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Introduction Générale:

En industrie pharmaceutique, 1’étude de stabilité est une étape critique avant la mise des me-
dicaments sur le marché. Elle a pour but de fournir des données probantes sur la fagcon dont la
qualité¢ d’un principe actif ou d’un produit médicamenteux varie en fonction du temps, SOus
divers conditions climatiques extérieures telle que la température, I’humidité et la lumiére, et
par conséquent elle permet de déterminer les conditions du stockage et la durées de validités

des produits.

Pour cette raison, nous avons choisi d’étudier la stabilité d’un sirop nommé « EUCALYP-
TINE LE BRUN » a base du cinéol et de la codéine, aprés 36 mois de sa date de fabrication,
en se basant sur la chromatographie liquide a haute performance et la chromatographie en

phase gazeuse comme étant les méthodes analytiques fiables pour cette étude.
Le présent travail se divise en quatre chapitres :

Le premier concerne la présentation de la société, au temps que le deuxiéme est consacré aux
géneralités sur le médicament et sa composition. Le troisieme chapitre aborde le principe et la
méthode d’étude de stabilité, ainsi que les méthodes analytiques utilisées et le quatrieme est

réservé a la partie expérimentale qui concerne les résultats et leurs interprétations.
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Chapitre | : Présentation de la société.



I.L1: HISTORIQUE :

Le groupe SANOFI est le fruit de plusieurs fusions :

v' En 1964 : Transformation de Co-pharma en Maphar et implantation industrielle au
Roches Noires suite a la promulgation de dahir réglementant 1’industrie du médica-
ment, en imposant & terme la fabrication locale des produits pharmaceutiques.

v En 1973 : Constitution du groupe SANOFI par la société Elf-Aquitaine.

v' En 1978 : Construction d’une usine a Ain Sebaa.

v' En 1981 : SANOFI absorbe clin-Midy et Maphar devient de ce fait.

v" Filiale de cette importante multinationale.

v En 1989 : Acquisition de Sopharma.

v" En 1990 : Renforcement du pole bio-industrie par ’acquisition de 4 nouvelles sociétés
dans les secteurs floraux et caroube : Fés, Khémiset, Essaouira.

v' En 1994 : Recentrage des activités sur la pharmacie et cession du p6le bio-industrie.

v En 1996 : Création de la société SANOFI.

v' En 1999 : Fusion SANOFI Synthélabo entrainant la fusion de Mapharet Synhthémedic
au Maroc.

v" En 2000 : Cession de Synhthémedic.

v' En 2004 : Acquisition d’Aventis par SANOFI -Synthelabo aboutissant a la nouvelle
nomination Sanofi Aventis.

v' En 2012 : SANOFI Aventis devient SANOFI.

1.2 : Activités :

Les laboratoires Maphar exploitent a Casablanca le site de production « Zenata » dont les

activités sont les suivantes :

La fabrication et la distribution des produits.

Le fagonnage des produits pour des laboratoires qui se chargent de la distribution.

On distingue essentiellement quatre domaines d’activités : la pharmacie, la cosmetique, la

diététique et la parapharmacie.

Avec plus de 500 spécialités pharmaceutiques, les laboratoires Maphar possédent un chiffre

d’affaire d’environ 84,7 millions d’Euro.




Quelques médicaments propres
aux laboratoires

ASPEGIC.
THIOBACTIN.
DOGMATIL.
STILNOX.
MITOSYL.
MYOLASTAN.
DEPAKINE.
NO-SPA.
ERCEFURYL.
RHINATIOL.

Quelques médicaments commet-
tants :

POLYGYNAX.

INTETRIX.

MOTILIUM PRIMALAN.
EUCALYPTINE LE BRUN.




Chapitre Il : Présentation du médicament.



11.1 : Composition du sirop « EUCALYPTINE LE BRUN » :

Le tableau ci-dessous résume la composition moléculaire du sirop :

Tableau 1 : Composition du sirop :

Nom du composé :

Fonctionnement :

Codéine Principe actif.
Cinéol Principe actif.
Saccharose Edulcorant.
Alcool Solvant.

Acide citrique

Ajustement de pH

Para hydroxybenzoate de mé- Conservateur.
thyl

Para hydroxybenzoate de propyl | Conservateur.
Eau Solvant.

11.2 : Principes actifs :

11.2.1 : La codéine :

_0O
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H
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Figure 1 : Structure de la codéine.

1) Définition :

La codéine, ou 3-méthylmorphine, est I'un des alcaloides contenus dans le pavot somnifere.

Elle est utilisée dans deux indications principales : le traitement symptomatique de la toux, et

le traitement analgésique [1].

Elle peut étre utilisée seule, mais aussi en association avec du paracétamol ou de I'ibuprofene

[2] pour en potentialiser I'effet analgésique.



http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/C.html#codeine
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/S.html#saccharose
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/A.html#alcool
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alcalo%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pavot_somnif%C3%A8re

2) Propriétés physico-chimiques :

Le tableau suivant présente les propriétés physico-chimiques de la codéine.
Tableau 2 : Propriétés physico-chimigues de la codéine.

PROPRIETES CHIMIQUES PROPRIETES PHYSIQUES
Formule brute CigH,1NO3 Te fusion 157,5°C
Masse molaire 299,3642 + 0,017 g/mol | Solubilité 7,9 g-L " dans I'eau & 25 °C

Soluble dans I'éthoxyéthane et le benzene
pKA 8.21

3) Mode d’action :

Le métabolisme de la codéine s’effectue principalement au niveau hépatique selon plusieurs
voies, I'une d’entre elles conduit a la formation de la morphine [3]. La biotransformation de la
codéine en morphine dépend d’un systtme enzymatique complexe appartenant aux cyto-
chromes P450 (CYP450-2D6), et correspond a une glucuro-conjugaison (60 %) en position 6.
Les autres voies correspondent a une N-déméthylation de ’ordre de 20 % via I’enzyme
CYP450-3A4 qui aboutit a la formation de norcodéine et une O-déméthylation de I’ordre de
10 % via le cytochrome CYP450-2D6 qui aboutit a la formation de morphine urinaires déli-

cate dans le cadre du dépistage.

4) Effets secondaires :

Parmi les effets secondaires de la codéine, on peut citer certains effets digestifs tels la consti-
pation, la nausée et le vomissement qui surviennent des réactions allergiques cutanées ou res-

piratoires.

