République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministere de PEnseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université A. M. OULHADY] - Bouira

Faculté des Sciences et des Sciences Appliquées l
Département de Génie des Procédés E/]o l
@

5ssall dada

Mémoire
Présenté par

Yahiatene Djazia

Pour I'obtention du diplome de

MASTER

Filiere: GENIE DES PROCEDES
Spécialité : GENIE PHARMACEUTIQUE

Mise au point et validation d"une méthode de
dosage de la Méthylprédnisolone par
spectrophotométrie UV /Visible

Soutenu le 22/06/ 2016

Devant le jury composé de :

Mme A. Chetouani  Maitre de conférences B UAMO, Bouira Présidente
Mer M. Merzouk Maitre Assistant B UAMO, Bouira Examinateur
Mer M.Nabiev Professeur a I'université de Boumerdes UAMO, Bouira Promoteur

Mer N.Slimani Responsable de la validation Galaxo Smith kline encadreur



D D D N N N e e e e N e e e e e e e e N N N N N N N N N N N[

REMERCIEMENTS

Je tiens a exprimer mon respect et mon plus profond
remerciment a tout le département génie des procedé en particulier
madame la chef de département ; M ™ BEN HEDDAD qui ma
soutenu et encourager durant cette année.

Je citerais aussi mes professeurs qui nous accompagné, elles étaient
d’un excellent guide, avec un apport inéstimé. M™ Guedouari, M™
Soltani, Mme Azzi, M™Gouzi......

Puisse ce travail reflétai tous ce que m’avais appris.

Je tiens a exprimer ma gratitude et mes sinceres remerciments a
mon prometteur M * Nabiev professeur a l’université de Boumerdes
faculté des hydrocarbures et qui malgré la distance ma soutenu,
guidé et apporter beaucoup d’orientation merci infiniment mon
professeur.

Je remercie infiniment et chaleureusement toute I’équipe du
laboratoire physico-chimique de la LPA Galoxo Smith Kline qui
mon vraiment beaucoup aidé accompagné, orienté durant mon stage
de fin d’études je citerais M°' Irbah, Melle Gherbi, M* Slimani ,je
oublierais pas M®"® Hasina.

D D N e N N N D N N N Dae Noe Noe e S N S Sae N | [

P IO T TS T T T T T Fo Fo F& F5 J& T Fo Fo o F& F J& Fo Fo Fo o Fo I I o 7

1 P L L o



DEDICACES

Je dédie ce travail a mes parents qui mon beaucoup
soutenus et encourager, surtout durant cette année ; vous m’avais
apporté beaucoup ; et si je Suis arrivé a faire ce mémoire c’est grace
avous, je vous remercie chaleureusement.

A mon oncle Djamel et sa famille Nacira, Médina,Islam vous étiez
d’un grand encouragement appuis et soulagement ; merci
infiniment ; spécialement Médina

A mes sceurs et complices ;

Amina Badache , Nadjla Alliane, merci a vous, merci a vous
encouragement et votre soutien.

A mon groupe ;

Je citerais en particulier Asma laifaoui, barkahoum chalabi, Samia,
merci infiniment j’ai passé avec vous une année extraordinaire.




Sommaire.

Introduction.

Partie théorique.
Chapitre I .......... les comprimés

Introduction

I-1.Définition d’un comprimé

I-2-1/ Avantages

[-2-2/ Inconvénients

I-3.Définition du principe actif

I-4.Définition des excipients

I-5. Les différentes étapes de fabrication des comprimés
1.5.1.1/Etape de mélange des poudre

1.5.1.2/Etape de la granulation (fabrication du grain)
1.6. Contrdle suivi lors de la fabrication du comprimé
I.6.1/Controle des matieres premieres

1.6.2/contréle des granuleés

1.6.4/ Contrdle en cour de fabrication

1.6.4/ Contréle a la compression

1.6.5/Contrdle sur les comprimés fabriqués
1.6.6/Contrdle sur les comprimés conservés

Chapitre II .................... les anti-inflammatoires.
Introduction



I1-4. Les medicaments anti-inflammatoires

I1-4-1.Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

I1-4-2.Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)

I1-4-3.Propriétés des anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)

II-4-4. Mode d’actions des anti-inflammatoires stéroidiens

I1-4-5.Les effets secondaires de I’administration des AIS
Chapitre 111 ................. La Méthylprédnisolone.

Introduction :

[11-1. La méthylprednisolone

[11-2.1dentification de la substance

[11-1-1.Formule chimique de la méthylprednisolone

I11-1-1.Aspect de la méthylprednisolone

I11-2.Classe chimique

I11-4. La méthylprednisolone comprimeés enrobés a 4mg

III-3.Mécanisme d’action

I11-3.Propriétés pharmacologiques

I11-4.Effets recherchés

[11-4.1.Effets anti-inflammatoire

I11-4.2.Effets anti-allergiques

I11-4.2.Effets immunosuppresseur

I11-5.Indications thérapeutiques

I11-5.Effets secondaires

12

12

12

13

13

14

15

15

15

15

17

17

17

17

18

18

18

19

19

19

19



Chapitre IV ........ccc.u.... Méthodes physico-chimiques.
IV-1.Les différentes méthodes d’analyses utilisées
IV-2. La spectrophotométrie d’infrarouge (IR)
IV-2-1.Définition générale
IV-2-2.But de I’infrarouge
IVV-2-3.Principe de la spectrophotométrie infrarouge
IV-2-4.Application de I’'infrarouge
IV-2-5.La fréquence fondamentale en infrarouge
IV-2-5 Principales parties d’un spectrophotometre IR
IV-3.la spectrophotométrie ultra violet (UV-visible)
IV-3-1.Introduction
IV-3-2. Domaine spectral
IV-3-3. Principe de la spectrophotométrie UV-visible
IV-3-4. Les différents éléments de la spectrophotométrie UV-visible
IV-3-5. Les conditions d’utilisation de la spectrophotométrie UV-visible
IV-3-6.La loi de Lambert-beer

Loi de lambeer
Loi de Beer

IV-3-6.La validité de la loi Lambert-beer

Chapitre V ...eeeviivniiiiinnnnnns Assurance qualité.
Introduction
V-1.Définition de la qualité

V-2. L’assurance qualité

21

22

22

23

23

23

24

24

24

25

25

26

26

31

31

31
31

31

32

32

32



V-3-1.Définition d’une norme
V-3-2.Les principales norme
V-3-2-1.La serie ISO 9000-2000
V-3-2-2.L’international conférence harmonisation (ICH)
V-4.Les bonnes pratiques de fabrication d’un médicament
V-5.Les bonnes pratiques du laboratoire
V-6. Laboratoire et le controle qualité
V-7.Les appareils
V-8.Les procédures
Chapitre VI .........cceauvveeee. Validation.

Introduction

VI-1.Définition de la validation

VI-2.But de la validation

VI-3.Comment validé

VI-4.Les phases de développement d’une méthode analytique
VI-4-1.Premiere phase

VI-4-2.Deuxieme phase

VI-4-3.Troisieme phase

VI-5.Les différentes étapes de la validation
VI-6.Les différentes étapes de la validation
VI-6-1.la spécificité

VI-6-2.1a linéarité

VI1-6-3.1’exactitude

33

33

33

34

34

34

35

35

35

36

36

36

37

37

37

37

37

38

38

38

38

39



VI-7.Pourquoi validé

Partie Pratique.

Chapitre VII.................. Controle de la matiére 15" .

Introduction

VII-1.Controle physico-chimique
VII-1-1.Le principe actif
A-Caracteres

A- 1/ Contr6le organoleptique

A- 2/ Solubilite

B-Identification

B- 1/Spectre d’absorption dans I’IR
B- 2/PH de la solution

B- 3/Point de fusion

C-Essai

C-1/Perte a la dessiccation
C-2/Réactions des chlorures

C- 3/Métaux lourds

D/Dosage de la methyprédnisolone
VI1-2.Résultats et discussion
Controle organoleptique sur la methylprédnisolone
Solubilité de la methylprédnisolone
B/ldentification

1- Spectre d’absorption dans I’IR

39

40

40

40

40

40

40

41

41

41

41

42

42

42

42

42

43

43

44

44

44



C/Essais
1- Perte a la dessiccation : (taux d’humidité)
2- Réactions des chlorures
3- Métaux lourds
4- Limpidité
D/Dosage de la Methylprédnisolone
VI11-3.Les appareils utilisés
Chapitre VIII................. Validation de la méthode.
Introduction
VII1-1.But du travail
VI11-2.0ptimisation des conditions opératoires
VI11-2-2.Choix du solvant
VIII-2-3.Choix de la longueur d’onde
VI11-3.La validation de la méthode
VI11-3-1.La spécificité
VII1-3-2.La linéarité
VIII-3-2.Etude de la linéarité de la méthode d’analyse sur la matiére
VIII-3-3.Etude de la linéarité de la méthode d’analyse sur la forme
VIlI-4.La limite de détection
VIII-5.Etude de ’exactitude de la validation
VI11-5.Etude de la fidélité (répétabilité, et reproductibilité) sur la forme pharmaceutique

Conclusion

46

46

46

47

47

47

47

48

48

49

49

49

50

50

o1

51

53

56

58

59

61



Figure N°1 : Les Différentes étapes de fabrication des médicaments sous forme comprimes.

Figure N°2 :
Figure N° 3
Schéma N°1
Schéma N°2
Schéma N°4
Figure N°4 :
Figure N°5 :
Figure N°6 :
Figure N°7 :
Figure N°8 :
Figure N°9 :
Figure N°10
Figure N°11
Figure N°12

Schéma N°5

Schéma N°6 :
Figure N°13:
Figure N°14 :

Schéma N°7 ;

Listes des figures et schémas

Formule chimique de la méthylprednisolone.
: Spectrophotomeétre infrarouge
: les différentes parties d’un spectrophotometre IR.
:Domaines d'absorpotion de I'UV/Visible .
: Principe de la spectrophotométrie UV-visible.
Lampe deutérium.
Lampe tungsténe
Lampe a décharge xénon
Monochromateur a réseau.
une Photodiode.
une diode.

. Photomultiplicateur.

: Le spectre d’absorption du principe actif
: Le spectre d’absorption du placebo.

: Procédeé de détermination de la linéarité de la matiere premiére

résultats de la linéarité du principe actif seul.
résultats de la linéarité de la forme reconstituée.

Procédé de détermination de la limite de détection

Procédé de détermination de la linéarité de la forme reconstituée.

