- SUREA| P ORI E U P U

République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministére de 'Enseignement Supérieur l Z uAA\C;oJ\_, L}u\/"—:&“:‘“sw\u.‘)
et de la Recherche Scientifique ﬁ‘l . éfv\ _;,5-&9\@(,.
Université Akli Mohand Oulhadj - Bouira - 397 2ae -3 }_.\\ =]

Institut de Technologie Lis ol 3 ng=a

Département de Technologie Chimique Industrielle
Projet de fin d’étude En vue de 1’obtention du diplome de Licence
Professionnelle en :

Génie de la Formulation

Théme :

Suivi de fabrication et controle de qualité de
DICLOFENAC DBF® 100mg

Réalisée par :
M''e SATTOUCHE Yousra

Tuteur de ’Institut :
M™ HAMIDOUCHE. S Maitre de Conférences classe A /Institut de
Technologie. Université de BOURA

Tuteur de l’entreprise
M™ DJABRI Yacine responsable de contrdle Chlef.

Soutenu devant le Jury :
- Président : Mme DAIRI. N Maitre-assistant classe A /Institut de

Technologie. Université de BOURA.

- Examinateur : M™ AICHOUR. A Maitre de conférences classe A /Institut de
Technologie. Université de BOURA.

Septembre 2023




Remerciement

Je remercie dieu tout puissant pour la santé, la force, le courage et le souffle de vie accordé
durant cette formation.

Je remercie particulierement ma famille qui m ’a toujours soutenu dans tous mes études.

Je remercier toute /’équipe pédagogique de | 'université AKLI MOHAMED OULHADJ-
BOUIRA institut de technologie département de génie de la formulation, ainsi que les
enseignants qui se sont donnés a fond pour nous offrir une formation de qualité.

Je remercie ma promotrice Mme HAMIDOUCHE SABIHA qui n’a cessé malgré la
distance qui me séparait d’elle de me donner des conseils avisés, ainsi que ses précieuses
orientationspour surpasser les obstacles méthodologiques.

Mes remerciements vont également aux membres de jury d’avoir accepté d’évaluer

Mon travail.

Je tiens a exprimer mes profonds remerciements a MERIEM DILMI qui a su malgré un
emploi de temps chargé, toujours trouver un temps pour nous apprendre le métier.
Je remercie également la disponibilité et la gentillesse de DJABRI YASINE et SIDHMED.

Tout le plaisir a MARIA et IMANE et FAYCEL, pour le suivi régulier.



Dédicace

A chaque étape importante de notre vie, il vaut la peine de prendre un moment, pour
regarder en arriere, et se rappeler toutes ces personnes, avec lesquelles nous avons passé
tous ces bons momentsde notre parcours, mais aussi les mauvais. Ces personnes qui nous

ont aidées sans jamais rien attendre au retour, soutenues sans réserve, aimées sans

compter.

Je dédie ce modeste travail qui est [’accomplissement de longues années d’études, en tout

premierlieu.
A Ma tres chére mere, a qui je dois tout pour ces sacrifices, son amour, son aide et son
soutien, sanslesquels j'avoue je ne serai pas ce que je suis aujourd hui.
A mon pere pour ses sacrifices, son soutien moral et matériel, sa gentillesse sans égal, son
profondattachement m'ont permis de réussir mes études
A mes chéres seeurs KAWTHER, IMANE, NOUR EL YAKINE, mes fréres EL HadiET TAKI
EL Dine
Pour les encouragements que vous n’avez cessé de me prodiguer, pour [’aide que vous

mavezapportée, pour ’amour et I'affection dont vous m ‘avez toujours fait preuve, je dédie

ce travail en

signe de mon profond amour et de toute la tendresse que je vous porte.

Le long de ma vie, J’ai été entouré de personnes qui m’ont donné le meilleur d’eux méme,
jecrois qu’aujourd ’hui il est le temps de leur dédiés du fond du ceeur ce modeste travail :

A mes collegues en qui j 'ai trouvé la famille
Et toutes, la promotion génie de la formulation 2022_2023

Mes cheres amies MARWA, ASMA, SOUMIA, KAHINA, RADHIA, MANAR, WISSAM, je

Vous remercie pour tous les sentiments d’amitié que vous avez envers moi et dont je suis fier