Le surdosage de la codéine peut conduire a une apparition des dépressions aigué des centres

respiratoires et la somnolence allant jusqu’au coma [4].

-


https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/Point_de_fusion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gramme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mole_%28unit%C3%A9%29
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solubilit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thoxy%C3%A9thane
https://fr.wikipedia.org/wiki/Benz%C3%A8ne

11.2.2 : Le cinéol « eucalyptol » :

Figure 2 : Structure du cinéol.

1) Définition :

L'eucalyptol est un composé naturel organique incolore. C’est un monotérpéne qui appartient

a la famille des éthers cycliques. Il est nommé cinéol ou 1,8-cinéol [5].

L'eucalyptol est trouvé dans I'huile essentielle de certains eucalyptus[6] tel le romarin,

I'armoise, I'absinthe, le laurier, la sauge et le basilic...
Il est moyennement toxique, d’ou la dose Iétale par voie orale est fixée & 50-500 mg-kg™.
Le tableau suivant présente les propriétés physico-chimiques du cinéol.

Tableau 3 : Propriétés physico-chimiques du cinéol.

PROPRIETE CHIMIQUE PROPRIETE PHYSIQUE

Formule brute CioH10 T° fusion 15°C

Solubilité 14,6 J¥2.cm™?

Masse molaire 154,2493 + 0,0096 g/mol (25 °C)

2) Effets indésirables :

Les effets indésirables causés par le cinéol sont les suivants :

v Toxicité moyenne au cas des doses létales par voie orale fixée & 50-500mg/kg.
v Pas de muta-génicité au test d’Ames [7].

v Convulsions chez I’lhomme au cas de surdosage [8].

-


https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89ther-oxyde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Eucalyptus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Romarin
https://fr.wikipedia.org/wiki/Armoise_commune
https://fr.wikipedia.org/wiki/Absinthe_%28plante%29
https://fr.wikipedia.org/wiki/Laurier_sauce
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sauge_officinale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Basilic_%28plante%29
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Point_de_fusion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gramme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mole_%28unit%C3%A9%29
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solubilit%C3%A9

11.3 : Indication du sirop « EUCALYPTINE LE BRUN » :

Ce sirop est utilisé dans le traitement symptomatique des toux séches car il contient un anti-
tussif opiacé (la codéine) qui blogue le réflexe de la toux en agissant directement sur le cer-

veau et un antiseptique des voies respiratoires (le cinéol).

1.4 : Contre-indications du sirop « Eucalyptine Le Brun » :

Ce médicament est a éviter dans les cas suivants :

v L’asthme.

v L’insuffisance respiratoire.

v L’allaitement.

v Chez les enfants de moins de 12 ans.



http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/T.html#traitement-symptomatique
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/A.html#antitussif
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/A.html#antitussif
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/O.html#opiace
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/C.html#codeine
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/A.html#antiseptique
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/A.html#asthme
http://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/I.html#insuffisance-respiratoire

Chapitre 111 : Etude de la stabilité et

méthodes analytiques



I11.1 : Définition de la stabilité :

La stabilité est 1’aptitude d’'un médicament & conserver ses propriétés chimiques, physiques,
microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites spécifiées pendant toute sa durée de

validité.

111.2 : Objectif de I’étude de stabilité :

L’étude de stabilité des médicaments a pour objectif de vérifier qu’ils répondent aux spécifi-
cations exigées dans I’AMM en termes de qualité pendant toute leur durée de validité, via des
études effectuées sur des échantillons conservés dans des conditions climatiques correspon-

dant aux normes définies pour la zone climatique d’enregistrement.

111.3 : Equipements :

Les échantillons prélevés pour étude de stabilité sont conservés dans des enceintes clima-

tiques dans lesquelles les conditions de température et d’humidité relative sont controlées :

v Enceinte climatique pour étude de stabilité en conditions long terme pour la zone cli-

matique 11 dont fait partie le Maroc :

Température 25°C + 2°C
HR 60% + 5%

v" Enceinte climatique pour les études de stabilité en conditions intermédiaire :

Température 30°C + 2°C
HR 60% * 5%

NB : Si les conditions long terme sont de 30°C + 2°C / 65% HR + 5% HR, ou 30°C + 2°C/
75% HR + 5% HR il n’y a pas d’études de stabilité en conditions intermédiaires.

v' Enceinte climatique pour les études de stabilité en conditions accélérées :

Température 40°C £ 2°C
HR 75% = 5%

.



1.4

: Principe de ’étude de stabilité :

Les études de stabilités doivent étre conduites conformément a un protocole de stabilité ap-

prouvé. Il doit s’appliquer a toute la durée de validité du produit doit inclure au moins les pa-

rametres suivant :

v

< AN N N N NN

AN N N N A

1.5

Objectif de I’étude

Nom du produit et formulation,

Le nombre de lot et taille (s) des lots, si applicable,

Site de fabrication

Date de fabrication

Numéro de lot

Caractéristiques pertinentes du lot sélectionné (exemple : principe actif, fournisseur /
fabricant),

La description des conditionnements primaire, secondaire si nécessaire et du systeme
de fermeture,

Durée de validité du produit,

Echéances et durée de I’étude

Méthodes indicatrices de stabilité avec leur référence

Les critéres d’acceptation,

La description des conditions de stockage,

Quantité des échantillons par échéance et total, y compris les échantillons de réserve,

M¢éthode d’évaluation des résultats.

: Spécifications et méthodes d’analyses :

1)

Spécifications :

Les parameétres suivants sont ceux qui peuvent montrer des variations dans le temps.

Les caracteres du produit.

Les essais significatifs : pH, teneur en eau.

Les dosages des principes actifs et des conservateurs.
La recherche des produits de dégradation.

La contamination microbienne.

.



b) Méthodes analytiques utilisées :

Parmi les méthodes utilisées dans 1’étude de stabilité, on trouve :

= pH-métre.
= Lachromatographie liquide a haute performance HPLC.

= Lachromatographie en phase gazeuse CPG.

» pH-meétre :
Le PH-metre est un appareil généralement constitué d'un boitier électronique permettant I'af-
fichage de la valeur numérique du pH, une sonde de pH constituée d'une électrode de verre
permettant la mesure et une électrode de référence [9]. Son fonctionnement est basé sur le
rapport qui existe entre la concentration en ions HzO" (définition du pH) et la différence de
potentiel électrochimique qui s'établit dans le pH-metre une fois plongé dans la solution étu-

diée.

s

Figure 1 : PH-métre

» Chromatographie liguide a haute performance :

La chromatographie est une méthode qui permet la séparation ou la purification d’un ou de

plusieurs composés d’un mélange en vue de leur identification et de leur quantification.

