie dkgés de la colonne par

apparition d’'un signal d’intensité proportionnaliéa quantité de produit éluée.

Deux types de détecteurs sont classiquement gtilisé
= UV visible (celui que nous utilisons) : il mesure I'absonptie la lumiére par le produit

a la sortie de la colonne

= Réfractométre : il mesure la variation de l'indice de réfractianldjuide a la sortie de la
colonne. Cette mesure, extrémement précise, dépéanmoins de la température du

liquide.

Le choix de la phase mobile est basé essentielleswensa polarité, cette polarité permet de
distinguer deux situations de principe :
= Sila phase stationnaire est polaire, on travatcawmne phase mobile apolaire, on dit qu’il

s’agit d’'une chromatographie en phase normale.

= Sila phase stationnaire est apolaire, on chomgtphase mobile polaire (le plus souvent

un mélange d’eau/Méthanol/Acétonitrile). C’'est feamatographie en phase inverse.

3.2 . Chromatographie sur couche mince (CCM) :

-  Généralité :

La chromatographie sur couche mince (CCM) reposeipalement sur des phénoménes
d’adsorption : la phase mobile est un solvant oundétange de solvants, qui progresse le long
d’'une phase stationnaire fixée sur une plaquesd® wu sur une feuille semi-rigide de matiere
plastique ou d’aluminium. Aprés que I'échantilloib &é déposé sur la phase stationnaire, les
substances migrent a une vitesse qui dépend dedéune et de celle du solvant.

- Principe de la séparation entre phases

Il peut étre se déroulé en trois :

= Dépbt de I'échantillon : On commence par déposer un petit volume (congrise
guelques nano litres et plusieurs microlitres) @ehlantillon en solution diluée, a
proximité du bord inférieur de la plaque sous fordiene tache de 1 a 3 mm de
diameétre. Ce dépot est realisé avec un capillaagylague ainsi préparée est introduite
dans une cuve spéciale munie d’un couvercle, ad de laquelle se trouve un peu de la
phase mobile servant d’éluant.

= Développement de la plague La phase mobile migre par capillarité a travarphase
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stationnaire séche, entrainant a des vitessegatifés les constituants a séparer. Le
temps de Migration (plusieurs minutes) dépenddiders parameétres. Quand le front
de solvant a parcouru une distance considérée ewuffisante (quelques centimeétres),
on retire la plaque de la cuve, on repere la posiimite atteinte par la phase mobile et
on évapore cette derniére.

» Révélation post-chromatographique La localisation des composés apres migration se
fait sur la plaque débarrassée de [I'éluant. Le |sdai détection est influencé
principalement par le type de révélation des dachitilisé (lampe ultraviolette, iode,

réactifs chimiques spécifiques).

Couvercle

Cuvea
chromatographie

——  Plaque a CCM

Ligne de dépét

Eluant

Chambre de développement a cuve verticale et pldgueCM

- Révélation :

Lorsque les composants de I'échantillon analysét smorés, leur séparation est
facilement observable sur la plaque ; dans le oafare, on doit rendre les taches visibles par
un procédé de révélation. Les taches sont enselitdées au crayon. Les méthodes usuelles de

révélation sont les suivantes : radiations UV, fiscence, iode, atomisation.

Calcul de Rf (rapport frontal) :

Rf = di/ds
Avec .

di : distance parcourue par le compose (mesuremiwecde la tache).
ds : distance parcourue par le front du solvant.

3.3 _Chromatographie en phase gazeuse (CPG) :

- Principe :
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Cette méthode permet de séparer du mélange gapeuyxexe par une suite continue
d’équilibres s’établissant entre une phase molialeegse et une phase stationnaire liquide. Ou
parfois solide, placée a I'intérieur de colonne.

La CPG ne s’'adresse pas seulement aux molécutesusant naturellement a I'état de
gaz mais a tout composé susceptible d’étre vaatpar élévation de la température.

- Appareillage :

L’'appareil de chromatographie en phase gazeuse arbenprois parties : injecteur,
colonne et détecteur a travers lesquelles un geteweentraine les substances d’'un mélange a
séparer.

Le gaz vecteur le plus utilisé du LNCM est I'héliulas autres sont I'hydrogéne, I'azote
ou l'argon. Il doit étre trés pur et surtout ne temir ni oxygene, ni I'eau. Le début du gaz est
ajusté par un régulateur.

- Constituants de l'appareil CPG :

détecteur DIF
legulateul de dehit\ 1
1,_ —
four
colonne
exploitation
gaz vecteur des données

gaz pour DIF

—

= Injecteur : il sert a l'introduire du mélange a analyser dansolonne.

