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1 Introduction

Le monde industriel d’aujourd’hui est soumis a de nombreux besoins imposés par une

société de mondialisation et d’échanges.

Tel que son nom I’indique, 1’industrie pharmaceutique posséde un c6té industriel. Comme
toute entreprise elle a un enjeu économique et a comme fonction principale la production de
biens, et de services. Ces entreprises, de tailles variables, allant de la start-up composee de
seulement quelques collaborateurs a 1’entreprise internationale embauchant plus de 100 000
employeés sont soumis aux mémes besoins de rentabilité, de bénéfices pour pouvoir exister

et se développer.

Elle possede également un second coété, pharmaceutique, avec la production de
médicaments : produits a visée thérapeutique pour I’Homme ou I’animal. De ce fait la
production de médicaments est soumise a de nombreuses réglementations et est sous la
surveillance étroite des Agences Réglementaires pour assurer une qualité suffisante du
produit. Pour gérer, maintenir et accroitre le niveau de qualité, I’entreprise doit posséder un
systeme qualité efficace et optimisé permettant ainsi d’assurer 1’efficacité et la sécurité des

produits mis sur le marche.

De ce fait I’industrie pharmaceutique onglobe le besoin de bénéfice et de rentabilité
nécessaire a la recherche, le développement de nouveaux médicaments ainsi que la gestion
globale d’une entreprise mais aussi une obligation de qualité d’un produit complexe,
destiné directement a I’Homme ou 1’animal et dont la non-qualité peut occasionner de

graves conséquences.

Ce systeme qualité encadré par des textes reglementaires est identique pour tous les
acteurs du monde pharmaceutique. Un laboratoire a taille humaine produisant des

médicaments aura les mémes impératifs et obligations qu’un laboratoire international.

L’objectif de ce travail est de répondre a la problématique suivante : comment se fait un
contréle qualité d’une production pharmaceutique afin de servir un produit fini destiné a la

consommation humaine ou animal et repondant aux normes internationales.
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Afin de répondre a cette problématique nous détaillerons :
- Une premiére partie qui contient des généralités bibliographique sur le sujet.

- Une seconde partie de taille le contrdle qualité effectué pendant les differentes étapes de

conception du medicament étudié.

- Et une troisiéme partie présentant I'ensemble des résultats obtenus et leur discution par

rapport aux normes internationales qui les regissent.



ETUDE
BIBLIOGRAPHIQUE
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2  Etude bibliographique :

2.1 Geénéralité sur le groupe SAIDAL :
2.1.1 Présentation de ’unité :

A. Historique :

Le groupe pharmaceutique Algérien SAIDAL a été créé en avril 1982 a la suite de la
restructuration de la Pharmacie Centrale Algérienne (PCA) et a bénéficié, dans ce cadre, du
transfert des usines d’El Harrach, de Dar El Beida et de Gué de Constantine. Il lui a été
également transféré en 1988, le Complexe « Antibiotiques » de Médéa dont la réalisation
venait d’étre achevée par la SNIC (Société Nationale des industries chimiques). En 1989, et
suite a la mise en ceuvre des réformes économiques, SAIDAL devint une entreprise
publique économique dotée de ’autonomie de gestion. En 1993, des changements ont été
apportés aux statuts de D’entreprise, lui permettant de participer a toute opération
industrielle ou commerciale pouvant se rattacher a 1’objet social par voie de création de
societés nouvelles ou de filiales. En 1997, la société SAIDAL a mis en ceuvre un plan de
restructuration qui s’est traduit par sa transformation en groupe industriel regroupant trois

filiales (Pharmal, Aantibiotical et Biotic).

En 2009, SAIDAL a augmenté sa part dans le capital de SOMEDIAL a hauteur de 59%. En
2010, elle a acquis 20% du capital d’IBERAL et sa part dans le capital de TAPHCO est
passée de 38,75 % a 44,51%.En 2011, SAIDAL a augmenté sa part dans le capital
d’IBERAL a hauteur de 60%. En janvier 2014, SAIDAL a procédé par voie d’absorption a

la fusion de ses filiales détendues a 100% : Pharmal, Aantibiotical et Biotic?.

Le Groupe d’industriel SAIDAL dispose de trois usines de production et d’un laboratoire
de contréle de la qualité qui assure des prestations pour ces unités ainsi que pour des clients

externes.

1 https://www.saidalgroup.dz/fr/.
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e Usine Constantine :

Elle dispose de deux ateliers spécialisés dans la production de sirops et Unité d’Insuline
Cette unité est spécialisée dans la production d’insuline humaine a trois types d’action
rapide (Rapide), lente (Basal) et intermédiaire mais ce projet est encore au cours de

validation ou il y a un développement de la méthode avec des ingénieures étrangés

Le projet production d’insuline est prévu pour étre lancée n 2021.

GROUPE SAIDAL

Cherchell

s
A z
A

Centres de Distribution

A Sites de Production

Figure 01 : Répartition géographique des unités SAIDAL.
Construction de ’unité :
Cette usine est constituée de plusieurs zones :
> Zone de stocke :
Dans la structure de stocke on distingue quatre magasins :

1- Le magasin des produits non conformes

2- Le magasin d’articles de conditionnement.
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3- Le magasin des produits finis.