16

21

23

24

25

25

26

26

27

28

28

29

51

51

53

54

55

55

57



Tableau N1° :

Tableau N2° :

Tableau N3°

Tableau N4°

Tableau N°5

Tableau N°6 :

Tableau N°7 :

Tableau N °8

Tableau N°9 :

Tableau N°10

Tableau N°11

Tableau N°12

Listes des tableaux

Résultats du contrdle organoleptique

Résultats du teste solubilité

: Résultats du test Ph de la solution
: Résultats du test du point de fusion

: Résultats trouvés pour la perte de dessiccation

Resultats des réactions de chlorures

Resultats du dosage trouvés de la méthylprednisolone.

: Composition unitaire du Médrol 4mg

Résultats trouves des densités optiques sur la matiere premiére.

: Résultats trouvés des densités optiques pour la forme reconstituée
: Résultats trouvés pour le test de 1’exactitude

: Résultats trouvés pour le test de fidélité

43

44

44

45

45

46

47

49

52

58

60



Introduction.

A Daire de la mondialisation, [’industrie pharmaceutique en Algérie, plus
particulierement la société Galaxo Smith Kline, est confronté a la nécessité de
se mettre au diapason de [’évolution des exigences nationales et internationales
en matiere de recherche et développement.

Afin d’atteindre ce but l’entreprise Galaxo Smith Kline c’est doté du Systeme
assurance qualité bien congu , correctement mis en ceuvre et effectivement
contr6lé , systeme qui inclut le concept de bonnes pratiques de fabrication et de
laboratoire donc le controle qualite.

L’un des principaux outils de I’assurance qualité qui permet de construire la
qualité et de conserver les standards depuis la conception jusqu'a la fin de la
commercialisation est la VALIDATION.

La validation étape incontournable, et nécessaire qui confere a la méthode
analytique et au processus productif un rang élevé de confiance par la
diminution de nombre de failles et |’optimisation de la méthode pour améliorer
la pratique .

L objectif principal de la validation sera de donner des résultats fiables et
exactes reflétant au mieux les normes et les regles de bonne pratique de
laboratoire et de fabrication, qui sont les lignes de base de [’industrie
pharmaceutique et définissant la qualité du médicament décrite dans le dossier
AMM.

Dans cette perspective j’ai effectu¢ mon travail au niveau du laboratoire de
[’entreprise Galaxo Smith Kline, je me suis intéressée principalement a la mise
au point et validation d’'une méthode de dosage de la Méthylprednisolone dans
le comprimé MEDROL 4mg, médicament fabriqué par cette entreprise
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Chapitre | les comprimés.

Introduction :

La forme pharmaceutique comprimée est assez récente, c’est en 1843 que 1’Anglais

Brockedon fit breveter la premiére presse & comprimer.

L’usage des comprimés n’a commencé a ce généralisé qu’a la fin du 19°™ siécle, c’est la

pharmacopée européenne 3 Emme édition 1937qui a fait mention a cette forme« Comprimeés »
Actuellement environs la moitié des médicaments sont administrés par la forme comprimés.
I-1.Définition d’un comprime:

Les comprimés sont des préparations de consistance solide, contenant chacune une unité de
prise d’un ou de plusieurs principe actif (PA), obtenue en agglomérant par compression un

volume constant de particules

IIs sont destinés a la voie orale, les comprimés peuvent étre délivré enrobés ou nus, et comme

toute forme pharmaceutique, la forme comprimé posséde des avantages et inconvénients.
I-2. Avantages et inconvénients de la forme des comprimés :
I-2-1/ Avantages

L’importance de la forme pharmaceutique « comprimés » s’explique par les avantages qu’elle

présente :
» Une facilité d’administration.
» Une facilité d’emploi : grace au volume réduit des comprimés et a leurs solidite.
» Une précision de dosage par unité de prise.
» Milieu sec et condensé favorable a une bonne conservation.
» Forme particulierement intéressante pour les principes actifs peut solubles
> La saveur désagréable est moins perceptible qu’en milieu liquide est qui peut étre

atténuée plus par I’enrobage.
» Un prix de revient peut élever, car la fabrication industrielle s’effectue a grande
échelle. [01]

Université de Bouira Page 1



Chapitre | les comprimés.

I-2-2/ Inconvénients :
Les inconvénients de la forme pharmaceutique « comprimés » sont moins nombreux :

» Une mise au point délicate du mode de fabrication car si il n’est pas bien étudié, le
comprimé risque de ne pas se déliter dans le tube digestif du malade qui peut étre
désagréable ou nocif pour ce dernier.

» Les comprimés peuvent parfois provoquer des irritations pour la muqueuse.
I-3.Définition du principe actif :
C’est la substance active dans le médicament responsable de 1’effet thérapeutique.
I-4.Définition des excipients :

Les excipients ont un role galénique ; qui est celui de faciliter la fabrication du comprimé (la
compression), et d’autre part un role dans la formulation pour garantir une meilleure

libération du principe actif dans 1’organisme du malade.

Les excipients sont classés en plusieurs catégories apportant chacune au principe actif les

qualités qu’il lui manque, ils sont classer comme suit :

» Diluant : dans le but d’obtention d’une masse suffisante lorsque la quantité du
principe actif est faible ainsi permettre de constitué un comprimé d’une taille

convenable.

» Liants : dans le but d’assurer une cohésion entre les particules lors de la compression.

> Deésintégrant : dans le but d’assurer la déségrégation et le délitement du comprimé.
» Glissants et Lubrifiants : dans le but d’assurer un bon écoulement de la matiére du

comprimé dans les différentes parties de la machine.

» Adjuvants : se sont des substances inertes chimiquement, utiliser dans le but de
compenser les proprietés trop hydrofuges, et aussi comme substances tampons et

comme colorants pour les comprimés pour éviter la confusion.

Université de Bouira Page 2



Chapitre | les comprimés.

I-5. Les différentes étapes de fabrication des comprimes :

Le principe de fabrication est simple mais la réalisation est en est fait assez complexe ; il ne
suffit pas de placer la dose de poudre destinée a faire un comprimé dans la machine et de la

comprimer entre deux poingons.

La fabrication se fait par compression d’un volume de particules ou d’agrégats obtenus par

granulation, elle s’effectue exclusivement en milieu industriel et de fagon automatique.

Dans la pratique la grande majorité des principes actifs nécessitent a la fois la présence
d’adjuvants et un traitement spécial, la granulation pour obtenir les deux qualités essentielles

des comprimeés, qui sont :

» Une cohésion suffisante entre les grains.

> Un délitement facile.

Differentes méthodes de préparation sont possibles en fonction des caractéres du mélange (la

poudre a comprimé), telle que présenté sur le schéma de la figure N°1.

Université de Bouira Page 3



Chapitre |

les comprimés.

Mélange des poudres

(Principe Actif+Excipient)

Granulation humide Granulation séche

|

Mélange

Principe actif+ excipients.

Compression directe

Mouillage Compression
\ 4
Granulation Broyage
Sechage Tamisage

Mélange

(Désintégrant+lubrifiants)

N\

Compression

Figure N°1 : Les Différentes étapes de fabrication des medicaments sous forme comprimes.

Université de Bouira

Page 4




Chapitre | les comprimés.

I-5-1. Définitions des étapes
I-5-1-1.Etape de mélange des poudres :

Premiére étape dans la fabrication des comprimés, c’est le mélange du principe actif avec les
excipients sous forme de poudres , I’objectif de cette étape est de rendre aussi homogéne que

possible 1’association de plusieurs produits qui forment le comprimé.
I-5-1-2.Etape de la granulation (fabrication du grain) :

Elle a pour but de transformer des particules de poudre cristallisées ou amorphes en agrégats

solides plus au moins résistants et poreux appelés granules ou grains.
Elle s’effectue par deux procédés :
v" Granulation par voie séche :

Utilisée pour les poudres des faibles densités et des principes actifs qui ne supportent ni
chaleur ni humidité elle est obtenue par briquetage ou compaction.

v Granulation par voie humide :

Qui consiste en I’agglomération des poudres a I’aide d’un liquide par mouillage opération

langue mais trés couramment utilisée qui comporte 4 phases successive ;
A/ L’humidification ou le mouillage :

Opération  réalisée dans des pétrins, planétaires, mélangeurs a vis hélicoidale avec

mouvement planétaire et mélangeurs a projection ...
B/Granulation proprement dite :

Opération realisée par le moyen de granulateurs dans le role est de soumettre la masse

humidifiée a une pression mécanique.
C/Séchage :
Le granulé humide subit un séchage, les appareils les plus utilises sont :

-Les étuves a lits fluidiseés.

-Les séchoirs a lits fluidisés.
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Chapitre | les comprimés.

D/Broyage :

Opération nécessaire a fin d’assurer la finesse du mélange préparer des matieres premieres

utilisés pour la réalisation du comprimé.
Cl/tamisage :

Pour avoir des grains de dimensions bien déterminées, il est nécessaire d’effectuer un

tamisage qui permet en méme temps de séparer les grains qui se sont collé entre eux.
I-.6. Controle suivi lors de la fabrication du comprimé :
I-6-1 .Contréle des matieres premiéres :

En plus du contrdle de 1’identité et de la pureté des principes actifs et des excipients, il est
important pour le comprimé de vérifier que les propriétés physiques et mécaniques de ces
matieres en particulier la forme cristalline et la ténuité des poudres répondent a certaines
exigences établies en fonction des conditions de fabrication choisies et du mode d’action

désiré.
I-6-2.Contréle des granulés :
v' La Granulométrie :

Les particules doivent étres de dimensions homogenes mais dans celui des grains pour le
comprimé, une certaine proportion de «fine » peut étre souhaitable pour un meilleur
remplissage de la matrice, le plus souvent on a recours au tamis pour faire ce contrdle, en plus

des différents techniques d’analyse granulométriques utilisables.
v' Laforme:

La forme des particules est importante car elle influence sur la plupart des autres propriétés du

granulé.
v Densité apparente et volume apparent :

Pour un granulé comme une poudre de comprimé, il faut distinguer :
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Chapitre | les comprimés.

1-la densité vraie :

Qui correspond au volume occupé par le solide a 1I’exclusion de toute porosité. Ce volume réel

est égale au volume total ou apparent du granulé moins celui des pores.

2-la densité apparente :

Qui correspond au volume apparent du granulé.la mesure du volume apparente se fait a 1’aide

d’un pycnomeétre.
3-la porosité :
Elle est définie comme étant le pourcentage des espaces vides d’une poudre ou d’un granulé :

Porosité = (volume des pores *100)/volume apparent.

Celle si doit étre comprise dans I’intervalle fixé au départ.
4-la surface spécifique :
C’est la surface totale d’une poudre par unité de masse.
Surface spécifique =surface totale/masse (m?/g).
5-la friabilité :

Les grains doivent étre suffisamment résistants pour ne pas retourner a 1’état de poudre en
cour de manipulations et de transport, la friabilité peut étre déterminée par agitation pendant
un temps donné dans une enceinte close suivie d’un nouveau contréle de la granulométrie par

tamisage.

