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Résumeé

L’industrie pharmaceutique est I’'une des industries les plus rentables économique dans le
monde. Ce rapport s’intégre dans ce large domaine; en essayant de présenter quelques
notions sur les médicaments. Pour le faire, la premiere partie et consacrée a des généralités
sur les médicaments et sur la présentation du lieu de stage, qui est le groupe SAIDAL, filiale
ANTIBIOTICAL de Médéa.

La deuxiéme partie porte sur un des généralités sur un médicament semi solide qui est la
pommade dermique MYCOCIDE. Ce médicament a eté pris comme un exemple parmi
I’ensemble des autres médicaments synthétisées au niveau du ce groupe. Dans cette partie,
on a illustré les différentes étapes de fabrication et de conditionnement ainsi le contréle de
qualité du produit fin.

Le controle de qualité se fait au niveau du laboratoire physico-chimique et microbiologique,
en faisant la vérification de I’activité des trois principes actifs (Néomycine, Nystatine et
Triamcinolone acitonide) de cette pommade.
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Introduction

« Se soigner mieux pour vivre mieux » c’est une citation dont I’hnomme a toujours foi,
pour cela il prévient soigne et guérit les différentes maladies a I’aide de substance d’origine
végétales, animales ou microbiologique qui s’appellent médicaments.

Le médicament comme la médecine, semble aussi vieux que I’humanité. On en trouve
trace dans les civilisations les plus anciennes, depuis les temps les plus reculés. L’homme a
cherché dans la nature, non seulement sa nourriture mais également des remedes pour
soulager ou guérir ses maux, et a appris a discerner les poisons jusqu’a une période récente.

L’industrie pharmaceutique est dans le monde entier, un élément important des
systemes de santé. Elle comprend de nombreux services et entreprises (prives ou publics) qui
découvrent, mettent au point, fabriquent et commercialisent des médicaments au service de la
santé humaine et animale et qui ont joué un réle prépondérant dans la hausse de la qualité et
I’espérance de vie des populations au cours des derniers siécles.

Aujourd'hui, la seule entreprise publique en Algérie est le groupe SAIDAL, qui détient
62 % de la production nationale. Cette entreprise occupe la 4°™ place sur le marché de la
production pharmaceutique en Algérie en termes de chiffre d'affaires, mais occupe la 1ér
place en termes de volume de production annuelle, soit 135 millions d'unités de vente.

Le groupe SAIDAL est formé de plusieurs unités implantées a travers le territoire
national. La filiale ANTIBIOTICAL de Médéa fait partie de ce groupe, et c'est dans cette
unité que j'ai effectué mon stage pratique de fin d’étude dans le but d’obtenir mon dipléme de
licence professionnelle. Dans ce rapport, on présente les différentes étapes de fabrication et le
conditionnement de la pommade dermique MY COCIDE ainsi le contrdle physico-chimique et
microbiologique de ce médicament.

Pour cela, ce travail est structuré de trois chapitres. Le premier chapitre est consacré a
une présentation du groupe SAIDAL et la filiale de Médéa. Le deuxiéme chapitre porte sur les
différentes étapes de fabrication de la pommade MYCOCIDE. Et dans le troisiéme chapitre,
on présente les méthodes du contrdle de la qualité et d’analyse du produit fini ainsi les
résultats trouvés. Ce rapport sera terminé par une conclusion générale.



Chapitre 1: Présentation générale de I'entreprise SAIDAL
et son organigramme

1 Introduction

Dans ce chapitre, on va présenter d’une maniere abrégée le lieu de stage qui est le
groupe SAIDAL, filiale ANTIBIOTICAL située a Médéa. Ainsi quelques généralités sur les
médicaments, spécialement la pommade MYCOCIDE.

2  Présentation du groupe SAIDAL

Le groupe industriel SAIDAL est une société par action (SPA) avec un capital social
de 2.500.000.000 dinars Algériens dont la mission principale est de développer, produire et
commercialiser les produits pharmaceutiques a usage humain et vétérinaire. Le groupe
SAIDAL est considéré actuellement comme le leader de l'industrie pharmaceutique en
Algérie avec une grande part de marché [1].

2.1 Historique

En 1969, la Pharmacie Centrale Algérienne (PCA) a été créée par une ordonnance
présidentielle lui confiant la mission d'assurer le monopole de I'état sur l'importation, la
fabrication et la commercialisation de produits pharmaceutiques a usage humain. En 1971,
dans le cadre de sa mission de production, elle a créé l'unité de production d'El Harrach et
racheté en deux étapes (1971 puis 1975) les unités de BIOTIC et PHARMAL.

A la suite de la restructuration de la PCA, sa branche de production fut érigée en
Entreprise Nationale de Production Pharmaceutique (ENPP) par décret 82/161 promulgué en
avril 1982.

Le projet antibiotique de Médéa, qui appartenait alors a la Société National des
Industries Chimiques(SNIC), qui en avait assure la réalisation, lui fut intégré officiellement en
1988.

L'ENPP avait pour mission d'assurer le monopole de la production et de la distribution
des medicaments, produits assimilés et réactifs et pour objectif d'approvisionner de maniere
suffisante et réguliere le marché algérien.

En 1985, 'ENPP a changé de dénomination pour devenir « SAIDAL», et en 1989 et
suite a la mise en ceuvre des réformes économiques, SAIDAL devient une Entreprise Publique
Economique (EPE) dotée d'autonomie de gestion et fut choisie parmi les premiéres entreprises
nationales pour acquerir le statut de société par actions. En 1993, des changements ont été
apportés aux statuts de I'entreprise lui permettant de participer a toutes opérations industrielles



ou commerciales pouvant se rattacher a l'objet social par voie de création des sociétés
nouvelles ou de filiales.

En 1997, la société SAIDAL a mis en ceuvre un plan de restructuration qui s'est traduit
par sa transformation en groupe industriel le 2 février 1998 auquel sont rattachées trois
filiales : PHARMAL, BIOTIC et ANTIBIOTICAL [2].

2.2

Filiales du groupe SAIDAL

SAIDAL a plusieurs filiales sur le territoire national: filiale FARMAL, filiale BIOTIC,
filiale ANTIBIOTICAL, et autres. La figure 1, présente les différentes filiales, leur

emplacement et les médicaments fabriqués dans chacune.
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/]

/]

/]

/]

Filiale Filiale Filiale Filiale Filiale
FARMAL BIOTIC ANTIBIOTICAL IBERAL SOMEDIAL
( ) Usine (
Usine Dar EI Constantine :
Beida : Fabrique des
Fabrique des comprimer ;
comprimer et ampoule et
ampoules _ suppositoire
) =~ 7
" Usine d’El
Harrach : .
P Fabrique des Usine de oued Situer a
) comprimer, Smar a Alger : Alger :
Usine sirop et fabrique des Felhr e
d’Annaba : pommade élule ; R
fabrication | ™ gelule formes séches
d L seijldliner et produit
es formes sirop et et |
séches (£ . injectable
Usine de solution
e/ Cherchéle :
Fabrique des
sirops et les
e formes seche
\
Usine de v
Constantine: |
Fabrication . )
de sirop et Usl,:mg de Batna:
insuline <o s N =
suppositoires
§ ) |
Figure 01: Les filiales du groupe SAIDAL 3




3 Présentation de la filiale ANTIBIOTICAL

Cette filiale est située a Médéa, démarrée en 1986, est spécialisé dans la production des

..........

la fabrication des médicaments depuis I’obtention du principe actif jusqu'a sa mise en forme
galénique. Le complexe contient 25 hectares, dont 19 hectares batis.