4- Le magasin de la matiere primaire.
o Le magasin des produits non conforme :
Ce sont les produits périmés.
o Le magasin d’articles de conditionnement :

Constitué de trois conditionnements primaire, secondaire et tertiaire
v" Primaire: ce sont les articles qui ont un contacte directe avec les produits
exemple : flacons, bouchons.
v’ Secondaire : étiquettes flacon, vignettes, étuis, notices.
v’ Tertiaire : cartons, fils d’emballage, scotch.

o Le magasin des produits finis :

Cette zone est constituée du produit fini conforme plus celui en instance d'analyse ou le

produit n’est pas encore prét. (le controle n’est pas fini)
o Le magasin de la matiére primaire :
Constitue tout ce qui rentre dans la production du produit conforme ou non conforme.

RQ : les responsables de stock controlent la quantité et la qualité des produits a I’extérieurs
par exemple (matiére premiére cartons,étuis). Lorsqu’il y’a un probléme, ils utilisent une
feuille de contréle et I'envoient au CIP (contrdle in processe) pour donner un ordre de

prélevement.
v" Les produits finis consommable pour la production :

Blouses, Bavettes, charlottes, produits de nettoyage, pantalons, les sacs poubelle pour

matiére primaire, papier A4, alcool, chaussures.
> La zone de production :

Cette zone est constituée de 3 salles :



Etude bibliographique @ 2
1- Salle de pesée.
2- Salle de fabrication : sous forme de trois cuves de préparation plus une cuve de stockage.
3- Salle de conditionnement.
> Le laboratoire contréle qualité :
Le laboratoire est constitué de plusieurs salles :

1- Salle physico-chimie.

2- Salle d’HPLC (controle d’insuline).

3- Salle d’identification des produits finis par CPG.
4- Salle de pesée.

5- Salle de spectre d’absorbance Atomique.

6- Salle d’analyse microbienne.
> Les spécialités de forme liquide (sirop) :

Ce sont des spécialistes de forme liquide (sirop) :

SALBUTAMOL
EUPNEX
ENCOFLUIDE
SULPUREN

ALERTINE
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2.2 Généralité sur la qualité :
2.2.1 Déefinition

La qualité est définie par I’AFNOR (Association Frangaise de la Normalisation) comme
étant « L’ensemble des propriétés et caractéristiques d’un produit ou service qui lui
conferent I’aptitude a satisfaire les besoins explicites ou implicites d’un client ou des

utilisateurs »2.

En résumé, la qualité résulte de la mise sur le marché d’un produit, performant, disponible a

un prix raisonnable et auquel sont associées des présentations de service satisfaisantes®
2.2.2 Laqualité pharmaceutique :

Appliquée au domaine pharmaceutique, la notion de la qualité équivaut a 1’ensemble des
facteurs qui contribuent directement ou indirectement a la sécurité, ’efficacité et

I’acceptabilité des médicaments®.
La qualité pour un médicament, est définie dans un dossier d’AMM. Elle comprend :

e La qualité de conception.
el a qualité de I’exécution.

eLa qualité de suivi®.

Chaque industrie pharmaceutique se doit donc de concevoir et de mettre en ceuvre une
politique de qualité visant a garantir que les médicaments fabriqués présentent la qualité
requise. Afin d’atteindre cet objectif, la maitrise de la qualité passe par 1’observance de la

régle dite des SM qui vise a garantir la qualité, la sécurité et I’efficacité du produit :

2Feinberg. M. L’assurance qualité dans les laboratoires agroalimentaire et pharmaceutiques. 2éme édition.
Paris : Lavoisier Tec et Doc. 2001. P2-33, 55-64.

3Grepic ; Agence du médicament ; SNIP. Les ateliers nationaux de la qualité. Paris : John LibbeyEurotext,
1998. p. 15

“Berkebi N. Processus d’agrément et de qualification d’un fournisseur de matiére premiére et d’articles de

conditionnement dans I’industrie pharmaceutique. 2009. Thése, Université HENRY POINCARE-NANCY.
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e Milieu (maitrise de I’environnement selon sa criticité).
e Main d’ceuvre (qualification, motivation, formation des opérateurs...).
e Méthodes (importance de la documentation écrite).

e Matériel (importance de la maintenance et du nettoyage de tous les appareils).
2.2.3 Assurance qualité :

Selon le guide des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), I’assurance qualité est définie
comme « un large concept qui couvre tout ce qui, individuellement et collectivement, peut

influencer la qualité d’un produit »°.

La norme ISO 8402 définit I’assurance qualité comme : « un ensemble d’activités pré
établies et systématiquement mises en ceuvre dans le cadre du systéme qualité et
démontrées en tant que besoins pour donner la confiance appropriée en ce qu’une entité

satisfera aux exigences pour la qualité »°.

L’amélioration de la qualité a souvent été décrite comme un processus suivant un cycle,

illustré par la roue de Deming ou cycle PDCA

e Plan : préparer, planifier, comprendre (engagement, planification).
e Do : faire, exécuter, mettre en forme (implantation et mise en ceuvre).
e Check : contréler, vérifier, faire le suivi (mesure et évaluation).

e Act : agir, améliorer, réagir (la revue, I’amélioration)
2.2.4 Définition de la norme :

Les Normes internationales sont des rouages indispensables. Elles établissent des

spécifications de premier ordre pour les produits, les services et les systemes dans une

5 Ministére du travail, de I’emploi et de la santé : agence francaise de la sécurité sanitaire des produits de
santé. Bonnes Pratiques de Fabrication. Bulletin officiel N°2011/8bis. Paris : 2011.

Giesen E. Démarche qualité et norme 1SO 9001. IRD éditions.2008.p.20.

"Remed. 1999. La qualité des médicaments : publication OMS assurance qualité des produits

pharmaceutiques. Pp.12-13
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optique de qualité, de sécurité et d’efficacité. Elles jouent un role prépondérant pour

faciliter le commerce international®.
2.2.5 Les Bonnes Pratiques de Laboratoire
> Définition

Les BPL sont un ensemble de régles rédigées sous formes de procédures dont 1’application

doit permettre la qualification d’un travail dans le cadre des normes de qualité.

