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Introduction

La santé est notre héritage, notre droit, c’estitn totale et profonde entre I'ame,
I'esprit et le corps et on doit la protéger.

Pour celales médicaments ont toujours été assujettis dodereuses recherches afin
d’améliorer les conditions de la santé et du l&#e-des humains.

Un médicament peut étre défini comme toute substamtcoduite dans un organisme
vivant, animal ou humain, ou appliquée sur cet migyae, en vue de prévenir ou guérir une
maladie, ou seulement d’atténuer certaines de casifestations, ou encore établir un
diagnostic.

Ces médicaments doivent d'étre préparés avec desire®e bien précises et des
contrbles continus durant chaque étape de leuruptimsh, ce qui permet I'obtention d’'un
produit efficace et de bonne qualité.

Le contrble de la qualité des médicaments est émet indispensable de I'assurance-
qgualité qui est basée sur une parfaite connaissdedeonnes pratiques de fabrication des
médicaments.

L’industrie pharmaceutique a mis en marche plusieamtifongiques au cours des
dernieres années, et plusieurs nouveaux agents sermmercialisés prochainement.

Le but de notre travail est de suivre le procédéfabrication et de contrble les
propriétés physico-chimiques, microbiologiquegpgtcologiques de LAMIDAZ®250mg.

Les infections fongiques se manifestent au nivealageau de I'étre humain ayant un
systeme immunitaire affaibli. Celles-ci sont diitiés a diagnostiquer et a traiter. Leur test
d’identification sont moins rapides et moins peariants que ceux destinés pour les bactéries.

LAMIDAZ ®250mg est un antifongique composé d'un principef aberbinafine
Chlorhydrate.

C’est un générique sous forme de comprimé utilisgsdle traitement de certaines
infections provoquées par des champignons de la gtedes ongles.

Ce mémoire comporte donc :

Une partie théorique intitulée : Recherche biblagdnique et qui renferme :
v' Présentation du groupe SAIDAL.
v' Chapitre | : Généralités sur les médicaments.
» C’est une introduction définissant le médicameatcategorie et difféerentes
formes galéniques, et les compositions d'un com@renleurs méthodes de
fabrication.

Y
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v" Chapitre Il : Les champignons et les antifongiques.

» Ce chapitre est dédié aux notions sur les micraiegénéralités sur les
champignons ainsi que les classes thérapeutiquda. fln on a défini les
antifongiques et leurs classifications.

Une partie pratique révélant :

v' Chapitre Il ; Présentation et procédés de fabidoade LAMIDAZ ®250mg.

« C’est une identification de médicament et résursediéférentes étapes de la

chaine de fabrication de ce médicament.
v' Chapitre IV : Analyses et Controles de LAMID?ZSOmg.
 Ce chapitre est consacré a l'analyse réalisée ahmrdtoires du groupe
SAIDAL (Unité Gué De Constantine).
* Ces contrbles sont nécessaires pour s’assurer GMHIDAZ ®250mg est

conforme aux normes établies par la pharmacopépéenne (2011).
v' Chapitre V : Interprétations des résultats.
 Dans ce chapitre on a détaillé les résultats obtdots de notre étude

expérimentale.

]
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ﬂ Présentatiorgdeupe SAIDAL
1. PRESENTATION DE GROUPE SAIDAL :

SAIDAL est I'une des plus grandes sociétés Algéreanpar action avec un capital de
2.500.000 DA, sa mission principale est de dévedopproduire et commercialiser des
produits pharmaceutiques a usage humain et véitérina
Sa vision réside dans sa capacité de se projetey ldafutur et assurer la position d'un

laboratoire leader au niveau régional, national émupercant le marché internatiofigl.

1.1. Historique :

SAIDAL a été créée en avril 1982 a la suite dedstructuration de la Pharmacie
Centrale Algérienne (PCA) et a bénéficié dans ckecdu transfert des usines d’El Harrach,
de Dar El Beida et de Gué de Constantine. Il lété également transféré en 1988, le
Complexe Antibiotiques de Médéa dont la réalisatvemait d’étre achevée par la SNIC
(Société Nationale des Industries Chimiques). EBO1& a la suite de la mise en ceuvre des
réformes économiques, SAIDAL devient une entreppsbligue économique dotée de
I'autonomie de gestion. En 1993, des changementétérapportés aux statuts de I'entreprise,
lui permettant de participer a toute opération stdelle ou commerciale pouvant se rattacher
a I'objet social par voie de création de sociétésvelles ou de filiales. En 1997, la sociéte
SAIDAL a mis en ceuvre un plan de restructurationstgst traduit par sa transformation en
groupe industriel regroupant trois filiales (PHARMAANTIBIOTICAL et BIOTIC). En
2009, SAIDAL a augmenté sa part dans le capit@@®EDIAL a hauteur de 59%. En 2010,
elle a acquis 20 % du capital d'IBERAL et sa panhslle capital de Taphco est passée de
38,75% a 44,51%. En 2011, SAIDAL a augmenté sadzars le capital d’'lberal a hauteur de
60%. En janvier 2014, SAIDAL a procédé par voiebd@rption, a la fusion de ses filiales
détenues a 100% : PHARMAL, ANTIBIOTICAL et BIOTIR].
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 Création de la pharmacie centrale algérienne (PCA) par ordo
présidentielle et ayant pour mission d'assurer le monopole de

sur l'importation, la fabrication et la commercialisation de pros

pharmaceutiques a usage hur.

» Réalisationde I'unité de production d'El Harrach etcha
en deuxétape (1971 puis 1975) les unités de Bic et
Pharmal pala (PCA)

Algérienne (PCA) et a bénéficié, dans ce cadre, du transfert des

» Création de SAIDAL suite a la restructuration de la Pharmacigde
d’El Harrach, de Dar El Beida et de Gué de Conste

alors a la SNIC (Société Nationale des Industries Chimic

«Intégration officielle du complexe antibiotique de Médéa, qui appar
1988

<<€

d'autonomie de gestion suite a la mise en oeuvre des ref

» SAIDAL devint une EPE (entreprise publique économique) c
1989

économique:

«<

» Restructuration de I'entreprise SAIDAL et la transformation ewge )

industriel le 2 février 1998 auquel sont rattachées trois filiales (Phe

«

Biotique et Antibiotice). y
» SAIDAL adopte une nouvelle organisation par la fusion,par )

d’absorption, desfiliales ANTIBIOTICAL, PHARMAL et BIOTI(

détenues a 100 ' )

Figure 1 : Historique de SAIDAL (1969-20143].
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2. ORGANISATION DU GROUPE SAIDAL :
Le Groupe SAIDAL a procédé en janvier 2014 a ladiuspar voie d’absorption, des
filiales ANTIBIOTICAL, PHARMAL et BIOTIC. Cette déision approuvée par ses organes

sociaux a donné lieu & une nouvelle organisatiompostant3].

2.1. La direction générale du groupe [3] :
Structure décisionnelle regroupant les Directiorat€ales
- Direction de I'Audit Interne.
- Direction de la Gestion des Programmes.
- Direction de la Stratégie et de I'Organisation.
- Direction du Marketing et des Ventes.
- Direction du Centre de Recherche et Développement
- Direction du Centre de la Bioéquivalence.
- Direction des Achats.
- Direction de I’Assurance Qualité.
- Direction des Affaires Pharmaceutiques.
- Direction des Systemes d’Information.
- Direction des Finances et de la Comptabilité.
- Direction du Patrimoine et des Moyens Généraux.
- Direction de la Communication.
- Direction des Opérations.
- Direction du Développement Industriel.
- Direction du Personnel.
- Direction de la Formation.

- Direction Juridique.

2.2. Les sites de production [3] :
SAIDAL compte 09 usines de production :

2.2.1. Site de production de Dar El Beida :

L'unité de Dar El Beida existe depuis 1958, ellpapenait au laboratoire Francais
LABAZ avant sa nationalisation en 1970, elle arétéachée a 51%, et en 1976 a 100% par
I'ex PCA ce qui a donné lieu aux transformatiorigasues
- Agrandissement de I'unité de 360Gn6600 M
- La mise au point des produits pharmaceutiquesiaigs

- Extension du magasin de stockage
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- Modernisation des chaines et des ateliers

L'activité de cette unité était limitée a la faltion de quelques médicaments et
produits cosmétiques, mais actuellement elle ptaghe gamme de médicaments trés large
dans plusieurs formes galéniques :
- Comprimeés, geélules, sirops (solutés buvablegmdéopateuses (pommades, gel, creme),
suspension buvable, sels, et solution dermique.

L'unité de Dar el Beida est caractérisée par upaait de production trés importante
(43 millions unités de vente par an). Aussi I'usast dotée d'un laboratoire de contrdle de la
gualité chargé de I'analyse physico-chimique etobiologique et d’une surface de stockage
de 6.600 m? (4.600 palettds].

2.2.2. Site de production de Médéa :

Spécialisé dans la production d’antibiotiques péimiues et non pénicilliniques. Le
complexe antibiotique de Médéa, qui dispose de:
- un batiment de production de matiéres premiémesac par fermentation.
- un batiment de production des matiéres premigras par synthese chimique a partir des
produits de la fermentation.
- deux batiments de production de Spécialités Paeentiques, I'un consacré aux Produits
pénicilliniques et l'autre aux non pénicilliniques.
- une unité de production d'articles de conditionest (imprimerie).
- des services généraux nécessaires au fonctiomelmees installations.

Le Complexe Antibiotiques, dont la production a dém@ en 1988, produit les formes
galénigues suivantes : injectables, gélules, poresyairops et comprimeés.

Le site est caractérisé par une capacité de prioduchportante dans la fabrication de
matieres premiéres en vrac et des spécialités @ltautiqgues et des laboratoires d'analyse
permettant le contréle complet de la qudl&e

2.2.3. Site de production de Constantine :

Cette usine située dans la zone industrielle destaatine a été auparavant transférée a
PHARMAL suite a la dissolution de LENCOPHRAM entdadu 31 Décembre 1997 et est
spécialisée dans la fabrication des formes liquides
-L'usine de Constantine se compose de deux atetlerssirops avec une capacité de
production de 20 000 UV/jou8].

]
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2.2.4. Site de production du Gué de Constantine :
Il se compose de deux parties distinctes :
» La premiére partie pour la fabrication des formal®giques, suppositoires, ampoules
buvables et comprimés.
» Une autre partie dotée d’une technologie tres técest spécialisée dans la production
des solutés massifs, poches et flacons.
Avec une capacité de production de plus de 18anilid’unités de vente, cette usine est dotée
d'un laboratoire de controle de la qualité chargé Hanalyse physico-chimique,

microbiologique et toxicologie et de la gestionhi@ique et documentaifa].

2.2.5. Site de production d’El-Harrach :
L'usine El-Harrach dispose de quatre ateliers, tetieat sirops, un atelier solutions, un
atelier comprimés et dragées et un atelier pommades une capacité de production de 20

millions d’unités de vente.

2.2.6. Site de production de Cherchell :

L'usine de Cherchell se compose d'un atelier dedpection avec une capacité de
production de plus de 200.700 unités de ventesqugnproducteur algérien du concentré
d’hémodialyse, il est doté d’'un laboratoire cordgrde la qualité chargée du contrdle physico-

technique, microbiologique et pharmaco-toxicologiqu

2.2.7. Site de production de Batna :
Spécialisé dans la production des suppositoires axe capacité de production de 3

millions d’unités de vente par an.

2.2.8. Site de production d’Annaba :

Cette usine est spécialisée dans la fabricatioriate®es seches (comprimés et gélules),
elle a été transférée auparavant a la filiale Pabsuite a la dissolution dE‘ENCOPHRAM
en date du 31 Décembre 1997.

2.2.9. Site de production de Constantine- unité disuline :

Spécialisé dans la production d’insuline humainmi types d’action : rapide (Rapid),
lente (Basal) et intermédiaire (Comb 25).
2.3. Les centres de distribution [3] :

Ces centres assurent la distribution des produM®ASL a travers tout le territoire

national, ils sont au nombre de 03 :

7y
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2.3.1. Centre de Distribution Centre (UCC) :

Créé en 1996, il fut le premier Centre de Distirutdu Groupe. Il visait la
commercialisation et la distribution de tous lesduits du Groupe a partir d'un méme point
de vente. Les résultats encourageants obtenuseontigpde créer deux autres centres de
distribution a Batna et a Or#Bj.

2.3.2. Centre de Distribution Est (UCE) :

Créé en 1999 a Batna, ce centre assure la comitisatian des produits SAIDAL dans
la région de I'Esj3].
2.3.3. Centre de Distribution Ouest (UCO) :

Créé en 2000 afin d’assurer une meilleure distidouties produits dans la région de
I'Ouest|[3].

GROUPE SAIDAL

Cherchell

Constantine

[ iddea A
A - o
[ Batna |
'

Centres de Diiribubion
A St de Production

Figure 2 : Les sites de production et de distribution du geoS8AIDAL [4].
2.4. Les filiales et les participations:
2.4.1. Les filiales :

2.4.1.1. SOMEDIAL :

Située dans la zone industrielle d’Oued Smar, SOMEDest le résultat d'un
partenariat entre le Groupe SAIDAL (59%), le Grolpmrmaceutique Européen (36,45%) et
FINALEP (4,55 %)[3].
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L’'unité de production SOMEDIAL dispose de trois dépments:
* Un département spécifique pour la fabrication deslyits hormonaux,
* Un département pour la fabrication des liquide®fs et solutions buvables),

» Un département pour la fabrication des formes se(d@ules et comprimég]].

2.4.1.2. IBERAL :
IBERAL est une Société par actions issue d’'un pariat public/priveé:

e Groupe SAIDAL : 60%

» Flash Algérie, spécialiste dans I'agro-alimenta€%
IBERAL Spa a pour mission principale de réaliserd&txploiter un projet industriel de
production de spécialités pharmaceutiques a usageédlecine humaine. Le projet industriel
IBERAL Spa vise les objectifs suivants :

» Fabrication de médicaments génériques (injectailémes seches),

» Conditionnement de médicaments (formes solides),

* Prestation de conditionnement et controle qualité demande des producteurs

nationaux3].
2.4.2. Les patrticipations :
2.4.2.1. Sociétés pharmaceutiques en activité :

+ WINTHROP PHARMA SAIDAL (WPS) :

Crée en 1999 entre le Groupe SAIDAL (30%) et SANQM®Rb) pour la fabrication, le
fagconnage et la commercialisation en Algérie, deécialités pharmaceutiques a usage
humain. L'unité de production W.P.S. située dansolae industrielle d’'Oued Smar est entrée
en production en décembre 2000. Elle emploie detmeint un effectif de 103 agents et a
réalisé en 2012, une production de 24,6 millionsndés pour un chiffre d’affaire de 1,8

milliards de dinar$3].

+ PFIZER SAIDAL MANUFACTURING (PSM)

Société conjointe créée en 1998 entre le Group®8Llet PFIZER Pharm-Algérie pour la
fabrication, le conditionnement et la commercidisa des produits pharmaceutiques et
chimiques. Située dans la zone industrielle d’O8swr, I'unité de production P.S.M. est entrée
en production en février 2003. Elle emploie ackraknt un effectif de 63 agents et a réalisé en
2012, une production de 10 millions d’'unités pour chiffre d’affaires de 3,7 milliards de
dinars[3].
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2.4.2.2. Projets pharmaceutiques en réalisation :

+ SAIDAL-North Africa- Holding Manufacturing-FNI (SNM ) :

S.N.M. est le résultat d’'un partenariat conclu, septembre 2012, entre le Groupe
SAIDAL (49%), la Sociéeté Koweitienne North Africaolding Company (49%) et le Fond
National de [linvestissement (02%), pour la créatid'un centre spécialisé dans le
développement, lI'industrialisation et la commeiiseition de médicaments anticancérd@k

£ TAPHCO (Tassili Pharmaceutical Company) :

Résultat d’'un partenariat conclut, en 1999, enteGroupe SAIDAL (44,51%),
ACDIMA, SPIMACO et JPM pour la Fabrication, la corarnialisation et I'importation des
produits pharmaceutiques : injectables, liquidescellyres. L'unité de production de
TAPHCO localisée dans la zone industrielle de RQU|B].

2.4.2.3. Autres patrticipations [3] :
Le Groupe SAIDAL détient aussi des participatioaagid’autres sociétés :
* ALGERIE CLEARING (Société financiere) 6,67%
* NOVER (entreprise de production de verre) 4,46%
 ACDIMA (Arab Company for Drug Industries and Médiégpliance) 0,38 %.
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I.1. GENERALITES :
[.1.1. Définition:

Les comprimés sont des préparations solides camtena unité de prise d'une
plusieurssubstances activells sont obtenus en agglomérant par compressionolume
constant d@articules de poudt

Les comprimés sont destinés a la voie orale; cextapnt avalés ou croqués, d'au
sont dissousu désagrégés dans l'eau avant administratiomingrtenfin,doivent séjourner
dans la bouchpour y libérer la substance acti

Les comprimés se présentent généralement sousnhe fd'un cylindre droit dont le
formesinférieures et supérieures peuvent étre platesoovexes et les bords biseal lls
peuvent prter des barres de cassures, un siglune autre marque, ils peuvent égalem

étre enrobéfb].

Comprimés Ronds, Oblongs, Batonnets Sécables
Ces comprimes peuvent étre Pelliculés, Dragéifiés
ou certifiés Biclogiques (ECOCERT)

Figure I.1: Les différentes variétés de comprinigg

1.1.2. Catégories de comprimé [5] :
Plusieurs catégories de comprimés padministration par voie orale peuvent ¢
distinguées:
» comprimés non enrohb
» comprimés enrobés (cela facilite la déglutit
» comprimés effervescents (se désintegrent suitedegagement de (;au contact de
l'eau)

» comprimés solubles (ils sont mis dd'eau et I'on obtient alors une soluti
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» comprimés dispersibles (ils sont mis dans I'edo®bbtient alors une suspension)

» comprimés orodispersibles (placés dans la bouctectdment, ils subissent une
désintégration rapide dans la bouche avant d'é@vakés. lls sont utilisés par voie
orale, sublinguale ou perlinguale).

» comprimés gastro-résistants (ce sont des comprpebiigulés: ils résistent au pH

acide de I'estomac et la désintégration du compsiefait au niveau de l'intesfis].

NB: lors de la délivrance de cette forme, le corsssiocié est de rappeler au patient qu'il

ne faut pas croquer le comprime).

» comprimés a libération modifiée.

» comprimés a utiliser dans la cavité buccale (cesptinés séjournent dans la bouche:
ce sont les comprimés a sucer, les tablettesplepiimés a croquer).

» lyophilisats oraux (pour fabriquer cette forme iy ra pas de compression des

particules de poudre, ils sont surtout utilisésrgawoie sublinguale).