Sommaire

Sommaire
LSEE dES TADIEAUX .....veviiiste et bbbttt bbb et 5
LISEE TES TIGUIES ...ttt ettt b ettt n e ene s 6
[T oTo [0 o1 1 o] RS STS PP PTSPRPRPN 1
I.1. PréSentation 0 I”@NtrePIiSe......uuuevrueriererieierieiesieiie et sttt sttt sttt 2
L2, TPUNIE DBF....iiiiiiiiie ettt ettt ettt ettt n et e bt e et 3
[T O Vo (o] (-] (=l o] £o 0 [0 Tox 1 o] [OOSR 4
L.4. L’organigramme de I’€tabliSSEIMENT .........ccciiiiiiiiiieieiise e 5
I1.1. DETINItION de MEAICAMENT.......ocviiiieiiiieteri et b e nre s 6
11.2. Composition d’un MEAICAMENL...........ciiiiiiiiiiee b s 6
11.3. Différentes formes de MEICAMENT .........coviiiiiiieiee e 7
11.4. Voies d’administration du MEAICAMENL...........ccoceriirieiieiieceee e 7
1.5, TYPE A8 MEBAICAMENTS ....veivieiiiieeieste et et ste ettt et st et e s b e e re e besreessesbesbeesresteeseesreeneenrens 8
11.6. Les antis iNflammMatoire. .........oiveieieeiee et sa et sre e nne s 8
11.6.1. Définition d’un médicament anti-inflammatoire............ccocoveviiiniicinir e 8
11.6.2. Type des anti-iNflammatoiresS...........ccoiiiiiiiiiiece e 8
11.6.2.1. Mécanisme d’action des Anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)......c.ccccovevevivievcieciennns 8
11.6.2.2. Mécanisme d’action des Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ........cccccovvrviereniene. 8
1.7 LS SUPPOSITOITES. .. .evieueiiteitie e iteeieste st et e sttt s b et e te s teesbesbeesbesbeese e besbeessestesseesbesteeneesreaneerens 9
11.8 Identification du MEICAMENT ..........c.cieiiiiice et eneereas 9
11.9 Composition de DICLOFENAC SODIQUE ..ot 10
R IR T Tod T o L= o L OSSPSR 10
11.9.2 STrUCLUE CRIMIGUE ...ttt 10
11.9.3 : Excipients de DICLOFENAC ® 100mMQg SUPPOSITOITE ......oveeiienieiieiisiieie e 10
1.1, Procédés de fabriCatioN ..........ccoieieieieiiice et 11
[11.2. CONLrOle de QUANILE ...ttt 14
111.2.1 Contréle de qualité de la matiére premiére (Principe actif).......c.ccccoovviiieiiiiiiiiciece e, 14
111.2.2 Contrble de conditionnement SECONTAITE..........c.cvvriererieeiere e 18
IV.1. Résultats des controles de QUAlItE ...........ccvoiiiic e e 20
IV.1.1. Résultats d’analyse de DICLOFENAC DE SODIUM. .....ccccoiiiiiiiinicenene e 20
Y I o =T = oS 20
IV.1.3. Résultats d’analyse de 1’excipient (SUPPO CIFE AM). ......oveviiiiririiiiireiseeseeee e 21
CONCIUSION GENBIAIE. ...ttt ettt sttt en e 24
U0 ettt Rt E et R et Re A Re et e R e R e R e R e R e et et re e e te e e ne et ereean 25




Liste des tableaux

Liste des tableaux

Tableau 1 : Les conditions ChromatographiqUES..........c.cieieeieieeieieseeiese e sre e sre e e e e 18
Tableau 2 : Résultats des caractéres organoleptiques de PA ..o 20
Tableau 3 : Résultats d’identification e PA ........c.coi i 20

Tableau 4 :Les résultats obtenus sur les caractéres organoleptiques de (Glycéride hémi
L AL1 T= U0 U TR OSSP 21
Tableau 5 : Résultats d’analyse de produit au cours de fabrication. ...........cccocvvviiniineniicnnienen 21

Tableau 6 Résultats d'analyse de produit fiNi ... 22




Liste des figures

Liste des figures

Figure L1 Groupe de DBF ........cooiiiiiciciiee ettt sneene s 2
Figure 1.2. Les formes galéniques des produits fabriqués par DBF...........c.ccccocevviieieennne 2
Figure 1.3. Situation géographique du groupe GBF...........ccoii i 4
Figure 1.4. L’organigramme du groupe DBF..........cccccoiiiiiiiiie i 5
Figure I1.1. Structure d’un principe actif de DICLOFENAC ........c.cccciiveiiiie v 6
Figure 11.2. Différentes formes de m&diCaments............ccecviieivevi i s 7
Figure 11.3. BOite CLOFENAL .....c.oooiiiie ettt 9
Figure 11.4. Structure chimique de DICLOFENAC SODIQUE..........cccooveviiiieiiecieee, 10
Figure 111.1. Cabine de pese et prélevement a flux d’air.........ccccceooveveiviciiene s, 11
Figure T2, Le TONUOIN .....ocveeiecece et 11
Figure 111.3 Cuve de préparation de 500 kg de marque BIONAZ...........ccccccoveveivevieennenn. 12
Figure 111.4. Cuve d'homogéniSatioN ..........ccecceiieiieiiiie e 13
Figure 111.5. Conditionnements de produit fini ...........cccooeiiieiiiic i 13
Figure 111.6. Laboratoire de controle qUalite .............ccocereiiiinciiieese e 14
Figure 111.7. Aspect du DICLOFENAC de SOQIUM .....cccoiviiiiiiiiiiiceeee e 14
Figure 111.8. Test de solubilité de principe actif ..........cccooeiiiiiiiinic 15
Figure 111.9. Glycéride hémi SyNthEtIQUE ..........cooveiiieriiieieee e 16
Figure 111.10. Balance analytiQUe ...........cccoiiiiiiiiiieiesese e 17

Figure 111.11. Cloche @ vide aveC POMPE. .......ouiiirit et 18




Liste des abréviations

Liste des abréviations

AINS : Anti-inflammatoires Non Stéroidiens.

AIS : Anti-inflammatoires Stéroidiens

BPF : bonnes pratiques de fabrication.

CQ : Contrble de qualité.

DCI : Dénomination Commerciale International.

HPLC : Chromatographie liquide a haute Performance (CLHP), en anglais High-
performance liquide chromatographie.

MP : Matiére premiére.

PA : Principe actif.

PH. EUR : Pharmacopée Européenne

Ppm : Partie par million

PF : Produit fini.

® : Registered trademark (une marque déposée ou marque enregistrée).
UV-VIS : Ultraviolet Visible.