Elles forment un systéme de garantie de la qualité portant sur le mode d’organisation des
¢tudes non clinique ayant trait a la santé et a I’environnement et sur les conditions dans
lesquelles ces études sont planifiées, réalisées, contrblées, enregistrées, archivées et

diffusées.

Elles définissent également la responsabilité de personnel, la gestion et la maintenance des

équipements, la validation des procédés et des méthodes, les régles d’hygiene et de sécurité.

Leur but principal est d’aider les scientifiques a obtenir des résultats qui sont fiables,

reproductibles, vérifiables, reconnus sur le plan international®,°.
2.2.6 Les Bonnes Pratiques de Fabrication :

Les BPF sont définies comme une partie de 1’assurance qualit¢ qui assure que les
médicaments sont produits et contrdlés de maniere cohérente et systématique conforment
aux standards de qualité appropriés pour leurs usages. Les fabricants sont dans 1’obligation
de se conformer aux exigences des BPF pour la fabrication des médicaments. Ces
recommandations décrivent les différents objectifs minimums a atteindre en matiére

d’organisation, de personnel, de matériel et de locaux, de matieres premiéres, de méthode

Swww.iso.org.
*UNDP/WB/WHO Good Laboratory Practice (Trainee) Document OMS, TDR 2001,142 p.
PUNDP/WB/WHO Good Laboratory Practice (Trainer) Document OMS, TDR 2001, 302p.
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ainsi que les modalités de contrbles nécessaires : controle de matiére premiére, en cours

defabrication et produits finis®®.
2.2.7 Pharmacopée européenne :

La pharmacopée est une norme pharmaceutique qui uniformise la composition qualitative
et quantitative des médicaments grace a un recueil de monographies. La conformité d’un
produit a une monographie définit un niveau de qualité. Ce recueil comprend, selon I’article

R5001du Code de la Santé Publique :

e Lanomenclature des drogues et des médicaments.
e Une liste des denominations communes des médicaments.
e Les caracteres des médicaments, les moyens d’identification.

e Les méthodes d’essai et d’analyse a utiliser pour assurer leur contrdle.

La pharmacopée européenne est élaborée par la Commission Européenne de Pharmacopée
composée de délégations nationales sous 1’égide de la Direction Européenne de la Qualité
du Médicament (DEQM). La premiére version de la pharmacopée européenne a vu le jour
en1964 et a permis de standardiser la qualité des produits pharmaceutiques au niveau
communautaire. La Pharmacopée Européenne est largement utilisée a 1’échelle
internationale. La Commission souhaite travailler en collaboration étroite avec tous les
utilisateurs afin de mieux répondre a leurs besoins et de faciliter leur coopération. A cet
effet, elle ceuvre & la mise en place de procédures mieux adaptées, a la fois pour
’organisation de consultations sur les priorités d’élaboration de nouvelles monographies et

pour ’amélioration de la qualité de la Pharmacopée Européenne®?
2.2.8 Le contréle de qualité :

Le « contrdle qualité » des médicaments fait partie des bonnes pratiques de fabrication; il

concerne 1’échantillonnage, les spécifications, le contrdle, ainsi que les procédures

I\Word Health Organization. Quality assurance of pharmaceuticals: a campendium of guidelines and related
materials. Good manufacturing practices and inspection, 2007. p.16-17.

12 pharmacopée européenne. 6éme édition. Publiée en 2007.
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d’organisation, de documentation et de libération des lots qui garantissent que les analyses
nécessaires et appropriées ont réellement été effectuées et que les matieres premieres, les
articles de conditionnement et les produits ne sont pas libérés pour 1’utilisation, la vente ou

’approvisionnement sans que leur qualité ait été jugée satisfaisante®.

L'objectif principal du contrdle de qualité est d'étudier les normes pour les propriétés du
produit, d'évaluer les résultats et de rejeter les produits qui n'atteignent pas les normes. C'est
ainsi qu'il a été établi (et cela a été confirmé dans la réglementation de 'OMS) que, pour
garantir l'objectivité, le personnel doit travailler de facon indépendante. Ainsi pour des

raisons d'organisation les fabricants ont séparé le contréle des autres départements®.

La gamme des activités de controle de qualité s'est étendue bien au-dela des contrbles
ponctuels lors du déroulement des fabrications. Ces activités incluent le « Contrle en cours
de fabrication » en vue d'atteindre une qualité de produit la plus haute possible.
L'automatisation compléte des procédés, depuis I'exclusion des erreurs dans la fabrication
jusqu'a la vérification que le produit fini répond bien aux normes requises, tout cela est

recouvert par le terme « Assurance qualité »°.
> Contrdle physico-chimie:

Le contrble physico-chimique sert a vérifier la structure de la molécule et d’établir les
propriétés physiques et chimiques (Taux de friabilité, acidité/alcalinité, dissolution,
dessiccation). IL permet ainsi de vérifier et de s’assurer du bon usage de la substance

annoncée (analyses qualitatives, réactions d’identification les plus sélectives possibles).