1.1.3. Intéréts de la forme galénique « comprimé »
L'importance prise par cette forme s’explique pas avantages qui sont nombreux par
rapport aux inconvénienfs,6].

Tableau 1.1 : Avantages et inconvénients de la forme compfishé

Avantages Inconvénients \
» Empiloi facile. » Forme concentrée dont le délitement

» Dosage en principes actifs précis. n'est pas assuré.

» Conservation généralement excellente.Les produits liquides ou déliquescents

* Intéréts pour les principes actifs sont difficiles a incorporer.
insolubles. * La mise au point est délicate et
« La gravure facilite I'identification. difficile.

* Diversité des comprimés.

* Incompatibilité pouvant étre résolue.
* Fabrication industrielle aisée.

» Grande quantité de produits sous un

volume restreint.
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1.1.4. Voies d'administration [5] :
1.1.4.1.Voie orale :
v’ tractus gastro-intestinal: cp a avaler (effet aysgée) ex: NUROFER (ibuproféne).

v' bouche: cp a sucer, pastilles (permettent une radtioale) ex: SOLUTRICINE

(tétracaine).

1.1.4.2. Voie sublinguale :
v' muqueuse buccale: cp orodispersibles ex: DOLIT%\ﬂﬁracétamol).

1.1.4.3. Voie parentérale :
v’ cp stériles implantables ex: OSTEO@E(‘S'ulfate de calcium di hydraté).

1.1.4.4. Voie vaginale :
v' cp bio adhésif ex: COLPOSEPTIl@EﬁchIoroquinaIdoI, promestriene).

1.1.4.5. Voies aériennes supérieures :
v' adissoudre: ex: PERUBOI@EEnhaIation.

1.1.5. Leur place sur le marché :

Majeure : 56% des formes

|.2. COMPOSITION D'UN COMPRIME :

1.2.1. Principe actif :

Un médicament agit par un ou plusieurs constitugnissont appelés principes actifs.
Le principe actif est une substance douée de gd@srihérapeutiqués].

1.2.2. Excipients :

Les excipients sont des poudres minérales ou ajgesj inertes chimiquement et
physiologiquement, certaines facilitent la fabri@at (diluants, absorbants, agglutinants)
d’autres favorisent I'action dans lI'organisme (niamits, désintégrants, substances tampons),
guelques unes agrémentent la présentation (cofpnaautfums).

Les excipients sont classés en plusieurs catégappsrtant chacune au principe actif

les qualités qui lui manqueft].

1.2.2.1. Les diluants :
Ce sont des substances qui permettent de comf@atelume de poudre afin de réaliser

la forme voulud8].
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1.2.2.2. Les liants :
lls améliorent la cohésion entre les particulesmtortent une résistance mécanique
suffisante8].

[.2.2.3. Les lubrifiants :

Ce sont des agents d’écoulement, des agents etitifirou anti-adhéren{s].

1.2.2.4. Délitants ou désintégrants

Les délitants sont généralement appelés désintggrafparfois méme
superdésintégrants) ou désagrégeants. Ce sonlijdespuvent, des produits qui absorbent
'eau et qui par leur gonflement vont favorisempknétration du liquide dans la structure du

comprimé ainsi que I'éclatemejid].

[.2.2.5. Edulcorants, aromatisants ou/et colorants

lls sont utilisés afin de modifier 'aspect et &/eur des comprimg8].

[.3. ASPECT BIOPHARMACEUTIQUE :

1.3.1. Etapes avant passage du PA dans le sang:
1.3.1.1. Désintégration du cp:

Dans un premier temps, le comprimé doit se dégietégela se fait par I'intermédiaire
d'un excipient particulier appelé « délitarib}.
1.3.1.2. Dissolution des substances actives:

Apres la désintégration, elles sont a I'état paldice, et doivent étre dissoutes, a la suite
de cette étape, le PA se retrouve dans le §ange 1.2) [5].
Il est important de comprendre que la désintégnagst une étape bien distincte de la
dissolution, c'est pour cela qu'il y a deux comsdaifféerents:

Un essai de désintégration et un essai de disso[&i.

1.3.2. Profil de libération [5] :
* Les comprimés peuvent étre a libération convengen
* Les comprimés peuvent étre également & libératiodifige (il y aura différents
profils de libération possibldé&igure 1.3)).

&
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SCHEMA DE TEOREL|

ADMINISTRATION | c?fr%ﬂﬂl?“

ORALE

|

RISSOLUTION
7y

- : =
ARSOSTION — linacTiveTion] .

PHASE :
BIOPHARMACEUTIQUE - =

m ELIMINATION |
HERLAPEU TRIUE

PHASE PHASE
PHARMACOLOGIGUE PHARMACOCINETIGUE

Figure 1.2 : Schéma récapitulatif = SCHEMA DE TOEREI%].

Cp a libération
modifiée

Accéléreé Retardée
Ex: cp orodispersible, Différée Répétée : Prolongée:
effervescent (Désintégration
du cp directement dans le Ex : cp bicouches, Ex:cp

Verre - une étape au moins a Tri couches. matriciel.

faire 1)

Figure 1.3 : Lesdifférents profils de libération possiblgs.

|.4. METHODES DE FABRICATION DESCOMPRIMES :
Il existe trois méthodes de fabrication des compsd[9].

- Compression directe.

- Compression apres granulation humide.

- Compression apres granulation seche.
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Quel que soit le mode de fabrication choisi, larfole est composée des mémes adjuvan
fabrication. La différence entre ces modes provigmtmoment de l'introduction de ¢

adjuvantq9].

Compression direct Granulation séche Granulation humide

[«—diluants ! diluants
«—— délitants Mélange pulvérulent

l—— liants
l«—— [Jubrifiants Mélange pulvérulent

l«—— diluants

v

— e hamcecot
v Briquettes ou bandes '
Mélange pulvérulent l —
' o
v

comprssion. =

Granulé sec

v

[«— délitants

[«— lubrifiants

v
v
v

Figure 1.4 : Schématisation de la fabation des comprimés non enrol[9].

I.4.1. Compression directd10]:

Jusqu’en 1960, la fabrication des comprimés était surtoutlisée a l'aide de
techniques nécessitant une granulation humide chesges ingrédients avant la compres
afin d’améliorer la fluidité et la comprimabilitéudmélange. Ces deux techniques
granulaton exigent plusieurs opérations ce qui supposedms de temps, d’espace et
équipement diversifié. Jusqu’au milieu du siéclend®, la compression directe resi

applicable uniqguement a un nombre restreint deyit®dCe n’'est qu’'a partir de 1€ que

E




CHAPITRE | Généraligts les comprimés

cette techniqgue a connu un grand essor avec Kottion des excipients congus

spécifiquement pour la compression dirdt@.

1.4.1.1. Avantages de la compression directe :

Généralement, la compression directe ne demandd’apération de mélange et de
compression. Le gain en espace, en personnel,pamediage et en temps sont les principaux
avantages de cette technique. De plus, la stahpliigsicochimique des comprimés est
améliorée par rapport a la méthode de granuldtionide du fait que la teneur en humidité

est plus faible dans le cas de la compressiontdif&a].

1.4.1.2. Inconvénients de la compression directe :

Malgré tous ces avantages économiques et techgaksyiqu'offre la technique de
compression directe, une large majorité des congwiast encore produite par les méthodes
traditionnelles. En effet, il n’est pas simple densformer une formulation traditionnelle en
formulation directement compressible ou les prapsiéndividuelles des particules de chaque
adjuvant ou de principe(s) actif(s) influencenttenportement globale du mélange. Ceci est a
'origine de certaines limitations dont souffre tachnique de compression directe. La
compression directe d’'une matiere premiere pharat@ge est un phénomeéne trés complexe
et la prévision des propriétés physiques des con@zrisemble quasi impossible suite a
l'interférence de nombreux facteurs (la taille at forme des particules des matieres
premieres, le type de liaisons dominantes, le mgaande réduction du volume du produit,
etc.).

Il est évident que seule la granulation par voieigke ou séche répond correctement
aux notions d’écoulement, de cohésion, de disswluti

La compression directe compense leur inconvénieijeum : le colt élevé en énergie et

en main-d’ceuvrglo].

1.4.1.3. Excipients pour compression directe :

En général, lorsque le PA entre pour moins de 10%oéds de la formulation totale, la
mise au point dépend essentiellement des quaktésxtipient, au-dela de cette proportion il
faut tenir compte aussi, dans la formulation, dexpmpétés du PA, surtout lorsque celui-Ci
n’est pas apte a la compressjdh

Le choix judicieux d’'un excipient destiné a la coegsion directe repose sur les
propriétés technologiques suivanf#g, 11}

1. Le produit doit avoir une bonne fluidité, une graraptitude a la compression, un

grand pouvoir diluant, un bon profil pression/ déraine bonne sensation dans la

-
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bouche (surtout pour les comprimés a sucer), uméaeproductibilité des
propriétés physiques des comprimés d’'un lot a fiéaet une distribution de la
taille des particules qui s’adaptent a la plupad dubstances actives pour éviter
des problemes de ségrégation.

. Il doit étre, physiologiguement inerte, compatilaleec beaucoup de substances
actives, et doit étre aussi peu sensible a la peésau lubrifiant.

. Il ne doit pas, interférer avec la biodisponibiliés substances actives, subir des
changements physiques au cours du temps et/ou castaines conditions de
conservation (I’humidité et la chaleur).

. Il doit former un mélange homogene avec des arbetepromouvoir la
désintégration des comprimés et la libération daitsstance active.

. Un excipient, pour étre utilisé en compression a@gedoit posséder une bonne
coulabilité, ne doit pas s’agglomérer de facon spude, doit former un comprimé

de bonne tenue mécanique ou cohésif sous I'efi@edforce de compression

raisonnable et doit permettre une désintégratiomnetemps adap{é0, 11].

Le tableau suivant montre les principaux excipigaigr compression directe :

Tableau 1.2 : Différents excipients de compression dirddtH.

Excipients de compression directe

Celluloses
Dérives cellulosiques

Produits commercialisés
® ®

AvicelPH", Comprecel, Elcema, SolkaflocC’,
Emcocef, MicrocelMC®, Pharmacé), Vivapeuf®,
ProsolV’, ViscocelSE¢

Saccharoses

Di-Pa®, Nu-Tal¥

Lactoses

Fast-FI&, Lactocherfi, Microtos€, Tablettosg,
ZeparoyX, lactose anhydreFT

Amidons pour compression directe

Starch1508, STA-RX150F, SepistabST200

Phosphates dicalcique anhydre

A-TAB®:DI-CafosAN®

Phosphates dicalcique dihydrate

Cafo$’; Calstar; Calipharn?, Di-Cafos’;
DI-TAB®Emcomres$

Phosphates tricalcique

Tri-Cafos® : TRI-CALWG® : TRI-TAB®

d - sorbitols Néosorly
Mannitols Pearlitof’
Dextrose/Maltose spray-cristallisé EmdexX’, Celutaly
Carbonate de calcium précipité Sturcaf’ DC
Sulfate de calcium dihydraté Compactrof

Excipients obtenus par co-procédé

Ludipres$, Cellactos&, Microcela¢, Pharmatose
DCL4G®
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1.4.1.4. Etapes de compression directe :
La compression directe comporte deux étapes : langé et la compression.

% Le mélange:

by

Le mélange de poudre est une opération fondamentaleonsiste a rendre aussi
homogene que possible une association de plugpendsits. Cette opération est réalisée dans
des mélangeurs a chute libre (Tambours mélangélsr)urnent sur eux-mémes pour assurer

le mélange. lls peuvent étre de formes trés digersglindriques, cubiques, en V ou ef#.

« La compression :
Cette opération consiste en une agglomération dassgpar le biais d’'une force
exercée sur la poudre par la machine dans leebfdrcher le comprimé.
Il existe plusieurs types de machines a comprimiégrhative et rotative[L0].

-Machine a comprimer alternativ§3] :

La machine a comprimer alternative est constituée
= D’une matrice qui peut changer selon la natura &tfme du comprimé ;
» De deux poingons, I'un inférieur, I'autre supérielont la base légérement concave,
peut étre 'emplacement d’'une inscription en rediefnom, d’un motif ou du dosage.

= D’un distributeur muni d’'un sabot qui remplit deyglve la cavité de la matrice.

_.{;Trém ie

Poingon superleur% J : %Sabotdlstrlbuteur

e
’ lﬁ

Poin ¢on inféfieur

- jr"
= .—i_"_.T A I/ //
Ejection arasage

I}

com pression

Figure 1.5 : Difféerentes phases de la compression sur machieenative[12].
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- Machine a comprimer rotativg¢l?] :

Le systéeme de distribution du grain, c'est-a-diee shbot, est fixe. Ce qui est
mobile, c’est I'ensemble matrices et jeux de ponmsgo qui se déplacent
horizontalement.

Un plateau circulaire horizontal ou couronne toatnaautour de son axe
constitue le support des matrices dont les trousticeex sont répartis a égale
distance du centre. A chaque matrice correspondjeun de poingon supérieur et
inférieur qui tourne en méme temps qu’elle.

Au cours de chaque révolution chaque systéme mgiomcons passe devant
différents postes: remplissage par passage sousalmt, arasage, compression et
éjection.

Arasage
Almentabon

Figure 1.6 : Déplacement des poin¢cons dans une machine rofagtje

1.4.2. Procédé de fabrication par granulation humie :
C’est une opération longue, et consiste quatregshsisccessives :

1.4.2.1. Humidification ou mouillage :

Le mélange médicamenteux est transformé en masseada granulation par apport
d'un liquide de mouillage (eau, alcool éthyliqudud) ou d'un liquide liant qui permet
'agglutination des particules entre elles (solntile gommes, de dérivés cellulosiques, de
polyvinylpyrolidone, etc.). Ce mouillage est rééldans un mélangeur type pétrin, planétaire,

a bras ou a sog¢&3].
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1.4.2.2. Granulation proprement dite :
La masse pateuse homogéene obtenue est introduiseutiagranulateur qui exerce sur
elle, une pression mécanique l'obligeant a passevérs une surface perforée (granulateur

rotatif) ou une grille calibrée (granulateur osuilf) [13].

1.4.2.3. Séchage du granulé :
Il est réalisé dans des étuves ou des séchoiftupdisation, a des températures variant

généralement de 30 a 60pL3].

1.4.2.4. Calibrage :

Il est nécessaire pour obtenir un granulé de thitlmogene. Il est réalisé par tamisage
(précédé d'un broyage si au cours du séchage wdétn particulier, les grains sont trop
agglomérés entre eux).

La granulation humide peut étre aussi effectuéectbment dans des appareils de
séchage comme les séchoirs par fluidisation muorsedbuse de pulvérisation qui permet la
distribution du liguide de mouillage sur les partés de poudre en suspension a l'intérieur.
En réglant, la température de lair, son débit, débit de pulvérisation, on assure
simultanément en une seule opération, le mélaaggranulation, le séchage du granulé. De
méme, il est possible d’obtenir un granulé dansnéhuliseur a partir d'une solution ou
suspension de PA correctement formulée. Enfin, xiste des dispositifs permettant

'ensemble de ces opérations successives pour &steransfert§l 3].

1.4.2.5. Lubrification :

Cette méthode nécessite I'ajout de lubrifiant.
1.4.2.6.Compression :

Ce type de compression se fait de la méme manigréagméthode précédente.
1.4.3. Procédé de fabrication par granulation seche

Elle est utilisée essentiellement pour des poudeegaible densité et des PA qui ne
supportent ni la chaleur (thermolabiles) ni I'huitédhydrolysables). Elle peut étre obtenue
par briquetage ou compaction : le mélange médictaurr(PA+excipients) est comprimé de
facon a obtenir des gros comprimeés grossiers, éppeiquettes (de 2 a 5 cm de diametre) qui
sont ensuite broyés et les grains obtenus, calgaétamisage.

On peut aussi réaliser une granulation par voibesgar compactage. La poudre est
laminée entre deux cylindres. On obtient une pladeepoudre dure qui est broyée puis
tamiséq13].

=
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|.5. ESSAISDES COMPRIMES :

Les contrbles sont a effectuer sur les matieremigres, sur les phases intermédiaires
au cours de la fabrication et sur les produitsfini
1.5.1. Matieres premiéres :

En plus du contréle de l'identité et de la pured§ grincipes actifs et des adjuvants, il
est important pour les comprimés de vérifier quepmpriétés physiques et mécaniques des
matieres premieres, en particulier la forme ciiisialet la ténuité des poudres répondent a
certaines exigences établies en fonction des dgonditde fabrications choisies et du mode
d’action désirg12].

1.5.2. Au cours de la fabrication :

Les controles seront réalisés d'une part, sur léamgé pulvérulent pour évaluer
’lhomogénéité et les propriétés d’écoulement etité&apart, sur les comprimés produits avec
le suivi dans le temps de l'uniformité de masse diférentes unités, de la résistance a la

rupture et de la friabilité (établissement de cdeaeontrble]8].

1.5.3. Contréle du produit fini [12]:

Les contrOles effectués sur le produit fini sons lessais pharmacotechniques,
biopharmaceutiques et analytiques. Ces essaiglsariests effectués sur les comprimés afin
de s’assurer que le produit répond aux normes egigér les pharmacopées. lls comprennent
généralement les tests suivants :
1.5.3.1. Uniformité de teneur :

Essai obligatoire si les comprimés ont une tenausubstance active inférieure a 2 mg
ou a 2%.
1.5.3.2. Uniformité de masse

Essai réalisé sur un échantillon de 20 unités.dr®limite en pourcentage de la masse
moyenne est de :

10% pour les comprimés de moins de 80 mg.
7.5% pour les comprimés de 80 mg a 250 mg.
5% pour les comprimés de 250 mg ou plus.
1.5.3.3. Friabilité

1.5.3.4. Dureté

1.5.3.5. Désagrégation

1.5.3.6. Dissolution :

&
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Cet essai peut étre réalisé pour démontrer quibédsation de la substance active est

satisfaisante. La pharmacopée propose trois precddppareil a palette, I'appareil & panier
et la méthode a cellule a flux contifil2].

1.5.3.7. Dosage du principe actif

=
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[1.1. LES MICROBES :

Le mot « microbe> (littéralement petite vie») est introduit par le chirurgien franci
Charles Sédillot en 1878 pour désigtous ces étres vivants infiniment petits, un mosna
gue Pasteur et ses collaborat fassent une communication a l'acag®de médecine, sur
«théorie des germe®t ses applications a la médecine et a la chéudans laguelle des étr
vivants mcroscopiques sont déclarés responsablemaladieq14, 15]

Un microbe est un organismeicroscopique. Son activitést invisible a I'ceil nu, ma
on peut en détecter les effets, par exemple lora dabrication du pain (gonflement de
pate), desyogourts (transformation du lait) ou dans le cas mdaladies infectieuse
(symptémes).