.....

.....

de qualité physico-chimique, microbiologique et toxicologique ainsi qu’un complexe qui
contient une imprimerie et un service pour le traitement des eaux (figure 01, annexe 01).

4
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&

Google Earth

Figure 02: La filiale ANTIBIOTICAL de Médéa



3.1 L’organigramme de la filiale ANTIBIOTICAL de SAIDAL

Mon stage pratique a été réalisé dans la filial ANTIBIOTICAL de Médéa. La figure
suivante (figure 03) présente son organigramme.

Directeur général \

[ Secrétaire J

Département

moyens généraux

Direction des

Direction de Direction

Direction

approvisionnemen des sécurité et controle de
ts commerciales services environnement qualité
généraux

Direction des
finances et
comptabilité

Direction des Direction du Direction des
ressources system de techniques
humaines management pharmaceutiques

de qualité

Direction Direction de
d’imprimerie production des
spécialités
pharmaceutiques

Direction de la

Direction
maintenance

centrale

production des
matiéres premieres

Figure 03: L’organigramme de la filiale ANTIBIOTICAL de SAIDIAL



3.2 Les médicaments fabriqués par la filiale ANTIBIOTIC

Dans la filiale ANTIBIOTICAL, différents médicaments sont fabriqués dans les deux
batiments A et B (figure 01, annexe 1), on peut citer :

Tableau 01 : Les médicaments fabriqués par la filiale ANTIBIOCAL

Batiment A
Comprimé Gélule Sirop
AI\O/IEQFI)EII\ILE AMOXIPENE ORAPEN
PARALGON LAMOCXILINE AMOXIPEN
Batiment B
Gélule Injectable Sirop Pommade
MYCOCIDE
HEPTAGYL g -
AMLORIDAL COBAMINE SULAMINE (médicament suivi)
CLOSAMIDE BITAZONE
DOXILINE EXIMALEX
MITROJYLE CLOFINAL ALARFAN BITASYLE
TIGZAZON CLOPRAMID LAMIDAZE
CLOMYCINE

4 Notions générales sur les médicaments

4.1 Définition d’un médicament

Le médicament est défini par I’organisation mondiale de la santé « OMS » comme

suit :

«on entend par médicament, toute substance ou composition présentée comme

possédant des propriétés curatives ou préventives a I’égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou
chez I’animale ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologique en exergant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique » [3].

4.2 Les éléments constitutifs d’un médicament

Tout médicament se compose de deux types de substances : principe(s) actif(s) et des
excipients (figure 04).



Principes actifs N
+ Forme pharmaceutique

Excipients

J

Figure 04 : La composition générale d’un médicament

v’ Le principe actif (PA) : appelée aussi substance active, est une molécule thérapeutique
désigne la substance chimique ajoutée dans un médicament possédant un
effet thérapeutique. Cette substance est, la plupart du temps, en tres faible proportion dans
le médicament par rapport aux excipients [4].

v/ L’excipient ou adjuvant: est une espéce chimique non thérapeutique servant a la
conservation, le mode d’administration le gout, la couleur il constitue un mélange de
substances dites auxiliaires, inactives par elle mémes sur la maladie (non thérapeutique).
Cet adjuvant facilite la préparation et I’emploi du médicament [4].

v' La technologie de fabrication: dans I’industrie pharmaceutique, de nombreux procédés de
fabrication sont validés afin d’assurer la qualité des produits. Le procédés de fabrication de
n’importe quel meédicament peut contenir différentes étapes: la pesé, mélangeage,
homogénéisation, compression, broyage, opération au laboratoire ...et autres.

v" Le conditionnement: le produit fini peut étre conditionné dans de nombreux emballages :
flacons de verre ou de matiere plastique, boites, pots, tubes, sachets, ampoules stériles,
etc. Ces boites sont destinées a protéger ce médicament tout au long de son parcours. C'est
aussi un support important dinformations dont la qualité contribue au bon usage du
médicament. A I’intérieur de la boite, il y a la notice qui a pour rdle de contribuer a éviter
les erreurs de manipulation, a informer des effets indésirables, des interactions
médicamenteuses, des conditions de conservation, etc.

4.3  Définition d’un antibiotique

Un antibiotique (du grec anti: «contre », et bios: «la vie ») est une substance
naturelle ou synthétique qui détruit ou bloque la croissance des bactéries. Un grand nombre
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des antibiotiques existants sont constitués de molécules naturelles fabriquées par des micro-
organismes (champignons ou bactéries). Aujourd'hui, un grand nombre de molécules sur le
marché sont des molécules de synthése, dérivées ou non d'antibiotiques naturels [5].

4.4  Définition du lot et numéro de lot

Le lot est la quantit¢ de medicaments fabriqués au cours d’un cycle donné de
fabrication. La qualité essentielle d’un lot de fabrication est son homogénéité. Et le numéro
de lot qui imprimée sur I’étiquette d’un médicament sous forme de chiffres et /ou de lettres, et
présente la désignation qui identifie le lot et permet de retrouver, de Vérifier toute la série
d’opération et de contrdler qui ont abouti & sa fabrication. Donc, le numéro de lot permet la
tracabilité du médicament [4].

4.5 Les différentes formes des médicaments

Les médicaments se retrouvent sous différentes formes séche, liquides, et semi-solide.
Ces formes sont representées par la figure 05.

Forme liquide Forme semi-solide

Forme séche

—_—m,
Poudre granulat Sirop Pommade I
- 7 —
I C | ] Cré
apsule Solution reme
. r - )
i : . A P ————
Comprimée Suspension Gels
— —
—
—
Ampoule Suppositoire
—
e ——— ————
 —
I Goutte | Pates
—

Figure 05 : Les différentes formes de médicaments

Dans ce travail, on s’intéresse a un médicament de type semi-solide qui est la
pommade dermique MYCOCIDE.



4.6  Définition d’une pommade

Une pommade est une préparation semi-solide destinée a étre appliquée le plus souvent
par voie cutanée et voie transcutanée. Les pommades peuvent étre appliquées par voie :
ophtalmique, nasale, auriculaire et rectale. Leur but est la libération locale ou transdermique
du principe actif, ou une action émolliente ou protectrice.

Les pommades se composent d’un excipient monophasé généralement un corps gras
dans lequel peuvent étre dispersés des liquides ou des solides [6].