> Contrdle microbiologique:

Les contréles microbiologiques doivent permettre de garantir une bonne qualité hygiénique
et marchande du produit fabriqué. De plus, ils doivent permettre de minimiser les pertes

13Bonnes Pratiques de Fabrication. 2011, chapitre I, pp: 15-19.
“Albert. L, Ceeur. A, Lespagnol. C, Lesieur. D, (1974). Chimie des médicaments. Tome 1.1% édition.
Maloine. Paris. pp : 234-324-403

11
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dues aux mauvaises conditions de fabrication et donc d’avoir le moins possible de produits

non conformes et de garantir un bon rendement*®.
2.3 Généralité sur les médicaments :
2.3.1 Définition du médicament

Le médicament est toute substance qui posséde des propriétés curatives ou préventives a I'égard des
maladies. Par extension on le considére comme tout produit pouvant étre administré a I'homme ou a
I’animal en vue d'établir un diagnostic médical, ou de restaurer, corriger ou modifier une fonction

organique'®.
2.3.2 Origine du médicament :

L’origine du médicament dépend de la substance active (principe actif) appropriée. Les
médicaments utilisés pour le traitement étaient des produits naturels, dérivés ou non de la
matiére vivante, le plus souvent des plantes ou des fragments de plantes séchées mais
parfois fraiches. Celles-ci, peuvent renfermer des substances exercant une action
thérapeutique, mais aussi des composés toxiques!’. L’administration médicamenteuse de
substances provenant de 1’organisme animal « Organothérapie ou Opothérapie » est aussi
ancienne que le traitement des maladies!®. Une variété d’éléments simples ou leurs sels
comme le soufre, les iodures, les phosphates, les sels de fer, de calcium, de magnésium, de
mercure, le charbon, le talc, etc., qui servaient autrefois comme remede font toujours partie
de I’arsenal thérapeutique'®. Actuellement, les médicaments commercialisés sont d’origine

synthétique, obtenus par synthése totale ou hémi synthése. Aussi, les méthodes de génie

15Scriban; (1999).Biotechnologie. 5émeédition. Tec&Doc. Paris. pp : 920-927.

BMACE Gordon, guide d'élaboration d'un projet de recherche 2éme édition
Paris Bruxelles De Boeck université.1997, p.79-89
Heinz. L, Klaus. M. (2003). Atlas de poche de pharmacologie. 3¢éme édition. France. Flammarion SA.

18Gabriel G. 2013. L’ opothérapie thyroidienne : thyroide, parathyroide et hypophyse. 2émeédition. Bailiére,
1913.

BoutamminaNas. 2014. Les fondateurs de la pharmacologie : A.I.M. Al-Ghafiki -A.M.A. Ibn-Al-Baitar -
A.H. Al-Dinawari - M.1.Z. Ar-Razi [Rhazes] - A.H. Ibn-Sina[Avicenne]. 1ére édition. Books on Demand.

12
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génétique « Biogénétique » sont les dernieres venues pour I’obtention de médicaments a

partir des cellules vivantes (procaryotes ou eucaryotes)?.
2.3.3 Categories des médicaments :

Suivant I'origine de leurs formules de préparation on a :
> Médicament magistral :

C'est toute préparation réalisée par le pharmacien dans son officine sur la base d'une

formule détaillée d'une prescription médicale?.
> Médicament officinal :

Il s'agit d'une préparation dont la composition et le mode de préparation sont inscrits dans la

pharmacopée ou dans un formulaire national®.
> Médicament de spécialité :

C'est un médicament préparé a l'avance, présenté sous un conditionnement particulier, mis
sur le marché sous une dénomination spéciale et destiné a étre dispensé dans plusieurs

officines®.
> Médicament générique :

C'est une copie d'un médicament original, utilisé dans la plupart des pays pendant une durée
suffisante pour que les brevets de propriété industrielle de sa molécule soient tombés dans
le domaine public. Bref c'est une copie légale. Ils sont souvent fabriqués par des petites
structures, avec des frais généraux réduits et une absence de dépenses de recherche et de
promotion, c'est pourquoi ils ont un prix réduit dans lequel le colt des matiéres premiéres

devient le facteur prédominant?2.

Moulin. M, Coquerel. A. 2002. Pharmacologie : connaissance et pratique. 2éme édition. Elsevier-Masson.
Paris.
21 USP Suncommitee on excipients, Pharm. Forum, 187, 1992, 4387.

220naheés. R, Devaller. B. 1988. Chimie générale. 4eme édition. Raymond.

13
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> Médicaments essentiel :

Les médicaments essentiels sont ceux qui satisfont aux besoins de la majorité de la
population en matiere de soins de santé ; ils doivent donc étre disponibles & tout moment,

en quantité suffisante et sous la forme thérapeuticque appropriée?®.
2.3.4 Composition d’un médicament :

Un médicament est une composition d’une molécule biologiquement active dite « principe
actif » avec d’autres substances appelées « excipients » qui permettent 1’obtention de sa

forme finale, diffusion dans 1’organisme et sa conservation®*.
> Matiere premiére :

Les matieres premiéres sont des substances actives, excipients et éléments de mise en forme

pharmaceutique destinée a étre utilisée ou administrée chez I'nomme ou I'animal?®.
> Principe actif :

Le principe actif d’'un médicament est une substance d’origine chimique ou naturelle
caractérisée par un mécanisme d’action curatif ou préventif précis dans I’organisme?®.C’est
une substance active douée de propriétés pharmacologiques, et est donc a la base de 1’effet

thérapeutique?’
> Excipient :

L’excipient est une substance d’origine chimique ou naturelle qui facilite I'utilisation du
médicament mais ne présente pas d’effet curatif ou préventif. La fonction d’un excipient est

de servir de vecteur (véhicule ou base) au principe actif ou d’entrer dans la composition du

ZGoinard. F, Bardou. M, 2011. Pharmacologie et thérapeutiques. UE2.11. Elsevier Masson.