SCR : Substance chimique référence




Introduction




INTRODUCTION

Introduction

La production pharmaceutique regroupe 1’ensemble des opérations de transformation
des matiéres premieres, en produit finis. Elle répond a des normes de qualité nationales et
internationales tres strictes dans le but de garantir la qualité, la sécurité et 1’efficacité des
médicaments produits. Dans ce cadre, les établissements fabriquant et commercialisant des
produits pharmaceutiques doivent se soumettre aux BPF.

Ces regles de réglementations sont destinées a assurer la qualité des médicaments et
leur conformité aux spécifications comprises dans les dossiers d’enregistrement. Elles
concernent les locaux, le mateériel, les matieres et les méthodes de fabrication a tous les stades.

Mon stage s’est effectué sur une durée de 3 mois au sein d’une unité de production
pharmaceutique « SPA DBF Laboratoire » située a Chlef. Au cours de ce stage, j’ai pu
m’intéresser a étudier la formulation des médicaments. Plus largement, ce stage a été
I’opportunité pour moi d’apprendre des compétences pratique pour les exploiter dans ma vie
professionnelle et la nécessité de travailler en groupe et s’intégrer dans le staff de la société
Pour une qualité de travail meilleur.

Notre projet de fin d’étude se compose de deux parties, une partie théorique qui est
formée par deux chapitres, le premier chapitre se focalise sur la présentation de 1’entreprise
ou j’ai effectué mon stage et le deuxieme chapitre donne des généralités sur les médicaments
anti inflammatoire - DICLOFENAC ® 100mg suppositoire
La partie expérimentale se compose de deux chapitres, dans le premier chapitre, nous avons
présentés le processus de fabrication du DICLOFENAC, les protocoles expérimentaux
utilisés, ainsi que les techniques de contréle de la qualité mises en place. Dans le deuxieme
chapitre, nous avons résumes les résultats obtenus.

Nous avons terminées notre projet de fin d’étude par une conclusion.
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CHAPITRE | : PRESENTATION DE L’ENTREPRISE

I.1. Présentation de I’entreprise
L’entreprise a été créé en 2016 sous le nom « SPADBF LABORATOIRE » par son
fondateur DILMI BOURAS Abd EI Kader.
DBF Laboratoire est une entreprise privee specialisée dans la fabrication des produits
d'hygiéne corporelle, parapharmaceutiques et pharmaceutiques en utilisant les meilleures
technologies disponibles et en suivant les bonnes pratiques de fabrication.

Figure 1.1. Groupe de DBF

DBF laboratoire s’engage a :

v" Délivrer des produits de qualité répondant aux exigences légales et réglementaires.
v Garantir la flexibilité et la fiabilité en étant attentif réactif au besoin de nos clients.

v’ Travailler en continu dans I’optimisation des couts, et I’investissement industriel.

DBF laboratoire fabrique des produits de différentes formes galéniques qui sont :

Les formes galéniques

forme séche forme piteuse forme semi pateuse

* COmprime » pommades, créme = suppositoires
= géule » gels = ovules

Figure 1.2. Les formes galéniques des produits fabriqués par DBF

2



CHAPITRE | : PRESENTATION DE L’ENTREPRISE

L'entreprise propose une large gamme de produits comprenant des gels, des solutions
hydro-alcooliques, des compléments alimentaires et d'autres produits d'hygiene corporelle et
parapharmaceutiques. Les produits sont reconnus pour leur qualité élevée et leur efficacité,
visant a assurer la satisfaction des clients.

Pour soutenir son expansion, DBF Laboratoires a réalisé un investissement total de 1
470 000 000,00 DA, répartis entre 1 014 000 000,00 DA en équipements et 456 000 000,00
DA enconstruction. Ces investissements sont permis de mettre en place des infrastructures
modernes, favorisant ainsi une production efficiente et encourageant I'innovation.

L'entreprise prévoit également la création de 150 postes supplémentaires au cours des
deux prochaines années, démontrant son engagement envers la création d'emplois et le
développement économique.

DBF Laboratoires dispose d'une capacité de production prévisionnelle de 38 640 000
unités de ventes, lui permettant de répondre & la demande croissante du marché. A court
terme, l'entreprise vise a élargir sa gamme avec 60 produits pharmaceutiques et 30 produits
parapharmaceutiques afin de diversifier son portefeuille et de répondre aux besoins variés des
consommateurs.

Les prévisions financieres de I'entreprise sont prometteuses, avec un chiffre d'affaires
annuel prévisionnel de 3 429 600 000,00 DA. DBF Laboratoires vise une croissance stable et
durable afin de consolider sa position sur le marche.

En conclusion, DBF Laboratoires s'engage a fournir des produits d'hygiéne corporelle
et pharmaceutiques de haute qualité, contribuant ainsi a la santé et au bien-étre des clients.
L'entreprise est résolue a soutenir le développement économique de la région.

I.2. Punité DBF
SPA DBF LABORATOIRES est située au bord de la route nationale NO4Alger-
Oran a environ 7km de la ville de Chlef, elle occupe un terrain d’hectare.
L’entreprise est déterminée :
= Aunord par R N 04 Alger Oran a 10m.
= Ausud par laroute de meknassa.

= ATlouest par la ville d’oued sly.
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Figure 1.3. Situation géométrique d’unité¢ DBF.

1.3. Capacité de production

Dans le domaine médical, I'industrie pharmaceutique fabrique diversmédicaments
pour répondre aux besoins thérapeutiques dans différentes spécialités. Voici un apercu des
médicaments qui peuvent étre développés et fabriqués dans ces domaines :

1. Allergologie

» Antihistaminiques : médicaments utilisés pour réduire les réactions

allergiques en bloguant les effets de I'histamine.