La chromatographie en phase liquide a permis de réaliser des analyses qui n’étaient pas aupa-

ravant possible avec les techniques sur couche mince ou en phase gazeuse [10].

A Torigine, la chromatographie en phase liquide se faisait sur des colonnes en verre. Le li-

quide traversait la phase stationnaire par gravité ou sous faible pression. Puis pour augmenter

|



le débit, des manipulations ont été réalisées sous pression plus forte. C’est ce que 1’on a appe-

Ié la chromatographie liquide sous haute pression (HPLC).

Principe : Les composés a separer (solutés) sont mis en solution dans un solvant, Ce mélange
est introduit dans la phase mobile liquide (diluant). Suivant la nature des molécules, elles inte-
ragissent plus ou moins avec la phase stationnaire dans un tube appelé colonne chromatogra-
phique.

La phase mobile poussée par une pompe sous haute pression, parcourt le systéme chromato-
graphique.

Le mélange a analyser est injecté puis transporté au travers du systeme chromatographique.
Les composés en solution se répartissent alors, suivant leur affinité entre la phase mobile et la

phase stationnaire.

A la sortie de colonne grace a un détecteur approprié les différents solutés sont caractérisés

par un pic. On appels chromatogramme 1’ensemble des pics enregistrés [11].

ABCD
Mobile phase solvents

Jesgrs

|

Purge Solvent = Diluent
OR
Mobile Phase Solvents

Wash Solvent = Strongly
dissalving solvent

Figure 2 : Appareil du chromatographie liguide a haute pression.




» Chromatographie en phase gazeuse CPG :

! J

e |
==y 189 vy - rer

Figure 5 : Appareil de chromatographie phase gazeuse.

La chromatographie en phase gazeuse (CPG) est une méthode séparative parmi les plus em-
ployées car elle allie rapidité et efficacité de séparation. Elle permet d’analyser qualitative-
ment et quantitativement des mélanges complexes de gaz ou de composés qui peuvent étre

volatilisés sans étre décomposé [12].

Principe : A I’aide d’une seringue, le mélange a séparer est injecté. Aprés sa vaporisation par
I’injecteur, les composés sont entrainés dans la colonne par le gaz vecteur, le plus souvent He
ou No.

Suivant I’affinité pour la phase stationnaire et la phase mobile, les composés sont séparés

avant d’étre détectés en sortie de la colonne [13].

Le schéma général d’un chromatographe en phase gazeuse couplé a un détecteur a ionisation

de flamme (FID ou DIF) est rendu sur la figure suivante.



http://www.lachimie.fr/analytique/chromatographie/CPG/colonne-CPG.php

détecteur DIF

injecteur
régulateur de déhi(\
S

L e

Air H 2 He
exploitation

S gaz vecteur des données

V¥

\

gaz pour DIF
Figure 6 : Chromatographe en phase gazeuse.




Chapitre 1V : Partie pratique.



1.1 : Objectif :

L’objectif de cette partie est d’étudier la stabilité du sirop aprés 36 mois de sa fabrication.
V.2 : Spécifications :
a. Aspect :

C’est un liquide sirupeux, de couleur verte a odeur de Cinéol limpide.

Nous allons analyser le produit Eucalyptine sirop lot: 4AMAQ06 T36 a 25°C.60%.

b. Volume moyen :

Afin de calculer les volumes moyens, nous avons versé un flacon du sirop dans une éprou-

vette de 250ml.
On releve le volume exact pour trois flacons, ainsi on déduit le volume moyen.

Tableau 4 : Moyenne de 3 flacons de sirop.

Flacon Volume
FL1 126,2
FL2 126,5
FL3 126

Moyenne 126,2

|




1.3 : Dosage du cinéol par La chromatographie en phase gazeuse CPG :

1VV.3.1 : Conditions opératoires :

Pour effectuer le dosage par la méthode de chromatographie a phase gazeuse il faut suivre les
conditions suivantes :
Tableau 5 : Conditions du dosage du cinéol par CPG :

Colonne Carbowax 20 M.
L=2m.
D. 1= 1/8,80/100 mesh.
Gaz vecteur Hélium.
Débit 20 mL /min.
Détection F.I.D.
Température de la colonne Isotherme 4120°C pendant 20min.
Montée de 10°C/min a 140°C.
Température injecteur 210°C.
Température détecteur 210°C.
Range 11.
Atténuation 32.
VVolume injecté 1ul.

1VV.3.2 : Mode opératoire :

v" Solution de I’étalon interne (EI) :

Dans une fiole jaugée de 100 ml nous avons introduit 900 mg du camphre témoin, puis nous
avons ajouté le dichlorométhane jusqu’au trait de jauge. Dans une autre fiole de 100 ml, nous
avons préparé une solution du cinéol (c) a partir de 425 mg de ce dernier en présence de 100

ml de dichlorométhane.

v" Solution témoin :

Dans une fiole jaugée de 100 ml, nous avons introduit 5 ml de la solution (C) et 5 ml de la
solution de I’étalon interne, puis, nous avons complété jusqu'a 100 ml par le dichloromé-

thane.

v" Solution a analyser :

Dans une ampoule a décanter de 250 ml, nous avons introduit une prise d’essai exactement

pesée de 120g de sirop, puis nous 1’avons ajouté 50ml d’eau purifiée.

g




Par la suite, nous avons effectué une extraction 4 fois par respectivement 30, 15, 15 et 15 ml

de dichlorométhane.
Dans une fiole jaugée de 100 ml, on a introduit la phase organique rassemblée, puis, nous

avons ajouté Sml de solution d’étalon interne (EI) et nous avons complété jusqu’au trait de

jauge avec le dichlorométhane.

Figure 7 : Extraction du cinéol par le dichlorométhane.

1V.3.3 : Résultats et interprétations :

Toutes les solutions préparées étaient injectées dans 1’appareil de la chromatographie en phase

gazeuse.