4.7  Classification des pommades

On peut classer les pommades comme suit :

v Pommades hydrophobes : elles peuvent absorber que de petites quantités
d’eau. Les excipients les plus communément employés pour la formulation de telles
pommades sont la paraffine solide ou liquide, les huiles végétales, les graisses animales,
les glycérides, et les cires. On prend comme exemple la creme ANTHYDRO (figure
06).

Figure 06 : La creme ANTHYDRO

v' Pommades absorbant I’eau: Ces pommades peuvent absorber des quantités plus
importantes d’eau et conduire a I’obtention d’émulsions I’eau dans I’huile ou I’huile
dans I’eau selon les agents émulsifiants employés :

- Agents émulsifiants I’eau  dans I’huile :  des alcools de graisse de laine,
des orbitant, des mono glycérides, des alcools gras ;

- Agents émulsifiants I’huile dans I’eau: des alcools gras sulfatés, des poly-
sorbates. On peut citer la pommade BIOLANE (figure 07).
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Figure 07 : La créeme BIOLANE

v' Pommades hydrophiles : Elles sont des préparations dont I’excipient est miscible a
I’eau. Ces pommades sont habituellement constituées de mélanges de macro gels
liquides et solides. lls peuvent contenir des quantités appropriées d’eau comme
CICADERMA et HOMEOPLASMINE (figure 08).
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Figure 08 : Les pommades hydrophiles CICADERMA et HOMEOPLASMINE

5  Conclusion
Dans ce chapitre, on a fait une breve présentation sur le lieu mon lieu de stage, qui est

la filiale ANTIBIOTICALE de Médéa. Dans cette filiale, la pommade de MYCOCIDE est
fabriquée, et qui fait I’objet de prochain chapitre.
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Chapitre 2 : Méthode de fabrication de la pommade
dermique MYCOCIDE au niveau de SAIDAL, Médéa

1 Introduction

La MYCOCIDE est un médicament sous forme pommade. Elle est synthétisée par le
groupe SAIDAL, dans la filiale de Médea.

2 Définition de la pommade MYCOCIDE

La MYCOCIDE est une pommade dermique fabriqgué au niveau de la filiale
ANTIBIOCAL de SAIDAL (Médéa). Son indication principale est qu'elle est utilisée dans les
huit premiers jours du traitement des maladies de la peau dues a certains champignons
lorsqu'il existe une inflammation locale. Elle peut étre utilisée aussi dans: les
dermites eczématiformes.

R
' MYCOCIDE"

| jo m . -
P Tikn o 159

id
1 B -

Figure 09 : La pomade MYCOCIDE

Comme tous les médicaments la pommade dermique MYCOCIDE. Elle a des contre-
indications et des effets indésirables qui sont citée dont la notice donnée par figure 02
(annexe 01).

2.1 Les contre-indications

- Allergie aux imidazoles;

- Infections virales ou bactériennes de la peau, notamment varicelle, zona, herpes,
impétigo;

- Plaies chroniques, ulcére de la jambe, escarre;

- Acné ou rosacée;

- En application sur les paupieres;

- En application sur le mamelon chez la femme qui allaite.
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2.2 Effets indésirables

- Au visage, les corticoides peuvent créer une dermatite péri-orale ou bien aggraver
une rosacee ;

- Il peut étre observé un retard de cicatrisation des plaies atones, des escarres, des
ulcéres de jambe ;

- Possibilité d'effets systémiques (voir mises en garde et précautions d'emploi) ;

- Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une hypertrichose, des dépigmentations
ont été rapportées ;

- Des infections secondaires, particulierement sous pansement occlusif ou dans les
plis et des dermatoses allergiques de contact ont été également rapportées lors de
I'utilisation de corticoides locaux ;

- Possibilité d'eczéma allergique de contact. Celui-ci survient plus fréquemment en
cas dapplication sur des dermites de stase notamment peéri-ulcéreuses, en cas
d'emploi prolongé supérieur a 8 jours, en cas d'utilisation sous occlusion ;

- Les lésions d'eczéma peuvent disséminer a distance des zones traitées. ;

- L'allergie peut étre croisée avec les autres antibiotiques du groupe des aminosides ;

- Possibilité d'effets systémiques si la surface traitée est tres étendue, la peau lésée,
I'emploi prolongé.

3 La composition de la MYCOCIDE

La pommade MYCOCIDE contient dans ca composition I’huile de vaseline, la résine
et trois principes actifs, qui sont: la triamcinolone acitonide (un dermocorticoide), la
néomycine (un antibiotique) et la nystatine (un antifongique)

3.1  L’huile de vaseline

La vaseline ou gelée de pétrole est un distillat de pétrole, constituée d’un mélange
d’hydrocarbure qu’on obtient par raffinage de diverse fraction lourde du pétrole. Elle est
formée essentiellement d'alcanes, de formule générale C,Hn.2. A température ambiante la
vaseline devient fluide (figure 10).

Figure 10 : La vaseline blanche
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Les tableaux 2 et 3 présentent respectivement la solubilit¢ de la vaseline dans
différents solvants et les différents contréles sur la vaseline.

Tableau 02: La solubilité de la vaseline [8]

Solvant Solubilité
Chloroforme Soluble
Le benzene Soluble
L’eau Insoluble
L acétone Soluble

Tableau 03 : Le contrdle de la vaseline

Norme Valeur
Densité a 20°C 0,8304a0,900 0,832
Température de fusion 38°C as0°C 43°C

3.2 Latriamcinolone acitonide

La triamcinolone acitonide est un anti inflammatoire stéroidien. Il s‘agit d'un des
corticoides les plus utilisées pour des douleurs ou inflammations du genou. Pour ce genre de
douleurs, la triamcinolone s'introduit dans la jointure du genou par injection intra-articulaire.

Sa formule brute est : C21H»7FOg.

Figure 11 : Formule empirique de la triamcinolone acitonide
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3.3 Lanystatine
C’est un antibiotique antifongique utilisé dans le traitement des infections
fongiques du tube digestif, du vagin et de la peau. La nystatine de la couleur jaune n'a pas

d'effets indésirables sérieux. Sa formule brute est C4;H7sNO;; et sa température de fusion
est 160°C.

Figure 12: Formule empirique de la nystatine

3.4 Lanéomycine

La neomycine de formule brute C3H4sNgO13 est un antibiotique aminoside proche de
la gentamicine. On la trouve surtout dans divers médicaments topiques (locaux) tels des
cremes, pommades, collyres, a cause d'une tres faible biodisponibilité orale.
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Figure 13 : Formule empirique de la néomycine

3.5 Larésine

La résine est un composé naturel ou synthétique qui commence avec un degré élevé de
viscosité et devient une forme solide lorsqu'il est traité. Elle est soluble dans les alcools et
insoluble dans l'eau. La composition chimique des résines dans leurs détails est d'un type
différent, mais elles contiennent toutes les mémes éléments: le carbone, I’hydrogéne et
I’oxygene. Elle est utilisée pour secher la pommade et donne la forme semi-solide.
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4 Le processus de fabrication de la MYCOCIDE

Le processus de la fabrication de la pommade MYCOCIDE au sein de la filiale de
Médea est illustré par la figure 14.