= Four : Cest un four a bain d’air, pourvu de résistanciesuffantes et d’'un systeme de

ventilation et de brassage pour ’lhomogénéisatmradempérature.

4. La Spectroscopie Infrarouge :
- Principe:

La spectroscopie infrarouge est I'un des suéb plus utilisés pour la caractérisation
et I'identification des molécules organiques.

- Conditions opératoires:

Pour I'enregistrement des spectres Infrarouge amilssé un accessoire spécial qui
s’appelle : Unité de Réflexion Totale Attenuée (U} Tles échantillons ne demandent alors
aucune préeparation préalable, il suffit uniquemest placer une quantité suffisante de

I'échantillon sur I'élément de réflexion totale attiée qui est le cristal de Germanium, puis
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appliquer une pression et enfin enregistrer lestepe infrarouges. Le domaine de transparence
est entre 4000 et 600 &m
- Appareillage : Appareille utilisé : Tensor 27

Source
monochromatique
[

| Interféromeétre |

| Echantillon
|
Détecteur

|
|

|
Amplificateur |
|
|

Les

Convertisseur

Ordinateur

éléments principaux d’un spcoétr IR a Tramsém de
Fourrier (FTIR) sont :

= | asource:

Le choix de la source dépend de la région infrgeaau I'on veut travaliller.
» L’interférometre :

Tous les appareils utilisent maintenant un interféetre de Michelson. |l est constitué de
deux miroirs perpendiculaires I'un par rapport @autre, un des miroirs est mobile alors que
l'autre reste fixe. Les deux miroirs sont séparésune séparatrice (lame semi réfléchissante)
inclinée de 45°.

Lorsque la radiation atteint la séparatrice, 58dadradiation est réfléchie sur le miroir
fixe et 50% est transmise. Les deux faisceaux sostite réfléchis par le miroir et repartent
vers la séparatrice ou ils se recombinent et iatent.

On a un phénoméne d’interférence, car on a urfiéreifce de chemin optique, donc une
différence de phase entre les deux faisceaux.ikeefau résultant traverse I'échantillon et atteint
enfin le détecteur.

= |e détecteur:

Le détecteur le plus communément utilisé est leealétr : Deutérium Tryglycine
Sulfate.

5. Principaux tests galéniques :

Les tests galéniques (pharmaco techniques) occumenplace trés importante dans le
contrble de qualité des meédicaments, ils assurget des tests physique, chimiques et
biologiques la qualité, I'efficacité et la sécurité leurs utilisations.

On peut distinguer trois Principaux tests Pharntacbniques :

= Test de dissolution
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= Désagrégations des formes solides

= Résistance a la rupture des comprimés

5.1. Test de dissolution des formes solides

- Principe et appareillage :

Cet essai est destiné ateltniner la vitesse ©

dissolution des principes actifs des forr

solides (telles que les comprimés, les caps
et les suppositoires) en utilisant un appeé 2

déterminé et dans des conditions opérat

bien définies.
Estimation de la libération du principe actif|de
sa forme galénique dans le tractus digestif.

- Intérét :

= Connaitre la solubilité du Principe Actif (PA)

= Assure la qualité et les performances des prodeiitarmaceutiques
= Comparaison des profils de dissolution entre ppeat générique)
= Aide a l'optimisation de la formule et du procesdedabrication

6. Méthode de dosage des quantités libérée :

= Spectrophotométrie :nature du blanc, cuve, longueur d’onde (cas ouwlpakerférences).

Remarque :s’il ya phénomeéne d’interférences on utilise Istégne HPLC
= HPLC : composition exacte de la phase mobile, type denc@, sa longueur, diametre,

T°, débit, volume d’injection, longueur d’onde, iaule de calcul, normes de dissolution

Q).



Chapitre

Portie profigue 4,




I.  Contrble physico-chimique du Médicament :
Le travail expérimental effectué au sein du LNCMpmté sur des controles physico-

chimiques d’une spécialité pharmaceutique (compriérigase deivaroxaban.

Le rivaroxaban est un médicament anticoagulant oral, inhibitaufadtteur Xa.