Les injections étaient réalisées trois fois, et nous avons obtenu les résultats suivants :

E




Résultats d’analyse du téemoin 1

Response [mV]
|

1,88

6,68

1 Cl

I TTTTTTITITTTTTIoT *"'7TWTT#'|II
8 18

2 4 ] 10 12 14 1 20 22 24 26
Time [min]

EUCALYPTINE SIROP

Peak Component Time Area Height Area BL ISTD Resp Adjusted
# Name [min] [uV*sec] [uV] [%] Ratio Amount

1 Cinéole 1,880 279124,03 32639,53 29,43 BB 0,4170 425,1000
2 Camphre 6,679 669411,17 22784,55 70,57 BB 1,0000 -----eeee-

948535,20 55424,08 100,00 1,4170 4251000

Figure 8 : Chromatogramme du témoin 1 de la premiére injection.

Le chromatogramme ci-dessus présente deux pics I’un du principe actif (cinéol) a 1,88 min, et

I’autre du camphre a 6,679 min.




80

60

Response [mV]

10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time [min]

EUCALYPTINE SIROP

Peak Component Time Area Height Area BL ISTD Resp Adjusted
kS Name [min] [uV*sec] [uV] [%] Ratio Amount

2 4 ]

1 Cinéole 1,881 280850,91 32107,09 2941 BB 0,4166 425,0000
2 Camphre 6,674 67419741 22802,64 70,59 BB 1,0000 ------eee-

955048,32 54909,72 100,00 1,4166 425,0000

Figure 9 : Chromatogramme du témoin 1 de la deuxiéme injection.

Le chromatogramme ci-dessus présente deux pics 1’un du principe actif (cinéol) a 1,881 min,

et I’autre du camphre a 6,674 min.
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Cinéole 1,879 290141,38 33338,27 29,10 BB 0,4104 4172327
2 Camphre 6,682 70698564 2358340 7090 BB 1,0000 --—mee-
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997127,03 56921,67 100,00 1,4104 417 2327

Figure 10 : Chromatogramme du témoin 1 de la troisiéme injection.




Le chromatogramme ci-dessus présente deux pics 1’un du principe actif (cinéol) a 1,879 min,

et I’autre du camphre a 6,682 min.

Résultats d’analyse du témoin 2
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Time [min]

EUCALYPTINE SIROP

Peak Component Time Area Height Area BL ISTD Resp Adjusted
= Name [min] [uV*sec] [uV] [%] Ratio Amount
1 Cinéole 1,881 280850,91 32107,09 2941 BB 0,4166 425,0000
2 Camphre 6,674 674197 41 22802,64 70,59 BB 1,0000  -----meee-

955048,32 54909,72 100,00 1,4166 425,0000

Figure 11 : Chromatogramme du témoin 2 de la premiére injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics I’un du principe actif (cinéol) a 1,881 min, et

I’autre du camphre a 6,674 min.
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Peak Component Time Area Height Area BL ISTD Resp Adjusted
# Name [min] [uV*sec] [uV] [%] Ratio Amount

1 Cinéole 1,878 286860,76 32609,46 29,63 BB 0,4211 4246810
2 Camphre 6,671 681193,90 23164,33 70,37 BB 1,0000 ———-—

968054,66 55773,79 100,00 1,4211 424 6810

Figure 12 : Chromatogramme du témoin 2 de la deuxiéme injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics I’un du principe actif (cinéol) a 1,878 min, et

I’autre du camphre a 6,671 min.
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EUCALYPTINE SIROP

Peak Component Time Area Height Area BL ISTD Resp Adjusted
# Name [min] [uV*sec] [uV] [%] Ratio Amount

1 Cinéole 1,877 286352,35 32932,27 29,51 BB 0,4186 425,0225
2 Camphre 6,681 684027,41 23250,21 7049 BB 1,0000  -----oeee-

970379,76 56182,49 100,00 1,4186 425,0225

Figure 13 : Chromatogramme du témoin 2 de la troisiéme injection.




Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics 1’un du principe actif (cinéol) a 1,877 min, et

I’autre du camphre a 6,681 min.

Ces chromatogrammes obtenus par chromatographie en phase gazeuse correspondent aux
injections du témoin 1 et 2 et montrent qu’il y a une ressemblance entre ces derniers au ni-
veau du temps de rétention et la surface des pics, ce qui reflete une conformité du systéme

permettant d’avoir de fiables résultats. Voir chromatogrammes (figures 10, 11, 12, 13, 14,15).

Resultats d’analyse de ’essai

Norme : La teneur en cinéol doit étre comprise entre 16,63 et 18,38 mg/ 100g.

Response [mV]
@
o

40

20
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Time [min]

EUCALYPTINE SIROP

Peak Component Time Area Height Area BL ISTD Resp Adjusted

= Name [min] [uV*sec] [uV] [%] Ratio Amount
1 Cinéole 1,880 217105,01 24774,41 23,38 BB 0,3051 13,5670
2 Camphre 6,675 711668,15 24230,26 76,62 BB 1,0000 ------e---

928773,16 49004,67 100,00 1,3051 13,5670

Figure 14 : Chromatogramme de I'essai de la premiére injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics 1’un du principe actif (cinéol) & 1,88 min, et

I’autre du camphre a 6,675 min.

On remarque que la concentration du cinéol est 13,567 mg/ 1000 — Résultat non con-

forme.
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EUCALYPTINE SIROP

Peak Component Time Area Height Area BL ISTD Resp Adjusted
# Name [min] [uV*sec] [uV] [%] Ratio Amount
1 Cinéole 1,884 196379,06 2299247 22,84 BB 0,2961 13,1653

2 Camphre 6,679 663275,77 22641,05 77,16 BB 1,0000 ------eeee

859654,83 45633,52 100,00 1,2961 13,1653

Figure 15 : Chromatogramme de I'essai de la deuxiéme injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics I’un du principe actif (cinéol) a 1,884 min, et

I’autre du camphre a 6,679 min.

On remarque que la concentration du cinéol est 13,1653 mg/ 100g 100g — Résultat non

conforme.




EUCALYPTINE SIROP

Peak Component Time Area Height Area BL ISTD Resp Adjusted
# Name [min] [uV*sec] [uV] (%] Ratio Amount
1 Cinéole 1,884 20945260 24183,73 23,16 BB 0,3014 13,4054

2 Camphre 6,681 694861,30 2379094 76,84 BB 1,0000 -

904313,90 47974,67 100,00 1,3014 13,4054

Figure 16 : Chromatogramme de I'essai de la troisiéme injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics 1’un du principe actif (cinéol) a 1,884 min, et

I’autre du camphre a 6,681 min.