» Corticostéroides : médicaments anti-inflammatoires utilisés pour traiter les

allergies sévéres et les maladies inflammatoires.
2. Antalgiques (antidouleurs)

» Analgésiques opioides : médicaments puissants utilisés pour traiter les

douleurs moderées a séveres.

» Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : médicaments utilisés pour

soulager la douleur et I'inflammation.
3. Cancérologie et hématologie

» Antinéoplasiques : médicaments utilisés pour traiter le cancer en inhibant

la croissance des cellules cancéreuses.

» Agents hématologiques : médicaments utilisés pour traiter les troubles du

sang tels que lI'anémie et les maladies du sang.
4. Endocrinologie
» Hormones thyroidiennes : médicaments utilisés pour réguler les niveaux
d'’hormones thyroidiennes.

» Antidiabétiques : médicaments utilisés pour contréler la glycémie chez les

patients diabétiques.
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5. Gynécologie
» Contraceptifs : médicaments utilisés pour prévenir la grossesse.
» Hormonothérapie : médicaments hormonaux utilisés pour traiter les
symptdmes de la ménopause et d'autres troubles hormonaux.
6. Rhumatologie
» Anti-inflammatoires : médicaments utilisés pour réduire I'inflammation
dans les maladies rhumatismales.
» Analgésiques : médicaments utilises pour soulager la douleur associée aux

affections musculo-squelettiques.

|.4. L’organigramme de I’établissement
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s h i = — E ——— ""-']
»___9% Démand ﬁr_} - 01- Directeur Général ﬂdjoim 1'\ | 02 Conwblﬁtc Générale
il il
[ e 1' I | I | : -
02: Agents d'Administration | e - Assi ‘ |
" - [ 1sOwctonduse || | - At o _:m Comprabilté Analytigue
e | ; Gestion e
! 01 Responsable J .l
68« Direction Technique Production ' o e == “I"—‘. il 01- Comptabie Auslare
LRSS 01+ Responsable « DT » | I
01-Chargé Aﬁ | 01« Assistant « DT » i ’,“ — T e T
, | 01-Contrble de Geston
Réglementaires - Il
| s

| | | | |

T
o = [ il RN (—
40- Structure Production | } 17+ Structure LCQ ‘E\ 05- Structure Qualité ||| 18-Structure Malntenance i 15-Planificationet || || 29-Structure HSE
| ] p
LOl-Respansable ||1| 01-Responsable w 01-Responsable ||| 01-Responsable " Logistique I| | 01-Responsable
m— A;_L-‘ N — —_a OResponsable || T rem——
01- ng, Chargé Process o | 8 Lab. Physico-chimie | -! 01-Superviseur ! ! 02- Service Méthodes | 01-Ingénieur
_E | 0L b ' | 1Ly L
i I esponsa le ‘ —} i 01-Respon$3ble e 1'Achat$ Etrang!fs | | Frvironnement
03¢ Ing, Chargé de la Fabrication ‘!_ — | ——e ) :
e B | — 01-Chargé Gestion N d i
ey (| 700, Micobiige ] || DOCU:MM | Senice Odonnancement "Tf 1-Achats Locaux | OL-esp. Streté It
12- Ateller Forme Shche ;l 01-Responsable 1 Ay | 3 01-Responsable ! (————
01-Responsable 'm ' =) ‘ "
b - = [TOi—l 11StructureGDS || || 05~ Equipel
e — 01:Ch fficats - Service Opérationnel || 7] o1+ S ——————
; Hi L-Echantillonthaque | ligéQuav e e P 01-Responsable | s sam
06- Préparation | fabrication atValidation ||| || O1-Responsable — .
I S

02-Techniclens Préparateurs -

|

04- Magasin MP { B ' B

04- Techniciens Fabrication ‘ : {—'—————_« e
—— iOI{hargédesAucds : 01~ Magasin POR JR——

i | 0d-MagasinPr ||| [~ 05-Equipel

— || |

|

Formations. |
—

04- Conditionnement Primaire
04- Techniciens de Conditionnement

01+ Atelier Enrobage ‘
01-Technicien Fabrication |

02- Service Métrologie
01-Resoonsable

—
ETTTTE T e

...{ -magusinac | | | O el

=

01.Chargé des CAPA, i
]

=

| 01-Chargé de la planification J| 6-Sevice Hygiene

Figure 1.4. L organigramme du groupe DBF.
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CHAPITRE Il : DICLOFENAC SODIQUE

I1.1. Définition de médicament
Un médicament est une substance possédant des propriétés curatives ouPréventives
destinées a guérir, soulager ou prévenir les maladies. Il contient a la fois la notion de guérison
et de prévention [1].
Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives
ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez ’homme ou chez 1’animal, ou pouvant leur étre

administrée en vue d’établir un diagnostic médical [2].

11.2. Composition d’un médicament
Un médicament est constitué d’un ou plusieurs principes actifs d’origine animale,
végétale, minérale ou chimique, et d’excipients nécessaires a la fabrication du produit [2].
O Principe actif
Le principe actif d’'un médicament est une substance d’origine chimique ou naturelle
caractérisée par un mécanisme d’action curatif ou préventif précis dans I’organisme [2].

Est une substance active douée de propriétés pharmacologique, et est donc a la base

Cfl\

o/\

de I’effet thérapeutique.

Figure I11.1. Structure d’un principe actif de DICLOFENAC.