1. Description du médicament :

= Formes et Présentations :
Forme :Comprimé pelliculé

Dosage :15 mg

= |ndications :

* Prévention des accidents vasculaires cérébraux jA&VGes embolies systémiques
chez les patients adultes atteints de fibrillaatmale non valvulaire et présentant un
ou plusieurs facteur(s) de risque, tels qu'insaifft® cardiaque congestive,

hypertension artérielle, ager5 ans, diabete.....
= Contre indigué dans les cas suivants :

« Hypersensibilité rivaroxaban
« (Grossesse
. Allaitement

= Caractéristiques physico-chimiques de rivaroxaban :
* I|dentification :
v" Nomenclature selon IUPAC :

(S)-5-chloro-N-{[2-0x0-3-[4-(3-oxomorphot4-yl)
phenylloxazolidin-5-yljmethyl} thiopheri2carboxamide



* Propriétés chimiques :

v" Formule chimique développé :

[
-y i

v" Formule brute :

GH1sCIN3O5S
v Masse Molaire :

435,881 £0,026 g/mol.
= 435,882 g/mol
* Propriétés physiques :

v’ T° ébullition :
732,609 °C a 760 mmHg

2. Matériels et Réactifs :

= Réactifs :
» Acétonitrile, grade HPLC
* Acide o-phosphorique (85%)
* Eau distillée
* Acétate de Sodium
* Acide Acétique
e SDS anhydre
* Hydroxyde de sodium

= Matériels :

« Balance

* Ultrason



e pH-métre

Le tout est piloté par un logiciel Empower Pro2

3. Uniformité de masse :

Description de I'appareil HPLC utilisé dans I'étude :

L'HPLC utilisé pour ce travail est une alliancetera(2695), équipé d’'un :
Détecteur a barrette d’iode (2996)

Une pompe quaternaire (2695)

Passeur d’échantillons automatique

Poste de colonne thermo statée

Ce test se fait sur 20 comprimés qui doivent étesép individuellement pour

déterminer leur masse moyenne puis on trace ute @aicontréle.

Les masses ainsi trouvées sont représentées dantldeau suivant :

Tableau 1:Résultats d’uniformité de masse trouvéequr 20 comprimés

Echantillon

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Masse (mg)| 86.3 | 89.2 |90.1 |864 875 |86.9 87.6 |88.4 889 [90.6
Echantillon | 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Masse (Mg) 873 /900 [883 /859 [881 862 [888 859 [86.8 |885
MOYENNE 87.89

NORME [81.30 - 94.5]

ce qui donne des résultats conformes.

Toutes les masses des 20 comprimées ; entrenieansrmes du dossier technique




# Résultats et calcul :
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Figure 1: uniformité de masse des 20 comprimés

# Interprétation et conclusion :
En comparant les masses des comprimés obtenuesegwemmier intervalle [85 — 115

mg], On remarque que toutes les masses sont inens cet intervalle. Donc le test est
conforme.

4. ldentification et dosage du principe actif (PA) das le produit fini
(PF) par HPLC :

# Préparation de la phase mobile :

La phase mobile dans ce cas d’analyse est un gtaglie comporte deux solutions A
etB:
» A° Acide o-phosphorique @O, 0.01 M)
* B° Acetonitrile (ACN)

Temps (min) A (%) B (%)
0 92 8
13 49 51
13.1 92 8

* Préparation du Tampon (Acide o-phosphorigue 0.01 M)



Diluer 11,5 g ou 6,7 ml d'acide o-pblosrique dans 10 litres d'eau purifiée.
= Conditions chromatographiques pour le dosage duokaban dans le PF :

1. Colonne Purosph&TAR RP-18, (55mm*4mm)*3um
2. Débit : 1.0 ml/ min

3. Volume injecté : ub

4. Détecteur : UV 250 nm

5. Température de colonne : 45 °C

6. Durée d’'analyse : 1&in

7. Mode : Gradient

» Préparation de la phase de dilution :
Tampon / ACN : (1/1.5) (VIV)

# Préparation de standards :

- On dissout une masse de 42.7 mg (Etalon) danSaleele 200 ml

- On complete par la phase de dilution jusqu’au tlaifauge

# Préparation des essais :

Mode opératoire :

Peser 4 comprimés introduire dans chaque fioles@en?

On compléte par la phase de dilution

On met les fioles dans l'ultrason pendant 15 min

On remplit les vials puis on les injecte dans letéye HPLC

ESSAI1:348.1mg > 250 ml de la phase de dilution
ESSAI2:355.2mg > 250 ml de la phase de dilution



ESSAI3:351.9mg > 250 ml de la phase de dilution
# Résultats :
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Figure 1:Chromatogramme d’identification par I'appareil HPLC

Le blanc est le solvant avemulel on fait la dilution .
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Figure 3:Chromatogramme de blanc par I'appareil HPLC
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Figure 5:Chromatogramme type d’essai des comprimégd.5 mg)