330 kg de I’huile de vaseline

Ttransfert

Ajout des 3 PA

L’huile de L’huile de Ajout la résine
vaseline + les vaseline + la
3 PA résine

Sous pression 2bar
\/ \/ aT=120°C

Pendant Pendant
15 min L’huile de vaseline+ Lymin
les 3 PA +
la résine
T=60°C pendant
20min

Echantillon
vers le
laboratoire

Si conforme >[ Remplissage }

Figure 14 : Schéma de procédé de préparation de la MYCOCIDE

Refroidissement a 25°
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Les étapes de fabrication sont les suivantes :

A I’aide d’une balance spéciale (figure 15 (a)), on pése la quantité de 330 kg de I’huile de
vaseline (produit importé).

Une certaine quantité de vaseline est mis dans un mélangeur A et le reste dans le
mélangeur B (figure 15 (b)) avec une pression de 2 bars pour augmenter la température et
assurer la fusion totale de la résine.

Dans le mélangeur A, on ajoute les trois PA: la nystatine, la néomycine et la
triamcinolone acitonide, et I’ensemble est soumis sous agitation pendant15 min

On ajoute la résine dans le mélangeur B dans lequel la température est de 120°C pour
assurer sa fusion. De méme I’agitation est maintenue pendant 15 min.

Par la suite, le contenu des deux mélangeurs est transféré dans un réacteur agité (figurel5
(c)). L’ensemble est laissé sous une température de 60 °C pendent 20 min pour
s’homogénéiser.

A la fin on refroidit le mélange jusqu’a 25°C.

La derniére étape est de vérifier la qualité du produit finie par la prise d’un échantillon
avant le remplissage. Le contrble de la qualité se fait par des analyses physico-chimique
et microbiologique. Ce contrdle sera I’objectif du chapitre 3.

(a) Balance

(c) Réacteur
Figure 15 : Les differentes machines de fabrication
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5  Leremplissage

Apreés la production de la pommade, on la laisse dans un récipient qui est relié a une
trémie de la machine de remplissage. Avant le remplissage dans les tubes, des échantillons de
la pommade sont prélevés pour contrdler leur qualité physico-chimique et microbiologique.
Les analyses ont été faites dans les laboratoires (figure 01, annexel).

Une fois, les résultats du contrdle sont conforme, on commence le conditionnement
dans les tubes, et on passe a I’étape de I’ajout de la notice, les étuis, la vignette et a la fin mise
en carton (figure 16).

Regr;l[ra]lslslfe?ge » Pla((:jeer?ent Mise en » Dateur . Ajout de » Mise en
tubes Notices étuis des boites la vignette carton

Figure 16 : Les étapes de remplissage de la pommade MYCOCIDE

6 Le nettoyage

A la fin de la production de la MYCOCIDE, on fait le nettoyage des machines a la
vapeur et a I’eau chaude on ajoutant des détergents, pour la production d’un autre médicament
(KITOSKIN, MYCOTINE, LAMIDAZE).

7 Conclusion

La pommade MYCOCIDE est un médicament composé de trois principes actifs :
triamcinolone, nystatine et néomycine. lls sont mélangés avec la résine et I’huile de vaseline
dans des conditions bien déterminées. Le produit fini doit étre contr6lé en déterminant les
doses de chaque principe actif. Ce control fait I’objet du dernier chapitre.
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Chapitre 3 : Contréle de qualité de la pommade dermique

1

MYCOCIDE

Introduction

Pour le contrdle de qualité du produit fini (lot N° 36) de la pommade dermique

MYCOCIDE, on doit faire deux types d’analyses en se basant sur les :

2

2.1

2.1

v Parameétre physico-chimique pour confirmer la dose de la triamcinolone acitonide.

v Parameétre microbiologique pour confirmer I’activité microbiologique des deux autres
PA.
Partie 1 : Protocole expérimental
Les parameétres physico-chimiques

.1 Dosage de la triamcinolone acitonide

Ce controle a pour but de confirmer si la dose de triamcinolone acitonide est de 0,1 g.

Pour le faire, on utilise la méthode de dosage par chromatographie a haute performance phase
liquide (HPLC), et le PA de triamcinolone acitonide pur est utilisé comme référence. Les
doses acceptables sont entre 0,09 a 0,11 g (ou 0,09 a 0,11%).

2.1

2.1

1.1 Préparation de la solution standard

On dissout 38mg de triamcinolone acitonide pur dans I’alcool isopropylique en utilisant
une fiole de 50 ml (solution 1).

On prendre 2ml de la solution 1, on la met dans une fiole de 20 ml et on compléte jusqu’a
le trait jauge avec le méme alcool (solution 2).

Dans une autre fiole de 20 ml, on préleve 10 ml de la solution 2 et on complete le volume
avec une solution d’ Acétonitrile/lI’eau distillée (phase mobile).

On filtre le mélange a I’aide d’un filtre de 0,45umafin d’obtenir une solution limpide.

1.2 Préparation de la solution d’échantillon

Dans un bécher on met 1,5 g du produit final de MYCOCIDE et on ajoute 10 ml d’alcool
isopropylique.

On ferme le bécher et chauffe pendant 10min a 50 C° puis agite vigoureusement le
mélange pendant 1 min. On répete I’opération de chauffage et I’agitation 3 fois.
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- On refroidit la solution dans un bain glacée de méthanol pendant 20 min, puis on
centrifuge cette solution pendant 15 min.

- On prélevé 5 ml de surnageant dans une fiole jaugee de 20 ml et on ajoute 5 ml d’alcool
isopropylique puis on complete avec la phase mobile préparée avec la solution standard.

- On refroidit I’ensemble pendant15 min dans un bain glacée de méthanol tout en agitant.

- Alafin, onfiltre la solution a travers un filtre de 0 ,45 pm.

2.1.1.3 Calcul du titre de triamcinolone acitonide

Pour la détermination du titre de triamcinolone acitonide, on utilise I’appareil d’HPLC
(figure 01, Annexe 2). Pour cela, on met les solutions du standard et d’échantillon préparées
dans des cuves spéciales de HPLC sans oublier la phase mobile et I’alcool isopropylique
(essai a blanc) et on regle tous les parameétres d’HPLC avant le lancement de I’analyse
(tension, vitesse d’injection de la phase mobile,...). L’appareil d’HPLC est muni d’un
microordinateur sur lequel un chromatogramme est tracé.

Le résultat de I’analyse est donné sous forme d’un chromatogramme (figure 02,
annexe 2) sur le microordinateur lié a I’appareil HPLC. Et de ce chromatogramme, on prend
les informations nécessaires pour calculer le titre de triamcinolone acitonide (les formes et
nombre des pics, temps de rétention et I’aire des pics du standard ( Asg €t Agch).