0 Définition d’un Excipient
Les excipients sont des composants différents du (des) Principe Actif. Leur réle est
d’assurer 1’efficacité, la stabilité et la conservation du produit, de faciliter sa fabrication,

d’assurer son acceptabilité par le patient [3].
> Différents types des excipients

a) Diluants : Ce sont des substances qui permettent de compléter le volume

afin de réaliser la forme voulue.
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b) Liant : lls améliorent la cohésion entre les particules.
c) Lubrifiant : Ce sont des agents d’écoulement, des agents antifriction

adhérents

11.3. Différentes formes de médicament

Les médicaments sont principalement classés selon le caractere aspectuel en trois
formes principales

{ Formes Solide J‘[ Formes Liguide J—[ Formes Semi-solide ]

Pommade

—  Sachet Sops

g
U

Gélule Solution Créme

Compritmé Arapoule Gels

Cramle Goutte

Figure 11.2. Différentes formes de médicament.

11.4. Voies d’administration du médicament
L’administration des médicaments permet d’acheminer le principe actif a son site

d’action. Il existe plusieurs voies d’administrations des médicaments [4].

- - - Ve 7 ‘\
Voie orale : solides (comprimés gélule_
Granules poudres).
Liquides (sirops_ampules_suspensions et solutions
buvables huiles) >

Voie rectale : suppositoires capsules rectales_
Pommades rectales lavements.

Voie parentérale :-solutions et suspensions injectables :
(En ampoules et en flacons).-implants : (poudres a
reconstituer avec un solvant).
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11.5. Type des médicaments
Tous les médicaments n'agissent pas de la méme maniére, et ils ne traitent pas tous les
mémes maladies. C'est pour cela qu'ils appartiennent a des familles de médicaments ou
classes thérapeutiques [5].
> Les antalgiques.
> Lesantiallergiques.
» Les anti-infectieux (les antibiotiques).
>

Les antis inflammatoires.

11.6. Les antis inflammatoire
La réponse inflammatoire est un processus physiologique de défense del’organisme
contre une agression qui entraine une altération tissulaire.
La reaction inflammation est caractérisée par quatre signes cardinaux (rougeur,douleur,

tumeur, chaleur). [6]
11.6.1. Définition d’un médicament anti-inflammatoire

Ce sont des meédicaments qui réduisent I’inflammation, la douleur, et danscertains cas,

la fievre.
11.6.2. Type des anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoire se subdivisent en deux grandes familles :
- Anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides (AlS).

- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
11.6.2.1. Mécanisme d’action des Anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)

Les AIS (Anti-inflammatoires stéroidiens) sont des dérivés des hormones stéroides des
corticoides (cortisol) qui antagonistes les processus inflammatoires, empéchant 1’activation
du phospholipide qui libere ’acide arachidonique des phospholipides de la membrane

cellulaire [7].
11.6.2.2. Mécanisme d’action des Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS (Anti-inflammatoires non stéroidiens) sont des médicaments symptomatiques
qui n’agissent pas sur la cause de I’inflammation. Ils sont capables de bloquer la formation
des prostaglandines, médiateurs chimiques nécessaire pour le développement de

I’inflammation. IIs sont des acides avec un poids moléeculaires faible,
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liposoluble et forme un ensemble de composés chimiques tres hétérogenes, mais tous

dépourvus des noyaux stéroides [8]

1.7 Les suppositoires

La Pharmacopée Européenne (PE) définit le suppositoire comme étant « une
préparation unitaire solide dont la forme, le volume et la consistance sont adaptés a
I’administration rectale. Les suppositoires peuvent contenir une ou plusieurssubstances
actives dispersees ou dissoutes dans la masse suppositoire. Ces masses sont soit hydrophiles
et se dissolvent ou se dispersent au contact de ’eau de 1’ampoulerectale, soit lipophiles et
fondent a la température rectale ». Les masses pour suppositoire référencées dans la PE sont
les macrogols et les mélanges gélatineux, pour les masses hydrophiles, et les glycérides hémi

synthétiques et le beurre de cacao, pour les masses lipophiles [9].

11.8 Identification du médicament
Le produit choisi pour notre stage est un suppositoire, C’est un médicament anti-
inflammatoire non stéroidien. Il lutte contre I’inflammation et la douleur, fait baisser la fievre
et fluidifie le sang, portant I’inscription « DICLOFENAC DE SODIUM ® 100mg » comme

le montre la figure ci-dessous.

_ ~~NSSE.
:\
AL
I CcC L ‘Z‘LE-L 100 mg
i) —
':Q 10
0 =

Figure 11.3. La boite de CLOFENAL

» CLOFENAL® : c’est la dénomination commerciale.

» DICLOFENAC : La Dénomination Commune Internationale (DCI).

Disponible sous plusieurs formes : orale, injectable, rectale, cutanée, collyre et a
différentes doses 25 mg, 50mg, 75mg, 100 mg [10].
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11.9 Composition de DICLOFENAC SODIQUE

11.9.1 Principe actif

Le principe actif de Le principe actif de CLOFENAL est « Diclofenacum-
natricum » nomm¢é DICLOFENAC SODIQUE. C’est un dérivé de l'acide phényle
acetigue du groupe des acides aryles carboxyliques appartient a la classe des
médicaments appelés anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Il agit en calmant la

douleur, I'enflure et I'inflammation.
11.9.2 Structure chimique

e Formule brute : C14aH11 ClNO>
e Masse molaire : 318,1 g/mole
e Nom UICPA : [2 — [(2,6 — dichlorophényl) amino] phényle] acétate de

sodium.

CO,Na
Cl

H
N
Cl

Figure 11.4. La structure chimique de DICLOFENAC SODIQUE.