# Les résultats sont présentés dans les tableaux \gat :



Tableau 2: Résultats de chromatogramme des standasgar I'appareil HPLC

Sample Name Inj Temps de Air
rétention (min)
STD1 1 8.076 3198053
STD1 2 8.083 3192499
STD1 3 8.076 3177398
STD1 4 8.090 3159399
STD1 5 8.088 3171519
STD1 6 8.072 3201019

Tableau 3: Résultats de chromatogramme type d’essdes comprimés (15 mg)

Sample name inj Temps de Air
rétention (min)
ESSAI 1 1 8.070 3597328
ESSAI 2 1 8.048 3614927
ESSAI 3 1 8.052 3620865

# Calcul :

En général, la teneur en PA dans une spécialitdrateutique est déterminée selon la
formule suivante :
T %en (PA)=[Air E/Air(STD)] * [M(STD)/ME] * [Vd.E/V  d.STD] *[Pmoy/T.D] * [T
STD/100] [(100-T eau)/100]* 100
Avec :

T(%) :teneur de PA dans chaque comprimé en pourcentage

Air E :air de I'essai

Air STD :air du standard

M(STD) :la masse du standard

ME :la masse de I'essai

Vd.E :volume de dilution de I'essai
Vd.STD wvolume de dilution du standard

Pmoy le poids moyenne des comprimés



T H20 :le titre en eau du STD

T.D : Teneur Déclaré

Tableau 4: Les données pour calculer la tene@n PA dans les comprimés

Spécialité Comprimé de 15 mg de PA
Titre en eau STD (%) 100%
Volume de dilution du STD (ml) 200
Volume de dilution d’essai (ml) 250
Poids moyen (mg) 87.89
Le dosage théorique (mg/comprimé) 15

Tableau 5: Résultats de dosage de PA dans lesnprimés de 15 mg

Echantillon Masse (mg) Aires des pics Teneur en PA (%) Teneur
(mg /unité) en PA
Etalon 1 42.6 3198053
Essai 1l 348.1 3597328 15.12 100.82
Etalon 1 42.6 31924992
Essai 2 355.2 3614927 14.92 99.46
Etalon 1 42.6 3177398
Essai 3 351.9 3620865 15.15 101.03
Moyenne du teneur en PA (mg/unité) 15.07
Moyenne en (%) de la teneur en PA 100.44

# Interprétation et conclusion :

On remarque dans le chromatogramme d’identificatjoe les temps de rétention du
standard et ceux des essais sont sensiblemenélas.m

Donc on peut conclure que la méthodegstifique pour I'indentification du PA dans
le PF par HPLC.

La moyenne de la teneur en PA estl8é)7€ [14.25-15.75dans le produit fini rentre

dans les normes de spécification dossier technique.



5. Dosage des impuretés de rivaroxaban dans PF par HIEL:

Les impuretés apparaissent pendant la syntheseridaipe actif, elles peuvent

comprendre les produits de départ et leurs impsyetés produits de réaction secondaires,
d’'isomérisation et de dégradation, etc.

Elles devraient étre identifiées, qualifiées atétes sur le plan toxicologique.

# Préparation des solutions :
# Standard :
- On dissout une masse de 20.3 mg du composé (hboricRivaroxaban) dans
une fiole de 100 ml ; on complete avec la phasdilddon jusqu’au trait de jauge
- On préleve 2 ml on les met dans une fiole de 200mdompléte avec la phase de
dilution jusqu’au trait de juge

- Onremplit les vials puis on les injecte dans letésye HPLC.

# Solution a examiner :
e Essail:
- On dissout une masse de 348.1 mg dans une fiol25@eml ; on

compléte avec la phase de dilution jusqu’au traifauge
e Essai2:

- On dissout une masse de 355.2 mg dans une fiol258eml ; on
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compléte avec la phase de dilution jusqu’au traifuge.



Figure 6: chromatogramme de PA et ses imputées (E415)

# Calcul et résultats :

Les résultats sont présentés dans le tableau suitan

Tableau 6: Résultats (d’étalon 1-15) calculés :

Peak Peak Name Temps de Area % imp
rétention (min)

1 Acetoxamide 2.277 2913 0.08
2 Bis-Oxamine 4.621 540 0.01
3 Diamide 11.255 6003 0.17
4 Oxaphtalamide 7.310 3472 0.10
5 Inc 1 4.736 945 0.03
6 Inc 2 11.579 459 0.01
7 Inc 3 11.951 1396 0.04

# Interprétation :

Les normes d’impuretés d’'aprés le dossier technique

- chaque imp <£0.2 %
Et §imp<0.5%
Les impuretés dans la matiére premiére sont infexiaux normes indiquées dans le dossier

technique ce qui montre que les résultats sonbcoes.