Les microbes se trouvent partout, dans l'air, l,el@s aliments, les fets, le sol, le
corps humain. llgespirent soit 'oxygéne de l'air, on dit alors igI’sont €robies, soit
'oxygéne des substances, on dit alors qu’ils sanaérobies. llsse nourrissent de
composants des alimentézote, carbone, hydrogel

lls se déplacent, soit par des flags, soit par des cils vibratiles sé reproduisent. Le
bactéries se dédoublent toutes les 12 minutes sideditions sont favorabl Les microbes

aimentla chaleur douce et 'humidi[14, 15}

o N : °3 by G
° o® Cﬁ%ésj %i o 9‘%% o %

i COCTI EM CHAIRE DIFLOCOGUES COCCT EH AMRS
{arrepToooque ) Ipnemocoque . [staphylocoquet
e s |:] ﬂ —
C.;':J:::; % {?C_J ﬂ?"
%fi@";’ =) eo Iy A
= COCCOBACILLE BACILLE EACILLE FUSIFORME
~ N i’ “ay 1—'\ 2% %%% q&
w R VIPRIGHRS SFIRILLE BORARELLA TREPONEME LEFTCEFIRE

Figure 1.1 : les différentes formes des microlj4].

11.1.1. Les bactéries :

Les bactéries @@ mesurent souvent pas plus d’'un microméum), un millieme de
millimetre. Ellesont été observées pour la premiere fois par un maact de tissus, Antoir
van Leuvenhoek, en 1668. Voulant mieux juger laitfude ses tissus, il examina lbre a
travers une petite boule de verre qui lui servaitahtille et distingua des bactéries grace
microscopie qu'il venait de découvrir. Une bactés un organisme vivant qui se reprot

par fission pour créer deux bactéries a partir e’'s@Le, lesquelles vont ensuite en donne
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puis 8, 16, 32, 64, etc. C’est ce que nous appelnasroissance exponentielle. Ainsi, a partir
d’'une seule bactérie se forme une population d’'utom de bactéries en 20 générations, soit
en moins de 7 heures pour des bactéries qui saptiant toutes les 20 minutes ! Rien
d’étonnant donc a ce gu’elles soient si nombreusesggramme de terre peut par exemple en
contenir 1 milliard.

Elles sont aussi partout, dans I'air, 'eau, le &8 plantes, les animaux et les hommes
et d'une trés grande variété. Nos intestins sonepample habités par plus de 600 bactéries
différenteq15].

[1.1.2. Les virus :

Les virus sont infiniment plus petits que les baetg Méme des filtres extrémement
fins (<0.2 micrométres) ne permettent pas de lemnire Ce sont des entités a la limite du
vivant. Leur matériel génétique est enveloppé dares coque protéique et parfois dans une
membrane. Contrairement aux bactéries, leur génoeneode pas pour un meétabolisme
cellulaire qui permet leur multiplication. Ce sa® vrais parasites qui — sans cellules hotes—
ne peuvent se multiplier. Néanmoins, les virus éatit I'histoire de 'homme comme
personne d’'autre en causant par exemple de grawdsndes (grippe espagnole, SIDA, etc.).
Le plus souvent décriés, ils peuvent aussi étreeps d’espoir comme ces virus destinés a
servir d’outils aux thérapies géniques permettariutier contre de tres graves maladies.
[1.1.3. Les protozoaires et les champignons :

Les protozoaires sont souvent classifiés commesjasa Parmi les protozoaires figure
par exemple l'agent de la malaria, un microbe dénémlasmodiuntalciparumqui utilise
un moustique comme vecteur pour infecter de noweadividus. Mais pas tous les
protozoaires sont nuisibles pour 'lhomme, il ensexiune multitude (> 20 000 espéces) qui
jouent un role tres important dans I'environneme@tiant aux champignons, citons les
levures du genré&accharomycesque nous apprécions pour la fabrication de paindeu
boissons alcoolisées (biere, vin), ou d’autrest dons nous passerions volontiers, tels ceux a

I'origine de mycosegl5].

I.2. GENERALITES SUR LES CHAMPIGNONS :
11.2.1. Définition :

Les champignons (Myceétes) sont des organismes dammde pigments chlorophilien,
ils sont incapables d'effectuer la photosynthéticptetirent leurs énergies a partir de

I'oxydation des composés organiqui&s].
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lls végetent le plusouvent dans les milieux extérieurs de 'homme,lem appelle
alors : " Saprophytes".

Les champignons sont caractérisés avant tout pastacture ” Mycélienne et une
organisation Cénocytiquéls sont constitués en effet par des éléments élasux appelés :
“les Hyphes” plus ou moins allongés, ramifiés tldiensemble connu sous le nom de
“mycélium”.

Ces filaments sont de véritables tubes résistmsotecteurs composés principalement
de la Chitine. A lintérieur de ces enveloppes eite une masse cytoplasmique mobile
contenant de nombreux noyaux, cette organisaticst dae “Cénocytique”. Chez de
nombreuses espéeces les hyphes laissent appamstrdailsons transversales qui assemblent
les fragments en une chaine des cellules sépasteses des autres.

Les champignons se reproduisent a partir des sppriese trouvent a I'extrémité des
hyphes spécialisés. Arrivées a leur maturité, peses se détachent et sont disséminées par le
vent, I'eau ou les insectes dans les conditionsrées.

Elles germent et émettent des hyphes simples oufigamqui se développent
considérablement pour constituer finalement un toycéll existe une tres grande diversité
dont la facon et la maniére, dont se forment lesespde méme que dont les mécanismes de

reproduction sexuer et asex(&8].

les lamelles
ou lames (en mycologie)

anneau : 1\:\ les spores (graine)

LE CARPOPHORE
P ou SPOROPHORE
(fruit)

# la volve
)

J LE MYCELIUM

Figure 11.2 : Les différentes parties dinampignor17].

les filaments mycéliens

.
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11.2.2. Classification [17]:
Pour classifier les champignons, il nous faudreeplss attentivement la partie visible

de ceux-ci. Donc, observer le carpophore ou span@ph

1. Y a-t-il un chapeau et un pied? Oui ou non?
2. Quelle est la forme du chapeau?
Attention, elle change de temps en temps avec tlagdampignon.

Il peut étre bombé, mamelonné, conique, déprimés esssi plat, creux ou en entonnoir.

3. Porte-t-il un anneau ou un anneau et une volvedui ou non ?
Attention, pour bien voir la volve, il faut queldoes déterrer soigneusement le

champignon avec un couteau.

4. Que trouve-t-on en dessous du chapeau?

On peut y trouver des lamelles, des plis, des fudesspores ou encore des aiguilles.

5. Comment est le pied?
Il peut étre long, mince, épais, charnu, cassantnoe de la craie, fibreux, enflé a la
base. Le pied a-t-il un anneau ou un anneau etaiune ?
Une maniere encore plus simple de les classifidaesiivante:
v' Les champignons a lamelles
v' Les champignons a tubes
v' Les champignons sans lamelles et sans tubes

chapeau bombé chapeau mamelonné

chapeau conique

Figure 1.3 : Les quatre types de chapeau et en dessous desuR§fp4.




CHAPITRE Il Les champignons et lesf@ngiques

11.2.3. Le cycle de reproduction des champignons :

Des carpophores matures, des millions de spordsesgportées dans la nature par le
vent. Certaines, mais elles sont bien rares, tomf@nun substrat intéressant, au moment
opportun, dans des conditions de température smittité idéales. Elles "germent” alors et
un mycélium primaire se développe. Ensuite, toodans des conditions idéales de
température et dhumidité, les mycéliums primaiissus de spores différentes se
rencontreront et il y aura fusion pour donner urcéiiym secondaire qui lui seul, peut donner
naissance aux fructifications. A nouveau, cellespcospéreront pour nous offrir de

magnifiques champignons qui largueront leurs spetrés cycle continuerd7].

carpophore mature sporée

‘ wuuuuw;/

=) K

germination de
L laspore

\

spores agrandis \ mycélium

c primaire
Apparition des ‘
lamelles - \},\‘ / ff, mycélium
" ‘ J b“ secondaire
etapes de croissance f" A

les mycéliums primaires
fusionnent et donneront
alors une fructification:
les carpophores ou
sporophores

apparition du chapeau,
de I'anneau et de la volve

Figure 1.4 : Le cycle de reproduction des champignfirig.

11.2.4. Les différents types des champignons :

Les champignons font partie d'un regne a partlsaront pas de chlorophylle et donc
vivent toujours au dépens des matiéres organigivesmites ou mortes. Nous avons quatre
types de champignof$7].
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11.2.4.1. Les champignons mycorhiziens :
Les champignons mycorhiziens vivent en associatioec les racines d'une plante

supérieure: le bolet du mélege].

parasites

symbiotiques

mycorhiziens

Figure 11.5 : Les différents types de champigndh3].

11.2.4.2. Les champignons saprophytes :
Les champignons saprophytes se nourrissent deresmtiéganiques mortes ou inertes.
On les appelle parfois: plantes de pourriture lsadécomposent les tissus putréfiés afin de les

absorber et sont donc trés utiles dans la nftdie

11.2.4.3. Les champignons parasites [17] :

Les champignons parasites s'attaquent aux matidrastes. lls vivent aux dépens des
plantes, des arbres et des animaux.

- lls peuvent parasiter 'hnomme et les animauxnigsoses.

- lIs peuvent aussi parasiter les végétaux et enetirpéril 'économie d'une région.

- Le mildiou de la pomme de terre et deidge.

30
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- L'ergot du seigle et de l'orge.
- Différentes rouilles sur les céréales.

- La maladie des orm¢s7].

11.2.4.4. Les champignons symbiotiques :

Les champignons symbiotiques vivent en relationoitetr avec des algues
microscopiques. Des lors, on les considere commenganismes a part, connus sous le nom
de lichens. Le champignon semble contribuer le plastte symbiose, mais sa survie dépend

de la présence de l'algue qui produit des nutrimaatmoyen de la photosynth§té|.

11.2.5. Aspect morphologique des champignons :

Les champignons peuvent avoir une forme trés @iffier selon leur état dans le monde
vivant. Par exemple, un champignon peut étre sousd de levure a I'état parasitaire alors
gu'il est filamenteux a I'état saprophyte. De pllss especes distinctes peuvent apparaitre
sous des formes quasi similaires a I'état pares|ts, 19]

Selon les conditions de culture utilisées, (milaa culture, pH, température, degré
d'humidité...), la morphologie aussi bien microsqap que macroscopique des colonies d'une
méme espece peut changer considérablement. Cefaatains peuvent porter sur: la forme,
l'aspect, la taille, la couleur ou la forme dedsdaos. Ces variations sont réversibles lorsque
les conditions standard de culture sont restitu€asst pourquoi, il est indispensable de
toujours conserver les mémes méthodes de cultureigentifier les coloniegl8, 19]

I1.2.6. Caractéristiques générales des champignond 8, 19] :

- généralement aérobie ;

- croissance a une température comprise entre B0°€t pour I'ensemble des champignons,
avec une température optimale de développemergblarpour chaque espéece (27 a 30°C en
général pour les parasites de I'homme) ;

- I'hnumidité favorise leur développement ;

- la sécheresse inhibe la croissance et favorigiaation des éléments de conservation ;

- la lumiere inhibe la croissance de beaucoup dengiignons ;

- un pH acide inferieur ou égal a 7 est optimal rpewr développement (par exemple,

l'utilisation abusive de savons a pH acides faedas candidoses).
[1.3. LES CLASSES THERAPEUTIQUES :

Les classes thérapeutiques meédicamenteuses d’uitam@ht sont caractérisées par

I'action recherchée de son R20].

Yy
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Voici quelques exemples :

Tableau I1.1 : Les classes thérapeutigues médicamenteuses d’upamésht et son actid20]

Les antidépresseurs Traitent la dépression

Les antidiurétiques Diminuent la sécrétion d'urine

Les analgésiques (antalgiques) Agissent contreuedr

Les anti-inflammatoires Agissent contre ['inflaaiion

Les antihistaminiques Agissent contre l'allergie

Les antihypertenseurs Luttent contre I'hypertamsi

Les antipyrétiques Agissent contre la fiévre

Les antitussifs Luttent contre la toux

Les laxatifs Stimulent la défécation

Les anxiolytiques Réduisent lI'anxiété

Les antibiotiques Ayant une activité bactériostatique et/ ou bactéeic
Les antifongiques Ayant une activité fondisjiae et /ou fongicide

[1.4. LES ANTIFONGIQUES :

11.4.1. Définition :

Ce sont des médicaments qui tuent les champigriongi¢ides) ou qui du moins, en
limitent le développement (fongistatiques) et digser les mycose@1].

Certains sont a base d’iode, d’autres a base dhscactifs spécifiquement contre les
levures, dont la dénomination commune internat®ndDCI) se termine souvent

en " nazole T21].

Un antifongique est un médicament capable d'inhgpmcifiquement les différents
champignons isolés en mycologie médicale et resfid@s de mycoses. On distingue les
molécules fongicides qui vont détruire le champignpathogene et les molécules
fongistatiques qui vont limiter le développementrdycete qui sera ensuite éliminé lors du

renouvellement tissulaire. La majorité des antifqngs utilisés sont des fongistatiqUi2a].

I1.4.2. Les différentes familles d'antifongiques eteur mécanisme d'action [23] :

Pour qu'un antifongique puisse agir sur la celfalggique, il doit traverser la paroi du
champignon. La plupart des antifongiques agissamnt lss stérols de la membrane
cytoplasmique du champignon et principalement ®&rgdstérol, qui en est le constituant
essentiel, par inhibition des enzymes participaria &synthese de ce dernier ou par la
formation avec [I'ergostérol de complexes insolublgerant ainsi la perméabilité

membranaire. Le réticulum endoplasmique est leesiksg inhibiteurs de la biosynthese de
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I'ergostérol. Certains antifongiques vont inhikeeictoissance du champignon en agissant sur
le métabolisme intracellulaire en bloquant la dosscellulaire en métaphase ou en inhibant
la chaine respiratoire dans les mitochondries gaédes propriétés chélatrid@s].

Des résistances aux antifongiques peuvent survEilgs proviennent souvent d'une
modification du champignon: existence de biotypéémrnts; modification de la perméabilité
membranaire par un changement de la compositiophespholipides et en stérols ce qui
induit une diminution de la pénétration de l'amidamue; modification de la cible par une
mutation sur une enzyme du cytochrome P 450 emainaime diminution de son affinité pour

les azolé$23].

Gluco-, mannoprotéines

Phospholipide Ergosteroal

Polymeres

Chitine de glucanes

Cible amphotéricine B
Fonctions de la paroi
membranaire

Cible candines
Biosynthése de
la paroi cellulaire

_ Kl Reéticulum
o = =y endoplasmique
-,_"U

Cible 5-fluorocytosine
Biosynthese d"ADMN,
ARN

Cible azolés,
allylamines, morpholines
Biosyntheése de meétabolites
essentiels (ergostérol)

Parci membranaire

Paroi cellulaire

Figure 11.6 : Cibles d'action des antifongiquizt].

Parmi les antifongiques actuellement utilisés, @pake de molécules soit d'origine
naturelle soit de synthése. Les antifongiques ektusont représentés par les polyenes
(amphotéricine B et nystatine) et la griséofulviba.majorité des antimycosiques, employés
en médecine, sont des molécules de synthése. @pegrenferme de nombreuses molécules
parmi lesquelles on trouve les dérivés azolés, debiafine, la ciclopiroxolamine,

I'amorolfine...
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Lesdifférents modes d’action sont résumeés dans leaabt-apres :

Tableau 11.2 : Classification des antifongiques selon la ¢ [25].

Structure Mode d’action Exemple
Polyenes Rupture de la membrane
Azolés Inhibition de la synthése de Imadazdes, Ketonazole,
I'ergostérol. Triazole,Fluconazoles,

Itraconazole

Allylamines Inhibition de la synthése de Terbinafines. butenafine .
I'ergostérol.
Pyradone Rupture de la membrane  Ciclipirox olamine
de la paroi.
Morpholine Inhibition de la I'ergostérole. Amorolfine.
Echinocandine Inhibition de la synthése du Caspofingin ,
glucane. Anidulafungine .
Autres Anti-mitotique rupture du Griséofulvine

fuseau cellulaire .

11.4.2.1. Les antifongiques d'origine naturelle :

v La griséofulvine: GRISEFULINE* (comprimés)

Cl
Figure 11.7 : Molécule de griséofulvinf26].

Découverte en 1939, la griséofulvine est une mddediorigine naturelle qui a é
isolée a partir d'une culture Penicillium griseofulvumElle a été le premieantifongique
utilisé en clinique humaine (1958) par voie orabdeiple traitement des teigr [23] .

- Mode d'action [23] :

La griséofulvine a une grande affinité pour la kiéeasur laquelle elle se fixe rend:

les cellules kératinisées résistantel'action des champignons et permettant le remplaoé

des cellules atteintes par des cellules sa

I
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De plus, elle altere le fonctionnement des microte de la cellule fongique en bloquani
mitose, ce qui inhibe la croissance du champig
Enfin, elle est également dotée d'une acantiinflammatoire a forte do: [23].

v Les polyénes: (formes orales et a usage loc
Cette famille est représentée |
- la nystatine: MYCOSTATINE* (comprimés, suspensiavable)

- 'amphotéricine B: FUN@ONE* (gélules, suspension buvable, lotion a udagel)

Figure 11.8 : Molécules d'amphotéricine a) et de nystatinb) [26].

Ce sont des molécules d'origine naturelle extraatggartir de cultures d'actinomycetes
genre Streptomyced.a plus ancienne est la nystat découverte en 1950 par Hazen
Brown pour le traitement des candidoses digesetvasucocutanées. L'amphotéricine B a
découverte en 1955 par Gold et Vandeputte et fl@paque le seul antibiotique polyenic
actif par voie intraveineuse et le premier antifongigffecace dans le traitement des mycc

profondes. Aujourd'hui, il reste toujrs I'antifongique de référence.

Les polyénes sont appelés ainsi en raison de fiewgtigre complexe caractérisée par
nonmbre variable de doubles liaisons conjuguées CH=@H. sont des macrolidi
polyéniques. C'est la chaine polyenique lipophiedifférencie I'amphotéricine B (hejeéne)

et la nystatine (tétraénf)3, 27].