Pour calculer le titre de triamcinolone acitonide on utilise la formule suivante :

ech X Cstd X puissstd
Astd X Cech

T (%) = 2

Avec : Aqen = aire de I’échantillon déterminée par le chromatogramme,
Cstq = la concentration de standard (mg/ml),
puisssq = la puissance de standard,
Agq = aire de standard déterminée par le chromatogramme,
Cech = la concentration de I’échantillon (mg/ml).

2.2  Les parameétres microbiologiques
2.2.1 Controdle de I’activité microbiologique des PA Néomycine et Nystatine

2.2.2 Préparation des solutions des etalons pour la courbe d’étalonnage

Dans cette partie, on symbolise I’étalon Néomycine pur par Néo et I’étalon Nystatine
pur par Nyst.

Avant tous, on doit tracer la courbe d’étalonnage : Cpa= f(Dzy). Pour cela on doit
déterminer les cordonnées des 3points : P1(C, L),P2(Ctmoy, M) etP3(Cs, H).
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Avec : - Dz = diametre des zones d’inhibition,
- Ct1, Ca et Cimoy SONt des concentrations filles de la solution mére de PA,

- L, M et H : sont des diameétres a calculer (voir la suite).

2.2.2.1 Préparation de la solution standard pour le PA Neéo (étalon
standard)

- On séche une quantité de poudre de standard interne Néo sulfate (étalon) dans une étuve
sous vide a une pression de 5mm de mercure a température de 60°C pendant 3h.

- On pése 50 mg de I’étalon dans une fiole de 50 ml et en ajoute le tampon pH8 (0,1 M) en
quantité suffisante pour obtenir une concentration de 1 mg/ml (solution meére).

- On dilue une quantité de la solution mere dans la solution tampon de pH8 afin d’obtenir
les 5 concentrations filles en pg/ml: Cyn= 6,4 ; Cp=8; Cimoy=10,4; Ct3 =12,4 et Cy=
15,6. Telle que la concentration de 10,4 pg/ml présente la solution de la concentration
moyenne.

2.2.2.2 Préparation de la solution standard pour le PA Nyst (étalon
standard)

- On seche une quantité de poudre de standard interne Nyst (étalon) dans une étuve sous
vide a une pression de 5 mm mercure a température de 40°C pendant 2h.

- On pése 50 mg de I’étalon dans une fiole de 50 ml et on ajoute le réactifs NN-diméthyle
formamide (DMF) et le tampon pH6 (10%) en quantité suffisante pour obtenir une
concentration de 12,5 ug/ml (solution meére).

- On dilue une quantité de la solution mere dans la solution tampon de pH6 afin d’obtenir
les concentrations en pg/ml: C¢ =8; Cr, = 10; Cmoy = 12,5; C3=15,2 et Cqs =19,5.
Telle que la concentration de 12,5 pg/ml présente la solution de la concentration
moyenne.

2.2.3 Préparation de la solution d’échantillon

2.2.3.1 Pour le PA Néo

- Onpese 1gdela MYCOCIDE (produit fini) et on la met dans un bécher de 100 ml.

- On ajoute 50 ml d’éther et on met I’ensemble sous agitation jusqu'a dissolution
compléte de la pommade.

- On transvase le mélange dans une ampoule a décanter de 250 ml pour faire
I’extraction avec la solution de pH8 et on recueillit les extraits de la phase aqueuse
pH8 contenant le PA.
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Dans un matras jauge de 100 ml, on dilue les extraits de la phase aqueuse pH8
contenant le PA jusqu’au trait de jauge avec la solution tampon pH8. On mélange et
on agite I’ensemble.

On dilue un volume de cette solution dans le tampon pH8 pour avoir une
concentration égale a la concentration moyen de I’étalon (10,4 pg/ml) (solution de
concentration moyenne) (on refaire la préparation 3 fois).

2.2.3.2 Pour le PA Nyst

2.2.4

On pése 1g d’un mélange de la pommade MYCOCIDE (produit pur) dans un bécher
de 100ml.

On ajouter 25 ml de NN-diméthyle formamide et on agite bien jusqu’a la dissolution
compléte de la Nystatine.

On compléte avec le NN-diméthyle formamide jusqu'a trait de jauge.

A la fin, on dilue le volume de cette solution dans le tampon pH6 pour avoir une
concentration égale a la concentration moyen de référence de I’étalon (12,5ug/ml)
(solution de concentration moyenne)(on refaire la préparation 3 fois).

Préparation des boites de peétri

Pour chaque controle (PAnget PA nys), on doit préparer 12 boites de pétri (BP) pour

I’étalon, a raison de 3 boites pour chaque solution fille (4solutions filles). Et pour chaque
boite de la solution fille, on fait aussi la solution de concentration moyenne de I’étalon
préparée.

2.2.4.1 Pour le PA Néo

Au début, on prépare le milieu antibiotique N°11 qui est la gélose fondue et refroidit
jusqu’a température 46 a 48°C,

On prépare la couche de base en ajoutant 21 ml du milieu antibiotique N°11 dans
chaque BP en le distribuant uniformément et on le laisse se solidifier.

On prépare la couche de semence en ajoutant un volume suggéré d’inoculum de la
suspension de la souche staphylococcies epidermidis, et on mélange soigneusement
pour avoir une suspension homogeéne,

On ajoute 4 ml de I’agar inoculé a chaque BP contenant le milieu de base non inoculé,
On les couvre et on les laisse se solidifier.

Pour chaque série de 3 BP pour les solutions filles de I’étalon (Cq= 6,4 ; Cs= 8;
Ci =12,4 et Cy= 15,6 pg/ml). On pose 3 disques de papier filtre de 9 mm
préalablement plongés dans la solution de la concentration moyenne de I’étalon
(10,4 pg/ml) et 3 autres plongés dans une solution diluée de concentration fille
étudiée.

De méme, pour la solution d’échantillon préparée, on prépare 3 seéries de BP et chaque
série contient 2 BP. Dans la premiéere BP, on pose 3 disques de papier filtre de 9 mm
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préalablement plongés dans la solution de la concentration moyenne de I’étalon
(10,4 pug/ml) et 3 autres filtres plonges dans solution de la concentration moyenne de
I’échantillon. On fait la méme chose pour la deuxieéme et troisieme série des BP.

- Lafigure 18 présente un exemple des dépbts des papiers filtres dans les BP.

Papiers filtres immergés
dans la solution de

concentration
moyennel0,4pg/ml ﬁf
d’étalon

Papiers filtres
immergés dans une
solution fille (soit de

I’étalon soit de

I’échantillon)

Figure 17 : Les disques papier filtre sur les boites de pétrie pour le PA Néo

- On place toutes les boites de pétrie (étalon et échantillon) a 4°C pendant 1h pour
améliorer la sensibilité et la bonne diffusion ;
- Puison les incube de 16 a 18 h a une température de 32 a 35°C.

2.2.4.2 Pour le PA Nyst

- On prépare le milieu nutritif Sabouraud.

- On utilise une seule couche de 10ml du milieu Sabouraud par la suspension de la
souche saccharomyces a raison de 1ml pour 100 ml du Sabouraud.