On remarque que la teneur du cinéol est 13,4054 mg/ 100g 100g —»  Résultat non con-

forme.

Le résultat de 1’analyse du cinéol illustrée par les chromatogrammes 16,17 et 18 montre sa
non-conformités vue les teneures obtenues dans chaque essai et qui sont inferieures a 16,63
mg/ 100g.

Remarqgue :

La teneur des principes actifs est donnée automatiquement par 1’appareil de la chromatogra-

phie en phase gazeuse, mais, on peut la calculer par la relation suivante :

T =R Fi/SA x Aire PA /Aire i x XF

RF = (Aire EI / Aire PA) xPt.
— RF : Facteur de réponse pour le principe actif.
— SA : Prise d’essai de I’essai en g.
— XF : Facteur multiplicateur.

— XF : Facteur multiplicateur.

=l



— Pt Prise d’essai du principe actif.

IV.2 : Dosage de la codéine et du parahydroxybenzoate de méthyl par
HPLC :

1VV.2.1 : Conditions opératoires:

Pour effectuer le dosage par la méthode de chromatographie liquide a haute performance il
faut suivre les conditions chromatographiques suivante :
» Colonne : lichrospher 250 x 4 mn, 5 pm
Pré-colonne : lichrospher 100 RP 18 endcapped, 25 * 4mm, 5um
Débit : Iml/ min
Température : Ambiante
Détection : UV a 230 nm

Y V VYV V

» Volume d’injection : 20pL
1V.2.2 : Mode opératoire :

Préparation d’acétate d’ammonium 0,25 M

Dans une fiole de 1 L, nous avons introduit 19,27 g d’acétate d’ammonium, et ajusté le vo-
lume a I’eau purifiée.

Préparation de la solution tampon pH =8.2 :

Dans un bécher de 1000 ml, nous avons introduit 100 ml de solution d’acétate d’ammonium
0,25 M, 850 ml d’eau distillée et ajusté & pH = 8,2 au pH métre avec I’ammoniaque diluée.
Nous avons en suite transvasé quantitativement le mélange dans une fiole jaugée de 1000 ml
et complété au volume avec de 1’eau purifiée.

Préparation de la phase mobile :
Dans un bécher de 1000 ml, nous avons introduit 100 ml d’acétonitrile, 350 ml du méthanol et

550 ml du tampon pH= 8,2.

Nous avons apreés, filtré le contenue sur une membrane filtrante et le dégazé.

Figure 17 : Phase Mobile.
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Préparation des solutions a analyser:

Solution a 0,25ma/ml de parahydroxybenzoate de méthyle de référence (extemporanée) (a) :

Dans une fiole jaugée de 100ml, nous avons introduit 25 mg de PHBM et ajusté par la solu-
tion tampon pH= 8,2.
Solution & 0,5 mg/ml de codéine de référence (extemporanée) (b):

Dans une fiole jaugée de 100 ml, nous avons introduit 50 mg de la codéine et compléter avec
la solution tampon de pH =8,2.
Solution témoin (extemporanée) (c) :

Dans une fiole jaugée de 100 ml, nous avons introduit 20 ml de la solution (a) et 20ml de so-
lution (b), puis nous avons ajouté 1ml de NaOH 1N et ajusté par la solution tampon pH =8,2.
Préparer de méme une seconde solution a partir de prise d’essai P2 mg et C2 mg de PHBM et
de codéine de référence : T2.

Solution d’essai (extemporanée) E1 :

Dans une fiole jaugée de 100 ml, nous avons introduit 10g de sirop avec 1ml de NaOH 1N et
nous avons complété par la solution tampon pH= 8,2.
Préparer de méme une seconde solution a partir d’une prise d’essai (PE2) g de sirop : E2

Séquence d’injection

Figure 18 : Les solutions utilisées lors de la manipulation .
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1V.2.3 : Résultats et interprétations :

Les solutions préparées étaient injectées deux fois dans I’appareil HPLC, et nous avons

obtenu les résultats suivants :

Norme : La teneur de la codéine : 95 a 105 mg/100g.
La teneur du PHBM : 45 a 55 mg/100g.

Reésultats d’analyse du temoin

individuel Rapport Maphar

SAMPLE

Project Mame: Eucalyptine_Simp_2013

Sample Name: Témoin 1

Sample Type: Standard

Wial: 2

Inj ection #: 2

Injection Volume: 20.00 ul

Rumn Time: 20.0 Minutes

Date Acquired: 3212016 8:31:07 PM WET

Date Frocessed: 3/22/2016 2:30:00 PM WET
Operateur B TBIB

INFORMATION
Systerm Mame Alliance N 10 LCQ

Sample Set Mame Eucalyptine srop FA & BHPM
Acqg. Method Set Eucalyptine srop dosage 180316

Processing Method: EUCALYPTIMNE SIROF Dos

Channel HName: W2489 ChA

Proc. Chnl. Descr.: W2480 Cha 230nm
Column_ID 13011

Dilution 1.00000
SampleWeight 1.00000
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Figure 19 : Chromatogramme du témoin 1de la premiéere injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics du parahydroxybenzoate de méthyl (conser-

vateur), et de la codéine qui sortent respectivement a 8 min et 13,15 min.

|



On remarque que le pic du PHBM est symétrique (agent conservateur), au temps que le pic de
la codéine est assymétrique a cause de sa teneur élevée.

Sample Name:
Sample Type:
Vial:

Injection #:
Injection Volume:
Rumn Time:

Date Acquired:
Date Processed:

Operateur B TBIB
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Project Name: Eucalyptine_Simp_2013

SAMPLE
Témain 1
Standard
2
1
20.00 ul
20.0 Minutes

2212016 8:10:12 PM WET
2212016 3:30:00 PM WET

INFORMAT

1O N

Systern Mame Alliance W 10 LCQ

Sample Set Name
Acg. Method Set
Processing Method:
Channel Hame:
Proc. Chnl. Descr.:

Column_ID 13011
Cilution 1.00000

Eucalyptine srop PA & BHFM
Eucalyptine srop dosage 160316
EUCALYPTIME SIROF Dos
W2488 ChA

W2488 ChA Z230nm

SampleWeight 1.00000
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Figure 20 : Chromatogramme du témoin 1de la deuxiéme injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics du parahydroxybenzoate de méthyl (conser-
vateur), et de la codéine qui sortent respectivement a 8 min et 13,15 min.