- Mode d'action:

Les polyenes agissent sur la membrane plasmiguermant des complexes insolub
avec l'ergostérol des membranes fongiques ce dgiieala perméabilité membranaire
entraine la fuite de métabolites essenia la vie de la cellule fongiqya3].
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11.4.2.2. Les antifongiques de synthe :
A. Les dérivés azolé [27]:

Les azolés, issus de longues années de recheattiegpparus a la fin des années
Cette classe est de loin, la plus utilisée enailiaiet par conséquent la plus étudiée p
communauté scientifique. Elle ne cesse d'étre anéélidepuis 50 an

Les antifongiques azolés ont I'avantage d'avoilaugel spectre d'activité et sont utilic
dans le traitement des infections locales et syigig#s. lIs sont actifs sur I'ensemble
champignons impliqués dans les mycoses superésieldermatophytes.evures (genre
Candidaet Malassezia et moisissures. De plus, cette classe pharmacgoiegenferme d
nombreux composés utilisés soit en topique soitvpa générale. Les molécules de c
classe ont toutes le suffixe-conazole". Les spécialités digpbles sont nombreuses
diverses a la fois par leur classe pharmacologeu@ar leur galénique spécifiqguem
adaptée a la peau, aux phaneres et aux muqu

Les dérivés azolés sont des antifongiques de ssmttaractérisés par un hétérocycle
atomes dans leur structure. On distingue deux femiilles imidazolés qui sont les moléct
les plus anciennes, mises sur le marché dés 1966s ¢riazolés, molécules plus récer

apparues a partir de 1987.

- Les molécules :
e Les imidazoles:

Les imidazolepossedent un hétérocycle avec 3 atomes de carb8reg@mes d'azc.

N\/X
AN

Rl""’o R2

Figure 11.9 : Structure d’'imidazol§27].

L'utilisation desimidazole: est généralement limitée a des usages externels camt
tres faiblement résorbés par voie orale. Seul n@zole est utilisé par voie orale mais |l
trés peu résorbé par le tube digestif (action kcdle kétoconazole a également été ut
par voie orale mais en raison de son hépatotoxieitédle ses nombreuses interacti
médicamenteuses, seul son usage en topique est eroialisé aujourdhui. L'Agenc
nationale de seécurité du médicament et des prodigtssanté (ANSM) a suspen

l'autorisation de mise sur le marché du kétoconazole (NIZOfRpar voie orale en juin 20:

%
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dans son indication de traitement des infectiongifjues en raison de son hépatotoxicite,

fois plus fréquente et plus sévére que les autéaticaments de la méniamille [19].

Les imidazolés sont les antifongiques les plus amuanent utilisés pour le traiteme
des mycoses cutan@mqueuses. lls sont généralement tres efficacegempttolérés et sol
pour la plupart bactéricides. lls sont disponitdesis diverse formes galéniques et peuve
donc éte prescrits soit en usage Ic soit par voie orale soit par voie vagir.

Les imidazolés sont représentés |

- les diphénylméthylimidazole

Figure 11.10 : Molécule de clotrimazo : MYCOHYDRALIN a) et Molécule d'oxiconazo :
FONX b) [26].

e Les triazolés:

Les triazolés sont des dérivés azolés apparudgdivement et ils posseédent 3 ator
d'azote dans leur hétérocycle.

Figure 11.11 : Structure triazol¢26].
Ce groupeaenferme des molécules plus récentes, plus efficatenoins toxiques qt
les imidazolés. Elles sont administrées soit pa voale (résorption suffisante), soit par v
injectable et sont principalement utilisées dansrdadement des mycoses profies. Seul,
deux molécules ont un intérét dans la prise engehdes mycoses superficie :
- le fluconazole: TRIFLUCAN*, BEAGY!I.

N
S Y
N—N
HO N="N
N"-—-—,/_/
F F

Figure 11.12 : Molécule de fluconazolg6].

-



CHAPITRE Il Les champign@tdes antifongiques

B. Morpholine :
L'amorolfine est un antifongique de synthese dédedamorpholine, utilisée depu
1992.
v' L'amorolfine: LOCERYL* 5%, CURANAIL* 5% (solution filmogene

<

Figure 11.13: Molécule d'amorolfing26].

C. Les allyamines :

La terbinafine est la seule molécule, en Franceadenant a la famille des allylamir
utilisée en thérapeutique. En effet, la naftifine (creme%8) Existe dans plusieurs pays.
terbinafine peut étre administrée soit poie orale soit en usage topig2&].

v La terbinafine: LAMISIL* (comprimés a 250 mg, créme et spray-solution a 1%),
LAMISILATE* 1%(creme), LAMISILATE MONODOSE* 1% (sol ution)
LAMISILDERMGEL* 1% (gel), FUNGSTER* 250 mg (comprim és):

—
\/\J'/—%Ha
e

Figure 11.14 : Molécule de terbinafinf23].
- Pharmacocinétique[23]:

Par voie orale, la terbinafine est absorbée a pghisr0% par le tube digestif. :
biodisponibilité est augmentée, lorsqu'elle est iathtnée au cours d'un repas. Elle se
fortement aux protéines plasmatiques. Elle difftrgee bien au niveau cutané et dans
ongles (concentration unguéale fongicide dés laignme semaine de traitement, cepende
faut 3 mois de traitement pour obtenir une impréignatotale de la tablette unguéale).
caractere lipophile et kératinoge de la terbinafine justifie son affinité pour tégions riche:
en glandes sébacées. On la retrouve rapidementaldesme puis I'épiderme, les ongles,
follicules pileux et les cheveux. Sa remanenceigdplune amélioration prolongée des sic

cliniques apres l'arrét du traitement. Elle passe tatait maternel. Elle est principalem:
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meétabolisée au niveau hépatique en métabolitesifm@c0% de la dose administrée) et son
élimination est essentiellement urinaire. Son tedgdemi-vie est d'environ 17 heures.

En usage locale, la résorption percutanée estiénfér a 5% apres application, d'ou le peu
d'effets systémiqug&3].

- Mécanisme d'action:
La terbinafine agit sur la synthése de I'ergostérat une action fongicide, en inhibant
la squaléne-époxydase ce qui induit une accumaulaosqualénes dans la cellule fongique et

qui entraine sa mof23].

11.4.3. Les différentes voies d'administration desantifongiques en fonction des formes
galéniques :

Les mycoses superficielles se traitent généralempa@ntes médicaments a usage local.
Dans certains cas, elles nécessitent I'usagefdiagitjues par voie orale a action systémique
[19, 28]

11.4.3.1. Les antifongiques systémiques :

Les antifongiques systémiques sont principalemmaiijués pour soigner les mycoses
profondes et sous cutanées, mais dans certainediais, ils peuvent étre utilisés pour le
traitement de mycoses superficielles. Les teignesudr chevelu, les onychomycoses avec
atteinte de la matrice, et les dermatophyties étesicbu récidivantes nécessitent souvent
I'emploi d'antifongiques per os en complément adisrgrcosiques topiques.

Ces molécules étant absorbées au niveau digesiif, utilisation peut entrainer des effets
indésirables plus ou moins graves et présentemtiasctions médicamenteuses comme nous

l'avons vu précédemmefito, 28]

La terbinafine est le représentant d’'une classgedits synthétiques, les allylamines, qui
inhibent la squalene-2,3-époxydase et par suitébant la biosynthése de I'ergostérol
fongique. Le médicament a une activité fongicide vitro a large spectre. Sa
commercialisation n’intéresse pour l'instant qua stilisation pour les mycoses cutanées et
unguéales. La molécule est néanmoins largemensadtildans des études vitro et chez
'animal et apparait dans de nombreuses publicatipfaelgré une bonne activiié@ vitro,
aucune efficacitén vivo n’a pu étre démontrée dans des modéles animaugedifose ou

de zygomycos§l9, 28]

|
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11.4.3.2. Les antifongiques topiques [19, 28]:

Les antifongiques a usage local sont tres nombetwse présentent sous des formes
galéniques variées (gel, creme, poudre...). ll¥v@eaparfois étre associés a des antibiotiques
et/ou des corticoides ou des kératolytiques dartaices spécialités. lls sont indiqués pour le
traitement de la plupart des mycoses superficielegn relais ou en complément de la voie
orale. Ayant une action presque exclusivement &dkl ont I'avantage d'étre tres bien tolérés
et de n'avoir que des effets indésirables minqugif, sensation de brulure...) imposant tres
rarement |'arrét du traitement. Le choix de la giajée dépend de la localisation de la mycose
(peau glabre, muqueuse, zone pileuse, plis ou tdiggsde l'aspect clinique des lésions
(séche, suintante, inflammatoire...) ou encore '@gel du patient. Les différentes formes
galéniques existantes conferent donc aux antiforegiq topiques des indications
préférentielles :

- Antifongiques per os a action locale ;
- Poudres ;

- Cremes et pommades ;

- Vernis ou solutions filmogenes ;

- Gels et lotions ;

- Laits ou émulsions fluides ;

- Solutions en spray ;

- Gels moussants ;

- Shampoings ;

- Ovules, comprimés, capsules gynécologiques.

|
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11.1. PRESENTATION DE LA FORME PHARMACEUTIQUE :
Le médicament « LAMIDAZ » se présente en comprilrléacs bombés sécables, d’'un

diametre de 11 mm. La dose unitaire est 250 mglds& centésimale est de 68,61% et d'une
durée de conservation de 36 mois. La forme est suiske marché en 20029].
La présentation commerciale de LAMIDA250mg est montrée dansfigure 111.1 .

LAMIDAZ 250 mg

Comprimé sécable

Comprimé blanc sécable
Boite de 20 cp
Classe pharmaco-thérapeutique :

Antifongique orale

——

| LAMIPI?,‘;AZ “250 mg

prtanating ohLE

| - — —
20 W

g g=s="

S
-

_—_

Figure Ill.1 : Présentation commerciale de LAMIDA250 mg.

111.1.1. Composition de LAMIDAZ ® [30] :
Tableau Ill.1 : Composition de LAMIDAZ®.

Matieres premieres Réles
Principe actif

Terbinafine chlorhydrate

Cellulose microcristalline (Avicel PH101) Diluant

Hydroxy propy méthyle (hypromellose)
Carboxy méthyl amidon sodique

Silice colloidale anhydre (Aérosil)

Liant

Désintégrant

Agent d’écoulement

Stéarate de magnésium Lubrifiant
Talc Lubrifiant
Eau purifiée Dissolvant

)
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[11.1.1.1. Description de la molécul :

La formule moléculaire du chlorhydrate de terbinafies: C,; Hys NCL de masse
moléculaire de 327 ,90.

La structure chimique eptésentée dans figure 111.2.

'?"HB H CHE,
N = CHs
- CHs

H
D e

Figure IIl.2 : Structure chimique de terbinafifiz9].

La nomenclature de Ig¢erbinafine peut étre commund eymbolisée pi: DCI
terbinafine, owalors chimique comme s : chlorhydrate de (E)-N-(6 ,6diméthyle-2-hepten
-4-inyl)-N-méthyl-1nhaphtalén-méthanamine.

1) Propriétés physicochimiques de Terbinafin :
Les propriétés physicochimiques de Terbine sont illustrées dans tableau IlI.2.

Tableau 111.2 : Les propriétés physicochimiques Terbinafine [29].

Les critéres _ Détermination
Aspect Visue Fine poudre cristalline blanche ou blan
casséc
Point de fusior Il est d’environ195 et 198 oc a 205
pKa 7.10
Le point de solution dans un mélange d 0,5% a 4: 6(VIV) e4:7 a 25C°
méthanol et d’eat
La solubilité dans I'eat 0,63%
La solubilité dans le chloroforme >2%
La solubilité Peu solubl®u tres peu solubldans 'eau,
Facilement soluble dans I'éthanol anhydr
dans le méthanol, pawoluble dans I'acétol

2) Classe pharmacathérapeutique [30]:
Antifongique Oral

3) Indication thérapeutique :

Ce médicament est indiqué dans le traitement daioes infections provoquées par
champignons dealpeau et des angles tels :

E
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» Onychomycoses.
» Dermatophyties cutanées
» Candidoses cutanées
Lorsque ces deux derniéres infections ne peudeattraitées localement du fait de

I'étendue des Iésions ou de la résistance augrraitts antifongiques habituels.

La Terbinafine administréper os est inefficace dans le Pityriasis versicolor et le

candidoses vaginal¢30].

4) Contre- Indications [30] :
Absolues :
* Hypersensibilité connue a la Terbinafine ou a k&s excipients contenus dans le
comprimé.
» Insuffisance hépatique sévere.
» Insuffisance rénale sévere (clairance de la criéatien dessous de 30 ml/min).
Relatives :

+ Allaitement.

5) Posologie [30] :

Le comprimé doit étre pris de préférence au couns ikpas.

Le respect de la durée du traitement est un éléoagitial de son efficacité.
Adulte : 1 comprimé par jour.

La durée du traitement varie en fonction du tyjpgfettion :

* 6 semaines pour le traitement des mycoses ddéssodgs mains.

» 12 semaines pour le traitement des mycoses dgssodes pieds.

» 2 a 6 semaines pour le traitement des mycosksau.

6) Précautions d'emploi :
Dans de rares cas, ce médicament peut provoquealtiénation ou une perte réversible
du godt ; le traitement par la terbinafine est déedlé chez les personnes utilisant leurs

facultés gustatives a des fins professionn¢#8§

7) Surdosage :

Quelques cas du surdosage (jusqu’a 5g) ont été@nasp entrainant des céphalées, des
nausées, douleurs épigastriques et des vertiges.
Le traitement recommandé du surdosage consiste nenélimination du produit, une

administration éventuelle de charbon actif, etraitdment symptomatique si nécessg.




CHAPITRE 1l Présentatienprocédé de fabrication de LAMIDAZ250mg

8) Effets Indésirables [30] :
Estimation de la fréquence :
Trés frequent 10%, fréquent 1% a <10%, peu fréquent 0,1% a 1%, rare 0,01%
a < 0,01%, trés rare < 0,01%.
% Les plus fréquents sont :
Troubles digestifs (perte d’appétit, nauséesrlagar, douleurs, abdominales,
dyspepsie, genes abdominales) ;
Réactions cutanées (rash, urticaire). Altératioergible du gout.
% Rarement, ont été observeés :
Des arthralgies, des myalgies, cholestase ;
% Tres rarement ont été rapportés :
Des cas de neutropénie, d’agranulocytose et dasalas de thrombopénie ;
Des cas de réactions cutanées graves (urticagrdués et angio-cedemes, éruptions
bulleuses, syndrome de stevens-johnson, syndrorhgedi.

Des cas de pustulose exanthématique aigue géeéralis

111.2. MATERIELS [31]:
[11.2.1. Matériels utilisés lors de la fabrication:
a) Balance industrielle de précision SARTORIUS de Kg0+ 20 g (type MWS1-150
GFL).
b) Mélangeur —granulateur collette de capacité 30200 kg).
c) Tamis 1,25 mm d’ouverture, 3 mm d’ouverture et 2 diauverture.
d) Cuiseur a vapeur en inox de capacité de 100 L.
e) Agitateur manuel en inox : de calibre spatule.
f) Granulateur oxillant FREWITT de type MG 205.
g) Chariot avec plateaux en inox
h) Etuve (de séchage) Glatt type 40133 de capacit&ggirécision + 0,5 °C.
i) Papier kraft.
j) Comprimeuse rotative KILIAN E type E150 équipéepdéncons bombés et sécables
de 11mm de diamétre.
k) Fats.
[) Sacs de polyéthyléne.
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a) b) c) d)

Figure Ill. 3 : Matériels utilisés lors de fabrication

[11.2.2. Matériels utilisés lors decontrdle in process :
a) Friabilimétrede type ERWEKA T/de 25 Tours /min + 1.
b) Durométre KP ERWEKA T BH2 capacité 3N £ 1 N.
c) Délitement ERWEKA ZT:
d) Balance analytique SARTORIUS type L420S de capddt g +0,01g.
e) Pied a coulisse.
f) Dessiccateur SARTORIUS type MA35 de capacité 43 mg.

45
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Figure I 4 : Matériels utilisés lors de contrGle process

111.3. PROCEDE DE FABRICATION DE LAMIDAZ ©250mg [31]:
[11.3.1. Le nettoyage :

Avant de commencer la préparai :
1. Il faut d’abord assurer un bon nettoyage des lo@wdes eéquipements debrication
afin de minimiser la contamination microbier
2. Tout le matériel en contact avec le prooit étre en acier inoxydabl
3. Les ports des gants et des masques sont obligatmire de la manipulation ¢
produit.
[11.3.2. Tamisage des matierepremieres :

Tamiser le PA et les excipients suie grille de 1,25 mm de maille.

[11.3.3. Pesée des matieres premier :

Cette opération est tres courante et importants temlomaine pharmaceutique. E
fait partie a la f@ du processus de fabricati(pesées des matieres premieres) mais
intervient aussi tout au long de la fabrication poantréler d’autres opératio

On effectue d’'abord un contréle microbiologique demle;, des machines, des
mateériels, enfin I'air avarie commencement du piessus de fabrication.

Les formules des matiéres premiéres utilisées pourbiacktion de LAMIDAZ® d’'un

lot de 114,8 Kgent montrées dans tableau I11.3.

E
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Tableau Ill. 3 : Formules des matieres premiéres correspondantai da 114,8 Kg.

Formule pour un lot de
114,8 Kg

Matiéres premieres

Excipient pour la

préparation de solution de Hypromellose 4,368 Kg
mouillage
Principe actif Terbinafine HCI 78,766 Kg

_ Cellulose microcristalline
Phase interne _ 20,824 Kg
PH101 (Avicel)

Carboxy méthyle sodique 4,370 Kg
type A
Silice collgiglale_llnhydre 20! 0,436 Kg
Phase externe (Aérosil)
Stéarate de Magnésium 0,436 Kg
Talc 5,600 Kg

[11.3.4. Préparation de la solution liante (solution de mouillage) :

Dans le cuiseur a vapeur, introduire a froid 40dad purifiée et ajouter sous agitation
manuelle 'hypromellose 4,368 Kg, enclencher I'ayitn électrique jusqu’a I'obtention d’une
solution homogeéne (soit 3 heures) et laisser repbbeures.

[11.3.5. Mélange des poudres a sec :

Dans le mélangeur graduateur introduire respectwvem
- Terbinafine HCI (78,766 Kg).
- Avicel PH101 (cellule microcristalline 20,824 KQ)

Mélanger pendant 10 min a la vitessenélange (1).

[11.3.6. Granulation par voie humide :
[11.3.6.1. Mouillage :

Dans un mélangeur graduateur, incorporer la soiltante au mélange sec, mélanger
pendant 3min a une vitesse, \continuer le mouillage avec de l'eau purifiéesqu'a

I'obtention d’une masse granlable (mélanger 2 miitesse v,

[11.3.6.2. Démassage :
Passer la masse obtenue dans le granulateumx&iia une grille de 3 mm de maille.
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[11.3.7. Séchage :
Etaler le grain obtenu sur un plateau en inox reedue papier kraft sans trop charger.
Sécher le grain a I'étuve a une température deC5usqu’a obtention d’un taux d’humidité

résiduelle du grain compris entre 2 % et 3 %, exaitiron 6 heures.