- On prépare des BP comme en a fait avec le PA Néo mais avec des cylindres en INOX,

- Pour chaque série de 3 BP pour I’étalon, on pose 3 cylindres, et on les remplit avec la
solution de la concentration moyenne de référence de 1’étalon (12,5ug/ml) et 3 autres
cylindres avec les solutions diluées (Cy=8 ; C+,=10 ; C3-15,2 et C14=19,5 pg/ml)

- Pour les BP de I’échantillon, on suit le méme protocole que le PA Néo, en remplacant
les filtres par les cylindres. Dans ce cas, on remplit 3 cylindres de chaque série de
boite par la solution de concentration moyenne préparées toutes a partir de
I’échantillon et 3 autres BP par la solution de concentration moyenne de I’étalon
standard.

- On incube toutes les BP (étalon et echantillon) dans I’incubateur a 29/30°C pendant
18a20h.
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Cylindres remplit avec
la solution de
concentration moyenne

Cylindres remplit
avec une solution fille
(soit de I’étalon ou de

I’échantillon)

Figure 18: Les cylindres sur les boites pétries pour le PA Nyst

2.2.5 Mesure des diametres des zones d’inhibitions

Apres I’incubation des BP pour le controle de PA Néo et le PA Nyst, on enléve les
disques de papier filtre (pour le PA Néo) et les cylindres (pour PA Nyst) et on mesure les
diametres des zones d’inhibitions (figure 20) en utilisant un appareil d’antibiotique zone
Reade de fishe rlilly.

Figure 19 : Les zones d’inhibition des boites de pétri

2.2.6 Calcul des 3 pointsL, M et H

Pour tracer la courbe d’étalonnage (figure 21) pour chaque PA, on a besoin de
déterminer les abscisses des points L, H et M. Pour cela on remplit le tableau 04 en utilisant
les résultats trouves de la détermination des diamétres de la zone d’inhibitions pour chaque
BP.

Pour chaque colonne on calcule la moyenne des résultats trouvés. Puis, on utilise des
formules pour déterminer : a, b, d et e.
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Tableau 04: Détermination des abscisses des points L, H et M

Serie 1 (3 BP) Seérie 2 (3BP) Seérie 3 (3 BP) Serie 4 (3 BP)
DCmoy DCfl DCmoy DCfZ DCmoy DCfS DCmoy DCf4
Dcmoy1 Dcn Dcmoy2 Dce Dcmoys Dcts Dcmoya Dcta

_ w2Dc moy
c=) "
a=C- Y Denoy +¥Denn b =C- > Dcmoy2 d=C- & =C- YDemoys+Y Dot
+> Dcp > Dcmoyat) Den
3a+2b+c—e a+b+c+e+d 3e+2d+c—a

Sur un papier filtre spécial, on trace la droite qui passe par les trois point P1(Cs, L),
P2 (Cmoy, M) et P3 (Cis H). Cette courbe sera utilisée par la suite du calcul.

2.2.7 Calcul des 3 points D1, D2 et D3

De méme, on fait la méme chose pour les résultats de I’échantillon. Dans ce cas, le but
est de calculer les points : D1, D2 et D3.

Tableau 05 : Détermination des abscisses des points D1, D2 et D3 d’échantillon

Série 1 (2 BP) Série 2 (2 BP) Série 3 (2 BP)
DCmoy DEch moyl DCmoy DEch,moyZ DCmoy DEch,moy3
DCmoyl Dmoy,Ech moyl DCmoyZ DEch moy?2 DCm0y3 DEch,moy3
D1=C- DCmoy 1+Dm0y,Ech moyl D2=C- DCmoyZ +D moyEch,moy?2 D3=C- DCmoy3 +Dm0yEch,m0y3
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2.2.8 Détermination de I’équation de la concentration X

Pour cela on utilise I’équation suivante :

__ pesédestd X 6,25 X5 100 X 50 x X

Cechi = X x 100
cch,é 25X 50 X 50 pesé de Ech x 3,8 x 12,5

Tel que X prend les valeurs de C1, C2 et C3.

2.2.9 Calculs concentrations de I’échantillon

D’apreés le tableau 05 on a pu déterminer les diamétres D1, D2 et D3 qui correspondent
aux diametres de I’échantillon de MYCOCIDE, il reste de déterminer les concentrations de
PA correspondantes C1, C2 et C3 (pour les 3 séries de BP étudiées).

Pour calculer ces concentrations, on utilise la courbe d’étalonnage réalisée pour chaque
PA, et par projection des valeurs de diametres D1, D2 et D3 sur la droite et par extrapolation
sur I’axe des ordonnées, on détermine respectivement C1, C2 et C3.

2.2.10 Calcul du titre des PA présent dans la MYCOCIDE

Une fois, les valeurs de concentrations sont déterminees, on remplace leurs valeurs
dans I’équation 1. A la fin, on détermine la valeur moyenne de ces concentrations :

X3 Cecni
Cech = —3

Et pour déterminer le titre des PA Néo et Nys, on utilise la formule suivante :

éch X puissance

C
e TN —
Pour le PANéo: T(%) 1000

éch X puissance
100

C
Pour le PA Nyst: T(%) =

Avec : puissance (Néo) = 820,65 Ul/mg
puissance (Nyst)= 6181,1 Ul/mg
On doit trouver des valeurs de titre des PA qui appartiennent aux intervalles suivantes :
- Titre de PA Néo entre 0,225 et 0,350 % ;
- Titre de PA Nyst entre 90,000 et 140,000 %.
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3 Partie 2 : Résultats et discussions

3.1 Résultats du control du PA Triamcinolone acitonide

Le résultat de I’analyse est donné sous forme d’un chromatogramme (piques)
(annexe 2, figure 02). On prend la valeur de I’aire du standard et d’échantillon (Asyy et Agch).

D’apres le calcule, le titre de triamcinolone est égal a 0,1 g. Ce résultat appartient de
I’intervalle 0,09-0,11 % de PA Triamcinolone acitonide adopté, donc le titre de
Triamcinolone acitonide est conforme.

3.2 Reésultats du contréle du PA Néomycine

3.2.1 Résultats d’étalon

Le tableau 06 présente les résultats de la détermination des diamétres de la zone
d’inhibition du PA Néo d’étalon.

Tableau 06: Les calculs pour I’étalon Néomycine

Série 1 Série 2 Série 3 Série 4
DCmoy DCfl DCmoy DCfZ DCmoy DCf3 DCmoy DCf4
155 132 157 150 155 167 159 178
153 134 155 146 155 164 158 172
154 133 156 149 158 165 154 175
158 139 159 149 157 164 155 176
158 135 155 143 153 161 154 172
153 140 154 146 154 165 153 177
159 136 156 145 155 164 158 174
154 137 155 142 153 162 154 174
156 140 154 144 154 164 158 171
155,5 136,2 155,7 146 3154,9 164 155,9 174,3
C=155,5
a=136,2 b =145,8 d =164,6 e =173,9
L=136,4 M =155,2 H=174,04
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3.2.2 Courbe d’étalonnage

Pour le PA Néo, les 3 points P1, P2 et P3 sont les suivants :
P1(6,4; 136,4) P, (10,4 ; 155,2) P3 (15,6 ;174,04)

On utilise ces points pour traces la droite de la courbe d’étalonnage (figure 20).