6-la fluidité :

\

La facilit¢ d’écoulement d’un granulé a une influence importante pour leur répartition
volumétrique surtout lorsque celle-ci doit étre rapide.
7-’humidité :

Elle a une grande influence sur les propriétés et la conservation du principe actif, il existe des
balances a humidité congues de telle sorte que le sechage se fasse sur le plateau par

infrarouge.

Université de Bouira Page 7



Chapitre | les comprimés.

8- Dissolution et mouillabilité :

Le comportement dans 1’eau des granulés est important car il conditionne leur efficacité, dans
I’eau ou dans le tube digestif les comprimés doivent se désagréger et libérer rapidement le

principe actif.
9-I’aptitude a la compression :

Pour ce qui est des granulés destinés a la fabrication des comprimés, leurs qualité seront

appréciées d’apres les propriétés des comprimés obtenus : dureté, délitement, poids,...ect
I-6-3.Controle lors de la fabrication :

Des contrdles sont effectués regulierement lors du processus de fabrication sur le grain puis

sur le comprime:
v Controle sur le grain :

Tous les essais décrits a propos de la granulation sont faisables en période de développement

mais en cours de fabrication on adopte que les trois essais suivants :
1-Vérification de I’homogénéité :

Du mélange par dosage du principe actif sur une prise d’essai.
2-Dosage de ’humidité résiduelle :

Apres granulation par voie humide ;

» Si elle est trop élevée : I’écoulement dans la chambre de compression se fera
mal et le comprimé collera a la matrice (grippage) et aux poingons (collage).
» Si elle trop faible : la cohésion des comprimés sera insuffisante, ils seront plus

friables et se glisseront facilement.
3-Contrdle de la fluidité du grain :

Celle si est essentielle pour le remplissage précis et rapide de la chambre de compression,

pour chaque fabrication il faut se fixer des limites a ne pas dépasser.
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Chapitre | les comprimés.

v Controle sur le comprimé :

Il est important de faire des prélevements périodiques de comprimés sur les échantillons en

cour de fabrication pour vérifier que ni la dureté ni la masse ne varient.
1-Ladureté :

VEérifié que les comprimés se cassent bien entre les doigts mais qu’ils résistent a une chute

d’un métre environ sur le sol.
2 La masse :

Vérifié que le poids moyen d’un échantillon de quelques comprimés environ 10, soit compris

dans I’intervalle ou les limites fixées au départ.
I-6-4. Controéle & la compression :

Avant de réaliser cette opération, le grain obtenus dans la phase de granulation est additionné
de lubrifiants et de délitant. Puis le mélange est introduit dans le sabot distributeur d’une
machine a comprimer et sera divisé volumetriquement pour permettre 1’obtention des

comprimés.
Il existe deux types de machines a comprimer :

v" Les machines alternatives.

v Les machines rotatives.
I-6-5.Contrdle sur les comprimés fabriqués :

Les essais suivants sont effectués au laboratoire contréle qualité sur des échantillons préleveés

au hasard de lots différents de comprimés terminés et finis.

1-Uniformité de masse : cet essai est réalisé que sur les comprimés non enrobés et sauf

exception autorisee pour les comprimés pelliculés.

2-Temps de désagrégation ou de délitement : cet essai se fait sur six comprimés prélevés

sur chaque lot de fabrication.

3-Vitesse de dissolution : pour cet essai la pharmacopée propose trois procédés : I’appareil a

palette ; I’appareil a panier et la méthode a cellule a flux continu.
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Chapitre | les comprimés.

4-Dimension : on vérifie 1’épaisseur et le diamétre du comprimé a 1’aide du Pied a coulis.

5-Dureté ou résistance a la rupture : I’essai consiste a faire subir au comprimé une pression
constante jusqu'a écrasement a 1’aide d’un appareil constitu¢ de deux machoires se faisant

face. On note au moment de la rupture la force exercée en newton.

6-Sécabilité : cet essai doit étre réalisé sur des comprimés comportant un ou deux barres
de cassure, il faut verifier sur un certain nombre de comprimé que les fractions sont de masses

a peu prés égales.

7-friabilité : les comprimés sont placés dans un appareil qui va leur faire subir des
frottements et des chutes pendant un temps déterminer, la friabilité est exprimée en

pourcentage de perte par rapport a la masse initiale.

8-I’identité : avant de libérer un lot de comprimé il faut s’assurer que le dosage, le numéro
de lot, la date de fabrication et péremption et que son appellation ainsi que du laboratoire ou

le comprimé est fabriqué sont bien écrits et lisibles sur la boite.
1-6-6.Contrdle sur les comprimés conserveés :

Les différents essais précédents sont recommencés aprés conservation des comprimés dans

différents conditions de températures d’humidité et d’éclairage.[03]
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Chapitre 11 les antis -inflammatoires

Introduction :

C’est depuis 1948 que les propriétés anti-inflammatoires des corticoides sont utilisées en
thérapeutique, qui a constituée une révolution dans la prise en charge de nombreuses
maladies.[02]

I1-1.Définition de I’inflammation :

L'inflammation est un ensemble de réactions générées par l'organisme en réponse a une
agression subie. Celle-ci peut étre d'origine extérieure comme une blessure, une infection, un
traumatisme, ou provenir de l'intérieur de I'organisme lui-méme comme dans des pathologies

auto-immunes.
I1-2.Les causes d’inflammation : L’inflammation peut étre causé par :

Agression physique (chaud, froid).
Agression chimique (acide ou base, des toxines bactérienne).

Une infection présente dans 1’organisme vivant.

Y V V V

Une réaction immunitaire secondaire a la réintroduction dans I’organisme d’un
antigene (allergie).

» Conséquence d’une nécrose tissulaire.
I1-3.Phénomeéne d’inflammation :

Les réactions inflammatoires sont déclenchées dans le seul but de défendre l'organisme.
Lorsqu'elles sont visibles, elles se manifestent classiquement par 4 signes cliniques : une

rougeur, une douleur, une tuméfaction et une augmentation de la chaleur a leur niveau.

> Au niveau cellulaire :

Ce sont les globules blancs qui ont un réle dans ces mécanismes avec différentes cellules aux
fonctions bien organisées. La réponse inflammatoire est un phénoméne complexe, qui peut
parfois étre aidé par I'utilisation de molécules dites anti-inflammatoires comme les corticoides

ou les anti-inflammatoires non stéroidiens.
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Chapitre 11 les antis -inflammatoires

» Au niveau biologique :

L’inflammation est suspectée principalement devant une augmentation de la protéine réactive
, et devant l'augmentation de la quantité de globules blancs qui traduit la mise en place des

mécanismes de lutte contre elle.

I11-4. Les médicaments anti-inflammatoires :

Les médicaments anti-inflammatoires permettent de suspendre ou de ralentir le processus
inflammatoire, d’en effacer, d’en atténuer les manifestations chimiques, il est possible de

classer ces médicaments en deux classes :

» Anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides.

» Anti-inflammatoires non stéroidiens.
I1-4-1.Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

IIs sont utilisés principalement dans le traitement des douleurs articulaires ou osseuses et

comme antipyrétique, et comme antalgique.

Les AINS sont des inhibiteurs de ’enzyme cyclo-oxygénase. Ils produisent leurs actions en
inhibant la formation de prostaglandines et de thromboxane.

Ces derniers sont des messagers intercellulaires responsables du processus d’inflammation.

11-4-2.Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) :

Les corticoides sont des hormones naturelles synthétisées dans la zone corticale (externe) des
glandes surrénales a partir du cholestérol. lls sont également appelés corticostéroides. On en

distingue plusieurs types ayant chacun des fonctions variées.

» Cortisol /hydrocortisone.
» Prédnisone.
» Preédnisolone.

» Meéthyle prednisolne. (sujet développé de notre mémoire de fin d’études).
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Chapitre 11 les antis -inflammatoires

11-4-3.Propriétés des anti-inflammatoires stéroidiens (AlS) :
1-Une propriété anti-inflammatoire

Le terme corticoide désigne communément les glucocorticoides, un certain type de
corticostéroides. Ces derniers tirent leur nom du fait qu'ils exercent un effet prépondérant sur
le métabolisme du glucose au niveau du foie. Mais c'est leur propriété anti-inflammatoire plus
ou moins marquée, qui est la principale utilisée en médecine. Les autres actions participent
aux effets secondaires. Aujourd’hui, "corticoide" signifie donc anti-inflammatoire stéroidien
dans le langage courant, par opposition aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

comme I’ibuproféne.[07]

2-Des molécules proches des hormones naturelles

Les corticoides sont proches des hormones naturelles mais plus puissantes et plus spécifiques.
Isolés a la fin des années 1930, les corticoides ont été utilises pour la premiere fois avec
succes pour traiter une femme atteinte d'une maladie rhumatismale grave, a la fin des années
1940. Depuis, la recherche a fait de gros progrés et les laboratoires ont développé, a partir
d'une version de synthese, une multitude de produits, a action générale ou locale : comprimés,

injectables, infiltrations articulaires, cremes, pommades, aérosols (asthme), collyres, etc
11-4-4.Mode d’actions des anti-inflammatoires stéroidiens :

Le mode d'action de ces médicaments est assez complexe. Leurs effets sont perceptibles au
niveau de presque tous les organes. Pour simplifier, apres avoir pénétré dans les cellules, les
corticoides vont entrer dans le noyau pour se fixer directement sur 'ADN. Au niveau de cette
molécule géante contenant notre patrimoine génétique, leurs actions sont trés diverses.

Globalement, ils réduisent la production des facteurs inflammatoires et immunitaires.

Dans notre corps, la production de corticoides est régulée par d'autres hormones d'origine
cérébrale : I'ACTH (adénocorticotrophine) et la CRH (hormone de libération de la
corticotrophine). Ces dernieres stimulent sa production face a une baisse de la concentration.
En retour, les corticoides freinent la sécrétion d'ACTH et de CRH pour ne pas exceder

certains seuils. [05]
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11-4-5.Les effets secondaires de I’administration des AIS

Ces médicaments sont rarement a l'origine de problemes lorsqu'ils sont pris en traitement
court. Par contre, en traitement au long cours, des effets secondaires se manifestent
systématiquement. Les conseéquences peuvent étre variées : agressivité vis-a-vis de I'estomac,
amincissement de la peau, régression des défenses immunitaires, répartition anormale des

graisses, fragilisation des os ainsi que certains phénomenes de cortico-dépendance. ..