[11.3.8. Calibrage :
Passer le grain séché sur une grille de 2 mm dloreat oscillant, pour ’lhomogénéiser.

[11.3.9. Lubrification :

Cette étape se devise en deux étapes, I'une canplé&utre :
-1° étape : On met le mélange séché dans la cuve principatenejoute les lubrifiants
d’écoulements qui améliorent la fluidité du graini gont le carboxyle méthyle amidon et
aérosol. On laisse le tout mélanger pendant 4 min.
-2°Mtape :On ajoute le talc et le stéarate de magnésiumanuides lubrifiants antifrictions
qui évitent 'adhérence des comprimeés sur les poiagle la machine & comprimer. On laisse
ces excipients disperser sur les surfaces dessguaimdant 3 min.
En général : Ces excipients sont intégrés dans le mélange asampression. lls donnent un

bel aspect brillant et non poussiéreux au comprimé.
[11.3.10. Contr6ler au fur et a mesure les étapes 2, 3,6\, 5,8 et 9.
[11.3.11. Etablir, viser et transmettre au LCQ une demandaalyse du grain.

[11.3.12. Le chef de ligne avise le préleveur LCQ afin decpder au prélevement

d’échantillon du grain, selon I'instruction d’échiélonnage, en présence du préparateur.
[11.3.13. Recevoir du LCQ le bulletin d’analyse conformegilain (en cours de fabrication).
NB : En cas de résultat hors spécification informehlef de département.

[11.3.14. Mettre le grain dans un sac en polyéthylene etecrier dans un flt avec étiquette
en mentionnant :

e Le nom du produit.

* Le numéro de lot.

e Le poids du grain.

» La date de fabrication /péremption.

* Visa.
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[11.3.15. Aprés réception du résultat d’analyse du graimtréter le taux d’humidité puis
procéder a la compression d’un échantillon selomdele d’utilisation de I'équipement et les

parameétres de produit.

[11.3.16. Etablir, viser et transmettre au LCQ une demandmalyse des Cpn cours de

compression.

[11.3.17. Aviser le préleveur LCQ afin gu’il procede au prément d’'un échantillon des Cp,

selon I'instruction d’échantillonnage.

[11.3.18. Recevoir du LCQ le bulletin d’analyse. En courdal@ication « conforme ».

NB : En cas de résultats hors spécification informehkf de département.

[11.3.19. Compression :

Apres réception de bulletin d’analyse en coursatgi¢ation « conforme » du LCQ et
avant de commencer I'étape de compression, on lpégaantité obtenue apres I'étape de
lubrification pour calculer le nombre de comprino&tenus puis le rendement de ce produit.

La compression des grains de LAMIDAZ se fait ad&id’'une machine a comprimer
rotative : Sur ce type de machine, le sabot est. fixe systeme mobile, composé de
'ensemble matrice et jeux de poingons, se déptemrezontalement et passe sous le sabot
d’alimentation. Les matrices sont réparties a édatance du centre d’'un plateau circulaire
horizontal tournant autour de son axe. Un jeu dagoms inferieur et supérieur est associé a
chaque matrice et tourne en méme temps qu’elle.

Le grain est comprimé sur une machine rotative pguide 32 poingcons de diametre
11 mm de fond bombés sécables.

[11.3.19.1. Réglage de machine de la compression :
Si on remarque que les comprimés sont friables ... doit régler les parametres
influencant qui sont :
» Le réglage de la masse des comprimés: Il s’agiin diéglage volumique en
augmentant ou en diminuant le volume de la chamdm@ompression.
» Le réglage de la dureté du comprimé : La dureté@eginentée grace au parcours plus

important du piston supérieur dans la chambre dgoession.
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[11.3.20. Contrdler au cours de la compression, selon le nabatdisation des équipements

les paramétres suivants :

Tableau Ill.4 : Les paramétres contr6lés au cours de fabrication.

Parameétres Normes

Cp rond sécable, de couleur blanche, aux bord<rehaés

Aspect :
(toutes les 15 min).
Taux d'humidité des 133%
grains

Poids unitaire moyen

410 mg £5 % (389,5mg a430,5mg ) :
toutes les 15 min (sur 10 comprimés)

Dureté 4 KP a 14 KP : toutes les 15 min (sur 10 comprimés)
Epaisseur 4,9 mm = 0,2 mm : toutes les 15 min
Friabilité < 1% : en début, milieu et fin de compression (s6gp
Délitement < 15min en début, milieu et fin de compression @ur

comprimes)

[11.3.21. Le technicien de production met les comprimés eac vdans des sacs en

polyéthylene dans des flts, les sceller, les pmserles étiqueter en mentionnant :

Le nom du produit

Numéro de lot

Le poids

La date de fabrication, date de péremption

Visa

Puis les transférer a I'aide de I'opérateur dasgilés vers le conditionnement.

[11.3.22. Contréler au fur et a mesure les étapes 14, 1209
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Les étapes de fabrication du LAMIDA250 mg sont illustrées datssfigure 111.5 .

Adjuvant :

Dissoudre I'hnypromellose
dans I'eau distillée
(24h avant) dans un

cuisseur.

Pré-mélange A :

carboxy-méthyl amidon sodique + Aérosil

Mélangel (Terbinafine+Avicel)
10 min dans le mélangeur COLETTH

Pribed: > v

Dans I’étm@iATT a 50°C

Granulation (grille de diametre 3mm)
avec une granuleuse FREWIT

(Taddymidité<37%)

Aprés tamisage ajouterraé@lange 1——» !

Pré-mélange B

Tamiser le Talc
+

Le stéarate de magnésium

A 4

y

m

Mélanger dans le mélangeur
COLETTE (mélange2) pendant 4

in.

Ajouter aulamge 2 >

A

Mélanger dans le mélangeur
COLETTE (mélange 3) pendarn
3 min.

—+

A

Compress

comprimeuse rotative KILIAN a3
32 poincons de 11 mm.

ion dans une

A

y

A 4

Figure lll.5 : Les étapes de fabrication de LAMIDAZ
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[11.4. CONDITIONNEMENT :

Le conditionnement protege le médicament dées sa mnidisposition dans le circuit
pharmaceutique. Les industriels conscients derspadt sur le bon usage du médicament ont
multiplié les initiatives pour améliorer les conditnements de leurs produits et I'information
gu’ils transmettent aux patients.

Le conditionnement d’un médicament n'est pas seeigne contenant immeédiat du
produit (conditionnement primaire) : il englobe siuk boite en carton (conditionnement
secondaire) renfermant le flacon ou la plaquetiecqaotient le médicament, le dispositif de
préparation ou d’administration du médicament engtce. Ces divers éléments ont des
fonctions complémentaires, la boite étant le preraigport d’information tandis que le
conditionnement primaire vise a protéger le médaamdes chocs, de la lumiére ou des

écarts de température.

[11.4.1. Le conditionnement primaire :
Il se fait automatiquement par mise en pilulier, @uire blister- aluminium, cette

derniére méthode est détaillée come suit :

% Passage de film blister sur un moule a alvéolst@isation).

% Remplissage des comprimés dans les alvéoles.

% Passage sur mini balais, et apposition de plagdleadi dessus.

% Mise du N° du lot, date de fabrication et d’exp@mtpuis scellage.

+ Refroidissement, étirage, découpage et ébarbage.
Cette machine est dotée d'un programme, qui comedadtempérature des différents
compartiments et leurs vitesse de réalisatioraggtdonc sur :

- Chauffage-formage en haut.

- Chauffage formage en bas.

- Chauffage- scellage.

- Cycle de formage.

[11.4.2. Le conditionnement secondaire :
% Addition de la notice et mise en étui (semi- autbqueement).
% Vignettage et transcription a I'aide d’'une cellpleotoélectrique du N° de lot, date de

péremption et fabrication.

[11.4.3. Le conditionnement tertiaire :(la mise en carton)
NB : En cas d'obtention d'alvéoles vides, au niveau cdeditionnement primaire, ou
contenant des comprimés cassés ou incomplétesioode au décorticage c.a.d. vider les
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blisters de leur compriés, et lerefaire en les broyant, calibramecompressant, eles
reconditionnant.

Les mentions les plus courantes sur une boite digcar@ent sorfiguréesdans cette figure :

= RECTO
- Précautions particuliéres de conservation -
 onsarat et 15 ol 25-C au refrigeratour :
Mode ou voie - Tenira i'abri de la lumiere srgsEe Contire- Mise en garde s
d’administration T indications  Tenir hors de porige Indication
de securité des enfants m_ erapeutique

NOM - DOSAGE \ Nom

' NOwm
\
Espace libre sur lequel e phammacien \

Dosage - Date

peut inscrire la posologie Posologie
Code barre Forme pharm de fabrication

\ aceyti
T A Nom en brajyg * *Utiaue i Date

de péremption

Cadre rouge ou vert (mois/année)
ROUGE - Liste 1

(Medicaments uniquement [:n;% barre

sur ordonnance. Substances 13 chiffres 3! Flashcode
VERT - Liste 2 h R

(Medicaments uniquement H 2 eion damer

sur ordonnance) Te pas conduie
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Notre étude a été realisée a I'unité de SAIDAL (@eéConstantine) durant la période
allant du mois de février au mois d’avril 2016.

Avant sa commercialisation, le médicament passaipa série de contrble physico-
chimique, microbiologique et toxicologique, et daal’assurer sa conformité aux regles de
la pharmacopée.

Pour cela, au laboratoire de I'unité de Gué de Gmrtisie, une équipe de chimistes et de
biologistes contréle chaque jour la qualité de tmutmédicament en utilisant plusieurs

méthodes.

Dans le présent chapitre, nous démontrons lesreiiffés techniques expérimentales

ainsi que le mode d’emploi.

IV.1. MATERIELS :

IV.1.1. Matériel biologique [32]:
Comporte les produits a analyser et les animauisésilors du contréle de la toxicité

anormale comme suit :

IV.1.1.1. Produits [32]:
» Matieres premiéeres (Chlorhydrate de terbinafin€eadtulose microcristalline)
« Echantillon : LAMIDAZ comprimé 250mg.

IV.1.1.2. Animaux [32]:
» Souris Albinos.
- Origine : élevage Usine Gué de Constantine, SAIDAL.
- Nombre : 5 par lot.
- Poids : 17-22g.
- Sexe : méle ou femelle.
- Alimentation : granulés de provenance de produdboale Bouzereaa.
- Boisson : eau de ville.
- Condition d’hébergement :
- Température 20-25 °C ;
- Humidité : 50£10% ;

- Eclairage : 10 heures.
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IV.1.2. Matériel non biologique :
IV.1.2.1. Verreries et autres [32]:

IV.1.2.2. Milieu de culture [32]:

Tubes a essais.

Pipettes graduées (1 ml, 2ml, 5ml, 20ml, 20ml, 25@ml).

Pipettes pasteurs.

Pipeter.

Pissette (eau distillé, alcool).
Fioles (25ml, 50ml, 200ml, 1000ml).

Fioles coniques.
Entonnoirs.
Papiers filtres.
Béchers.

Creusets en silice.

Flacons en verres.

Capsules en verre.

Erlenmeyers.
Tiges en verres.
Burettes.
Parafilms.

Porte tubes.

Les milieux de culture utilisés lors du contrélecrobiologique sont :

© © N o gk~ wDdPE

Solution tampon peptonée au chlorure de sodium pH=7

Milieu liquide lactosé.

Bouillon aux peptones de caséine et de soja.

Milieu agar aux peptones de caséine et de soja.

Milieu gélosé sabouraud-glucosé avec chloramphénico

Milieu gélosé de mac-conkey.
Milieu liqguide de mac-conkey.

Milieu agar-agar a la xylose, a la lysine et awdagsholate (XLD).

Milieu agar selon vojel-johnson.

10. Milieu liquide au titra thionate au vert brillant & la bile (TBG).
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11.Bouillon Mosel.
IV.1.2.3. Appareillage [32]:

Plaque chauffante.

Minéralisateur.

Four a moufle.

Bain marie.

Dessiccateur.

Etuve.

Balance.

Balance pour animaux.

Appareil de délitement.

Agitateur.

pH metre.

Dissolu test.

Spectrophotometre IR.
Chromatographie phase liquide a haute performaieeC).
Homogénéisateur.

Sonde de Gavage.

Seringues de 2,5ml a usage unique.

Cages a souris transparentes en propyl.

IV.1.2.4. Echantillonnage [32]:

Afin de mener a l'opération et pour s’assurer dejlalité des analyses, il faut que

I'échantillonnage doit étre représentatif et effiéctlans des conditions d’asepsie rigoureuse

pour éviter toute source de contamination :

Veiller a la présentation de I'échantillon a analyplus particulierement le produit
fini. Les prélevements sont fait apres homogéneéisaten surface, en profondeur, et
sur les cotés ;

Subdiviser le prélevement en deux conteneurs |'urtiléser pour les analyses et
l'autre & archiver en tant qu’échantillon en casaoetamination ;

Bien fermer I'emballage a l'aide d'un ruban adhésipres avoir terminé le

prélevement des échantillons ;
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- Etiguetage des échantillons prélevés qui doit catepotoutes les informations

nécessaires pour avoir une bonne exploitation éggltats de 'analyse (La date de

prelévement, numéro de lot et la date de fabrinatio

v" Pour les grains : on préléve 20g.

v" Pour le produit en cours de fabrication : on prél8@ comprimés en vrac.

v Pour chaque lot du produit fini : on préléve 03t&é®idu produit fini pour le contréle

microbiologique, 03 boites pour le contrdle physhlimique et une boite pour le

contr6le toxicologiqu¢32].

Tableau I1V.1 : Présentation des échantillons.

Matiéres Date de préléevement N° de lot
Grains 14-02-2016 050
Produit en cours 14-02-2016 050
Produit fini 15-02-2016 050

IV.2. CONTROLES :

IV.2.1. Contrdles physicochimiques :

lls consistent & I'étude des propriétés physicodes du principe actif et de l'article

de conditionnement.

Le but de ces contrbles est de s’assurer que lemairemiere et le produit fini sont

conformes aux normes sur le plan physicochimique.

Les procédures utilisées et les normes a suivregernant cette partie de contrdle sont

inspirées a partir de la pharmacopée Européenrd )2l que pratiqué au niveau de l'unité

BIOTIC, lieu de notre expérimentati¢d2].

IV.2.1.1. Contrdles physicochimiques de la matiére premiére :

1) Terbinafine chlorhydrate :

Ce contrdle comporte les analyses suivantes :

A. Caractere organoleptique :

A.l. Principe :

Tout contrdle de matiére premiére devrait débutaryne reconnaissance du produit

c.a.d. par I'observation de ses caracteres organgles. Il s’agit d’'une premiere approche

qui peut étre tres pertinente en cas d’erreur déypt ou d’anomalie grossiefa2].




CHAPITRE IV Analyses et controles de LAMIDAZ ®250mg

A.2. Mode opératoire:
Ce test consiste a comparer la matiere premiésaijgzar rapport a un spécimen a I'ceil

nu et a travers une lumiére blanche naturelle aistance de 25 cii33].

Norme :

- Aspect : poudre blanche ou sensiblement blanche.

[72)

- Solubilité : Trés peu soluble dans 'eau, facilement dansdigbhanhydre et dan

le méthanol, peu soluble dans 'acétone.

e

B. Identification :
B .1. Spectrophotométrie d’absorption par l'infrarouge :
B.1.1. Principe:
La spectrophotométrie infrarouge est l'un des sutiés plus utilisés pour la
caractérisation et I'identification des moléculegamiqueg32].
B.1.2. But:
Comparaison entre le chlorhydrate de terbinafiamdin) et le chlorhydrate de

terbinafine (essaiB2].

Figure IV.1 : Spectrophotométrie d’absorption Infraroyife).
C. Essais :
C.1. Perte a la dessiccation :
La perte a dessiccation est la perte de massengd@®en pourcentage.
C.1.1. Principe :
Placer la quantité prescrite de la substance aieramians un flacon a tare desséché lui
méme au préalable dans les conditions précisées lowsubstance a examiner. La

dessiccation de la substance se fait jusqu’a n@sstante ou pendant la durée presgaidg.
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C.1.2. Mode opératoire [33]:

On met dans le dessiccateur une capsule vide em pegis on pese ;

On remplit la méme capsule par 1,000g de la matterbinafine) puis on la séche
dans I'étuve a 105+2°C pendant 4 heures ;

On met la capsule dans le dessiccateur pendan2@%man ;

On fait une pesée finale.

C.1.3. Formule de calcul :

(P1 + P2) — P3
= *

0 P2 100
P1 : Poids de la capsule en verre vide (g).
P2 : Prise d’essai (terbinafine) (Q).
P3 : Poids final de la capsule en verre (g).
Norme :

Le pourcentage doit étre inferieur ou égale a 8B %%).

C.2. Cendre sulfurique :

Il s’agit de mettre en évidence la présence d’irafguminimale, les cendres peuvent

étre obtenus par simple calcination au four a necailf600+25°C jusqu’a poids constant.

C.2.1. Mode opératoire [33]:

On va chauffer un creuset en platine ou en sili6é@&:50°C pendant 30 min, on laisse
refroidir dans le dessiccateur sur du gel de séitguite on le pese ;

On introduit dans ce creuset la prise d’essaequde 1,0g de terbinafine ;

On les chauffe doucement jusqu’a carbonisation ¢&@mple I'échantillon, on le laisse

refroidir, ensuite on humecte avec 1 a 2 ml d’asigléurique dilué ;

Puis on chauffe doucement jusqu’a ce qu’il n’y pitis dégagement de fumées
blanches puis on calcinera a 600+50°C jusqu’a éraition compléte du résidu ;

On refroidit dans le dessiccateur, on pése a nauetan calcule la masse du résidu ;
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C.2.2. Formule de calcul :

Le pourcentage des cendres sulfurique est calonhéne suit :

% = P3 —-P1 « 100
P2
P1 : Poids du creuset vide (Q).
P2 : Poids d’essai (Q).
P3 : Poids final du creuset (g).
Norme :

Le pourcentage doit étre inferieur ou égal a 0,3961().

C.3. Dosage du principe actif :
C.3.1. Mode opératoire [33]:
- Ondissout 0,2509g de chlorhydrate de terbinafimsd® ml d’éthanol a 96 pour cent R ;
- On ajoute 5ml d'acide chlorhydrique 0,01 M, titnear I'’hydroxyde de sodium de
sodium 0,1M ;

- En mesurant le volume utilisé entre les deux paliitglexion.