On remarque que le pic du PHBM est symétrique (agent conservateur), au temps que le pic de
la codéine est asymeétrique.
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SAMPLE INFORMATION

Project Mame: Eucalyptine_Simp_20132 Systemn Mame Alliance N 10 LCOQ
Sample Name: Témaoin 1
Sample Type: Stamdard Sample Set Mame Eucalyptine srop PA e BHFM
Vial: 2 Acg. Method Set Eucalyptine srop dosage 180316
Injection #: 3 Processing Method: EUCALYPTIMNE SIROP Dos
Injection Volume: 20.00 ul Channel Name: W2480 ChA
Rumn Timme: 20.0 Minutes Proc. Chnl. Descr.: w2420 Cha 230nm

Date Acquired: 2M21/2016 8:52:04 PM WET
Date Processed: 2/22/2016 3:30:00 PM WET
Operateur B TBIB

Column_ID 13011
Cilution 1.00000
SampleWeight 1.00000
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Figure 21 : Chromatogramme du témoin 1 de la troisiéme injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics du parahydroxybenzoate de méthyl (conser-

vateur), et de la codéine qui sortent respectivement a 8 min et 13,15 min.

On remarque que le pic du PHBM est symétrique (agent conservateur), au temps que le pic de
la codéine est asymeétrique.
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Les tableaux suivants présentent les moyennes du temps de rétention et de la surface des pics
du témoin par trois injections successives.

Component Summany For Retention Time
Chanmel: W 2489 Chby

Sample MNamse inj Cihanre=d “Wial PHBM Codéins
1 TeErmoin 1 1 w2489 Cha | 2 5000 13150
2 TeErmoin 1 2 w2489 Cha | 2 5000 13150
3 TErmoin 1 3 |Ww24B0 Cha | 2 8000 13150
M ean 5000 13150
Std. Drew 0000 0000
2% RSD 0.0 0.0
Component Summany For S&rea
Chanmnel: W 2489 ChA
Sample MName Ing Channel Wial FHEM Codsine
1 Teamodn 1 1 | w2489 Cha | 2 SIoAG40 | 2154860
2 Temodn 1 2| Wa24sgs Cha | 2 SOGR33 | 2158777
2 Temodn 1 2| Wa2asg Cha | 2 SORTEZ | 2150697
Mean coqoss | 2157778
Std. Denr 14082 2569
% RSD .1 0.1
Component Summanry For Aomount
Chanmel: W 2489 ChA
Sanple Mame Ing Channel “Wial Sampleviveight Drilustior FHBM CodSine
1 Temoian 1 1 | wa24aso Cha | 2 IO e 1.000 ST 2350
2 Térmoin 1 2 | W2480 Ch 2 1O 1O 1000 QT . 250
3 TéErmoin 1 2 | W2489 Che 2 1O 1O 1000 QT . 250
= ="y ] 1000 QT . 280
Std. Dvenw. 0000 OO
2% RSD 0.0 0.0

Figure 22 : Résultats obtenus par les chromatogrammes du témoin.
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Reésultats d’analyse de ’essai

Empower™3

individuel Rapport Maphar
INFORMATION

SAMPLE

Froject Mame: Eucalyptine_Simop_2013

Systermn Mame Alliance N 10 LCQ

Sample Mame:

Date Acquired:
Date Processed:

Eucalyptine sropdMADDG TIEA

3f21/2016 8:57 40 PM WET
F222016 3:38:00 PM WET

Column_ID 13011
Dilution 1.00000

Sample Type: Lin b onam Sample Set Mame Eucalyptine srop P& & BHFM
Vial: g Acg. Method Set Eucalyptine srop dosage 180316
Injection #: 1 Processing Method: EUCALYPTINE SIROP Dos
Injection Volume: 20.00 ul Channel Name: w2480 Cha

Rumn Time: 20.0 Minutes Proc. Chnl. Descr.: W2429 ChA 230nm

Operateur A.BETTAHI(FFE+B.TBIB SampleWsight 10.06310
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PeskName| AT | Ares |%area|Amowt| umis | intTyoe | Manua | Resoison | symmesyFactor | 20 Blae cowt | KPrime
1 sTET = | om BB Mo 15 2855 )
2| FHEM BOMT | 2454 | 83| 0055 | mgidog- | BB Mo 57 [T 7220 70
3| cossine | 13982 | 2= | M| oesmo | mgreoog- | BE Mo B3 20 1533 122

Figure 23 : Chromatogramme de I'essai de la premiére injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics du parahydroxybenzoate de méthyl (conser-

vateur), et de la codéine qui sortent respectivement a 8,017 min et 13,183 min.
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SAMPLE

Project Mame: Eucalyptine_Simop_2013

INFORMATIOM
Systerm Mame Alliance N 10 LCQ

Sample Hame:

Date Acquired:

Eucalyptine srop4MADDES TI6MA"

Sample Type: Linknicram
Vial: 7

Inj ection #: 1

Injection Volume: 20.00 ul

Rumn Time: 20.0 Minutes

321/2016 9:18:36 PM WET

Sample Set Hame
Acg. Method Set
Processing Method:
Channel Name:
Proc. Chnl. Descr.:

Eucalyptine srop PA e BHPM
Eucalyptine srop dosage 160316
EUCALYPTIME SIROF Dos
W2489 ChA

W2488 ChA 230nm

Date Processed:  3/22/2016 3:30:00 PM WET

Operateur A.BETTAHI[FFE+B.TBIB

Column_ID 13011
Dilution 1.00000
SampleWeight 10.06320
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Figure 24 : Chromatogramme de I'essai de la deuxiéme injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics du parahydroxybenzoate de méthyl (conser-

vateur), et de la codéine qui sortent respectivement a 8,017 min et 13,183 min.
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Les tableaux suivants présentent les moyennes du temps de rétention et de la surface des pics
de I’essai par trois injections successives.