Figure 20: Courbe d’étalonnage du PA Néo étalon

3.2.3 Résultats d’échantillon

Le tableau 07 présente les résultats des calculs pour I’échantillon de la MYCOCIDE.

Dans ce tableau les diameétres DA, D2 et D3, avec les concentrations correspondantes
(C1, C2, C3) sont calculés.
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Tableau 07: Les calculs pour I’échantillon pour le PA Néo

Série 1 Série 2 Série 3
DC moy Déch moyl DCmoy Déch,moyz DCmoy DEch,moy3
igi gg 154 168 157 169
162 172 158 172 156 173
158 173 154 166 158 172
159 169 163 173 157 170
155 167 156 170 160 174
160 171 158 169
157,7 171 157 5 170 157,7 171,2
D1=168,8 D2=168 D3=169
Apres projection sur la courbe d’étalonnage
C1=13,7 C2=13,8 C3=13,5

3.2.4 Détermination du titre de PA Néo

Pour cela, on détermine I’équation de la concentration Cgcj, On trouve :
Cecni= 0,02504.X (Eq.2)
Tel que : Pese de std = 50,1 mg et pesé de Ech = 1000,2 mg

Alors la moyenne Cg, est : 0,342213 mg/ml. Et cette valeur permet de calculer le titre
du PA Néo de la MYCOCIDE :

T% = 0,2808 %

Ce résultat appartient de I’intervalle [0,225-0,350 %] de PA Néomycine adopté, donc
le titre de néomycine de sulfate est conforme.

3.3 Résultats du contréle du PA Nystatine

De méme, on trouve de la méme manieére les résultats suivants de la Nyst.
3.3.1 Résultats d’étalon

Le tableau 8 présente les résultats trouvés pour le PA Nyst (étalon).
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Tableau 08: Les calculs pour I’étalon Nystatine

Série 1 Série 2 Série 3 Série 4
DCmoy DCfl DCmoy DCf2 DCmoy DCf3 DCmoy DCf4
156 141 153 146 154 159 155 168
154 143 154 147 156 161 157 167
157 142 156 147 158 160 154 169
154 144 157 148 156 162 158 169
156 142 155 145 154 161 156 168
155 144 156 147 157 164 154 170
157 140 155 148 155 162 155 171
154 141 153 147 154 163 156 170
156 143 156 148 156 164 158 169
155,4 142,2 155 147 155,6 161,8 155,9 169

C=155,5
a=142,3 b =147,5 d =161,7 e =168,6
L=141,8 M =155,1 H=168,5

3.3.2 Courbe d’étalonnage

D’apres le tableau 8, on trouve les points suivants : Py (8 ; 141,8), P, (12,5 ; 155,1) et
P3(19,5; 168,5), qu’on va les utiliser pour tracer la courbe d’étalonnage correspondante.

3.3.3 Résultats d’échantillon

Et le tableau 09 présente les résultats des calculs pour I’échantillon de la MYCOCIDE.

Dans ce tableau les diameétres DA, D2 et D3, avec les concentrations correspondantes

(C1, C2, C3) sont calculés.
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Tableau 09: Les calculs pour I’échantillon pour le PA Nyst

Série 1 Série 2 Série 3
D
DCmoy Ech moyl DCmoy DEch moy2 DCmoy DEchm0y3
123 122 156 161 155 164
159 162 154 163 154 161
158 166 158 164 157 165
156 162 157 161 153 162
155 163 155 165 156 163
156 162 158 162
157,2 163,5 156 162,7 155,5 162,8
D1=161,3 D2=162,3 D3=161,8

Apreés projection sur la courbe d’étalonnage

C1=154 C2=15,8 C3=16,2

3.3.4 Détermination du titre de PA Nyst

Pour cela, on détermine I’équation de la concentration Cecj, on trouve :
Cécn,i=0,132052.X (Eq.3)
Tel que : Pesé de std = 25,1 mg et pesé de Ech = 1004 mg

Alors la moyenne Cgqh est : 2,0864 mg/ml et cette valeur permet de calculer le titre du
PA Nyst de la MYCOCIDE :

T% = 128,9637%

On ‘a I’intervalle de PA Nystatine est entre [90,000-140,000 %] et on remarque que la
valeur de titre calculé est dans I’intervalle, donc le titre de nystatine est conforme.

4 Conclusion

Le controle de qualité d’un médicament est trés important avant de la mise en vente
sur marché, pour la protection de la santé du consommateur et pour avoir une bonne qualité
thérapeutique. D’apres les reésultats trouvés, on peut dire que la teneur des trois principes
actifs du la MYCOCIDE répond aux normes exigés par I’usine de SAIDAL.
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Conclusion

Le stage pratique que j’ai réalisé au niveau de I’entreprise SAIDAL ANTIBIOTICAL
a Médéa a été tres bénéfique. Il m’a permis d’approfondir mes connaissances scientifiques et
de développer mes capacités pratiques qui peuvent me faciliter I’intégration dans le milieu
professionnelle.

Toutes les connaissances théoriques et les informations acquises durant notre cursus
universitaire dans le cadre de la licence professionnelle en génie chimique ont été confirmées
sur terrain par des expériences réelles et pratiques.

Dans ce stage, j’ai pu mettre la liaison entre les modules enseignés et leur utilité dans
I’entreprise, et apprécier I’importance de la caractérisation pour un produit fini et le respect
des regles d’hygiéne et de sécurité au niveau de la fabrication

Alors cette expérience m’a permis entre autre d’acquérir une vision réelle sur le
fonctionnement d’une entreprise pharmaceutique ainsi que de connaitre les étapes de
fabrication de la pommade dermique MYCOCIDE. On a trouvé que le contréle de sa qualité
au sein de I’entreprise SAIDAL ANTIBIOTICAL est conforme, tel que toutes les valeurs des
PA (triamcinolone acitonide, nystatine et néomycine) répondent aux normes de qualité, ce qui
permet de livrer ce produit de MYCOCIDE au marcheé public.
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Figure 1: Schéma présentatif de implantation générale du SAIDAL ANTIBIOTICAL

de Médéa
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: MYCOCIDE”®

0,1% - 0,25% - 10MUI

Triamcinolone - Néomycine - Nystatine

Forme et présentation :

Pommade : Tube de 15g.

Composition :

Triamcinolone (DCI) acétonide ...t
Néomycine (DCI) sulfate exprimée en base ...
Nystating (DC1) ....codevvciiniiiieeiecrie e
EXCIMENIS i mmmammsm s osveaise

Classe pharmaco-thérapeutique :

Dermocorticoide, antibiotique et antifongique.