Ces produits ne doivent jamais étre pris en automédication. Deés la prescription initiale, le
médecin doit ainsi prévoir l'arrét du traitement.[07]
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Chapitre 11 La Méthylprédnisolone

Introduction :

Plusieurs anti-inflammatoire sont actuellement disponibles, le plus étudié semble étre le
medrol 4mg qui est trés utilisé pour son effet anti-inflammatoire puissant. 1l présente, a
efficacité égale, moins d'effets indésirables que la cortisone naturelle. Ces propriétes sont
utiles dans le traitement de nombreuses infections comportant une composante inflammatoire
ou allergique, mais aussi de certains cancers ou ce médicament permet de lutter contre la
prolifération cellulaire. Il diminue les réactions immunitaires et est donc utilisé pour prévenir

le rejet des greffes d'organes.

Il est utilisé dans le traitement de certaines maladies graves (cancer, sclérose en plaques,
rhumatisme articulaire aigu par exemple), mais également de maladies plus bénignes (allergie,

crise d'asthme, sinusite aigué, otite).
I11-1. La méthylprednisolone :
I11-2.1dentification de la substance:

La méthylprednisolone, aussi appelée 6-alpha-méthylprednisolone, est un corticoide de la
famille des glucocorticoides (comme la prednisolone ou le cortisol). Elle est utilisée dans les
traitements anti-inflammatoires (allergies...) et dans les déréglements du sang. La

méthylprednisolone est la substance active du Médrol, du Solumédrol.

Elle fait partie de la liste des médicaments essentiels de I'Organisation mondiale de la santé

(liste mise & jour en avril 2013)?
I11-1-1.Formule chimique de la méthylprednisolone :
Sa formule chimique est :

11beta, 17alpha, 21-trihydroxy-6 alpha méthyl prégna-1,4-diene-3,20 dione
Sa formule générale est :
C22H3005

Avec une masse molaire égale M=374.5g/mole.
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Figure N°2 :  Formule chimique de la méthylprednisolone.
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Chapitre 11 La Méthylprédnisolone

I11-1-1.Aspect de la méthylprednisolone :

La méthylprednisolone est une poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche,

pratiquement soluble dans 1’eau, soluble dans I’alcool, et peu soluble dans 1’éther
I11-2.Classe chimique
La méthylprednisolone fait partie de
» STEROIDE.
I11-4. La méthylprednisolone comprimés enrobés a 4mg :
» Forme et présentation :

v Comprimé enrobé sécable (blanc).

v Boite de 30 comprimés sous plaquettes thermoformées.
» Voie d’administration :
v" Voie orale.
» Composition chimiques :
v Principe actif :
La méthylprednisolne.
v' Excipients :
Lactose.
Saccharose.
Calcium stéarate.

Amidon de mais.
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Chapitre 11 La Méthylprédnisolone

111-3.Mécanisme d’action :

Les glucocorticoides se retrouvent dans la circulation sanguine soit sous forme libre, soit liés
a une proteine plasmatique. Environ 80% de la méthylprednisolone est sous forme liée dans la
circulation sanguine. Elle se fixe sur deux types de protéines de transport: l'albumine,
possédant une forte capacité mais une faible affinité, ou la transcortine ou « Cortisol Binding
Globulin » (CBG), possédant une faible capacité mais une forte affinité. Seule la forme libre
de méthylprednisolone peut traverser la membrane par diffusion simple pour ensuite aller se

fixer sur son récepteur a glucocorticoide.

La méthylprédnisolone est un anti-inflammatoire mixte agissant sur 1I’inflammation primaire
et secondaire au stade aigue, elle stabilise la membrane lysomale pendant la phase
catabolique protéolytique et augmente le tonus capillaire pendant la phase réactionnelle
vasculaire. En produisant la lipocortine-1 qui inhibe la phospholipase A2, on comprend alors

comment la méthylprédnisolone contribue a faire diminuer I'inflammation.
I11-3.Propriétés pharmacologiques:

Anti inflammatoire.
Anti inflammatoire stéroidien.
Immunosuppresseur.

Glucocorticoide.

YV V. V V V

Dermocorticoide
I11-4 Effets recherchés :
111-4.1.Effets anti-inflammatoire :

La méthylprédnisolone permet de reduire les symptomes chimiques (douleur, cedéme,
rougeur, chaleur...) et les symptdmes biologiques tell que (la vitesse de sédimentation,

fibrinogéne).

Elle agit a la fois sur la phase initiale, vasculaire, mais aussi sur la phase tardive cellulaire,

elle est trés utilisée dans le traitement de diverses maladies rhumatismales.
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Chapitre 11 La Méthylprédnisolone

111-4.2.Effets anti-allergiques :

La méthylprédnisolone inhibe la dégranulation des mastocytes et des basophiles
(augmentation du taux d’AMP cyclique intracellulaire).Utilisée dans le traitement de 1’asthme,

certaines urticaires aigués, formes graves de dermatoses neutrophiliques.
111-4.2. Effets immunosuppresseur :

Par son effet anti-inflammatoire la méthyprednisolone diminue la réaction de rejet des

organes greffés ainsi que les symptdmes de diverses maladies a composante immunologique.
I11-5.Indications thérapeutiques :
La methylprednisolone est indiquer dans plusieurs traitements telle que :

Polyarthrite Rhumatoide.
Asthme.

Insuffisance respiratoire aigue.
Hépatite virale.

Réactions allergiques.
Leucémie.

Hémopathie maline.

Cancer métastase.

(Edéme cérébrale.

A N N N N . N N NN

Syndrome néphrotique.

Etc. .......

111-5.Effets secondaires :

Ulcére gastroduodenal.
Atrophie musculaire.

Retard de croissance.
Augmentation de la glycémie.
Hoquet.

Insuffisance rénale.

AN N N N N

Hypertension artérielle.
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Chapitre 11 La Méthylprédnisolone

I11-6.La pharmaco-dépendance :

Non.

111-7.Posologie et mode d’administration :

Par voie orale

Doses usuelles, chez les adultes : deux comprimés deux fois par jour.
Chez I’enfant peut recommander : moiti¢ de la dose chez 1’adulte.
I11-8.Le surdosage :

En cas de surdosage les expérimentations animales laissent prévoir une hypersensibilité du

systeme nerveux centrale.
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Chapitre IV Méthodes physico-chimiques

IV-1.Les différentes méthodes d’analyses utilisées :

» La spectrophotométrie d’infrarouge (IR).
» La spectrophotomeétrie ultra violet visible (UV/VIS).

IV-2. La spectrophotométrie d’infrarouge (IR) :

Figure N° 3 : Spectrophotomeétre infrarouge
IVV-2-1.Définition générale :

Tout probleme technique fait appel a une méthode analytique pour sa résolution, la
spectrophotométrie d’infra rouge (IR), méthode utilisée pour notre sujet de mémoire celle si

est utilisée principalement pour I’analyse qualitative d’une molécule chimique.

Quand on soumit une molécule a une radiation infrarouge, la structure moléculaire se met a
vibrer. Ceci a pour effet de modifier les distances inter atomiques, le nombre de vibrations

possibles d’une molécule poly-atomique dissymetrique étant trop grand pour permettre une
étude mathématique compléte, la détermination par infrarouge des structures des composés

organiques reste surtout empiriques.[10]

La région du spectre infrarouge s’étend de 0.75 a 300 um, mais la majorité des applications se

situent entre 2.5 et 15 pm soit en nombre d’ondes de 4000cm™.

L’absorption du rayonnement IR par les composés organiques correspond a deux types

principaux de vibrations atomiques :

» Vibration de valence ou d’élongation.
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Chapitre IV Méthodes physico-chimiques

> Vibration de déformation angulaire.
IV-2-2.But de ’infrarouge :

Grace a I’IR on peut détecter les impuretés dans le produit analysé ou contr6lé en
comparaison avec le spectre de référence, la sensibilité de ce dernier aux structures

moléculaires nous confer la possibilité de caractériser de nouveaux produits.
IV-2-3.Principe de la spectrophotométrie infrarouge :

En spectrophotométrie IR on soumit un échantillon du composé a étudier a une radiation
comprise entre 400 cm™et 625 cm™.lorsque la fréquence de cette radiation incidente est égale
a la fréquence de résonance de 1’oscillateur harmonique, il ya absorption de 1’énergie
lumineuse et amplification des vibrations.cet état excité ne dure qu’une fraction de seconde, le

retour a 1’état fondamental libére 1’énergie absorbée sous forme de chaleur.
IVV-2-4.Application de ’infrarouge :
» En analyse qualitative :

Elle permet une identification des matieres premieres beaucoup plus sure que les réactions

colorées ou que la préparation de produits caractéristiques dont on mesure le point de fusion.
» En analyses quantitative :
L’infrarouge est une méthode beaucoup plus laborieuse et parfois c’est la seule utilisable.

IVV-2-5.La fréquence fondamentale en infrarouge :

1 |k

La formule permet de déterminer la zone d’absorption correspondant a la vibration d’une

espece atomique.
9: correspond a la d’¢longation fondamental de la liaison.

K : constante de la force de la liaison.
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M : la mase réduite du systeme (kg).

maympg

ma + Mg

p=

IV-2-5.Principales parties d’un spectrophotométre IR :

Il est composé des éléments suivants :

Echantillon P Monochromateur {%» Détecteur

Y

Source

A 4

Ordinateur

Schéma N°1 : les différentes parties d’un spectrophotométre IR.

Echantillon de faisceau

Source de lumiére = |
UV ouvisible () " Fente dienide )
. A Fente de sortie" -,
Détecteur | A::"'"'rqqp"q P"“E"")/
| = Monochromateur
LY
| I .
| '} Diviseur
|

L

Tous les spectrophotomeétres IR sont contrblés par quatre parametres :

> SLIT-WITCH : Controle de la résolution de I’instrument et 1’admission de la

radiation en monochromateur ainsi que le détecteur.

» PERIODE : C’est le temps de réponse en seconde au moins a 98% de groupe de

signaux.

» GAINS : C’est un thermocouple, pour I’amplification des signaux.

» SCANNIG SPEED : C’est la vitesse nécessaire pour I’enregistrement du

spectre.
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IVV-3.1a spectrophotométrie ultra violet (UV-visible) :

IV-3-1.Introduction :

La spectroscopie d’absorption dans 1’UV - visible est une méthode tres commune dans les
laboratoires.

Elle est basée sur la propriété des molécules d’absorber des radiations lumineuses de longueur

d’onde déterminée [10]

IVV-3-2. Domaine spectral :
La région de I’ultra violet s’étend de 10 a 380 nm, le domaine du proche ultraviolet accessible
aux appareils munis d’une optique en quartz s’étend de 200 a 380 nm et celui de I’'UV lointain

au dessus de 200 nm.