Component Summary For Retention Time

Channel: W 2489 Cha

Sample Hame Inj Channs! “ial | PHBM | Codéine
1 Eucalyptine siropdMADO0G T36/A 1| W2483 ChaA | 6 8017 13.183
2 Eucalyptine siropdMADDG T36/A 1W2489ChaA | 7 8017 13.183
Mean 8017 13.183
Std. Dew. 0.000 0.000
% RSD 0.0 0.0
Component SummaryFor Area
Channel: W 2489 ChA
Sample Name Inj Channel Vial | PHBM | Codéine
1 Eucalyptine siropdMADDES T 364 1] W2489 ChA | 6 052454 | 2230844
2 Eucalyptine siropdMADDS T 36/A 1] W24B9 ChA | 7 957167 | 2241158
Mean SE4811 | 2240500
Std. Dev. 3333 928
% RSD 0.3 00
Component Summary For Amount
Channel: W 2489 ChA
Sample Mame Inj Channel Vial | SampleWeight | Dilution | PHEM | Codéine
1 Eucalyptine siropdMADDS T 36/A 1| W2489ChA | 6 1010631 1.0000 0.095 G5.600
2 Eucalypiine siropdMADDS T36/A" | 1| W2489ChAa | 7 100532 | 10000 | 0095 | 95745
Mean 0.095 95718
Std. Dew. 0.000 0.035
% RSD 03 0.0

Figure 25 : Résultats obtenus par les chromatogrammes de I'essai.

Lors du dosage du parahydroxybenzoate de méthyl (conservateur), et de la codéine (Principe
actif), nous avons obtenu des teneures qui correspondent a 47% et 96,72 % respectivement.
Ces résultats sont conformes vue leur appartenance aux intervalles des normes d’acceptation.

Remarque :

La teneur de la codéine et du parahydroxybenzoate de méthyl est donnée automatiquement

par I’appareil HPLC, mais, on peut la calculer par la relation suivante :

Codéine :

T°(mg/100g) = (Ec/Tc) x(C/100) x (20/100) x(Tsec/100) x (100/PE) x 100




=(Ec/Tc) x(C/PE) x 20 x(Tsec/100)

Avec :

Ec : surface du pic de la codéine dans la solution essai.
Tc : surface du pic de la codéine dans la solution témoin.
C : prise d’essai de la codéine monohydrate en mg.

PE : prise d’essai de I’essai en g.

Tsec : Titre sec du témoin de référence.

Parahydroxybenzoate de méthyl :

Teneur en PHBM exprimé en mg/100g de sirop :

T°°(mg/100g) = (Ep/Tp)*(P/100)*(20/100)*(T as is/100)*(100/PE)*100
=(Ep/Tp)*(P/PE) *20*(T as is/100)

Avec:

Ep : surface du pic du PHBM dans la solution essai.

Tp : surface du pic du PHBM dans la solution témaoin.

P : prise d’essai du PHBM en mg.

PE : prise d’essai de I’essai en g T as is : titre tél quel du témoin de référence.

Faire la moyenne des 2 essais pour la codéine et pour le PHBM.

Application numérique pour PHBM :

Tableau 6 : Résultats du parahydroxybenzoate de méthyle obtenus par HPLC

Ep TP P/PE Titre/100*20  Pourcentage (%0)
954781 994640 2,494261212 19,764 47,32
952678 996533 2,494236426 19,764 47,13

0953729,5 995586,5 2,494248819 @ 19,764 47,22




Témoin de vérification
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Figure 26 : Chromatogramme du Témoin de vérification de la premiére injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics du parahydroxybenzoate de méthyl (conser-

vateur), et de la codéine (principe actif) qui sortent respectivement a 8,017 min et 13,217 min.
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Figure 27 : Chromatogramme du témoin de vérification de la deuxiéme injection.

Le chromatogramme ci-dessus présent deux pics du parahydroxybenzoate de méthyl (conser-

vateur), et de la codéine qui sortent respectivement a 8,017min et 13,217 min.

Les valeurs du témoin de vérification donnent presque les mémes valeurs obtenues dans le

témoin et les essais. Ces valeurs sont utilisées pour vérifier que le systeme est fiable.




Component Summany For Retention Time
Channel: W 2489 Cha

Sample Mame | Inj Channel Wial | PHBM | Codaine

1 ™M 1 1W24B9ChA | B 8017 13217

2 ™1 2 |W24B0 Cha | B8 8017 13217
Mean 8.017 13217
Sid. Dew. 0.000 0.000
% RSD 0.0 0.0

Component Summany For Area
Channel: W 2489 Cha

Sample Mame | Inj C hannel Wial | PHEM | Codéine

1 ™1 1| W2489 Cha | 8 9Frara | 2140271

2 ™1 21 W2489 Cha | B QrgazZ2 | 2116484
Mean 97ea00 | 2128377
Std. Dew. 1445 16820
Y% RSD 0.1 0.8

Component Summanry For Amount
Channel: W 2489 Chi

Sample Name | Inj Charnel Vial | SampleVveight | Dilution | PHBEM | Codeine

1 T 1 1W2489 Cha | 8 1O 1 O 0.982 | 929745

2 T 21 W24B5 ChA | 8 1O 1 OO 0984 | 919412
Mean 0983 | 924579
Std. Deen. 0.001 T.207
% RSD 0.1 0.8

Figure 28 : Résultats obtenus par les chromatogrammes du témoin de vérification.

Les valeurs du témoin de vérification donnent presque les mémes valeurs obtenues dans le

témoin et les essais. Ces valeurs sont utilisées pour vérifier que le systeme est fiable.

IV.4 : Calcul des impuretés de la codéine par quantification :

Normes : Chlorhydrate de morphine < 0,17%.
Méthyl-codéine < 1%.
Somme des impuretés < 3%.

Le tableau suivant présente les impuretés possibles dans le sirop étudié et leurs temps de ré-
tention :
Tableau 7 : Impuretés possibles dans le sirop et leurs temps de rétention.

TR (sec) TRR
Codéine N oxyde 182 0,32
Norcodeine 214 0,38




Morphine 300 0,53
PHB de méthyle 456 0,80
Codéine 571 1
Codéinone 748 1,31
Méthylcodéine 1014 1,78

1) Calcul des impuretés non identifiées :

La formule utilisée est la suivante : Y =AIE/ACE.

2) Calcul de la teneur en impureté en mg/100mg de codéine :

La formule utilisée est la suivante : 1% = Y*100/ bi.

Avec :

AIE: aire du pic de I’impureté dans la solution E.
ACE: aire du pic de la codéine dans la solution E.

bi: coefficient de réponse relatif de I’impureté par rapport a celui de la codéine (pour les im-

puretés non identifiées bi =1).

Le tableau suivant présente les coefficients de réponse relative des impuretés (par rapport a la

codéine monohydrate a 230nm) :

Tableau 8 : Coefficients de réponse relatifs des impuretés.