Indications thérapeutiques:

Cette pommade est utilisée dans les 8 premiers jours du traitement des maladies de la peau dues & certains
champignons lorsqu’ll existe une inflammation locale et une surinfection .

Contre-indications :

Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans les cas suivants :

- Allergies aux antifongiques de la famille des imidazolés ;

- Infection virale ou bactérienne de la peau, notamment varicelle, herpés, zona, impétigo ;

- Plaie chronigues, ulcére de la jambe, escarre ;

- Acné ou rosaceée ;

- En application sur les paupiéres ;

- En application sur le mamelon chez la femme qui allaite .

En cas de doute, il est indispensable de demander I'avis de votre médecin ou de votre pharmacien.
Mise en garde :

Utiliser ce médicament avec précaution :

En raison du passagg du corticoide dans la circulation générale, un traitement sur de grandes surfaces ou sous
occlusion peut entrainer les effets systémiques d'une corticothérapie générale, particulierement chez le
nourrisson et I'enfants en bas age.

L'utilisation prolongée sur le visage des corticoides d'activité trés forte, expose a la survenue

d'une dermite corticg-sensible, avec rebond aprés chaque arrét.

Un sevrage progressif est alors nécessaire.

Précaution d’emploi:

Ne pas utiliser pour traiter les lésions suintantes ou les plis (phénoméne occlusif surtout chez le nourrisson)

En cas de doute ne pas hésiter 3 demander I'avis de votre médecin ou de votre pharmacien .
Grossesse et allaitement :

L'effet de ce médicament pendant la grossesse ou ['allaitement est mal connu : seul votre médecin peut évaluer
le risque éventuel de son utilisation dans votre cas.

L'application sur le mamelon est contre-indiquée chez la femme qui allaite.

Posologie et mode d’administration :

Posologie usuelle:

1 & 2 applications par jour, pendant 8 jours au maximum.

Etaler la pommade sur les Iésions et |a faire pénétrer par un léger massage .

Conseil :

En cas de candidose, évitez d'utiliser les savons acides : ils favorisent la multiplication des champignons.
Pensez a vous laver les mains aprés application .

Effets indésirables :

Compte tenu de la briéveté du traitement, il sont peu fréquents .

- Dilatation des petits vaisseaux, vergetures, éruptions de boutons;

- Développement anormal des poils, desséchement, fragilisation et décoloration irréguliere de la peau;

- Rougeur autour de la bouche, apparition d’'une rosacée ;

- Retard de cicatrisation ;

- Allergie cutanée (néomycme)

Signaler a votre médecin ou a votre pharmacien tout effet non souhaité et génant qui ne serait pas
mentionné dans cette notice.
Conservation :

A conserver en dessous de 25° C

Date de révision de la notice ; Octobre 2008
Liste I (Tableu A}

DE :09/97/07 C 020/003

[ NE JAMAIS LAISSER LES MEDICAMENTS A LA PORTEE DES ENFANTSJ

Fabricant et Détenteur de la DE

L— %Groupe SAIDAL - BIOTIC - Usine El-Harrach - Algerie

Figure 02 : La notice de MYCOCIDE

L TCPC Boufvi
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Annexe 02

1.1 Définition de HPLC

Est une technique de séparation analytique et/ou préparatrice de molécules présentes
dans un mélange. Elle permet d'adapter les méthodes chromatographiques usuelles sur un
montage a haute pression. Dans notre travaille en régler le HPLC a un débit de 1,6 ml /min ;
la détection UV a 254 nm et le volume d’injection a 25 pl.

Figure 1: L’appareil de chromatographie HPLC

Figure 2 : Les piques du chromatogramme de HPLC

1.2 Quelque définition en microbiologique

Le milieu de culture : Un milieu de culture est un support qui permet la culture
de cellules, de bactéries, de levures, de moisissures afin de permettre leur étude. En principe,
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les cellules trouvent dans ce milieu les composants indispensables pour leur multiplication en
grand nombre, rapidement, mais aussi parfois des éléments qui permettront de privilégier un
genre bactérien ou une famille. Ainsi, selon le but de la culture, il est possible de placer les
micro-organismes dans des conditions optimales, ou tout a fait défavorables.

Il se compose d'une base (agar-agar, eau, minéraux...) ainsi que d'un indicateur coloré
de pH ou de réaction d'oxydo-reduction pour permettre de formuler des hypotheses sur le
genre. Il existe aussi des bouillons de culture qui possédent la méme fonction, mais ces
milieux ne contiennent pas d'agar-agar, ils sont donc totalement liquides.

Les staphylocoques : Les staphylocoques sont des bactéries impliquées dans des
pathologies variées et de degrés de gravité divers. Elles sont un des premiers agents
responsables d'infections nosocomiales (infections contractées en milieu hospitalier) mais
elles peuvent aussi étre contractées en dehors de I'hdpital (infections dites communautaires).
Leur habitat naturel est 'homme et I'animal. Elles font partie de la flore cutanée naturelle et
colonisent particulierement les muqueuses externes.

Sabouraud : c’est une gélose Sabouraud qui présente un milieu d'isolement des fungi
(moisissures et levures).

La gélose de Sabouraud est un milieu peptoné et glucose permettant la croissance des
levures et des moisissures, et en particulier des dermatophytes. Elle peut servir de base a la
préparation de milieux spéciaux par addition d'antibiotiques, de sang ou de vitamines.

Saccharomyces cerevisiae: est un micro-organisme, une levure particuliére parmi
tous les ferments, levains, levures, etc. Elle a été découverte, isolée et identifiee au milieu du
X1Xe siécle par des brasseurs hollandais pour faire leur pain, un procédé de fermentation plus
fiable et plus rapide que leur levain traditionnel. Ainsi, dans ces domaines, certains mélanges
de ses différentes souches sont appelées « levure de boulanger » et « levure de biére ». Enfin,
par analogie avec son mode de reproduction, elle est également nommée «levure a bourgeon».

L’incubateur : Un incubateur en biologie est une enceinte thermo statée dans les
laboratoires (salle de culture cellulaire par exemple). Il est généralement réglé a 37 °C et
équipé d'une arrivée de CO, et d'un bac d'eau pour obtenir une atmosphere a 5 % de CO, et
environ 80 a 85 % d'humidité. En biologie végeétale, certains incubateurs peuvent étre équipés
de lampes pour permettre la croissance de cultures in vitro.

Les Boites pétri : sont des boites cylindriques transparentes en verre ou en plastique,
peu profondes, munies d'un couvercle. Facilement manipulables, empilables et peu couteuses,
elles sont utilisées en microbiologie pour la mise en culture de micro-organismes,
de bactéries ou de cellules d'organismes supérieurs.
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Figure 03: Boite pétri

L’étuve sous vide : permet un séchage efficace et délicat, sans danger pour les
matériaux a sécher. Le séchage sous vide convient donc aux matériaux qui seraient
endommageés ou qui se transformeraient s’ils étaient exposés a de hautes températures. I
minimise par ailleurs le risque d’incrustations ou la formation de résidus d’oxydation.
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