Rayons X lointain uv proche visible infrarouge
i i i i i—
0.1nm 50nm 200nm 400nm 800nm

Schéma N°2: Domaines d’absorption de I'UV-visible

IVV-3-3. Principe de la spectrophotométrie UV-visible :

L’UV-visible s’applique a des produits contenant un groupement chromophore, surtout les
molécules contenant au moins noyau aromatique ou un radical, aussi sur les composés
hétérocyclique.

Lorsqu’un faisceau de radiation monochromatique paralléle traverse sous incidence normale
un milieu absorbant homogene et constitu¢ d’une solution de N composés dissous ne
réagissent pas les uns sur les autres, 1’absorbance de I’ensemble est égale a la somme des
absorbances spécifiques.

Lors de ce processus, la molécule passe de 1’état fondamentale a 1’état excité.
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La spectrophotométrie UV-visible s’occupe des électrons de valence, les transitions possibles
seront les électrons des orbitales moléculaires liante ou non liante et orbitale moléculaire anti-

liante.

IV-3-4. Les différents éléments de la spectrophotométrie UV-visible :

solution a analyser

lumiére incidente lumiére transmise \
cuve N

prisme

=

source
lumineuse
détecteur

Schéma N°4 : Principe de la spectrophotométrie UV-visible.

La spectrophotométrie UV-visible comprend quatre parties essentielles :
» Source lumineuse :
Elle est toujours constituée par soit :
1-Une lampe a décharge au deutérium :
Utilisée dans le domaine de 1I’UV-visible allant de 190 a 400 nm avec un maximum

d’émission de 652.1 nm.

Figure N°4 : Lampe deutérium.
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2- Une lampe a filament tungsténe :

Utilisée dans le domaine de ’UV-visible allant de 350 a 800 nm.

Figure N°5 : Lampe tungsténe

3- Une lampe a décharge xénon :

Ce type de lampe est trés énergétique, utilisée dans la spectrophotométrie UV-visible sous
forme de flash.

Figure N°6 : Lampe a décharge xénon.
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Méthodes physico-chimiques

» Monochromateur :

L’¢lément de base est un prisme, un réseau ou un filtre coloré, le réle du monochromateur est

d’isoler le rayonnement sur lequel on fait la mesure.

fente de sortie

—

reseau de
diffraction

———
-
i

tente dentree

mirgir de
focalisation

frirair
caollimateur

Figure N°7 : Monochromateur a réseau.

> Lacuve:

Elle contient soit la référence soit I’échantillon, la longueur de la cuve est définie allant de 1-5

cm, elle doit étre transparente aux radiations d’études, elle est faite de quartz elle ne peut étre

ni en plastique ni en verre.[10]
> Détecteur :

Il peut étre :

1-une photodiode (semi conducteur) :

Lorsqu’un photon rencontre un semi-conducteur, il peut transférer un électron de la bande en

valence vers la bande de conduction (d’un niveau plus bas vers un niveau plus haut).
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radiation

hv dopage n
V- G‘)
VAR “Jonction
\f\f-\—b dopage p

Figure N°8 : une Photodiode.

2-Barrette de diode :

L’emploi d’une barrette de diode permet une mesure simultanée sur toute 1’étendue du

spectre.

Ampoule

Tension

Figure N°9 : une diode.

3-Un photomultiplicateur :

Plusieurs autres ¢lectrons et ainsi de suite, d’ou 1’effet multiplicatif. Pour un électron
arraché sur la cathode on peut récupérer jusqu'a 106 électrons sur I’anode.une radiation
incidente arrache un électron de la cathode par effet photoélectrique, cet électron est alors
accéléré vers une seconde €lectrode avec un potentiel €éleve, 1’énergie alors d 1’€électron
incident est suffisante pour arracher d’autres électrons et ainsi de suite d’ou I’effet

multiplicatif.
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photoélectron dynodes
Radiation \ : : électrons

h : ; -
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Figure N°10 : Photomultiplicateur.

IV-3-5. Les conditions d’utilisation de la spectrophotométrie UV-visible :

» La substance a analysée doit étre dissoute dans un solvant convenablement choisi, ce
dernier ne doit pas absorber dans la méme région étudiée.
» La solution doit étre placée dans une cellule convenable, transparente a la lumiére
dans la bande de fréquences étudiées.
IV-3-6.La loi de Lambert-beer :
La loi de Lambert-Béer exprime la fraction d’énergie qui est absorbée lorsqu’un rayonnement
traverse une substance dans une solution en fonction d’une part :
1- D’une part de I’épaisseur traversée (L).

2- D’autre part de la concentration (C).

> Loide Lambert :
Cette loi affirme que I’intensité de la lumiére transmise traversant un milieu homogene décroit

géométriquement quand I’épaisseur traversée augmente arithmétiquement.

> Loide Beer:
La loi de béer affirme que dans un milieu non absorbant, chaque molécule de produit dissout

absorbe la méme quantité de lumiére, et cela quelque soit la concentration.

> Les lois de Lambert béer peuvent se résumer par la formule :

I=lo (-K*C*L).

Avec :

Université de Bouira Page 29



Chapitre IV Méthodes physico-chimiques

| : Pintensité du faisceau émergent.

lo : I’intensité du faisceau incident.

K : coefficient d’absorption molaire (c’est une constante de proportionnalité
de la substance absorbante qui dépend de la longueur de 1’indice).

C : concentration de la substance a analyser (mol/l).

L : I’épaisseur traversée (cm).
» Larelation fondamentale utilisée en spectrophotométrie est présentée sous la forme :
A=DO=log| lI/1¢=¢* c*I

Avec:

A:I’absorbance ou la densité optique.

g: caractéristique de la molécule, plus ce dernier est grand plus la solution
absorbe plus, cette relation est utilisée pour réaliser des dosages ou des suivis
cinétiques.

Lorsque 1’absorbance et concentration sont proportionnelles le rapport de I’intensité

transmise et I’intensité incidente est traduit par
T:[/IE tel que ; Log T=-A.

IVV-3-6.La validité de la loi Lambert-beer :

Cette relation de proportionnalité n’est confirmée que dans certaines conditions
A:DO:LogE/q:s*C*L.

Parmi ces conditions:

La lumiere doit étre monochromatique.

Elle est valable que pour les concentrations peut élevées.

Elle est valable que pour les solutions limpides.

D N N NN

La substance a analysée ne doit pas donner lieu a des réactions chimiques sous

I’effet du rayonnement incident.
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v La substance a analysée ne doit pas donner lieu a des associations variables

avec le solvant.

v L’influence de la température car son augmentation déplace généralement les

bandes d’absorption vers des longueurs d’ondes plus élevées.[10]
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Chapitre V Assurance gualité et normes

Introduction :

Le titulaire d’une autorisation de fabrication d’un médicament doit présenter des médicaments
adaptés a I’emploi, répondent surtout aux exigences du dossier d’autorisation de mise sur le
marché, assurant ainsi la santé des patients en évitant tout risque lié a des carences en matiéres

de sécurité, de qualité et d’efficacité.

A fin d’atteindre cet objectif, I’entreprise doit posséder un systéeme d’assurance qualité bien
congu, correctement mis en ceuvre et effectivement controlé, systéme qui inclut le concept de

bonnes pratiques de fabrication et de laboratoire donc de contrdle de qualité.[08]

V-1.Définition de la qualité :

Dans I’industrie pharmaceutique, la qualité a un sens large, le mot d’ordre est

« La qualité = La conformité requise »

L’international standardisation organisation « ISO », défini la qualité par la norme 8402,
reprise par ’association « AFNOR », la qualité est I’ensemble des propriétés et
caractéristique d’un produit ou d’un service qu’il lui confere I’aptitude a satisfaire les besoins

implicites d’un client.

V-2. L’assurance qualité :

Celle-ci remonte a bien longtemps, les analystes savaient déja faire des mesures de qualité

avant méme que la qualité s’ impose.

Elle présente une formulation nouvelle des méthodes de travail sans modifier les fondements

eux méme.[13]

V-2-1.Le role de I’assurance qualité :

Elle regroupe les actions préétablies et systématiques pour donner la confiance appropriée, en
ce qu’un produit ou un service satisfera aux exigences donnée relative a la qualité pour que le

systéme d’assurance qualité remplisse son role, il doit présenter les caractéristiques suivantes :

> Il doit étre bien congu pour assurer le but au quel il est assigné.

> 1l doit étre correctement mis en ceuvre.
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> |l doit étre bien controlé.

V-3.Les normes:

V-3-1.Définition d’une norme:

Une norme est un ensemble d’¢léments formant un systéme de référence, c’est un texte
énoncant un ensemble d’exigences aux quelle un systéme d’assurance qualit¢ doit répondre a

la demande d’un client en vu d’une certification.

V-3-2.Les principales norme:

V-3-2-1.La série 1ISO 9000-2000:

Elle concerne I’application volontaire pour la mise en place de 1’assurance qualité dans les

entreprises, les services et les laboratoires.

En effet elle définie la qualité par rapport aux produits ou aux services qu’une entreprise

fournie :

> Elle clarifie les distinctions et les relations entre les principaux concepts relatifs a la
qualité.
» Elle fournie les lignes directrices pour la sélection et 1’utilisation d’une série de

normes international sur le systéme qualité utiliser.

V-3-2-2.L’international conférence harmonisation (ICH):

Les normes (ICH) définissent la mise en application des bonnes pratiques de fabrication
(BPF), pour I’industrie pharmaceutique ces normes concernent I’ensemble des fabrications,

les matieres premieres, les études de développement.[08-09]

V-4.Les bonnes pratiques de fabrication d’un médicament:

Les bonnes pratiques de fabrication garantissent que les médicaments sont fabriques et
contr6lés de fagcon cohérente et selon des normes de qualite adaptées a leurs emplois et

requise par 1’autorisation de mise sur le marché.
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Elles s’appliquent a la production et au contréle qualit¢ des médicaments, leurs exigences

sont :

Tous les moyens necessaires a la mise en ceuvre des BPF sont fournis.
Un personnel qualifié et formé de facon appropriée.

Des locaux convenables et suffisamment spacieux

Des services et du matériel adéquat.

Des produits, récipients et étiquettes correctes.

Des procédures et instructions approuveées.

YV V.V V V V V

Un stockage et des moyens de transport appropriés.
V-5.Les bonnes pratiques du laboratoire :

Les principes de BPL s’applique pour la réalisation d’un produit pharmaceutique, pour cela
différente étapes sont exécutés a fin d’assurer la qualité, la sécurité¢ et I’efficacité du

médicament en vers le malade.

L’assurance qualité est une forme de controle collectif et individuel ou la responsabilité
partager du simple employé au cadre supérieur, le médicament est sanctionné par
I’établissement d’un dossier de lot identifiant toutes les étapes de contrdle et de fabrication

d’un médicament.[09]

V-6. Laboratoire et le controle qualiteé :

> Le laboratoire doit étre concu de maniére a éviter tout accident ou risque de
contamination du personnel.