11.9.3 : Excipients de DICLOFENAC ® 100mg suppositoire

Glycérides hémi synthétique : Suppo cire ® AM : Les glycérides hémi synthétiques
sont des solides cireux, de couleur blanche ou sensiblement blanche et pratiquement
inodore et insoluble dans 1’eau, peu soluble dans 1’éthanol C2HsOH. Chauffés a 50°C, ils
fondent en donnant un liquide incolore ou faiblement jaunatre. Chaque type de glycérides
hémi synthétiques est caractérisé par son point de fusion, son indice d’hydroxyle et son
indice de saponification. Le point de fusion doit étre compris entre 30 et 45°C et ne doit
pas s’écarter de plus de2°C de valeur nominale. lls existent en différentes qualités Avec

des points de fusion variant de 35° C a42 ° C.
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I11.1. Procédés de fabrication

La fabrication des médicaments comprend toute une série d'opérations de
transformation et de conditionnement. La sélection des matieres premieres est la
premiére étape de la fabrication.

Les matieres premieres sont choisies en fonction de nombreux critéres, ycompris
leur sécurité pour les humains et pour I'environnement, leur co(t, leur compatibilité
avec d'autres excipients ainsi que la forme et les caractéristiques de performance du
produit fini.

Etape 1 : préparation des matiéres premiéres (pesé)
e 408 kg d’excipient (glycérides hémi synthétique ou Suppo cire ® AM).
e 20 kg de principe actif (poudre de DICLOFENAC DE SODIUM).

Figure 111.1. Cabine de pesée et de prélevements a flux d’air

Etape 2 : Fusion de suppo cire
o Faire chauffer le Fondoir et 1’alimenter avec la quantité totale de la Suppo cire®
AM. Dans la cuve 1(fondoir) se fera la liquéfaction des glycérides hémi
synthétique solides sous une agitation mécanique et a une température.

e Comprise entre 45°C et 50°C, la durée de cette opération est de 3 heures.

Figure 111.2. Le fondoir.
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Etape 3 : Préparation du mélange « Excipient + PA »
Le transfert partiel de la Suppo cire® AM liquéfié¢ a partir du fondoir jusqu’a
la cuve 2 (cuve de préparation) puis I’addition du principe actif sous I’agitation

mécanique (80tours/minutes) a une tempeérature de 40°C pendant 20 minute.

Figure 111.3. Cuve de préparation de 500 kg de marque BIONAZ.

Etape 4 : Homogénéisation du mélange

Le mélange «Suppo cire® AM +DICLOFENAC DE SODIUM » est transféré dans
la cuve d’homogénéisation. L’homogénéisation du mélange se fait par une agitation
mécanique a une vitesse de 1400/minutes pendant 30 minutes a une température 40°C.
Le produit obtenu sera transféré vers la cuve d’alimentation

Pour le conditionnement.

Etape 5 : Conditionnement du produit fini

e Conditionnement primaire
Le conditionnement des suppositoires est réalisé par les étapes suivantes :

v" Mise en forme des alvéoles par thermoformage.

v' Formage a la forme du suppositoire sur deux filme d’aluminium. Soudure
des demi-cavités appartenant a chaque film a chaud par fusion de la couche de
film thermo soudant (polyéthyléne) accouplée a 1I’aluminium en réalisant ainsi
I’alvéole du suppositoire.

v" Remplissage des alvéoles par le mélange de la cuve tampon au moyen

12
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v de pompe doseuse et d’injecteurs multiples.
v' Scellage de I’orifice supérieur du remplissage.
v’ Refroidissement et solidification des suppositoires a 10°C dans les tunnels

de refroidissement.

Figure I11.4. Cuve d'homogénéisation.

e Conditionnement secondaire

v Découpage des plaquettes de 5 suppositoires.

\

Impression du numéro de lot et date péremption.

v Introduction de chaque plaquette de 10 suppositoires avec un prospectus
(notice) dans la boite.

v Collage d’une vignette sur chaque boite.

v" Mise en cartons en vue d’une commercialisation

Figure 111.5. Conditionnements de produit fin
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I11.2. controle de qualité

Tout au long du processus de production, des échantillons sont prélevés et soumis
a des tests de contrdle qualité pour s’assurer que le médicament est conforme aux

spécifications établies. (Pharmacopée européenne 9™ édition).

Figure 111.6. Laboratoire de controle qualité.

Des tests sont réalisés pour évaluer la pureté, I’identité, la dissolution, la
stabilité etd’autres parameétres selon les normes réglementaires.

Stockage et distribution

Les médicaments finis sont stockés dans des conditions appropriées pour
préserverleur stabilité et leur efficacite.

Les médicaments sont ensuite distribués aux pharmacies, hdpitaux et autres établisse

Avant de passer aux tests, est important de faire une fiche de réception
111.2.1 Contrdle de qualité de la matiére premiere (Principe actif)

v Aspect

Il consiste a une vérification visuelle de la couleur et la consistance de la
substanceexaminée.

Figure 111.7. Aspect du DICLOFENAC DE SODIUM

14
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v Solubilité
Du point de vue chimique, la solubilité est définie comme étant la quantité
maximaled’un soluté que 1’on peut dissoudre dans une quantité de solvant a une
température donnée.
» Mode opératoire
Le test consiste a introduire séparément 1g de PA dans quatre tubes a essai,
puis Ajouter : de I’eau dans le premier tube, de méthanol dans le deuxiéme, de
I’éthanoldans le troisiéme et de 1’acétone dans le dernier. Ensuite agiter chacun des

quatre tubes et effectuer une lecture par un simple examen visuel.