2Talber. M, Willoquet G. 2017. Guide pharmaco clinique. 5éme édition. Le moniteur.

Husson H. (2011). Matiéres premiéres pharmaceutiques, mondialisation et santé publique, académie
nationale de pharmacie.

ZAnsm. (2012). Code de la santé publique article 15138-1.

Z’Aiache J.M, Aiache. S, Cohen. Y, Renoux. R. (2001). Initiation a la connaissance du médicament. 4éme

éditions, Masson.
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vecteur contribuant ainsi a certaines propriétés du produit tel que la stabilité, le profil

biopharmaceutique, I’aspect et I’acceptabilité pour le patient et la facilité de fabrication?®,
2.3.5 Produit fini :

C’est un médicament qui a un nom commercial, qui a fait I'objet d'un enregistrement au
pres des autorités de santé, qui est préparé industriellement selon des normes trés strictes
(les bonnes pratiques de fabrication) et est vendu par un laboratoire pharmaceutique. Sous
son méme nom de marque, il existe différentes formes pharmaceutiques et différents
conditionnements, chacun faisant I'objet d'un enregistrement spécifique et restera protégé
tant qu'elle fera l'objet d'une propriété intellectuelle et d'une protection des droits
intellectuels et/ou commerciaux (brevet, exclusivité commerciale, licence). Une fois la
propriété intellectuelle perdue (épuisement des droits du ou des brevets), le médicament

peut étre commercialisé sous des formes dites génériques?®.
2.3.6 Les différentes voies d’administration des médicaments
La voie d’administration est le lieu d’introduction d’un médicament dans 1’organisme.

L’absorption est le processus par lequel toute substance amenée de 1’extérieur pénetre dans

le sang ou la lymphe. Elle est :
> Directe :

Quand le médicament pénetre directement dans 1’organisme (voie intraveineuse,

intramusculaire, sous-cutanée, etc.)

28|_e Hir. 2001, Pharmacie galénique, bonne pratique de fabrication des médicaments, 7eme Edition, Masson,
Paris, pp : 120-269.
2Chast F. (2016). Médicaments en 100 questions ; Taillandier.
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> Indirecte :

Quand le médicament doit traverser une barriere avant de passer dans la circulation

générale (voie orale, application sur la peau)®.
> Voie orale (buccale, per 0s) :

La voie orale est la plus utilisée (70% a 80% des médicaments). Apres administration orale,
le médicament traverse la barriére intestinale puis le foie avant d’atteindre la circulation
générale et dela les organes pour son action thérapeutique®.Elle implique que la forme
galénique soit ingérée c’est-a-dire déglutie. Plusieurs formes galéniques permettent une
administration per os : gélules ou capsules dures, capsules molles, comprimés secs,
enrobés, pelliculés, gastro-résistants, solutions, émulsions ou suspensions buvables, gouttes

buvables, ampoules buvables, sirops, gels...3.
> Voie parentérale ou voie injectable :

C’est la voie la plus directe, car elle met directement en contact le médicament avec le
sangou les liquides interstitiels et évite le tractus digestif. Les médicaments administrés par
voie parentérale sont les préparations injectables liquides : solutions, émulsions,

suspensions. Ou solides : les implants®3,
> Voie rectale :

La voie rectale permet également d’absorber des molécules médicamenteuses généralement
par I’'intermédiaire de suppositoires. Cette voie permet d’éviter une potentielle dégradation

par les enzymes digestives et en partie un éventuel effet de premier passage hépatique3*.
> Voie cutanée et percutanée :

Il s’agit de I’application directe d’'un médicament sur la peau par différents moyens.

L’action est locale si les composants ne peuvent pas pénétrer a travers la peau. Elle est

%Goinard. F, Bardou M, 2011. Pharmacologie et thérapeutiques. UE2.11. Elsevier Masson.
31Sébastien. M, Mathieu. G, Nicolas C. 2014. Bases fondamentales en pharmacologie : Sciences du

médicament. Paris : Elsevier-Masson. 2p.
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géneérale si les composants peuvent traverser la barriére cutanée. Seule la peau saine est une
barriére efficace entre les milieux intérieur et extérieur. Dans le cas contraire (lésions,

bralures, eczéma), tout médicament appliqué sur la peau sera résorbé de fagcon importante.
> Voie nasale :

On Iutilise pour traiter localement les affections de la sphére nasal (poudres, pommades,

solutions).
> Voie oculaire :

La fragilité et la sensibilité de la muqueuse oculaire exigent 1’utilisation de médicaments
parfaitement contr6lés et stériles (collyres, pommades ophtalmiques inserts

ophtalmiques)*3.
2.3.7 L’élimination du médicament

L’élimination du médicament et de ses métabolites est assurée essenticllement par voie
rénale, et minoritairement par voie digestive (élimination biliaire), pulmonaire et autres

voies comme la voie sudorale et lactée.
> Elimination rénale :

La clairance rénale du médicament, est réduite au cours de I’insuffisance rénale et s’altére
avec l’age. La connaissance de la clairance plasmatique de la créatinine (composé
endogeneimidazole) permet d’évaluer le degré d’insuffisance rénale et de réduire la
posologie des médicaments®?. L’unité fonctionnelle du rein, assurant la filtration est « le

néphron », chacun des deux reins en posséde plus d’un million.
> Elimination digestive

Le tube digestif a un role d’absorption des médicaments et aussi considéré comme
deuxieme source de leur excrétion, qui peut avoir lieu le long du tube digestif en particulier

par la voie biliaire débouchant dans les matiéres fécales®,

82yves L. 2010. Initiation a la connaissance du médicament. 2éme édition. Paris. EdisciencesDunod DI.
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> Autres voies d’élimination

e Elimination sudorale : négligeable

e Elimination pulmonaire : pour quelques médicaments, elle représente la voie
principale d’élimination.