> 1l doit étre espacé et aéré pour mener bien les analyses.

> 1l doit étre nettement séparé des ateliers de production.

> Les déchets organiques sont regroupés puis incinérés par les services spécialisés alors
que les déchets minéraux sont préalablement neutraliser puis détruit par les mémes

Services.
V-7.Les appareils :

Tout équipement au niveau du laboratoire doit étre calibré, un ~ programme de contrdle

qualité périodique des équipements est arréter par le service calibrage et étalonnage.
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Chaque appareil doit étre précis selon les exigences de la procédure du travail, une procédure
d’utilisation doit étre établie d’'une maniere claire et compréhensible a partir d’'un manuel

fourni par le constructeur.
V-8.Les procédures :
Toutes procédure est mise par I’assurance qualité doit étre valider et
Etablie, d’une maniére claire.
Elle doit étre :

> Répétabilité, plusieurs essais doivent étre effectués le méme jour.

» Reproductibilité, les essais doivent étre refaits sous les mémes conditions plusieurs
jours apres sa réalisation.

Linéarité, I’expression mathématique a concentrations différentes.

Exactitude, doit étre dans 1’intervalle des limites fixées.

La validité, I’intervalle de validité linaire doit étre fidele et juste.

YV V V V

Spécifique, pas d’interférences en cas de mesure d’un permettre spécifique de

I’échantillon.

Y

Sensible, enregistrement d’une faible variation de la concentration.

A\

Robuste, reproductibilité des résultats par différents laboratoire.[08]
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Chapitre VI Validation

Introduction :

La validation des procédés de fabrication fait partie des bonnes pratiques de fabrication, son
importance & conduit nombreux industriels Européens a développer de vastes programme de
validation, mais la validation n’est pas seulement un exercice réglementaire, c’est aussi un des
principaux outils de 1’assurance qualité qui permet de construire la qualité et d’en conserver

les standards depuis la conception jusqu'a la fin de commercialisation.[10]
VI-1.Définition de la validation:

La validation est un processus ¢établit pour 1’obtention d’une documentation convenable
démontrant qu’un processus de fabrication ou une méthode de contrdle est suffisamment

fiable pour donner les résultats exactes

Elle recouvre plusieurs critéres de qualité, qui peuvent étre des criteres fonctionnels tels que la
specificité, et des criteres statistiques :( linéarité, reproductibilité, fidelité, limite de

détection.).

Ces paramétres garantissent 1’aptitude de la méthode a donner des résultats justes, la

validation doit respecter les normes de bonnes pratiques de fabrication et du laboratoire.
VI1-2.But de la validation:

La validation est nécessaire parce qu’elle lui confere a la méthode analytique et au processus
productif un rang élevé de la confiance et de sécurité ainsi qu’une qualité¢ de résultats
supérieurs, cela se traduit par la diminution du nombre de failles et I’optimisation de la

méthode pour améliorer la pratique avec une possibilité d’automatisation.

Donc I’objectif principal de la validation analytique sélectionné sera de donner des résultats

fiables et exacts reflétant ainsi au mieux le but fixé.
VI-3.Comment validé:

Pour valider une méthode analytique, on exige une référence qui peut garantir la qualité des

résultats et pour cela il faut suivre des procédures adéquates que I’on définit comme suit :

» Une bonne organisation du personnel.
» Un personnel suffisant et adéquat.
» Une installation adéquate.
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La disponibilité des méthodes rédigées, actualisees et validées.
Un équipement qualifié et en bon état de fonctionnement.

Des procédures adéquates pour I’échantillonnage.

Une utilisation contr6lée des réactifs et des solutions.

Un bon contrdle et enregistrement des résultats.

Hygiene et sécurité.

V V V V V VYV V

Une auto-inspection continue.[10]
V1-4.Les phases de développement d’une méthode analytique :
VI-4-1.Premiére phase :

Correspond a la définition des caractéristiques et exigences aux quelles doit satisfaire une
méthode analytique :

1-Précision.

2-Specificité.

3-Le cout de matériel utilisé.
V1-4-2.Deuxiéme phase :
Cette phase correspond a la mise au point et standardisation de la technique.
VI1-4-3.Troisieme phase :

C’est la validation de la méthode sur le plan de la fiabilité et du rendement en pratique de

routine.
VI-5.Les différentes étapes de la validation :

Protocole de la validation.
Réalisation de la validation.
Evolution des résultats de la validation.

Informations techniques.

vV V V V V

Certificat de la validation.
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V1-6.Les difféerentes étapes de la validation :

Généralement la validation compléte d’une méthode analytique doit recouvrir les critéres

suivants :

> Spécificité.
» Limites de détection.
> Linéarité et exactitude.
> Fidélité :
a) Répétabilité.
b) Reproductibilité.

VI1-6-1.1a specificité :

Une procédure d’analyse est dite spécifique lorsqu’elle permet de mesurer quantitativement
un paramétre physico-chimique ou un groupement fonctionnel d’une ou de plusieurs

substances dans 1’échantillon.

Pour un dosage, la procédure analytique sera dite spécifique lorsqu’on aura la garantie que le
signal mesuré provient seulement de la substance analysée, en d’autre termes il n’existe pas

d’interférences provenant des excipients et ou des dégradations.

Dans ce cas, la spécificité est vérifiée par I’é¢tude dans les conditions identiques d’une solution

contenant tous les composeés sauf la substance a doser.
VI-6-2.1a linéarité :

La linéarit¢ d’une méthode analytique est sa capacité a fournir des résultats directement
proportionnels a la concentration de la substance a doser, la linéarité exprime le fait que les

points expérimentaux se répartissent au voisinage d’une droite.

Dans ce cas, le signal mesuré s’exprime en fonction de la grandeur a mesurer (X) définie par

la relation :

Y=aX+b.
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V1-6-3.Pexactitude:

Elle exprime 1’étroitesse de 1’accord entre la valeur qui est acceptée, soit comme une valeur
conventionnellement vraie (standard) et la valeur trouvée (valeur moyenne) obtenue en

appliquant la procédure d’analyse un certain nombre de fois.
V1-6-4.1a limite de détection:

C’est la plus petite quantité qui peut étre détectée dans un échantillon, mais non quantifiée

comme valeur exacte.

La limite de détection est déterminée par analyse d’échantillons contenant la substance a des
concentrations connues, puis de la concentration minimale a laquelle une détection fiable de

la substance est possible.
VI1-6-5.1a fidélité:

La fidélité¢ de la procédure d’analyse exprime 1’étroitesse de 1’accord (degré de dispersion)
entre une série de mesures provenant de multiples prises d’un échantillon homogéne dans des

conditions prescrites ; elle se subdivise en répétabilité et reproductibilité.
VI-7.Pourquoi validé :

» Elle permet d’avoir confiance dans la qualité des produits fabriqués.

> Elle permet de conserver les standards de qualité depuis la conception du produit
jusqu’a la fin de sa commercialisation.

» Lavalidation permet le contréle du produit finis a des limites.

» La validation permet de construire la qualité et le développement des services
techniques de la production.

» (C’est I'un des outils principaux de 1’assurance qualité.

» Grace a la validation les couts financiers son réduit.
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Chapitre VII Controle de la matiére premiére

Introduction :

Le principe dans un médicament représente la partie la plus importante, c’est la molécule
active destinée a guérir la maladie pour la quelle le médicament est prescrit, donc tout défaut

de pureté en exces de ce dernier peut provoquer un grand danger pour le patient.

Pour assurer 1’efficacité de la matiére premiére (principe actif), celle-ci doit subir un controle
physico-chimique selon la pharmacopée ou le dossier pharmaceutique de la substance en

question.[15]

VI11-1.Controle physico-chimique :

VII-1-1.Le principe actif :

La methylprednisolone contient au minimum 97% et maximum 103% de

11 R ,17.21-trihydroxy-6 a-methylprégna-1.4-diéne-3.20-dione.

Calculer par rapport a la substance desséchée.

A-Caracteres :

» 1/ Contrdle organoleptique :

Ce teste renferme I’aspect et le gout, il est effectué par une simple analyse visuelle.

> 2/ Solubilité :

La solubilité est la quantité du composé que 1’on cherche a dissoudre dans un solvant donné.

Mode opératoire : voire ’annexe N°1

B-ldentification :

> 1/Spectre d’absorption dans I’IR :
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Principe :

L’absorption d’un rayonnement IR correspond a une interaction des photons avec la molécule
ou avec un groupement fonctionnel, ce qui provoque une transition entre les états de vibration
de la molécule, I’énergie observée en fonction de la longueur d’onde donne un spectre de

bandes étroites caractéristique de la substance analysée.
Mode opératoire : voire I’annexe N°1.
» 2/PH de la solution :
Principe :

Il est basé sur la détermination en unité de la différence du potentiel existant entre deux

¢lectrodes plongées dans le a analysé a I’aide d’un pH meétre.
Mode opératoire : voire ’annexe N°1.
» 3/Point de fusion :
Principe :

C’est la température a la quelle, une substance passe de I’état solide a I’état liquide déterminer

par un fusiomeétre.
Mode opératoire : voire ’annexe N°1
C-Essais:
» 1/Perte a la dessiccation :
Principe :

La perte a la dessiccation est la perte de masse a chaud exprimée en « % » en d’autre termes

c’est la perte d’eau libre contenue dans le produit aprés évaporation

Mode opératoire : voire ’annexe N°1.
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> 2/Réactions des chlorures
Principe :

En présence d’une solution de nitrate d’argent AgNOs3 apparait un précipité blanc a labri a la

lumiere.
AgNO;+HCI ———— HNO3;+AgCI _l Précipité blanc
Mode opératoire : voire I’annexe N°1.
» 3/Metaux lourds :
Principe :

Les métaux lourds se précipitent sous forme de sulfate noir par addition d’une solution

d’acide sulfurique H,SO,.
Mode opératoire : voire I’annexe N°1.
D/Dosage de la methyprédnisolone :
Principe :
Le dosage est effectué par la technique de spectrophotométrie d’absorption UV.

» Expression des résultats :

_ DOE PEy 100
" DOT PEg 100-Pd

* 100

Avec

T : Titre de la methylprédnisolone.

DOk : densité optique de 1’essai.

DO+ : densité optique du témoin.