C.3.2. Formule de calcul :

(Ve —Vt) x0,1 32,79

: - , * 100
Pe * (100 — La perte a la dessiccation)

Dosage % =

Ve : Volume d’essai trouvé par titrimétrie (ml).

Vt : Volume du témoin (chlorhydrate de terbinafie)).

Pe : Prise d’essai de matiere premiére (chlorhgdtatterbinafine) (g).
1ml d’hydroxyde de sodium 0,1 M correspond a 32nigtde GiH26CLN.

Norme :

Le pourcentage entre 99,0 et 101,0%.

2) Cellulose microcristalline (Avicel pH 101) :
Cellulose purifiée, partiellement dépolymérisé@&pairée par traitement avec des acides
minéraux de l'alpha-cellulose obtenue sous formepdipe a partir de matiere végétale

fibreuse[32]. Sa formule chimique est sE 10n+Osn+1.
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Ce contrdle comporte les analyses suivantes :

A. Caractéres organoleptiques :
A.1. Aspect:

Poudre blanche ou sensiblement blanche, fine qwgase.

A.2. Solubilité :
Pratiquement insoluble dans I'eau, dans l'acétalams I'éthanol anhydre, dans le
toluéne, dans les acides dilués et dans une soldtitydroxyde de sodium a 50 §&3].

B. Identification :
B.1. Mode opératoire [33]:
Sur un verre de montre, on place environ 10 mgalkilose microcristalline et on

disperse dans 2 ml de solution de chlorure deinihee R.

Norme :

La substance se colore en bleu violet.

C. Essais :
C.1. Solubilité :
On fait dissoudre 50 mg de cellulose microcristallidans 10 ml de solution

ammoniacale de tétramminecuivrd33].

Norme :

La substance se dissout complétement sans laissésidu.

C.2.pH:
On agite 5 g de cellulose microcristalline avecrdlod’eau exempte de dioxyde de

carbone R pendant 20 min et on centrif(2].

Norme :

5,0 a 7,5 pour le surnageant.

&
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C.3. Conductivité :
C.3.1. Mode opératoire [33]:

On utilise comme une solution a examiner le suraagebtenu dans I'essai de pH

On mesure la conductivité du surnageant apres aignu une stabilisation des

valeurs ;

On mesure la conductivité de I'eau utilisée paé@pgrer la solution & examiner.

Norme :
La conductivité de la solution a examiner n’excpéds la conductivité de I'eau de

plus de 75 puS.cm.

C.4. Substances solubles dans I'éther :
C.4.1. Mode opératoire [33]:

Dans une colonne de chromatographie d'un diametéeeur d’environ 20 mm,
On place 10,0 g de cellulose microcristalline ;
On fait passer 50 ml d’éther exempt de peroxydagmavers la colonne ;
On évapore I'éluat a siccité et on fait sécheédu a 105°C pendant 30 min ;
On laisse refroidir dans un dessiccateur et on lgesssidu ;

On effectue un essai a blanc.

Le taux de solubilité de cellulose microcristallolens I'éther est calculé comme suit :

y P3—PL
= — %
0 P2

P1 : Poids de la capsule en verre vide (g).

P2 : Prise d’essai (Q).

P3 : Poids final de la capsule (g).

Norme :
Au maximum 0,05 pour cent (5 mg) pour la différerotre la masse du résid

et celle correspondant au blanc.

|
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C.5. Substances solubles dans I'eau :
C.5.1. Mode opératoire [33]:
- On agite 5 g de cellulose microcristalline avea@@’eau R pendant 10 min ;
- On filtre sur papier filtre sous vide et recueilide filtrat dans un vase taré ;
- On évapore au bain-marie a siccité en évitant tharasation. On desseche a 105°C
pendant 1 h;
- On laisse reposer dans un dessiccateur et nousles@sidu ;
- On effectue un essai a blanc.

Taux de solubilité de cellulose microcristallinenddeau est calculé comme suit :

%="""1 100
P2
P1 : Poids du vase taré (g).
P2 : Prise d’essai (g).
P3 : Poids final du vase taré (g).
Norme :

Au maximum 0,25 pour cent (12,5mg) pour la diff@eentre la masse du résidu et

celle correspondant au blanc.

C.6. Métaux lourds :

On utilise dans ce test le procedé décrit par &arpacopée Européenne.

C.6.1. Principe :
Les métaux lourds précipités sous forme de sulfate pair addition d’'une solution
d’acide sulfurique (KS). Un essai témoin est conduit parallelement &irpdiune solution

plomb renfermant la quantité maximale tolérée damsise d’essdi32].

C.6.2. Mode opératoire :
C.6.2.1. Préparation de la solution témoin [33]:

- Dans un creuset de silice, on introduit la prisesdai prescrite (au maximum 2 g de
substance a examiner) et 4 ml de solution de suffatmagnésium R a 250 g/l dans
I'acide sulfurique dilué R et on mélange a l'aidend fine baguette de verre ;

- On chauffe avec précaution ;

- Sile mélange est liquide, on évapore doucememia+marie jusqu’a obtention d’'un

résidu sec, on chauffe ensuite progressivementujascparbonisation, puis obtention

%
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de cendre pratiquement blanche ou au plus grisédréempérature ne dépassant pas

800°C et on laisse refroidir ;
On humecte le résidu avec quelques gouttes d'acilfierique dilué R ;

On évapore et on calcine de nouveau, puis on laefseidir. La durée totale de la

calcination ne doit pas dépasser 2h ;

On reprend le résidu a 2 reprises par 5ml d’adderkydrique dilué, on ajoute 0,1 ml

de solution de phénolphtaléine R, puis de 'ammooincentrée R jusqu’a coloration

rose ;

On refroidit, en ajoutant de I'acide acétique glkcjusqu’a décoloration, puis 0,5ml

en exces si nécessaire ;

On filtre, on lave le filtre et on compléte a 20amkc de I'eau R.

C.6.2.2. Préparation de la solution de contrdle :

On procede comme il est décrit pour la solutioxam@ner, en ajoutant a la substance

a examiner le volume de solution a 10 ppm de pl&bpR prescrit pour la solution

témoin ;

On préléve 10 ml, en ajoutant 2ml de solution areérar[33].

C.6.2.3. Préparation de I'essai a blanc :

On prépare également un essai a blanc, en utilisamélange de 10ml d’eau R et de

2ml de solution & examiner ;

A 12 ml de chaque solution, on ajoute 2ml de solutampon pH 3,5R ;

On mélange immédiatement et on ajoute 1,2ml ddiféacthéacétamide d’un réactif

dilué (R)[33].

Norme :

brune.

solution & examiner n’est pas plus intense que ceiltémoin.

- Le témoin comparé a l'essai a blanc, doit montnee L&gére coloratiorn

- Aprés 2 min, la coloration brune éventuelle de dautn est obtenue. La

[~

©
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C.7. Perte a la dessiccation :

La perte a la dessiccation est la perte de magsérede en pourcentage.

C.7.1. Principe :
Placer la quantité prescrite de la substance aieeardans un flacon a tare, desséché
lu-méme au préalable dans les conditions précisgms la substance a examiner. La

dessiccation de la substance se fait jusqu’a n@sstante ou pendant la durée pres§Bizg.

C.7.2. Mode opératoire [33]:
- On met dans le dessiccateur une capsule vide ex peis on pese ;
- On remplit la méme capsule par 1,0 g de la mati€sdlulose microcristalline) puis
on la seche dans I'étuve a 103°22C pendant 4 heures ;
- On met la capsule dans le dessiccateur pendan2@5ran ;
- On fait une pesée finale.

L’expression des résultats de la perte en eawercentage est comme suit:

(P1+P2)—-P3
= *

100
P2

0

P1 : Poids de la capsule vide (g).

P2 : Prise d’essai (Cellulose microcristalline) (g)

P3 : Poids final (g).

Norme :
Au maximum 7,0 pour cent, déterminé a I'étuve a°00Bendant 3h sur 1,0g de

cellulose microcristalline.

C.8. Cendre sulfurique :
C.8.1. Mode opératoire [33]:
- On va chauffer un creuset en platine ou en saic@Gt50°C pendant 30 min, on
laisse refroidir dans le dessiccateur sur du gedilice en suite on le pése ;
- On introduit dans ce creuset en platine ou enesdic®60@50°C pendant 30 min, on
laisse refroidir dans le dessiccateur sur du gsilde ensuite on le pése ;
- On chauffe dans ce creuset la prise dessai quidestl,0 g de cellulose

microcristalline ;

®
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- On le chauffe doucement jusqu’'a ce qu’il n'y aiuplde dégagement de fumées

blanches puis on fait la calcination a 6060°C jusqu’a incinération compléte du

résidu

- On le laisse refroidir dans le dessiccateur, o @ésouveau et on calcule la masse du

résidu.

Le taux des cendres sulfuriques :

" P3—-P1 100
= — %
° P2
P1 : Poids du creuset vide(Q).
P2 : prise d’essai (g).
P3 : Poids final du creuset (g).
Norme :

Le taux des cendres sulfuriqgues ne devra pas-€ti@ Xo.
Si la masse du résidu ainsi obtenu dépasse leelimitiquée, poursuivre |

calcination comme précédemment jusqua I'obterdione masse constants

182

U

e

IV.2.1.2. Contréles physicochimiques du produit fim:

A. Caractere organoleptique :

Comprimeés ronds bombés sécables de couleur blanche.

B. Poids moyen :

B.1. Principe

Le calcul de la masse moyenne permet de vérifigoald entre la valeur de la masse

réelle du comprimé et sa valeur théorique. L'esgaisert a vérifier 'uniformité de masse

consiste a peser individuellement 10 compriméspés au hasai@?2].

B.2. Formule

de calcul :

PM = —

&
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PR : Poids des 10 comprimés.

N : Nombre de comprimés pesés.

Norme :
- Lavaleur théorique est égale a 410mg+5%.

- Lavaleur de la masse moyenne doit étre comprise 889,5mg et 430,5mg.

e

C. Uniformité de masse :
La masse individuelle de 2 au plus 20 unités p&absgter de la masse moyenne de 5%

mais la masse d’aucune unité ne peut s’en écatplugd de 10%33].
D. Friabilité :
D.1. Mode opératoire :

- Prélever un nombre de comprimés entiers corresporaiaussi prés que possible a

une masse de 6,5 g selon instruction référenciée ;

- On met les comprimés dans un Friabilimétre pendan ;

- Peser le poids final des comprimés.
La friabilité est exprimée en termes de perte desmat calculée en pourcentage de masse
initiale [33].

D.2. Formule de calcul :

Pi— Pf
F% = — %100
Pi

Pi : Poids initial de 6,5 g (comprimés).

Pf. Poids final de 6,5 g (comprimeés).

Norme :

Le pourcentage doit étre inferieur ou égal a ¥49.(
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E. Temps de délitement (désagrégation) :
E.1. Principe :

Le temps de désagrégation est la masse de I'aptdudcomprimé a se désagréger en
milieu liquide dans un temps pres¢ae)].

E.2. Mode opératoire :
Pour déterminer le temps de délitement on procedeup test de désagrégation qui
consiste a étudier la premiere phase de libératioprincipe actif sur 06 comprimés ;
- Onvaremplir le bécher en verre de 800 ml d’eatilldie ;
- Onregle latempérature a 37°C+2°C et on met l&sys en marche ;
- On introduit dans chacun des 06 tubes de panieomprimé a tester ;
- On vérifie au moyen du thermometre la températurmilieu de désagrégation ;

Les comprimés sont a un mouvement d’agitation régfa3].

Norme :

Le temps doit étre inferieur ou égal a 15 min.

F. Test de dissolution :
F.1. Principe :
C’est la mesure de cinétique de dissolution d’ungipe actif dans un milieu donné a
partir d’'une forme galénigug2].
F.2. Appareillage :
Dissolu test ERWEKA DT 70/PHILIPS.

Figure IV.2 : Dissolu test ERWEKA DT 70/PHILIPS.

E
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F.3. Condition de dissolution [32]:
- Milieu de dissolution : tampon citrate (0,1) pH=3,0
- Vitesse d’agitation : 75%4 trs/min ;
- Volume de milieu : 900ml ;
- Temps de dissolution : 30min ;
- Température : 37£0,5°C ;
- Détection A=220nm ;

- Systéme : palette.

F.4. Préparation du milieu de dissolution {Tampon citrate pH =3,0)

Dissoudre 21 g d’acide acétique monohydrate dafmPd’hydroxyde de sodium 1N
et compéter a 1000 ml avec de I'eau distillée (gmhuAd). Prélever de la solution A, 403 ml et
compléter a 1000 ml avec de l'acide chlorhydriqQgldN. Mesurer et ajuster le pH si c’est

nécessairg33].

F.5. Procédure du test de dissolution :

Peser et placer un comprimé dans chaque vase iehraat I'appareil pendant 30
minutes. Prélever 10ml de chaque vase aprés 3Qesidans des tubes a essai. Injecter 20 pul
de chaque solutiof33].

F.5.1. Préparation de la solution témoin :

Peser environ 28,131 mg de terbinafine chlorhyds&@& de titre connu et la transférer
dans une fiole de 100ml, ajouter environ 50ml cheptan citrate pH=3,0. Passer la solution a
l'ultrason pendant 15 minutes et compléter au vel@awec le méme solvant. Injecter 20ul de

la solution témoif33].

F.5.1.1. Formule de calcul :

SE*Pet+900+«PM
ST+100+Pc*281,31

« Titre du témoin

% de dissolution =

St Surface du pic de terbinafine obtenu avec latgni essai.
St : Surface du pic de terbinafine obtenu avec latgmi témoin.
Pet : Prise d’essai témoin.

P. : Poids du comprimé.

Pw - Poids moyen effectué sur 10 comprimeés.

Norme :

Le pourcentage doit étre supérieur a 80% ( >80%30eminutes.
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G. Dosage du principe actif par chromatographie ligide a haute performance (HPLC) :
G.1. Appareillage :
Chromatographigiquide a Haute Performance (HPLC).

Figure IV.3 : Chromatographikiquide a Haute Performance (HPLC).

G.2. Principe :

Les composés a séparer (solutés) sont mis enmoldéins un solvant. Ce mélange est
introduit dans la phase mobile liquide (éluant).iv8ot la nature des molécules, elles
interagissent plus ou moins avec la phase statiemmdans un tube appelé colonne
chromatographique.

La phase mobile poussée par une pompe sous hangssion, parcourt le systeme
chromatographique.

Le mélange a analyser est injecté puis transpodé trmavers du systéme
chromatographique.

Les composés en solution se répartissent aloramstieur affinité entre la phase mobile
et la phase stationnaire.

Les différents solutés sont caractérisés par un lgensemble des pics est appelé

chromatogramm§32].

G.3.But:
La chromatographie permet la séparation ou la ipatibn d’'un ou de plusieurs
composés d’'un mélange en vue de leur identificatae leur qualificatiof32].

E
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G.4. Condition opératoire :
- Colonne: WATERS C 8 5 (250x46 mm)
- Température de la Colonne: 50°C
- Détection 2=220 nm
- Volume d’injection : 20 pl
- Temps d’acquisition : 35 minutes
- Débit: 1 ml /min

G.5. Préparation de phase mobile :
G.5.1. Tampon phosphate :

Dissoudre 1,36 g de di-hydrogénons phosphate dasgiaoim dans 1000 ml d'eau
distillée. Mélanger 60 volumes d’acétonitrile av€cvolumes de tampon phosphate, filtrer la
phase mobile a travers des filtres de 0,45 y edzi¥ga a l'ultrason pendant 10 minuf&3].

G.6. Préparation des solutions a injecter :
G.6.1. Solution témoin :

Peser environ 140,655 mg de terbinafine chlorhgdi@RC de titre connu et la
transférer dans une fiole de 50 ml, ajouter 20 mlptiase mobile et traiter la solution a
l'ultrason pendant 10 minutes et compléter au va@lwavec la phase mobile. Filtrer, effectuer

une dilution au 1/10 avec la phase mofsle].

G.6.2. Solution essai :

Peser 10 comprimés de LAMIDAZ 250 mg et déterminez le poids moyen, broyer-les
finement et prendre une prise d’essai équivalenia aomprimé dans une fiole de 100 ml,
ajouter 25 ml de phase mobile, passer la solutikultéason pendant 15 minutes et compléter
au volume avec la phase mobile. Filtrer, injectl2des solutions essai et témoin. Effectuer

une dilution au 1/10 avec la phase mo[sie].

G.7. Formule de calcul :

SE+Pet*2+xPM
% - -

r: L.
STePer-25L3 titre du témoin

St @ Surface du pic de terbinafine obtenu avec latsmi essai.
Sr. Surface du pic de terbinafine obtenu avec la Eoidgmoin.
Pe . Prise d’essai témoin.

Pee -Prise d’essai de I'échantillon.

Pw : Poids moyen effectué sur 10 comprimés.
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Norme :

Le pourcentage entre 95%-105%.

IV.2.2. Contréles microbiologiques :
IV.2.2.1. Contréles de la pureté microbienne du prduit fini (LAMIDAZ ® 250 mg) [33]:

 But:

On veut s’assurer que le produit fini en comprirseo®nforme aux normes du point de
vue microbiologique.

Les procédures utilisées et les normes a suivreetnant cette partie de contréle sont
inspirées a partir de la pharmacopée Européennkl)2@lle que pratiquée au niveau de
'unité BIOTIC, lieu de notre expérimentation.

Le contrdle de pureté microbienne des comprimésistanen :

A) Un dénombrement des germes viables totaux :

+ Préparation de I'échantillon [33]:

- On pese 10g de comprimés, a partir d'un mélangeemales échantillons préleves
selon le plan d’échantillonnage, et on les diluesd@0Oml de la solution tampon
peptonée au chlorure de sodium pH 7,0 contenatwelen 806.

- On effectue deux autres dilutions au 1/10, a paeirla premiére dilution, dans la

méme solution tampon.

£ Dénombrement sur plaque :

Le dénombrement peut étre effectué par deux méthod

1. Ensemencement en surface [33]:

- On utilise des boites de pétri d'un diamétre der®0 ;

- On introduit dans chacune delle 1 ml de la dilatipréparée de I'’échantillon a
contrdler, on ajoute 15ml a 20ml (a une tempéraheedépassant pas 45°C) d'un
milieu gélosé aux peptones de caséine et de spjafie pour les bactéries, et 15 a
20ml (a une température ne dépassant pas 45°C)rli@u gélosé sabouraud-glucose
avec antibiotique liquéfie pour les levures et nssigres ;

- On prépare au moins deux boites de pétri par dilugt par milieu ;

- On incube a 30-37°C pour les bactéries et a 20-pHC les levures et moisissures

pendant 5 jours.