e Elimination dans le lait : (voie accessoire) pour les femmes allaitantes, mais elle

constitue un danger pour le nouveau-né,
2.4 Définition de la toux :

C’est une expiration brusque et bruyante, réflexe ou volontaire, assurant I’expulsion de I’air

contenu dans les poumons.
2.4.1 Causes:
On distingue:
e Lestoux aigues :
D’origine le plus souvent infectieuse.
eles toux chronique :

Dont les principales causes sont bénignes (asthme, reflux gastro-cesophagien, rhinite

chronique, bronchite chronique).
Les autres étiologies sont :
eBroncho-pulmonaires :

(Trachéite, cancer broncho-pulmonaire, inhalation d’un corps étranger, dilatation des
bronches, mucoviscidose, tuberculose, tuberculose, pneumopathie), oto-rhino-
laryngologiques (otite, rhinopharyngite, sinusite), pleurales (Pleurésie, pneumothorax),

cardiaque (insuffisance cardiaque gauche), et par élimination psychogeéne.

18



Etude bibliographique @ 2
2.4.2 Symptdmes et signes :
On distingue deux sortes de toux :
e Touxgrasse : qui est suivie d’expectoration.
eToux séche : sans expectoration.

e Une toux peut étre aigue ou chronique lorsqu’elle dure plusieurs semaines.
243 Traitement :

La toux n’étant que le symptome d’une maladie, on ne la traite pour elle-méme, par des
médicaments antitussifs, que si elle est seche et trés génante. En revanche, les antitussifs
sont contre-indiqués en cas de toux grasse, car, en supprimant la toux, il serait susceptible
de provoquer une accumulation de sécrétions dans les bronches et les poumons et

d’aggraver la géne respiratoire:,
2.4.4 Les antitussifs :

Ce sont des principes actifs qui agissent sur les centres bulbaire et médullaire de la toux par
dépression du centre de la toux, ¢’est-a-dire par élévation du seuil de perception des stimuli

provenant des zones tussigénes.

Apres avoir défini le type de toux et son étiologie, le choix d’un antitussif doit étre fondé
sur la connaissance de son mode d’action et sur celle de ses effets secondaires. Un antitussif

agira :

e Soit en déprimant le centre de la toux.

e Soit en interrompant I’influx au niveau des voies afférentes vagales.

e Soit en s’opposant a la broncho constriction.

e Soit en supprimant I’irritation ou ses causes au niveau des zones réflexogenes ou en

diminuant leur stabilité.

33Jean-Pierre W. 2009. Larousse médical. Edition 2009. Larousse.
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Il existe quatre catégories d’antitussifs :

e Les antitussifs narcotiques, opiacés
e Les antitussifs non narcotiques, opiaces
e Les antitussifs antihistaminiques non opiacés

e Les antitussifs non antihistaminigues, non opiacés®.
Le sirop ENCOFLUIDE ADULTE® représenté par la 1°®catégorie.

2.5 Présentation du sirop antitussif opiacé «kENCOFLUIDE ADULTE ® solution

buvable» :

Figure 02 :Etuis ENCOFLUIDE ADULTE ® solution buvable.

%Florence M. 2000,La toux : traitement et conseils du pharmacien. Thése de doctorat.Université de Limoges.
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Tableau 01 : Présentation du sirop antitussif opiacé kENCOFLUIDE ADULTE»

Principes actifs Terpine, Eucalyptol, Benzoate de sodium,
Guaifénésine, teinture d’Ipéca, Codéine.

Prix 180 DA.

Formes et présentations Sirop. Flacon de 180 ml.

Classe pharmaco-thérapeutiques Pneumologie : Antitussif opiacé

Indications traitement d’appoint des troubles de la
sécretion bronchique.

Posologie voie orale, réservé a ’adulte, 1 cuillére a
soupe 3 fois par jour.

2.5.1 Composition :

Tableau 02 : Composition ENCOFLUIDE

Par cuilléere a soupe
Terpine 37,5mg
Guaiféneésine 30mg
Eucalyptol 1,5mg
Codéine 7,2mg
Teinture d’épica 150mg
Benzoate de sodium 300mg
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2.5.2 Principes actifs de PENCOFLUIDE ADULTE :

> Benzoate de sodium :

D o~ =Y

Figure 03 :structure Benzoate de sodium

> Codéine :
O
HaC
|
HO"
Figure04 : Structure de la codéine
o La codéine :

La codéine ou méthyl-morphine et ses sels sont bien absorbés par voie orale et par voie
intramusculaire. Son temps de demi-vie plasmatique est de 2 a 4 heures. Elle est
métabolisée au niveau hépatique en morphine et en norcodéine. La codéine et ses
métabolites subissent également une sulfo- et une glucuronoconjugaison. L'élimination de
la codéine est principalement urinaire. Apres I'administration orale d'une dose unique, 86 %
sont excrétés dans les urines en 24 heures et plus de 95 % en 48 heures. Les proportions
retrouvées sont : 5 a 17 % de la codéine libre, 32 a 46 % de codéine conjuguée, des traces

de norcodéine libre, 10 a 21 % de norcodéine conjuguée, des traces de la morphine libre, 5
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a 13 % de morphine conjuguée. Entre les 10 et 20 premiéres heures aprés une ingestion de
codéine, le rapport urinaire codéine/morphine est supérieur & 1. La présence de norcodéine
indique que la codéine a été prise en tant que premiére drogue. Entre 20 et 40 heures ce
rapport s'inverse et devient inférieur a 1 et la norcodéine n'est plus detectable. Trois jours
aprés une prise de codéine, on retrouve encore de la morphine dans les urines, le Tableau

résume les principales caractéristiques de la codéine®.
2.5.3 Excipients:

saccharose*, acide benzoique*, alcool éthylique*, propyléne glycol, bleu patenté V,

jaune orangé S, eau déminéralisée
Tableau 03 :Teneur en excipients

Par cuillére a soupe

Teneur en saccharose 3,69
Teneur en sodium 48 mg
Teneur en éthanol 2.39¢

Excipients a effet notoire : aucun.