PE+r: la prise d’essai du témoin. (mg)
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PEEg : la prise d’essai de 1’essai. (mg)
PD : la perte a la dessiccation. (%)
Mode opératoire : voire I’annexe N°1.
VI11-2.Résultats et discussion :
» Controéle organoleptique sur la methylprédnisolone :

Tableau N1° : Résultats du contr6le organoleptique :

Caracteres organoleptiques Résultats

Aspect poudre cristalline. Idem
Couleur blanche ou sensiblement blanche. Idem

Saveur amere. idem

Interprétation :

Le contrdle organoleptique effectué sur 4 lots différents (00248, 00249, 00250,00251) de la

Methylprédnisolone est conforme aux normes du dossier pharmaceutique de celle derniére.

» Solubilité de la methylprédnisolone :

On introduit la methylprédnisolone, dans différents solvants a volume égale (volume a

volume), les résultats de la solubilité de celle-ci sont portés sur le tableau N°2
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Tableau N2° : Résultats du teste solubilité

W [ Solubilitt | m [ Résultats |

Tres soluble
Alcool Assez soluble

Acétone Peu soluble

Ether Insoluble

Interprétation :

Le teste de la solubilité effectué sur 4 lots differents (00248, 00249, 00250) de la

Methylprédnisolone est conforme aux normes du dossier pharmaceutique de celle derniére.
B/ldentification :
» Spectre d’absorption dans I’'IR :
Le spectre obtenu est semblable au spectre de la Methylprédnisolne SCR.
Voir I’annexe N2.
» pH de la solution :
Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau N3°.

Tableau N3° : Résultats du test Ph de la solution

453a6.50
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Interprétation :

Les résultats du pH portés sur 03 lots différents (00248, 00249, 00250) de la
Methylprédnisolone sont conforme aux normes du dossier pharmaceutique de celle derniére.

» Point de fusion de la Méthylprédnisolone :

Les résultats obtenus sont portés sur le tableau suivant ;

Tableau N4° : Résultats du test du point de fusion

131°ca 136°c

Interprétation :

Les résultats du Point de fusion sur les 03 lots différents (00248, 00249, 00250) de la
Methylprédnisolone sont compris dans I’intervalle de la norme du dossier pharmaceutique de

celle dernieére.
C/Essais:
» Perte a la dessiccation : (taux d’humidité) ;

Les résultats trouvés sont presentés sur le tableau N°5 ;

Tableau N°5 : Résultats trouvés pour la perte de dessiccation
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Interprétation :

Les résultats de la perte a la dessiccation sur les 03 lots différents (00248, 00249, 00250) de la
Methylprédnisolone sont inferieur a 0.5 donc conforme a la norme du dossier

pharmaceutique de celle derniere.
» Reéactions des chlorures :
Les résultats trouvés sont présentés sur le tableau N°6 ;

Tableau N°6 : Résultats des réactions de chlorures

Apparition d’un précipité blanc

en présence d’une solution de

nitrate d’argent.

» Interprétation :

Les réactions des chlorures sont positive pour les 3 lots du principe actif sont conformes a la

norme du dossier pharmaceutique.
» Meétaux lourds:

Les 03 solutions a examiner du principe actif présente une coloration brune moins intense que

celle du témoin.
» Limpidité :

Les 03 solutions de la Methylprednisolone dans 1’alcool ne présentent aucune coloration, les

trois solutions sont parfaitement limpides.
D/Dosage de la Methylprédnisolone :

Les résultats obtenus sont comme présentés sur le tableau suivant ;
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Tableau N°7 : Résultats du dosage trouvés de la méthylprednisolone.

N Normes | © - dessai || Prise dessais (I)DStri]cSJIut: (I)D:trilalutz T (titre)
N Lo 9
% de I’essai(PEg) || témoin(PEx) essai(DOg) | témoin(DO7) &

98.95
98 a 102 0.2673 99.24
98.36

» Interprétation :

On constate des résultats que tous les titres des lots examinés sont inclus dans I’intervalle de

la norme donc les trois lots sont conformes au dossier pharmaceutique.

V11-3.Les appareils utilisés :

Spectrophotomeétre infrarouge.
Spectrophotometre UV/visible

Cuves de quartz de 1 cm de trajet optique.
Fioles jaugées a 100 ml

Fioles jaugées a 50 ml.

vV V. V V V VY

Pipete de 5 ml.
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Chapitre VIII Validation de la méthode

Introduction :
En ayant un apercu sur la structure de la molécule de la méthyprédnisolone, on peut dire :

» La Methylprédnisolone est dosable par spectrophotométrie UV visible est possible

puisqu’elle renferme des groupements chromophores

Le noyau benzénique : C=0.
> La Méthylprédnisolone est dosable par HPLC.
Entre les deux méthodes, nous avons opté pour la spectrophotométrie UV/visible en raison de :

» La disponibilité de I’appareil.

» La précision de la méthode.

» Pour les raisons économiques moins couteuses pour la société que le HPLC qui demande
des substances chimiques de référence trés chéres et non disponible au porté des

stagiaires.
VII11-1.But du travail :

Le but de ce travail consiste a mettre au point une méthode de dosage de la Méthylprédnisolne par

spéctrophotométrie UV/VISIBLE dans le comprimé « Médrol 4 mg » et de prouver sa fiabilité.

La composition unitaire du Médrol 4mg est la suivante :
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Tableau N8 ° : Composition unitaire du Médrol 4mg

. . i 4mg de medrole correspond a 3.80 mg de
Methylprednisolone Méthylprédnisolone

Lactose.

Excipients Saccharose.

Calcium stéarate.

Amidon de mais.

VI111-2.0ptimisation des conditions opératoires :
VI11-2-2.Choix du solvant :

Le solvant choisi doit étre inerte chimiquement ; ¢’est-a-dire que le solvant ne doit pas rentrer en

réactions avec le Principe actif ou la molécule a doser il doit la solubiliser.

Selon le dossier pharmaceutique de la Méthylprédnisolne, celle-ci est soluble dans 1’alcool blanc et

ce n’est qu’apres vérification que le choix a été confirme.

V111-2-3.Choix de la longueur d’onde :

1/ Pour déterminer la longueur d’onde maximale qui donne un maximum d’absorption de la
Méthylprédnisolone, les solutions sont préparées suivant les procédures du dossier pharmaceutique

de cette molécule.

» la prise d’essais est fixée a 100 mg de la Méthylprédnisolone, qui sera dissoute dans le
méthanol, dans une fiole jaugée de 100 ml (solution N°1).
» un prélevement de 1 ml de la solution N° 1, est effectué et transvaser dans une fiole de

100 ml qu’on compléte avec de 1’acide chlorhydrique (HCI) jusqu’au trait de gauge.

Dans la suite de notre travail cette solution sera nommeée solution (A).

» Pour le comprime apres avoir pesé et broyer 10 comprimés de Médrol 4mg, on a pris une

quantité de la poudre obtenue égale a 225 mg comme prise d’essai. On la dissoute en suite
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dans le Méthanol et ajuster le volume jusqu’au trait de jauge dans une fiole de 100 ml , une
filtration sera nécessaire fin d’éliminer tout les excipients insolubles, suivi d’un
prélevement de 1 ml du filtra qui sera compléter avec I’acide chlore hydrique a 0.0IN

jusqu’au trait de jauge dans une fiole de 100 ml.
Dans la suite de ce travail cette solution sera nommeée solution (B).
VI11-3.La validation de la méthode :
VI11-3-1.La spécificite :

La détermination de la spécificité permet de s’assurer que le résultat obtenu dans les conditions
opératoires retenues, provient seulement de la substance a dosée (le principe actif), c’est-a-dire
qu’il n’existe pas d’interférences provenant les excipients et/ou des produits de dégradation ou bien

des impuretés.

La spécificité est vérifiée par I’étude dans les conditions opératoires identiques d’une solution
contenant tous les composés : excipients sauf la substance a dosée (le principe actif), cette solution

est appelée « placébo ».
» Mode opératoire de la spécificité

Il & été préparée une solution, contenant le placebo (excipients+matiéres de pelliculage), on prenant
le deuxieme des quantités théoriques moyenne contenues dans un comprimé et en suivant la

procédure de dilution.
I a été ensuite été procédé a un balayage autour de la longueur d’onde maximale
A max=262 nm.

Nous avons tiré un spectre UV/visible correspondant a I’essai effectué, figure N°2
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Figure N°1.Le spectre d’absorption du principe actif
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Figure N°2.Le spectre d’absorption du placebo.
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VII1-3-2.La linéarite :
VII11-3-2.Etude de la linéarité de la méthode d’analyse sur la matiére premiére :

Elle consiste a étudier la linéarité du principe actif seul : la Méthylprédnisolone, afin de

réaliser cette étude nous avons suivi le procedé suivant :
» Procédé :
Nous avons préparé une gamme de cing « 05 » solutions de différentes concentrations comme suit :

Pour chaque solution nous avons dissout une prise la Méthylprédnisolone qui correspond a un

prélevement précis de la solution « A », dans 100ml de 1’acide chlore hydrique a 0.01N.

La détermination des absorbances correspondantes a été effectuée par spectrophotométrie

UV/visible, pour une longueur d’onde de 262 nm.
Ce procédé est schématisé dans le schéma N°1.

Soit : Y=a;X+b; La droite de régression linaire correspondante a cette étude est présenté

dans la schéma N°5.
Les résultats expérimentaux obtenus sont présentés dans le tableau suivant

Tableau N°9 : Résultats trouvés des densités optiques sur la matiere premiére.

-y 7 -

Concentration Prise d’essais | Densité optique (absorbance)

0.0379 0.0381 0.0378

0.0512 0.0515 0.0510
5 0.0640 0.0638 0.0642

0.0766 0.0766 0.0764
7 0.0890 0.0890 0.0892
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La solution préparée (A)

100mg Pa (Méthylprédnisolone) dans 100 ml

v

3mldela 4 mldela 5mldela 6 mldela 7 mldela

solution (A) solution (A) solution (A) solution (A) solution (A)

Solution de Solution de Solution de Solution de Solution de
60 % 80 % 100 % 120% 140 %

Schéma N°5 : Procédé de détermination de la linéarité de la matiére premiere
VI11-3-3.Etude de la linéarité de la méthode d’analyse sur la forme reconstituée:

Elle consiste a étudier la linéarité du principe actif (Méthylprédnisolone) dans la forme reconstitué

(comprimé), afin de réaliser cette étude nous avons suivi le procédé suivant :
> Procédé :
Nous avons préparé une gamme de cing « 05 » solutions de différentes concentrations comme suit ;

Pour chaque solution nous avons dissout un prélévement précis du filtrat de la solution (B), dans
100 ml de I’acide chlorhydrique (0.01N).

La détermination des absorbances correspondantes a été effectuée par spectrophotometre

UV/visible, pour une longueur d’onde de 262 nm.
Ce procédé est schématisé dans le schéma N°2.