Chlorhydrate de morphine

Impureté
Codéine N oxyde

Norcodéine

Codéinone

Méthylcodeine

Bi
0,86
1,12
0,80
1,53
1,05

|



3) Dosage des substances apparentées de la codéine par HPLC :

Tableau 9 : Calcul des impuretés dans le chromatogramme de ’essai.

Codeine N quco- Chlorhydr_ate Cocljelne_ ds metr}_ylco- PHBM Codéinone
oxyede déine de morphine I'essai déine
Bis 0,86 1,12 0,8 1,53 1,05 1 1,53
TRRs 0,32 0,38 0,53 13,167 1,78 0,8 1,31
UEIIEHED 4,21344 5,00346 | 6,97851 1 2343726 10,5336 2,3318
retention
Surfaces 0 0 0 2224873 0 953729 0
Ys 0 0 0 1 0 0,428666715 | O
1% 0 0 0 65,35947712 0 0
Somme  de
< Y 0
Norme <0,17% 1% 'imp < 3%
— y —
Project Name: Eucalyptine_Sirop_2013 System Name Alliance N 10 LCQ
Sample Name: Eucalyptine sirop4MAOO6 T36/A
Sample Type: Unknown Sample Set Name Eucalyptine sirop PA e BHFM
Vial: 5] Acq. Method Set:  Eucalyptine sirop dosage 160316
Injection #: 1 Processing Method: EUCALYPTINE SIROP Dos
Injection Volume: 20.00 ul Channel Name: W2489 ChA
Run Time: 20.0 Minutes Proc. Chnl. Descr.: \W2489 ChA 230nm
Date Acquired: . 3/21/2016 8:57:40 PM WET Column_ID 13011
Date Processed: 3/22/2016 3:39:00 PM WET Dilution 1.00000
Operateur A BETTAHI(PFE+B.TBIB SampleWeight 10.06310
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Figure 29 : Chromatogramme d’analyse des impuretés dans I’essai.

Cette analyse nous a montré que la teneur

les normes citées ci-dessus.

en impuretés dans la codéine est acceptable selon

*



On s’est appuy¢ sur le chromatogramme de 1’essai pour calculer les temps de rétention des

impuretés par la relation suivante : Try= Tr (codéine) x TRR.

1.5 : Analyse microbiologique :

Dans cette analyse, on procéde a deux tests :

v' Dénombrement des germes aérobies totaux inférieur & 10 UFC/ml.

v Dénombrement des levures et moisissures totales inférieur 210> UFC/ml.

Pour le calcul nous avons utilisé 2 boites de pétries remplies une par le ts agar et ’autre par s

agar.

La premiere est utilisée pour la recherche des bactéries pendant 5 jours ainsi que le deuxiéme
est spécifique pour la recherche des levures et moisissures pendant 7 jours dans I’étuve a
35°C.

Figure 30 : Boites de pétries de ts agar et sabouro agar.
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a) Ajustementdu pH :

On procéde a une dilution de 10ml du sirop a pH = 7 (dilution 1/10), et on ajuste le pH par H
Cl ou par Na OH stérile.

Figure 31 : pH-métre.

Rampe a filtration qui se compose :

e Ampoule stérile
e Pince sterile

o Membrane a filtration stérile

Figure 32 : Rampe a filtration stérile utilisée.
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b) Mode opératoire :

Pour faire cette étude nous avons mis dans I’ampoule stérile, une membrane a filtration stérile
par la pince stérile et ajouté 10 ml de sirop puis nous 1’avons rincé avec le diluant pH=7.

On prend chaque membrane a filtration avec le pince stérile et on met chaqu’une dans la
boite de pétrie

Calcul pour le dénombrement des germes aérobies totaux :
1x100/10 = 10 UFC/ml.

Calcul pour le dénombrement des levures et moisissures totales :
0x100/10 = 0 UFC/ml.

On déduit que les deux tests sont conformes.

1V.6 : Résultat général du test de stabilité effectué :

Le tableau ci- dessous montre les résultats étudiés au toute long de ce rapport.

Tableau 10 : Résultat général du test de stabilité.

Détermination Spécification Résultats
Caractéres
Liquide sirupeux, de couleur verte, a
Aspect odeur de Cinéol, limpide Conforme
Essali
Volume moyen z125ml 126 ml
oH 45a6,5 5.3
Substance apparentée de la codéine :
i 0,
Chlorhydrate de morphine <0,17% 0%
0,
Methylcodéine =1% 0%
0,
Somme des impuretés = 3% 0%
Dosage
o 16,63 a 18,38mg/100g 13,32mg/100g
Cineol
Codéine 95 2 105mg/100g 96,72mg/100g
Parahydroxybesr;fjoéate de méthyle 45 a 55 mg/100g 47 2mg/100g
Contamination microbienne
Dénombrement des germes aérobies 2
totaux = 107 UFC/m| 10 UFC
Dénombrement des levures et moisis-
sures totales < 10* UFC/ml 0 UFC

0



CONCLUSION :

Nous avons réalisé des dosages par HPLC et CPG du produit étudié qui est un sirop nomme
« Eucalyptine le brun », ces méthodes présentent des critéres analytiques validés. Donc elles
pourront étre utilisées en stabilité au laboratoire de contréle qualité, nous permettant la garan-
tie que chaque mesure qui sera réalisée ultérieurement, sera suffisamment proche de la vraie

valeur inconnue de 1’échantillon ou du moins comprise dans une limite d’acceptation.

Ces résultats ont été validés par I’intermédiaire du logiciel, ce dernier aide a réaliser aisément
I’ensemble des calculs statistiques et a valider I’ensemble des procédures analytiques utilisées

dans les rubriques d’identification.

Lors du dosage du cinéol par CPG, nous avons remarqué qu’il y’a une non-conformité
au niveau de la teneur du cinéol. Cette problématique nous a amené a réfléchir a 1’agent cau-
sal de ceci.

Parmi les causes que nous pouvons proposer :

La dégradation du cinéol par la lumiére, ou la diminution de sa teneur en présence d’exces
d’eau.

D’ou la manipulation du cinéol a 1’abri de la lumiere, ou en présence de faibles quantités
d’eau peut conduire aux résultats souhaités.

Mais en raison de confidentialité de la société nous n’avions pas 1’opportunité d’effectuer ces

analyses
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