2.5.4 Interaction médicamenteuse :

Du fait de sa teneur en alcool.

2.5.5 Les effets secondaires du sirop« ENCOFLUIDE» :

Possibilit¢ de troubles digestifs (gastralgies, nausées, vomissements, douleurs

abdominales), des réactions cutanées allergiques et d’états vertigineux.

35G. Pépin. Opiacés et opioides. Toxicologie et pharmacologie médico-légales. Elsevier,(1998); 335-430.
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En raison de la présence de dérives terpeniques et en cas de non-respect des doses

préconisées :

¢ Risque de convulsions chez I'enfant et chez le nourrisson.

e Possibilité d'agitation et de confusion chez le sujet agé.
2.5.6 Surdosage :

Bien qu’il n’ait jamais été signalé de surdosage avec la solution buvable ENCOFLUIDE,
les signes de surdosage liés a la codéine pourraient étre : somnolence, vomissement, prurit,

ataxie, dépression aigué des centres respiratoires.

2.5.7 Précautions d’emploi :

Anticoagulants oraux : variations possibles de I'effet anticoagulant :
* augmentation en cas d'intoxication aigué ;

* diminution en cas d'alcoolisme chronique (métabolisme augmente¢).

* Autres dérivés morphiniques : dépression respiratoire (synergie potentialisatrice) des

effets dépresseurs des morphiniques (sujet age).
2.5.8 Grossesse et allaitement :
> Grossesse :

En I'absence de données cliniques et animales, il est préférable de ne pas administrer ce
médicament pendant toute la durée de la grossesse. Cependant, a ce jour, aucun effet

malformatif particulier n'a été rapporté chez la femme enceinte.
> Allaitement :
Il est préférable de ne pas utiliser ce médicament du fait :

* de I'absence de donnée cinétique sur le passage des derives terpéniques dans le lait.
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* de leur toxicité neurologique potentielle chez le nourrisson,
* du manque de données cliniques et cinétiques sur les autres composants.
2.5.9 Conduite et utilisation de machines :

L'attention est attirée notamment chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de

machines sur les risques de somnolence attachés a I’emploi de ce médicament.

36 https://fr.scribd.com/doc/52053836/Dictionnaire-Saidal.
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3  Matériel et Méthode

Le présent travail ayant pour but, le contrdle de qualité physico-chimique et
microbiologique de ’ECOFLUIDE ADULTE ®, a partir de la matiere premiére jusqu’au
produit fini, afin de déterminer sa conformité par rapport aux normes de la pharmacopee
européenne 8éme édition. La partie expérimentale a été effectuée au niveau des différents
laboratoires de 1’unité SAIDAL Constantine ; & savoir, le laboratoire de controle de qualité
physico-chimique et le laboratoire de microbiologie afin de contrdler la qualité du
médicament étudié et aussi de maitriser le bon fonctionnement des appareils et leur
fiabilité.

3.1 Contrdle physico-chimique des substances utilisées :

Afin d’assurer le controle de la qualité physico-chimique de I'eau, la matiere premiere, le
principe actif, les différents excipients (Terpine, Eucalyptol, Benzoate de sodium,
Gaifénésine, teinture d’Ipéca, Codeine ), et le produit fini (ENCOFLUIDE ADULTE ®),
plusieurs essais sont exigés par la pharmacopée européenne 8eme édition, a savoir : les
essais liés a la nature et dosage du principe actif, les essais d’identification, le dosage de
diverses impuretés et les essais pharmaco-techniques (pH, métaux lourds, la teneur en eau,

conductivité, cendres sulfuriques...etc.).
3.1.1 Controle physico-chimique de I’eau purifiée :

Ce contréle est réalisé en mesurant différents paramétres (Aspect, caractére, conductivité,

nitrate, métaux lourd, PH...etc.).
> Caractére organoleptique :
Description : voir I’aspect du liquide et sa coloration.

Norme : le liquide doit étre limpide, incolore, inodore.
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> Substance oxydable :
o Préparation des solutions : voir Annex 1
o Essais :

Mélanger 100ml d’eau purifiee avec 10ml d’acide sulfurique dilué¢ et0,1ml de

permanganate de potassium a 0,02M.
Norme : couleur légerement rosée.
> Test de Conductivité :

La mesure se fait a I’aide d’un conductimétre étalonné (Annex 3 figure 24). La limite a
appliquer est 4,3 ps/cm a 20°C.

Le tableau(04) représente les différentes normes de température et conductivité de 1’eau

purifiée :

Tableau 04 : Normes de température et de conductivité de 1’eau purifiée.