Soit : Y=a,X+b2 La droite de régression lineaire correspondante a cette étude est présenté
dans la schéma N°6.
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Les résultats expérimentaux obtenus sont présentés dans le tableau suivant

Tableau N°10 : Résultats trouvés des densités optiques pour la forme reconstituée.

-, 7 .

Concentration Prise d’essais || Densité optique (absorbance)

4.6390 0.0377 0.0379 0.0381

6.1854 0.0510 0.0514 0.0511

7.7317 0.0643 0.0638 0.0639
9.2781 0.0770 0.0766 0.0762
10.8244 0.0889 0.0891 0.0887

La solution préparée (B)

2.25mg forme reconstituée dans 100 ml HCI

AN

3mldela 4mldela 5mldela 6 mldela 7 mldela

solution (B) solution (B) solution (B) solution (B) solution (B)

Solution de Solution de Solution de Solution de Solution de
60 % 80 % 100 % 120% 140 %

Schéma N°6 : Procédé de détermination de la linéarité de la forme reconstituée.
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0.1
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Densités optiques

0.005

D, : Yij = 2.9356 Xij +0.00006

0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035

Concentrations mg/ml

Figure N°13 : résultats de la linéarité du principe actif seul.
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0.005

D2 : Yij = 3.0055 Xij + 0.000057

0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035

Concentrations mg/ml

Figure N°14 : résultats de la linéarité de la forme reconstituée.
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VII1-4.La limite de détection:

Afin de déterminer la plus petite concentration de la Méthylprédnisolone possible d’étre détectée il

a été procéde comme suit ;
> Procedé :
Nous avons préparé une gamme de « 05 » solutions de différentes concentrations comme suit :

A partir de la solution mere (A) nous avons préparé une solution a 60% appelée solution (A”),

comme suit :

On a prélevé 3 ml de la solution (A) qu’on a dissout dans 100 ml de HC1 0.01 N, jusqu’au trait de
jauge, de celle-ci on prépare 4 solutions a différents dilutions ;

Solution (1) :3 ml de la solution (A’) dans 100 ml de HCl a 0.01N.
Solution (2) :2 ml de la solution (A’) dans 100 ml de HCl a 0.01N.
Solution (3) :1 ml de la solution (A’) dans 100 ml de HCl a 0.01N.
Solution (4) :0.5 ml de la solution (A’) dans 100 ml de HC1 a 0.01N.

La détermination des absorbances correspondantes a chaque dilution a été effectuée par
spectrophotometre UV/visible, et cela jusqu’a ce qu’il n’est plus de signal, le résultat obtenu est

représenté dans la figure N°3.

Aprés étude faite le résultat pour la limite de détection correspond a la solution N°4, donc la plus

petite quantité de la Méthylprédnisolone possible d’étre détectée par UV/visible est C,=0.01 mg/ml

Le procédé est schématisé dans le schéma N°7.
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La solution mere (A) 100mg Pa

(Méthylprédnisolone) dans 100 ml HCI

La solution préparée (A’)

>3 ml de la solution (A) dans 100 ml HCI”’

v VL

Solution (1) Solution (2) Solution (3) Solution (4)
3ml de 2ml de 1ml de 0.5ml de
Solution A Solution A Solution A’ Solution A’
dans 100 dans 100 dans 100 dans 100
ml de HCl ml de HCI ml de HCl ml de HCl
C,=0.06 C,=0.04 C3=0.02 C,=0.01
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml

Schéma N°7 : Procédé de détermination de la limite de détection
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VI111-5.Etude de ’exactitude de la validation:

L’¢étude s’effectue sur le recouvrement entre les pesés introduites et celles retrouvées, on prenant

comme référence I’étalon a 100 % de régression du principe actif seul.
Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau N°11

Tableau N°11 : Résultats trouvés pour le test de ’exactitude

groupe Essais || Densité Qtté introduite || Qtte retrouvée || Recouvrement
i/j optique mg Y

60% 0.064 3.0000 2.9900 99.6666
0.063 3.0000 3.1200 104.0000

0.065 4.0000 3.9399 98.4975

0.060 4.0000 3.9888 99.7200
0.063 5.0000 4.8957 97.9140

5.0000 4.8978 979560 ]
(1/4  Joo60 | 5.6589 943150 ]
24 __Jooer |
(15 Joo64 ] 7.0059 m

25 Jooe0 ] 7.0000 69221 Jossgs7a |

N

/

80% I 1/2
/

[\
N

100%
120%
1409@

Avec :

Quantité retrouvée : densité optique / b.

b = Xi00/Y100. X100 €t Y100 SONt respectivement les densités optiques et les pesées de la
Méthylprédnisolone.

Recouvrement « etroitesse » : (Quantité retrouvée / Quantité introduite) *100.

Selon le dossier pharmaceutique de la Méthylprédnisolone I’intervalle de confiance du
recouvrement est (99.12-102.36). Et la moyenne du recouvrement calculé a partir du tableau
N°9 est égale a

Moyenne recouvrement =99.2762.

> Interprétation : donc le recouvrement moyen égal a 99.2762 est bien compris dans

I’intervalle de confiance, on peut dire que le résultat est satisfaisant.

Université de Bouira Page 58



Chapitre VIII Validation de la méthode

VIII-5.Etude de la fidélité (répétabilité, et reproductibilité) sur la forme pharmaceutique

reconstituée:

L’¢tude de la fidélit¢ de la méthode consiste a déterminer la répétabilité ainsi que sa

reproductibilité.

La fidélité a été vérifie pendant trois jours successifs, en réalisant (03) séries de (07) peséees par

jour.

La fidélité est réalisée sur la forme reconstituée dont les pesées sont faites sur la concentration qui

correspond a 1’étalon 100% (principe actif).

Le tableau N°10 indique les données trouvées en faisant un dosage pour chaque comprimé

reconstitué pour déterminer la quantité du principe actif.

Avec :
Quantité retrouvée =densité optique / b.

b = Xi00/Y100. X100 €t Y100 SONt respectivement les densités optiques et les pesées de la
Méthylprédnisolone correspondant a 1’étalon 100 % du systéme.

B =0.0125
Recouvrement « étroitesse » = (Quantité retrouvée / Quantité introduite) *100.

Intervalle de confiance du recouvrement de la fidélité est compris (97.21-102.13), selon le dossier

pharmaceutique
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Tableau N°12 : Résultats trouvés pour le test de fidélité

jours Essais || Densité Qtté introduite | Qtte retrouvée || Recouvrement
i/j optique mg mg Y

lerjr I /

o

5.1200 102.40

5.1200 102.40

N
iy

.063

m .065

1/1 .060
2em jr 063

m .060

2/1 .061

m 0.064

jr
» Interprétation :

5.0000
5.0000
5.0000
5.0000
5.0000
5.0000
5.0000
5.0000

N
=
[ERY

w
iy

3em

D’apres les résultats obtenus durant les trois jours successifs le recouvrement moyen égal au
premier jour est égale a 102.40, au deuxieme jour & 98.33, au troisieme jour & 98.66 ces valeurs

sont bien compris dans I’intervalle de confiance, est on peut dire que la méthode est fidele
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Conclusion

Conclusion :

Au terme de notre travail nous pouvons conclure que :

> Les résultats physicochimiques de la matiere premiére; la Méthylprédnisolone sont
conformes aux normes du dossier pharmaceutique de celle-ci.

> La méthode de dosage par spectrophotométrie UV/visible de la Méthylprédnisolone dans le
comprimé medrol 4mg c’est avérée bien efficace au vus des résultats obtenus comme

démontrée au cour de ce mémoire

On peut dire alors que la méthode de dosage par UV/visible de la Méthylprédnisolone est
spécifique, linéaire, fidele d’apres les tests accomplis, donc le dosage de la Méthylprédnisolone par

UV/visible est une méthode validée.
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Annexe 01

dossier pharmaceutigue

Meéthylprédnisolone
C22H3005

1lbeta, 17alpha, 21-trihydroxy-6 alpha
méthyl prégna-1,4-diene-3,20 dione

Caracteres :

Aspect : La méthylprednisolone est une
poudre cristalline, blanche ou sensiblement
blanche,

Solubilité : pratiquement soluble dans
I’eau, soluble dans I’alcool, et peu soluble
dans 1’éther.

Identification :

pH : on plonge les électrodes de Ph dans
une solution de Méthylprédnisolone a 2%,
on lit directement la valeur du pH.

Point de fusion : mettre une certaine
quantité de la Méthylprédnisolone dans un
tube capillaire, introduire ce dernier dans
un fusiometre apres la fixation de la
température maximale de fusion, lire et
prendre la température la ou le produit
devient liquide.

Spectre infrarouge : préparé la pastille ;
broyer 2 mg de la Méthylprédnisolone
avec une petite quantité de KBr (300mg
environ), sous une forte pression le
mélange forme une pastille dans 1’appareil
d’infrarouge, comparer le spectre obtenu
avec le spectre de référence de la
Méthylprédnisolone selon le dossier
pharmaceutique.

Essais :
Réactions des chlorures :

Dissoudre une quantité de la
méthylprédnisolone dans I’eau, ajouter 2

ml de HNO3 puis 0.4 ml de la AgNQO3 .
Agiter et laisser reposer, il se forme un
précipiter blanc ; effectuer cette opération
a labrit de la lumiére.

Perte a la dessiccation :Utiliser une
balance a humidité, régler la temperature a
105°c a une durée de 30 min, tarez 1 gr de
la Méthylprédnisolone puis aprés 30 min
lire sur I’écran la valeur de taux
d’humidité.

Métaux lourds :dans un creuset en
porcelaine, mettre 1 gr de la
Méthylprédnisolone et incinérer en
présence de 5 gouttes de H,SO,4 puis dans
un four a moufle (500°c) jusqu’a obtention
d’un résidu blanc, laisser refroidir et
ajouter quelques gouttes de carbonates
d’ammonium, évaporer le liquide, filtrer si
nécessaire et compléter a 20 ml toujours
avec de 1’eau distillée.

Limpidité : peser 2 g de la
Meéthylprédnisolone dans une fiole et
complétait le volume jusqu’a 100ml par
I’eau purifiée puis comparer avec une
solution témoin préparée par la
Méthylprédnisolone standard.

Dosage de la Méthylprédnisolone :

faire dissoudre 100 mg de
Méthylprédnisolone dans le Méthanol,
compléter a 100 ml avec le méme solvant
piper 1 ml de cette solution dans une fiole
de 100 ml et compléter le volume avec du
HCI 0.01 N, mesurer les densités optiques.

Université de Bouira

Page 62



Annexe 02
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Spectre infrarouge de référence de la Méthylprédnisolone selon le dossier pharmaceutique
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Spectre infrarouge de la Méthylprédnisolone .
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