- v -
A YA Ve

| Figure 111.8. Test de solubilité de PA.
v Test d’identification
» Par spectrophotometre infrarouge
La spectrophotométrie infrarouge est une technique d’analyse structurale,
permettantde révéler la nature des liaisons atomiques de la molécule étudiée et les
fonctions organiques.
En fonction de la longueur d’onde, 1’énergie absorbée donne un spectre de
bandesétroites caractéristique de la substance analysée.
» Appareillage
Spectrophotométre infrarouge.
» Mode opératoire
L’analyse consiste a introduire 1g de DICLOFENAC SODIQUE dans le
spectrophotometre Infrarouge. Le spectre obtenu est comparés avec le spectre SCR

(Substance ChimiqueRéférence).
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v Test D (Réaction des ions de sodium)
Le but de ce test est de confirmer la présence des ions de sodium dans le PA.
» Produits utilisés
Méthanol C H40
Méthoxy phényle acétique CoH1003
» Matériels
Fiole de 20 ml.
» Mode opératoire
Dissoudre 60 mg de DICLOFENAC SODIQUE dans une fiole de 20 ml dans
un volume de ml de méthanol. Ajouterl.5 ml de réactif (2 — méthoxy phényle
acétique) et refroidir dans 1’eau glacée. Aprés 24 heures de refroidissement, un
précipité blanc seforme.
Excipient (glycéride hémi synthétique)
e Caracteres organoleptiques
v Aspect
Analyser a I’ceil nu la matiére en tenant compte de la couleur et la consistance.

(Masse cassante, de consistance cireuse, blanche ou sensiblement blanche).

Figure 111.9. Suppo cire® AM.

v Solubilité
Introduire séparément le suppo cire® dans trois tubes a essai, et ajouter
dansle premier tube de 1’eau, dans le deuxieéme de I’éthanol et le troisiéme de

1’éther. Agiter par la suite chacun des trois tubes, puis réaliser une lecture par

un simple examen visuel.
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Produit au cours de fabrication

v Controle de conditionnement primaire

v Aspect : suppositoire blancs, lisse légérement brillant, de forme torpille.

v" Masse moyenne

Peser 20 suppositoires ensemble, ces analyses se font chaque heure, au début,
au milieu et en fin par I’utilisation d’une balance analytique connectée a une
imprimante. La masse moyenne est calculée par

La formule suivante :

M :ZZO M _ 01m i=120

Avec ;
Mm: masse moyenne (mg)
Mi: masse de chaque suppositoire (mg).

Figure 111.10. Balance analytique

v Test d’étanchéité
Ce test a pour objectif de controler la pénétration de I’air et de ’eau a I’intérieur

des suppositoires.

Ce test consiste a mettre 10 suppositoires dans la solution bleue de méthyléne,
cela se fait trois (début, milieu, fin) en réglant la pression P a 500atm pendant 3min.
Cas spéciaux dans lesquelles nous faisons le test d’étanchéité :

e Arrét de travail qui dure plus de 15 minutes
e A chague changement de bobine de suppositoire.

La figure suivante montre I’appareil utilisé pour faire le test d’étanchéité :

17
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Figure I111.11. Cloche a vide avec pompe.

111.2.2 Contrdle de conditionnement secondaire

Controler I’état général (visuellement) : La boite (10suppositoires), la notice,
N° de lot, la date de préparation et péremption, la vignette.
(1 L’analyse de produit fini
v" Aspect
Suppositoire blancs, lisse 1égerement brillant, de forme torpille.
v' Masse moyenne du produit fini
Peser individuellement 20 suppositoires de DICLOFENAC DBF®
100mgsuppositoires dans une balance
Analytique Et déterminer la masse moyenne par la formule [1].
» Théorie : 2.0£5%.
» Limites: 1.9ga2,1g
e Dosage de principe actif par HPL

Tableau 1 : . Les conditions chromatographiques

Colonne Longueur 150mm
Diamétre 4.6mm
Taille des particules 3um

Détection Spectrophotométre UV-Visible : longueur d’ondeA=273nm

Volume d’injection 20l

Temps d’analyse 20 min

Débit 1.5 ml /min

Température Ambiante

Phase mobile 35% tampon, 66% méthanol.

18
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e Preéparations des solutions
» Solution témoin
v" Introduisez 50mg de DICLOFENAC SODIQUE dans une fiole jaugée de 50ml
v Ajouter une quantité de méthanol
v’ Agiter et compléter avec le méme solvant
v' Diluer au 1/50 dans la phase mobile
» Solution & examiner
v"Introduisez une prise d’essai exactement pesé a environ 50mg de
DICLOFENAC SODIQUE
v Ajouter 10ml de méthanol
v’ Faites fondre, laissez refroidir et filtrer et compléter avec le méme
solvant.
v Diluer a 1/50.
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CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSION

IV.1. Résultats des contréles de qualité

IV.1.1. Résultats d’analyse de DICLOFENAC DE SODIUM.

Tableau 2 : Résultats des caracteres organoleptiques de PA

Test Résultats Norme Conformité
Caracteres Aspect Hygroscopique, Hygroscopique Conforme
. Cristallin, blanc. Cristallin, blanc
organoleptiques
Solubilité Soluble Soluble Conforme

D’aprés ces résultats, on déduit que les caractéristiques macroscopiques de PA
(L’aspect, la solubilité) de produit cité en référence sont conformes a la Pharmacopée

Européenne 9éme édition et qui assure la pureté de matiere testee.