7
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2. Etalement en surface [33]:

- On utilise des bhoites de pétri d'un diamétre de ®0m

- On introduit dans chacune d’elles 15 a 20 ml d’ulenn gélosé liquéfié aux peptones
de caséine et de soja pour le dénombrement degrigacet d’'un milieu gélosé
sabouraud-glucosé avec antibiotiques pour les ésvet moisissures, puis on laisse
solidifier ;

- On étale a la surface du milieu un volume mesuré,dlede la dilution préparée de
I'échantillon & contréler ;

- On prépare aux moins deux boites de pétri par mdiepar dilution ;

- On incube a 30-37°C pour les bactéries, et a Z8°@ Rour les levures et moisissures

pendant 5 jours.

+ Interprétation des résultats:

- On sélectionne les boites correspondant a uneiatildt présentant le plus grand
nombre de colonies inférieur a 300 (100 pour lessisgures et les levures) ;

- On fait la moyenne arithmétique des dénombremeessdeux boites de la dilution
sélectionnée ;

- On calcule le nombre d’unités formant colonies gramme de produit en multipliant
par I'inverse de la dilution sélectionnée.

B) Recherche de micro-organismes spécifiés :

1. Recherche des entérobactéries :

La recherche des entérobactéries se fait sur milesurichissement Mossel.

+ Mode opératoire :

- On pése 10 g du comprimé, a partir d'un mélangeemajes échantillons prélevés
selon le plan d’échantillonnage, et on les diluesd®0 ml de bouillon lactose
«L’homgénéisat B» contenant du tween ;

- On les met au bain marie a une température ne skitapas les 40°C pendant 60
minutes jusqu’a dissolution totale ;

- On homogénéise et on incube a 35-37°C pendantt2@obr revivifications ;

- A partir de «L’homogénéisat B», on préleve 1 mbetmet dans un tube de 9 ml du
milieu d’enrichissement Mossel ; c’est la dilutibfi0 ;

- A partir de la dilution 1/10, on réalise les dituts 1/100 et 1/1000 dans le méme
milieu liquide Mossel ;

- Onincube les tubes a 35-37°C pendant 18 a 48 $|&3je

7y
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+ Interprétation des résultats :
La présence des entérobactéries se manifeste parulne dans le milieu liquide Mossel.

2. Recherche dEscherichia cali [33]:

+ Mode opératoire :

- A partir de « ’'hnomogénéisat A», on préleve 10d¥chantillon qui correspond a 1g
de produit et on ensemence 90 ml de milieu liqaige peptones de caséine et de soja
contenant du Tween ;

- On homogénéise et on incube a 35-37°C pendant883;

- On agite le récipient puis on préleve 1ml et oseemence 90ml de milieu liquide aux
peptones de Mac-Conkey ;

- Onincube a 43-45°C pendant 18 a 24h ;

- On effectue des subcultures sur milieu gélosé de-Gtankey ;

- Onincube a 35-37°C pendant 18 a 72h.

+ Interprétation des résultats :
La présence @scherichia colise manifeste par des colonies colorées en rougaéori

entourées parfois d’une zone de précipitationseatrg.

3. Recherche desstaphylococcus aureus [33] :

Le dénombrement d&taphylococcus aurese fait sur gélose Chapman.

+ Mode opératoire :

- A partir de «’homogénéisat A» ; on préleve 10nmédkiantillon qui correspond a 1g
de produit et on ensemence 90 ml de milieu liqaiae peptones de caseéines et de soja
contenant du tween ;

- On homogénéise et on incube a 35-37°C pendané8&g

- On effectue des subcultures sur milieu gélosé Chapet on incube a 35-37°C
pendant 18 a 72h.

L Interprétation des résultats :
La présence d8taphylococcus auregst confirmée s’il apparait sur le milieu Chapman

des colonies jaunes avec halo jaune.
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4. Recherche desalmonelle [33]:
Le dénombrement d&almonellese fait sur gélose (XLD) et gélose (BPLS).

+ Mode opératoire :

- On pése 10g du produit a partir d’'un mélange malgnéchantillons prélevés selon le
plan d’échantillonnage, et on les dilue dans 90enhdlieu liquide aux peptones de
caséine et de soja ;

- On homogénéise et on incube & 35-37°C pendanf48 a

- On agite le récipient puis on préleve 1ml et onoidtiit dans 9 ml du milieu liquide au
Tetrathionate-bile-vert brillant (TBG) ;

- Onincube a 35-37 °C pendant 18 a 24h ;

- On effectue des subcultures sur au moins deux urilggloses différents parmi les
trois milieux suivants :

1- Milieu «2» : gélose xylose-lysine desoxycholate DL
2- Milieu «3» : gélose au vert brillant-rouge de phéaotose-saccharose (BPLS).
- Onincube a 35-37°C pendant 18 a 72h.

+ Interprétation des résultats :
La croissance de colonies présentant les caraajéegs suivantes indique la présence
probable desalmonelles
- Sur milieu gélosé «1» colonies bien développéesianes.
- Sur milieu gélosé «2» colonies développées, rougeongeatre avec ou sans centre
noir.
- Sur milieu gélosé «3» petites colonies transpasenteolores ou d’'une coloration

allant du rose au blanc opaque, souvent entouréee done rose a rouge.

C) Limites d’acceptation :
Les limites d’acceptation prescrites dans la phaopée Européenne 201477édition

sont données danstlbleau 1V.2.

=
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Tableau IV.2: Les limites d’acceptation prescrites dans la phaopée
Européenne 201[B3].

Test Norme

Dénombrement des germes aérobies viables <1000
totaux DGAT (U.F.C /g)

Dénombrement des moisissures et levures <100
totaux DMLT (U.F.C /g)

Dénombrement des entérobactéries autres <100
gu’ Escherichia coli et Salmonelle (U.F.C /g)

Recherche dEscherichia coli Absence
Recherche desalmonelles Absence
Recherche deStaphylococcus aureus Absence

NB : Les résultats obtenus sont enregistrés sur letbutl’analyse correspondant.

V.2.3. Contrbles toxicologiques :

IV.2.3.1. Contréles toxicologiques du produit fin(LAMIDAZ ©250mg) [33]:

Ce test appelé aussi test de I'innocuité d’'un nedent par voie orale.

e But:

L'objectif est révéler par méthode biologique l&gence d’'une ou plusieurs anomalies
de nature variée du produit (LAMIDAZ250mg).

* Principe :
Le contrble consiste en I'administration a des sodans des conditions définies, une

dose unique et adéquate de LAMIDAZ50mg par voie orale.

Aucune anomalie ni mortalité ne doivent étre cdBsm apres une période

d’observation de 48 heures.

e Mode opératoire :
- On met les souris a jeun la veille de I'essai ;

- Dans un mortier, on broie un comprimé et on aj@%t@l d’eau distillée ;
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- On administre 0,5ml/ souris par voie orale auxt8 tie souris (5 par lot) a la dose de

250mg/kg.

L'observation d’éventuels effets toxiques, en l'aecence le nombre de mortalité se fait

tous les jours pendant 48 heuj&3].

* Interprétation des résultats [33]:

Tableau IV.3 : Les limites d’acceptation prescrites de controlecmogique dans la
pharmacopée Européenne 2011.

. . PR .| Ne satisfait pas a
Nombre d’essai Nombre de souris Satisfait a I'essai , 'p
I'essai

er . . . Au moins une
1" essai 5 souris Aucune mortalité o,
mortalité

: . . ) Au moins une
2°M€essai 10 souris Aucune mortalité i
mortalité

: . . ) Au moins une
3FMCessai 15 souris Aucune mortalité -
mortalité

Norme :

heures.

On ne doit remarquer aucune anomalie, ni mortalieedose de 250mg pendant 48

=
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V. RESULTAS ET DISCUSSION :

Les résultats des différents controles effectuésL&uMIDAZ ®250mg sont présentés

dans les tableaux suivants.

V.1. RESULTATS DU CONTROLE PHYSICO-CHIMIQUE :
V.1.1. Résultats du contréle physico-chimique de la mati&rpremiére :
V.1.1.1. Terbinafine Chlorhydrate :
A. Caractéres organoleptiques :
v' Aspect:
Les résultats de I'analyse visuelle portant surclégres de forme et de couleur du lot
(130807-1TH) de terbinafine chlorhydratdabpleau V.1), sont conformes aux normes

exigées par la pharmacopée Européenne (2011).

Tableau V.1 :Résultats du test visuel de la matiére premierebfiafine Chlorhydrate).

N° de lot Résultats Norme
130807-1TH Poudre blanche ou Conforme
sensiblement blanche

v Solubilité :

Tableau V.2 :Résultats du test de solubilité de la matiére peeen(Terbinafine
Chlorhydrate).

N° de lot Résultat Norme

Dans I'eau : peu soluble ou
trés peu soluble.

Dans I'éthanol anhydre et
dans le méthanol : facilement
soluble.

130807-1TH

Conforme

Dans l'acétone : peu soluble

B. Identification :
v Par infrarouge :
Le spectre IR de notre échantillon de Chlorhyddstélerbinafine présente les pics des
fonctions groupées dans [Eapleau V.3 [34].
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Tableau V.3 : Résultats du test d’identification de la matierenpiere (Terbinafine

Chlorhydrate)34].
Fonction organique Type de liaison Valeurs Valeurs expérimentales
théoriques en cnt en cni*
Alcénes =C—H élongation 3020 - 3140 3040.62
C= C élongation 1645 1450.10
Alcanes C—H élongation 2850 - 3000 2967.84
Amines Aliphatiques| C-NMlongation 1020 - 1220 2980.5
Les aromatiques C-H 3020 - 3050 3040.62
C-C 1450 - 1600 1515.95
Alcanes radicaux Ciet CH 1370 - 1380 1262.22
déformation
Alcynes C=C-H 600 - 700 603.11
déformation

Cette identification des fonctions principales sstitenue par une comparaison avec
chlorhydrate de terbinafine SCR pour respecter rietopole de la pharmacopéoir
Annexe 1J).

Tableau V.4 : Résultats du test d’identification de la matierenpiere (Terbinafine

Chlorhydrate) par infrarouge.

N° de lot Résultat Norme

Le spectre de I'essai est
130807-1TH semblable au spectre de Conforme
référence.

v Par réaction (a) des ions de chlorures :

Tableau V.5 :Résultat d'identification de la matieére premiererinafine Chlorhydrate) par

ions de chlorures.

N° de lot Résultat Norme

Le produit se dissout
facilement a I'exception
d’éventuelles particules

importantes qui se dissolvent
lentement.

130807-1TH Conforme

D’apreés le tableau ci-dessus, le résultat de letidra(a) des ions de chlorures confirme la
présence d’'un précipité blanc qui se dissout famlet a I'exception de quelques ions qui se
dissolvent lentement. Ceci conforme la présenamnd’thlorures dans la substance de
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terbinafine, alors que ce résultat est conformeraunes prescrites par la pharmacopée
européenne.
C. Essais:
v Perte a la dessiccation :
Les résultats du test de la perte a la dessiccatimnmatiére premiere (Terbinafine
Chlorhydrate) du lot (130807-1TH) sont représedtss les tableaux suivants :
1% essai :

Tableau V.6 :Résultat du test de la perte a la dessiccation detiére premiere
(Terbinafine Chlorhydrate) ®lessai.

N° de lot Pv(9g) P=(0) P=(9) Taux de Norme
perte(%)
130807-1TH 51,0833¢g 1,0019g 52,0809¢g 0,42% <0,5
Conforme
2°Me assai

Tableau V.7 :Résultat du test de la perte a la dessiccation detiére premiere
(Terbinafine Chlorhydrate) ®2°essai.

N° de lot P1(9) P2(0) P3(9) Taux de Norme
perte(%)
<0,5
130807-1TH| 66,5613¢g 1,0024g 67,5600¢g 0,36% Conforme

D’aprés les tableaux ci-dessus, le pourcentageadeette a la dessiccation sont de
0,42% et 0,36% pour I€"ket le 2™ essai, respectivement. Ces résultats coincidet las

normes exigees par la pharmacopée européenne (2011)

v Cendre sulfurique :
Les résultats du test sont représentés daablieau V.8.

1°" essai :
Tableau V.8 :Résultats du taux des cendres sulfurique®tieskai.
Taux de
N° de lot P1(9) P2(9) P3(9) cendre Norme
sulfurique(%)
<0,1
130807-1TH| 21,1383g 1,0049g 21,1384g 0,009% Conforme
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2 eme

essai :
Tableau V.9 : Résultats du taux des cendres sulfuriques &0 éssai.
Taux de
N° de lot P1(9) P2(9) P3(9) cendre Norme
sulfurique(%)
<0,1
130807-1TH| 19,8735¢g 1,00469 19,8738g 0,029% Conforme

D’aprés les tableaux ci-dessus, on a obtenu desdauwendres sulfuriques qui sont
égaux a (0,009 ; 0,029%), ces résultats sont efesia 0,1% donc ils sont conformes aux

normes prescrites par la pharmacopée européenibg)(20

v' Dosage:
Les résultats de dosage de la matiere premiérebi(iedine Chlorhydrate) sont
représentés dansTableau V. 10-11

1°" essai :

Tableau V.10 :Résultats du dosage de la matiére premiére (Tditén@hlorhydrate)

essai.
La

N°de | Ve (ml) | Vg(ml) | Pe (mg) | Correspondante| perte Dosage | Norme
lot (mg) (%) (%)

99,0-
130807-| 8,05 0,4 250,0 32,79 0,42 100,31 101,0
1TH
2®Messai

Tableau V.11 :Résultats du dosage de la matiére premiére (Tdibéin@hlorhydrate) 9"

essai.
La
N°de | Ve (ml) | Vg(ml) | Pe (mg) | Correspondante| perte Dosage | Norme
lot (mg) (%) (%)
99,0-
130807-| 8,1 0,4 250,0 32,79 0,36 100,67 | 101,0
1TH

Les résultats du dosage de Terbinafine Chlorhygratehromatographie liquide sont :
100,31% et 100, 67%, comme les tableatbableau V.10-11)les montrent. Ces résultats

sont conformes aux normes prescrites par la phanpéaceuropéenne (2011).
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V.1.1.2. Cellulose microcristalline :

A. Caractéres organoleptiques :

v Aspect :

Les résultats de I'analyse visuelle portant surck#gres de forme et de couleur du lot
(155000161) de la matiere premiere (Cellulose moiistalline) Tableau V.12, sont
conformes aux normes exigées par la pharmacop@pé&amne (2011).

Tableau V.12 :Résultats du test visuel de la matiere premieréulGse microcristalline).

N° de lot Résultats Norme
Poudre blanche ou
155000161 sensiblement blanche, fine ou Conforme
granuleuse.
v' Solubilité :

Tableau V.13 :Résultats du test de solubilité de la matiére peesniCellulose

microcristalline).

N° de lot Résultat Norme
Dans I'eau, I'acétone,
I'éthanol anhydre, le toluéne,
155000161 les acides diluées et dans une Conforme

solution NaOH 50g/I :
Pratiguement insoluble

B. Identification :

v' Réaction chimique :

Tableau V.14 :Résultat d’identification de la cellulose microtaitine par réaction

chimique.
N° de lot Résultat Norme
155000161 La substance se colore erj Conforme

bleu-violet
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C. Essais:
v pH
Tableau V.15 :Résultat du pH de cellulose microcristalline.
N° de lot Résultat Norme
155000161 6,87 50a75

Le résultat de pH de la matiére premiére de lauloseé microcristalline qui est égal a

6,87 est conforme aux normes prescrites par lanp@opée Européenne (201Tableau

V.15).
v" Conductivité :
Tableau V.16 :Résultat de la conductivité de cellulose microatiste.
N° de lot Résultat Norme
155000161 27,7 <75
v Perte a la dessiccation :
Tableau V.17 :Résultat du taux de la perte a la dessiccation.
N° de lot P.(9) P>(9) Ps(0) Taux de Norme
perte (%)
155000161 51,3848 1,0222 52,3812 2,52 <70

D’aprés le tableau ci-dessus, le pourcentage ger® a la dessiccation est de 2,52%.

Ce résultat coincide avec les normes exigées pdrdanacopée Européenne (2011).

v Cendre sulfurique :

Les résultats du test sont présentés dans le tableaant :

Tableau V.18 :Résultat du taux des cendres sulfuriques.

N° de lot P.(9) P>(9) Ps(0) Taux de Norme
perte (%)
155000161 19,2489 1,0427 19,2498 0,086 <10

D’aprés leTableau V.18 on a obtenu un taux de cendres sulfuriques dquégsl a

0,086%, ce résultat est inférieur a 0,1%, doncstlanforme aux normes prescrites par la

pharmacopée Européenne (2011).
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v" Substances solubles dans I'éther :

Tableau V.19 :Résultat du taux de solubilité dans I'éther.

Taux de Norme
N° de lot P1(9) P2(0) P3(9) solubilité
dans I'éther
(%)
155000161 105,8381 10,0066 105,8399 0,017 | <0,05k5,0

D’apreés le tableau ci-dessus, le pourcentage diboiditd dans I'éther est de 0,017%. Ce

résultat est conforme aux normes prescrites pgatndamacopée Européenne (2011).

v" Substances solubles dans I'eau :

Tableau V.20 :Résultat du taux de solubilité dans I'eau.

Taux de
N° de lot P1(9) P2(9) Ps(0) solubilité
dans 'eau Norme
(%)
155000161 51,7953 5,0054 51,8046 0,185 | <0,25k 12,5

D’aprés le tableau ci- dessus le résultat du taugalubilité dans I'eau est de 0,185%.
Ce résultat est inférieur a 0,25%/12,5, donc il @mtforme aux normes exigées par la

pharmacopée Européenne (2011).

v Métaux lourds :
Les résultats du test des métaux lourds réalisélasunatiere premiere (Cellulose
microcristalline) de lot (155000161) représentésdnrableau V.21, sont conformes aux

normes prescrites par la pharmacopée Européenh#)(20

Tableau V.21 :Résultat du taux des métaux lourds.

N° de lot Résultat Norme

La coloration brune
155000161 éventuelle de la solution a Conforme
examiner n’est pas intense

que celle du témoin.

V.1.2.Résultats au cours de compression des comprimeés :

Au cours de la compression, I'operateur doit cdatréertains parametres avant de
compresser tout le mélange. Les résultats du dergaint mentionnés dansTableau V.22.
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Tableau V.22 :Contréle en cours de fabrication des comprimés nus.