6. Test de dissolution :
# Principe :

Le test de dissolution permet I'évaluation de tersu PA libére dans un milieu de
dissolutionpendant 30 min a une température de 37°C plusans 0.5. L'appareil utilisé
est un appareil de dissolution a palettes toursamtec une vitesse de rotation 75 Tr/min.

+ Milieu de dissolution :

Tampon pH=4.5+0.4% SDS
10.82g de Sodium Acétate + 9.6 ml d’Acide Acétique4g de SDS anhydre
dans 6 | d’eau distillée, ajuster le pH a 4.5 deddaOH diluée.
pH =4.48
# Préparation du Standard :

- On pése 36 mg d'étalon de travail et I'introdiains une fiole de 200 ml d’ACN

- Puis en fait une dilution de 2 ml dans 20 ml {guilde dissolution)

- Filtrer puis lire les Abs & 250 nm et a 300 nm.

# Préparation des essais :

- On introduit dans chaque récipient 900 ml duenilde dissolution

- Une fois que la température du miliestabilise a 37 °C plus ou moins 0.5, on place
un comprimé déja pesé dans chaque récipient

- A la fin de la dissolution ; prélever 10 ml apr@@ min on filtre puis on lit les
absorbance a 250 nm et a 300 nm.

Tableau 7: Masses de chaque comprimé (15 mg)

Masse en mg Abs
STD -- 1.1604
Cp1l 82.2 0.5167
Cp?2 88.3 0.4910
Cp3 90.3 0.4706
Cp4 83.8 0.4802
Cp5 90.2 0.4770
Cp6 86.7 0.4715




# Résultats et interprétation :

Les résultats sont regroupés dans le tableau suivia

Tableau 8: Résultats de la dissolution

# Interprétation :

0.7982
82.2 0.6612 96.02
88.3 0.70322 95.06
90.3 0.7467 98.71
83.8 0.6555 93.37
90.2 0.7577 100.27
86.7 0.7188 98.96

>80 %

En effet, le pourcentage de la teneur obtenu gsdriaur a la norme indiquée par le

dossier technique donc le test de la dissolutibo@sorme.

7. Uniformité de teneur :

# Préparation des solutions (Standard) :

On pése 42.7 mg—)>

* Onpése 42.6 me—>

# Préparation des essais :

une fiole de 200 ml

une fiole de 200 ml

Ce test se fait sur 10 comprimés qui doivent é&s#p individuellement.

Tableau 9: Résultats d’uniformité de teneur trouvégoour 10 comprimés

' Echantillon | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
_Teneur
%) 98.77 | 101.08 | 103.01 | 104.67 | 98.22 | 103.41 |99.12 |104.76 | 98.16 | 102.15
0
' MOYENNE 101.3




NORME [85 - 115]

# Interprétation et conclusion :
Les 10 comprimes ont une teneur de 85 a 1150k @@meur moyenne.
Toutes les teneurs des 10 comprimées ; entearst lés normes du dossier technique ce qui

donne des résultats conformes.

8. Discussion des résultats :

Finalement, tous les résultats obtenus suite aud&tphysico-chimique de ce
médicament dont le principe actif est rivaroxabsont en parfaite concordance avec les
limites définies dans le dossier technique. Ceaitneoparfaitement que le médicament étudié
est conforme et répond a toutes les conditiongucéui permettra d’étre commercialisé sur le

marché.

Conclusion géniyvole

Depuis longtemps la démarche qualité est deveneguarité dans tous les domaines
d’activité, le domaine de la santé publique n'églgapas a cette évolution. Le Laboratoire
National de Contrdle des Médicaments prend touéssnhesures de contréle pour que
I'efficacité et la sécurité des médicaments soéeceptables.



Durant notre stage nous avons participé au contiiee spécialité pharmaceutique
(comprimé a base de rivaroxaban). Depuis la mafeemiere jusqu’au produit fini, Les
résultats obtenus ont montré que ce comprimé esbvicoe aux normes fixées dans le dossier
technique. Et donc la société pharmaceutique adi¢ dlacquérir une autorisation de mise
sur le marché (AMM).

Ce travail nous a permis d’améliorer nos connaisssacquises durant les études que
nous avons recues au niveau de la faculté deacesieet techniques, de développer nos
capacités d'initiative et d’autonomie et de s’aéatvec le milieu professionnel. En outre, il
nous a permis de bien maitriser quelques technigoal/tiques qui présentent un intérét
majeur dans le domaine pharmaceutique, et surtéatadcir nos visions des exigences du
contréle qualité qui ne se concoit pas comme uerabke figé de méthodes expérimentales,
mais comme un concept dynamique appelé constamaré@mtiuer.
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