1VV.1.2. Identification

Tableau 3 : Résultats d’identification de PA

Test Résultats Norme Conformité

Infrarouge Le spectre obtenu | Le spectre obtenu est | Conforme
Identification avec la substance a | comparés avec le spectre
doser est identique au | SCR.

spectre obtenu avec

spectre
SCR

Test D Formation d’un Formation d’un Conforme
précipité. précipité.

D’apreés les spectres d’infrarouges obtenus, on déduit que les ions de sodium sont

présents dans le principe actif.
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IV.1.3. Résultats d’analyse de I’excipient (SUppo cire AM).

Tableau IV.3. Les résultats obtenus sur les caracteres organoleptiques de (Glycéride

hémi synthétique).

Tableau 4 :Les résultats obtenus sur les caractéres organoleptiques de (Glycéride hémi synthétique).

Test Résultats Norme Conformité
Masse cassent, Masse cassent,
A blanche ou blanche ou
Caracteres Aspect ) ) conforme
organoleptiques sensiblement blanche | sensiblement

blanche

soluble Soluble
Solubilité conforme

Insoluble dans I’eau
Insoluble dans I’eau

L’étude du I’aspect de suppo cire a méme intérét que ceux cités pour le principe
actif. Concernant la solubilité, le suppo cire est insoluble dans I’eau froid, il solubilise

avec I’augmentation de la température. Selon les normes notre resultat est conforme.
Produit au cours de fabrication

Les résultats physico-chimiques de CLOFENAL sont présentés dans le tableausuivant

Tableau 5 : Résultats d’analyse de produit au cours de fabrication.

Test Résultats Norme conformité
Aspect Suppositoire blanches Suppositoire blanches | Conforme
lisses légérement lisses légérement
brillants de forme torpille. | brillants de  forme
torpille.
Dosage de 97,77mg /sup. [95,00 & 100] mg /sup | conforme
Produit
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D’aprés le tableau on obtient :
v’ L’aspect des suppositoires est de colleurs blancs lisses légérement brillants de
forme torpille.
v Les suppositoires de DICLOFENAC sont presque une méme masse et donc
uneméme teneur en
v Principe actif pour I’ensemble des suppositoires testés.
v’ Le dosage du produit au cours de fabrication est aussi fondamental car il permet
d’assurer la présence la quantité moyenne du PA dans le médicament.
Selon la pharmacopée européenne, tous ces résultats présentés ci-dessus sont Conformes, ce qui
permettent d’afficher les suppositoires CLOFENAL commeconforme et peut les transformer & 1’état de
conditionnement.
Produit fini
Les résultats physico-chimiques de DICLOFENAC SODIQUE sont présentés
dans letableau suivant :

Tableau 6 Reésultats d'analyse de produit fini

Test Reésultats Norme Conformité
Aspect Suppositoire Suppositoire
blanches blanches
lisse légérement lisse légérement conforme
brillants de forme brillants de forme
torpille. torpille.
Masse moyenne 2,0077 g. 19a21g. Conforme
Temps de 11min Inferieur a 30min Conforme
désagrégation

Selon le dossier technique, tous les résultats du produit fini sont conformes

A la norme. En conséquence, ce médicament est prét a la commercialisation.
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Conclusion générale

Conclusion géneérale

Un médicament est un produit de consommation pas comme les autres, qui joue un role
face a Une maladie.

Il doit répondre a cing exigences fondamentales : Qualite, efficacité, pureté, identité
et sureté Ce rapport de stage a pour objectif de répondre a la question d’étude, comment
fabriquer un Médicament suppositoire et quel est le contréle effectue pour ’assurance de
sa qualité ?

Les résultats du contrdle physico-chimique sont conformes aux normes décrites Par la
Pharmacopée Européenne 9éme édition. Ceci conforme la bonne qualité des produits.

Le stage pratique effectué au sein de groupe SPA DBF Laboratoire (unité de fabrication
pharmaceutique et parapharmaceutique, Chlef), nous a permis de nous familiariser avec le
monde du travail et de mettre nos connaissances dans le domaine chimique pratique.

Le suivi de la fabrication a permis de mettre le point sur toutes les étapes de fabrication
de DICLOFENAC DBF et d’acquérir une bonne connaissance sur les bonnes pratiques de
fabrication dans le domaine pharmaceutique.

La notion de controle qualité a pris de I’importance ces derniéres années, surtout dans
le domaine du médicament. Son objectif principal est d’étudier les normes qui garantissent
les propriétés du produit, d’évaluer les résultats et de rejeter les produits qui n’atteignent
pas ces normes.

Tous les Analyses physico-chimiques effectuées sur chacun des paramétres des matieres
et du Produit fini, ont donné des valeurs conformes.

Le dosage par HPLC du principe actif a donner des résultats conformes.

L’ensemble des analyses et divers controles effectués (aspect, identification, dosage),
ont Révélés la conformité du « DICLOFENAC DBF®100mg »
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Résume
Dans ce rapport on s'est intéressé a un medicament anti inflammatoire se
forme suppositoire qui est "DICLOFENAC ®100mg. Le contrdle physico-
chimique, des différents produits confirme la conformité du produit fini aux
normes de la pharmacopée européenne 9™ édition.
Mots clés : contréle qualité, suppositoire, DICLOFENAC DBF®100 mg.

Abstract

In this report, we focused on an anti-inflammatory medication in
suppository form, which is "DICLOFENAC ®100mg. The physico-chemical
control of thedifferent products confirms the conformity of the final product to
the standards of the European Pharmacopoeia 9th edition.
Key words:quality control, suppository, DICLOFENAC DBF®100 mg.
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