Echelle Epaisseur Poids moyen Poids Friabilité Délitement

. Dureté (Kp) unitaire .

horaire (mm) (mg) (%) (min)

(mg)

9h45 7,74 4,89 411 413 - -
10h00 8,46 4,78 410 410 - -
10h15 7,77 4,84 412 413 0,21 2
10h30 8,15 4,87 409 408 - -
10h45 8,35 4,88 408 410 - -
11h00 7,95 4,81 407 411 0,30 2
11h15 7,13 4,72 408 406 - -
11h30 7,24 4,83 409 408 - -
11h45 7,33 4,82 410 411 - -
12h00 8,07 4,86 409 409 0,28 2
[4-14] [4,9€0,2] | [389,5-430,5] | [389,5-430,5] _

Norme <1% <15 min

Kp mm mg mg

V.1.3.Résultats du contrdle physico-chimique au cours debrication :

V.1.3.1. Sur les grains :

A. Caractere organoleptique :

v' Aspect :

Le résultat de I'analyse visuelle portant sur leeies de forme et de couleur du lot 050

du grain(Tableau V.23),est conforme aux normes exigées par la pharmadepegpéenne

(2011).
Tableau V.23 :Résultats du test visuel des grains.
N° de lot Résultat Norme
050 Grain de couleur blanche Conforme

sans particules étrangéres.
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B. Essai:
v" Dosage (%) par HPLC :

Tableau V.24 :Résultats du dosage des grains.

N° de lot Résultat Norme

050 100,35% 95,0 4 105,0

Application :

20620364 140,7 2
* *
20502476 410,5 281,3

* 410 99,87 = 100,35%

V.1.3.2. Sur les comprimés :

A. Caractére organoleptique :

v' Aspect :
Tableau V.25 :Résultats du test visuel des comprimés.
N° de lot Résultat Norme
Comprimés ronds bombés
050 sécables de couleur blanche Conforme

v" Poids moyen :

Le résultat du poids moyen de 10 comprimés polat1@50 représenté dansTableau V.26:

Tableau V.26 :Résultats du poids moyen des comprimés.

N° de lot Résultat Norme
050 406,45 mg 389,54 430,5
v" Uniformité de masse :
Tableau V.27 :Uniformité de masse (mg).
N° Poids (mg) N° Poids (mg) N° Poids (mg) N° Pdiohg))
1 409,9 6 407,0 11 412,6 16 400,4
2 405,1 7 410,6 12 406,2 17 404,2
3 405,5 8 407,6 13 404,1 18 403,0
4 409,9 9 406,6 14 401,2 19 403,8
5 405,6 10 407,6 15 409,0 20 403,4
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Les résultats d’uniformité de masse de 20 compripues le lot 05QTableau V. 27)
sont conformes aux normes prescrites par la phajpéacEuropéenne (2011). En effet, pas
plus de (02) comprimés a 5% et aucun comprimédat1

v' Dosage (%) HPLC :

Tableau V.28 :Résultats du dosage des comprimes.

N° de lot Résultat Norme

050 98,16 % 95,0 a 105,0

Application :

20491249 140,7 2
* *
20822139 407,1 281,3

* 406,45 * 99,87 = 98,16%

V.1.4. Résultats du contréle physico-chimique de pduit fini LAMIDAZ ® 250mg :
A. Caractéres organoleptiques :
v' Aspect :

Tableau V.29 :Résultat du test visuel du produit fini.

N° de lot Résultat Norme
050 Comprimés ronds bombés|, Conforme
sécables de couleur blanche

B. Essais:
v' Poids moyen :

Le résultat du poids moyen de 10 comprimés poulote 050 du produit fini
«LAMIDAZ ® 250mg» est représenté dan3 ébleau V. 30:

Tableau V.30 :Résultat du poids moyen du produit fini.

N° de lot Résultat Norme

050 409,16 389,50 a 430,50

D’apreés le tableau, la moyenne des valeurs du poagen de 10 comprimés est 409,16 mg,
ce résultat est conforme aux normes exigées grdamacopée Européenne (2011), qui doit
étre compris entre 389,5 a 430,5 mg.
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v" Uniformité de masse :

Les résultats d'uniformité de masse de 20 compripaag le lot 050 du produit fini
LAMIDAZ ®250 mg (Tableau V.31) sont conformes aux normes prescrites par la

pharmacopée Européenne (2011). En effet, pas mu@2) comprimés a +5% et aucun
comprimé a £10%.

Tableau V.31 :Résultat d’'uniformité de masse (mg) du produit fin

N° Poids (mg) N° Poids (mgQ) N Poids (mg) N° Pq(iohg))
1 412,3 6 417,1 11 403,5 16 410,1
2 408,1 7 403,6 12 420,6 17 4135
3 411,6 8 409,0 13 408,2 18 419,8
4 404,5 9 412,2 14 414,2 19 405,7
5 416,9 10 4124 15 411,3 20 4145

v' Temps de désagrégation :

Le résultat du test de la désagrégation des corépri lot 050 est représenté dans le
Tableau V. 32:

Tableau V.32 :Résultat du temps de désagrégation de produit fini.

N° de lot Résultat Norme

050 1min37s <15 min

D’aprés leTableau V.32 le temps de désagrégation est de 1min 37 sext, retemps
bref et conforme aux normes prescrites par la pheopée Européenne (2011).

v' Taux de friabilité :
Tableau V.33 :Résultat du test de friabilité.

N° de lot P1 P2 Taux de friabilité Norme
(%)
050 P,= 6,5784 P=6,5704 0,12 <1%

D’aprés le tableau ci-dessus, le résultat de fitakest de 0,12 (%) qui est inférieur a
1% ce qui montre une concordance parfaite avecolan@ exigée par la pharmacopée

Européenne (2011).
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Figure V.1 : Chromatogramme

v' Taux de dissolution (%) par HPLC:

éfltats et discussion

» Chromatogramme du témoin de LAMIDAZ®250mg

Témoin dissolution

1.10

6835~

1.00

0.90

o
3
0.562

]

)
5
+1.958

0.00 2.00 4.00 6.00
Minutes

8.00 10.00

LAMIDAZ ® 250mg.

Tableau V.34 : Résultats HPLC du témoin de

Temps de Surface Surface %
rétention
1 0,562 1885039 5,05
2 1,958 11631 0,03
3 3,234 29592 0,08
4 6,835 35388561 94,84

du test de dissolution du Témoin

(LAMIDAZ ©

mgQ).

» Chromatogramme des 6 essais de LAMIDAZ250mg :

Tableau V.35 :Résultats HPLC sur les 6 essais

(a) (b)

Temps de Surface Surface % Temps de Surface Surface %o
rétention rétention

1 0.559 1724514 4.48 1 0,560 1748774 4,55

2 1.956 16755 0.04 2 1956 12716 0.03

3 3.229 27682 0.07 3 3.229 27504 0.07

4 6.808 36737095 95.41 3 6,808 36663257 95,35

(©) (d)

Temps de Surface Surface % Temps de Surface Surface %o
rétention rétention

1 0.561 1796448 4.68 1 0.560 1761092 4.38

2 1 958 10443 0.03 2 1,958 7454 0,02

3 3,229 27546 0.07 3 3.228 28809 0.07

4 6_ 808 36552735 95.22 4 6. 787 38441829 95.53

(e) (f)

Temps de Surface Surface % Temps de Surface Surface %
rétention rétention

1 0,560 1754553 462 1 0,561 1782698 4,59

2 1.961 9398 n.n2 2 1,957 11498 0.03

3 3.230 27191 0.07 3 3,229 28090 0,07

4 6,811 36199389 05.29 4 6,801 37020613 95,31
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(a) (b)
() (d)
(e) )

Figure V.2 : Chromatogrammes des tests de dissolution des & és8MIDAZ ®250mg).

@
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Tableau V.36 :Résultat du test de dissolution du produit fini LAM\Z ®250mg.

N° de lot SE (mnf) Pc (mg) Taux de Norme (%)

dissolution (%)

1*' essai 36737095 414,62 93,16 > 80 en 30mjn
2°™ essai 36663257 412,29 93,45 > 80 en 30min
3°™ essai 36552735 410,56 93,56 > 80 en 30min
4°™ essai 38441829 420,23 96,13 > 80 en 30mjn
5°™ essai 36199389 410,89 92,58 > 80 en 30mijn
6°™ essai 37020613 420,17 92,59 > 80 en 30min

Puv = 409,16mg.

Moy = Y% diss = 93,58%

Titre : Dosage de la matiére premiére (Chlorhydrate dbii&fine)=100,99%.

Per: 28,131mg.
Application :
o disep — 36737095 28131 900 409,16
= ES ES ES
0 Q1SS = 35388561 100 . 414,62 28131
o dissy — 36663257 28131 900 40916
= * * *
0 Q1884 = 35388561 100 . 412,29 28131
o disss < 36552735 28131 900 40916
= * * *
0dISSS = 35388561 100 . 41056 28131
) 38441829 28,131 900 409,16
0% diss4d =
o disst = 3c288561 * 100 42023 28131
. 36199389 28,131 900 409,16
% diss5 =
% dissS = 3288561 * 100 - 410,89 28131
_ 37020613 28131 900 409,16
% diss6

~ 35388561 100

* *
420,17 281,31

* 100,99 = 93,16%

* 100,99 = 93,45%

* 100,99 = 93,56%

* 100,99 = 96,13%

* 100,99 = 92,58%

* 100,99 = 92,59%

D’aprés letableau V.36,la moyenne des valeurs du test de dissolutioreéna3,58%

est conforme aux normes exigées par la pharma@pépéenne (2011).
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v' Dosage par HPLC :

» Chromatogramme du témoin de LAMIDAZ ®250mg :

» Chromatogramme du essai de LAMIDAZ®250mg :

0.50

» Temps de Surface Surface %
> . rétention
__ 1 0,397 20545 0.09
o 2 0,533 1368 0,01
1 3 2,051 2887 0,01
g 4 2.650 22033 0,10
e 5 4.869 22549439 99,79
2 38
@ o oo
QM: | }
200 400
Meutes

Temps de Surface Surface %
rétention
1 0,406 50230 0,23
- 2 0,738 1252 0,01
3 1,629 2662 0,01
4 2,644 24079 0,11
5 4,840 22136468 99,65
010
Wy
=] - |
0.00
200 40 1,00
Mntes

4889

Tableau V.37 : Résultat de test de HPLC du témoin

Figure V.3 : Chromatogramme du test de HPLC du témoin (LAMIISQA%Omg).

Tableau V.3¢: Résultat de test de HPLC d’essai

Figure V.4 : Chromatogramme du test de HPLC d’essai (LAMI[S@AZSOmg).
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Tableau V.39:Résultats du dosage de produit fini.

N° de lot Résultat Norme
050 101,509 % 95,0 a 105,0
Puv = 409,16 mg.

Titre : Dosage de produit fini (LAMIDAfDZSOmg): 101,509 %.
Per: 140,8 mg.
PeE:410,5 mg.

Application:

22549439 140,8 2

= 0,
73136468 " 7105 * 2513 " 40916 * 99,87 = 101,509%

D’apreés letableau V.39,le dosage par HPLC de produit fini (lot 050) é&4l00,509%
est conforme aux normes exigées par la pharma@pépéenne (2011).
V.2. RESULTATS DU CONTROLE MICROBIOLOGIQUE :
V.2.1.Résultats du contréle microbiologique de produit fini (Lot N°050) :

Tableau V.40 :Résultats du contréle de pureté microbienne du ciomép
«LAMIDAZ ®250mg»

Test Résultats Normes
Dénombrement des germes aérobies
viables totaux DGAT (U.F.C /g). 00 <1000
Dénombrement des moisissures et
levures totaux DMLT (U.F.C /g). 00 <100
Dénombrement des entérobactéries
autres qu’Escherichia coli et <10 <100

Salmonelle (U.F.C /g).

Recherche dEscherichia coli Absence Absence
Recherche desalmondlles Absence Absence
Recherche deStaphylococcus aureus Absence Absence
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D’apreés letableau V.4Q les résultats de contrdle de pureté microbiennprdduit fini
(lot 050) présentent une absence totale des geriaeles totaux et des germes spécifiés ce
qui coincide avec les normes sur le plan microljigloe, exigées par la pharmacopée
Européenne (2011).

V.3. RESULTATS DU CONTROLE TOXICOLOGIQUE :
V.3.1.Résultats du contrdle toxicologique de produit fini LAMIDAZ 250mg:

Tableau V.41 :Résultats du contréle de la toxicité anormale awlpit fini «<LAMIDAZ

250mg».
Nombre de
souris qui Quantité
N° de lot ont subies Sexe d’échantillon Norme Résultat
une injectée
injection
Aucune
5 souris pour| 0,5ml pour | anomalie ni
050 1 lot male chaque souris mortalité ne | Conforme
doit étre
remarquée

D'aprés le tableau V.41 le médicament LAMIDAZ250mg n'a montré aucune
mortalité des souris traitées apres une peériodé8deeures d’observation, confirmant ainsi,
une absence totale de toxicité et une parfaitecumit® de ce médicament. Ces observations
concordent parfaitement avec les normes exigéela pdsarmacopée européenne (2011).
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Conclusion

Le stage de fin d’étude que nous avons effectudiau du laboratoire de contrble
gualité et de ligne de production de la filiale BIG de I'entreprise nationale de la
production pharmaceutique SAIDAL, nous a permigsgleerir de bonnes connaissances dans
le domaine de I'industrie pharmaceutique.

Dans le cadre de ce travail, nous avons pu suaseptocédés de fabrication et de
controle qualité de comprimé nu de LAMIDARZ50mg, dés le contrdle de la matiére
premiere jusqu’au produit fini.

Le contr6le physico-chimique a montré que les mediepremieres (PA, cellulose
microcristalline (Avicel pH 101), stéarate de magjag, talc, Hypromellose, Aérosil 200)
étaient conformes aux normes de la pharmacopégpéemoe.

v" L’homogénéité du mélange lors de la préparatiorpasfite. Elle est au voisinage de
la valeur de référence demandée.

v Les résultats obtenus au contréle qualité du ptdihii (tests pharmaco techniques,
pH, test de dissolution, dosage du principe aieft de toxicité) sont conformes selon

la pharmacopée Européenne.

A la lumiere de ce travail nous pouvons déduire dge résultats obtenus, les
comprimés fabriqués se sont avérés préts a étrsunike marché, vu leur conformité a une
échelle internationale.

D’une maniére générale, on peut dire que les ptegiharmaceutiques fabriqués au
sein de lindustrie pharmaceutique nationale SAIDA&pondent aux normes de la

pharmacopée Européenne et aux exigences de I'satiori de mise sur le marché.

)
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ANNEXE 3
CONTROLE DE LA PURETE MICROBIENNE



10g de comprimé

@ imi imi

Homogénéisat A (90ml)
16 10° 10°

Iml Iml miL Iml Iml 1r

— — — — — . .

Incubation 30-35° C pendant 5 jours

Légende :

Flacon de laolution tampo

) 9 ml de méme solutic~ : -
Peptone au chlorure de sodil Boite de pétrie

[ — '
tampon cont/gnant la gelgse
pH 7,0 contenant du tween caséine et de soja

Schéma du dénombrement des bactéries aérok viables tataux



10g de comprimé

@ imi imi

Homogénéisat A (90 ml)
16 10° 10°

Iml Iml miL Iml Iml Iml

— — — — — . .

Incubation 2-25° C pendant 5 jours

Légende :

Flacon de la solution tamp
9 ml de méme soluticn Boite de pétrie
tampon === contenant la gélose

pH 7,0 contenant du tween sabouraud-glucose

| Peptone au chlorure de sodi

Schéma du dénombrement des levures et moisissu
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10 g de comprimés

< )

Homogénéisat
Incubation a 3 C-37C

Pendant2 a5

\/ Homogénéisat B (90mN

Iml Iml

ol ol ol
19 10° 10°
— -
——

Incubation a 35-37 C Pendant 18 a 48 h.

Légende :

Bouillon o E

9 ml bouillon Mossel

Lactost
Gélose VRB(

Schéma du dénombrement deentérobactérie.



Homogénéisat A90 ml)

Incubation a 35-37°C pendant 18 & 48 h.

Recherche

D’ Escherichia coli

Recherche d&aphylococcus aureus

Ensemenseme

en surface v f \

ﬁ Incubation a 40° C pendant 48 h

>

Bouillon — N Bouill
i ouillon
B 3|
Tampon (BCS) e  Gélose
Mac-conkey Chapman
pH 7 — pman.
_ Gélose
Mac-
Conkey.

Schéma de recherche dStaphylococcus aureust dEscherichia col..



N

90 ml

10 g de comprimé ;j

Incubation a 35-37°C pendant 18 a 24 h

i

Incubation a 3-37°C pendant 18-24 h

Ensemencement
en surface
= (2 gouttes) ——

Incubation a 37° C pendant 18 a72 h

9ml TBG

/ Bouillon caséine — Gélose BPLS
Soja
] Gélose XLD

Schéma de recherche deSalmonelles



Résumé :
Le but de cette étude est le contrble de qualitén dantifongique générique

« LAMIDAZ ® 250mg» sous forme de comprimé, produit par 'udiééBIOTIC-SAIDAL

(Gué de Constantine).
Les analyses effectuées ont porté sur des contgigsicochimiques des matieres
premieres et du produit fini, des contréles micotdmyiques et toxicologiques du produit fini.
Les résultats obtenus sont totalement conformes mommes exigées par la
pharmacopée Européenne (2011) et traduisent :
» Une bonne qualité physicochimique de la matiérenpgree et du produit fini

«LAMIDAZ ® 250mg».
» Une qualité microbiologique remarquable du prodfiiii «LAMIDAZ

®250mg».
» Une excellente qualité toxicologique du produit #hAMIDAZ ®250mg».

Ces résultats confirment la tres bonne qualité édicament générique «LAMIDAG%
250mg».

Mots clés: « LAMIDAZ 250® mg», Antifongique, Contrdle physicochimique,
microbiologique et toxicologique, qualite.

Summary:
The propose of this study is the quality control of engric antifungal «<LAMIDAZ

®250mg» tablet form, produced by the unit-BIOTIC BAL (Gué de Constantine).
The analyses focused on the physicochemical centobraw materials and finished
product, microbiological and toxicological checke finished product.
The results are fully consistent with the standardguired by the European
Pharmacopocia (2011) and reflect:
» A good physicochemical quality of the raw matersald finished product

«LAMIDAZ ®250 ».
» A remarkable microbiological quality of the finisheproduct «LAMIDAZ

©250 ».
» An excellent toxicological quality of the finish&toduct «LAMIDAZ®250».
These results confirm the high quality of genetiéMIDAZ ®250 ».

Key words « LAMIDAZ 250® mg», Antifungal, Physicochemical, microbiologicahd
toxicological controls, Quality
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