T°C Conductivité (us/cm)
0 2,4
10 3,6
20 4,3
25 51
30 54
40 6,5
50 7,1
60 8,1
70 9,1
75 9,7
80 9,7
90 9,7

100 10,2
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> Test de Nitrate :
o Préparation des solutions : voire Annex 1
o Essais :

Dans un tube a essai placé dans 1’eau glacée, introduire 5ml d’eau purifiée au 1/10 et 0,4ml
d’une solution de diphénylamine, puis ajouter goutte a goutte et avec agitation Sml d’acide
sulfurique exempte d’azote, ensuit placer le tube dans un bain marie & 50°C, aprés 15mn il
apparait une coloration bleue elle n’est pas plus intense que celle d’un témoin préparé
simultanément dans les mémes conditions avec un mélange de 4,5ml d’eau exempte de

nitrates et 0,5ml de solution a 2ppm de nitrates.

Norme : max = 0,2ppm.

> Test métaux lourds :
o Préparation des solutions : voire Annex 1
° Essais :

Dans une capsule en verre introduire 200ml d’eau purifiée en vrac, puis ajouter 0,15ml
d’acide nitrique 0,1M, ensuite chauffer dans un bain marie jusqu’a réduction du volume a

20ml. 12ml de la solution concentrée satisfait a 1’essai limite A.

v Essai A :

Essai A :

Solution a examiner : 12ml de la solution aqueuse prescrite de la substance a examiner.

Solution témoin : mélanger 10ml de solution a 1ppm de plomb(Pb) et 0,075ml d’acide

nitrique 0,1M et 2ml de la solution aqueuse prescrite de la substance a examiner.

Solution a blanc : mélanger 10ml d’eau purifiée et 0,075ml d’acide nitrique 0,1M
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Ajouter a chaque solution 2ml de la solution tampon a PH 3,5, puis 1,2ml de réactif au

Thio acétamide.

Rq : le test métaux lourd ne se fait que si les résultats du test de conductivité sont

supérieurs a la valeur limite.

3.1.2 Contréle physico-chimique d’une matiere premiere (exemple de la Terpine) :
> Le but :

Permet I’identification et le dosage de 1’hydrata de terpine.

o Domaines d’application :

Concerne la terpine comme matiere premiére utilisée pour la fabrication de sirop au niveau

de ’usine de Constantine.

o Solution préparée : voire Annex 1
o Essais :
v Aspect de la solution :

Dissoudre 0,5 mg d’hydrate de terpine dans 1,5 ml d’alcool R bouillant. La solution doit
étre limpide et incolore.

v Teneur en eau :

Déterminée par un semi micro dosage sur 0,500 g d’hydrate de terpine, la teneur en eau
doit étre de l'ordre 9% a 10%.Appareil (Annex 2 figure 07).

v Cendres sulfuriques :

Déterminées sur 0,2 g d’hydrate de terpine, le taux de cendres sulfuriques ne doit pas étre

supérieur a 0,1%.
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Dosage :
Opéré par chromatographie en phase gazeuse
v Solution & examiner :

Dans une ampoule a décantation, dissoudre 0,170g d’hydrate de terpine dans 5ml d’alcool
R. Ajouter 20 ml d’eau, 15 ml de solution diluée d’hydrate de sodium R et agiter avec 3
fois 25 ml de chloroforme R. filtrer chaque fois les extraits chloroformiques sur le méme
tampon de coton en les réunissant dans une fiole jaugée. On compléte jusqu’a 100 ml avec

du chloroforme R.
La chromatographie CPG est réalisée a 1’aide de :

1. Une colonne de verre d’une longueur de 1,8 m et d’un diamétre
de 2 mm remplie de terre d’infusoires silanisée pour CPG
imprégnée de 3% m/m de polyméthylsiloxane.

2. Azote pour chromatographie R comme gaz vecteur a débit de 30

ml/min.

La température de la colonne est maintenue a 90°C, celle de la chambre de détection et
détecteur a 250°C. 1 pl a 2ul de solution a examiner a été injectés. Le temps de I'analyse

chromatographique est de 20 min.

Conservation : en récipient bien fermé.

3.1.3 Contrdle physico-chimique des principes actifs :
> Eucalyptol :

o Identification :

Eucalyptol est identifié par son Temps de Rétention qui doit étre identique pour I'essai et la

référence.
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Dosage :

Tableau 05 : Dosage eucalyptol.
Solution Hydroxyde de sodium N.

Solution Chlorure de sodium 25%.
Les réactifs utilisés
Chloroforme R.

Solution d’étalon interne (dodécane)

Solution meére n-dodécane 5ml.
Chloroforme 100ml

Solution mere : Eucalyptol de référence 1g dans
Chloroforme 100ml.

Solution de référence :

Tableau 06 : Solution de référence d’eucalyptol.

Solution A 0.8 mg/ml 1.0mg/ml | 1.2mg/ml
Solution mére (ml) 8 10 12
Solution mere d’étalon interne (ml) 4 4 4
Chloroforme 100 100 100

Conditions opératoires :

Tableau 07 : Conditions opératoires eucalyptol.

. La température de la colonne isotherme a 75 °C pendent 6min, puis
Conditions élévation de température de 12°C /min jusqu’au 280°C.
d’opératoires : - —
La temperature de I’injecteur 25 °C.
La température de détecteur : 300°C.

Gaz vecteur : Hélium.
Pression en téte de colonne : 15 PSI.
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. Essais :

Prélever 10ml d’ENCOFLUIDE ADULTE ® et les introduire dans un tube a essai bouché
puis ajouter Iml de solution d’Hydroxyde de sodium, 7.5ml de solution de Chlorure de
sodium et extraire par 1ml de solution diluée de dodécane en agitant & 1’agitateur vibrant
pendent 10min, récupérer la phase organique, la secher sur du sulfate de sodium anhydre,

puis injecter 0.4 ul des trois solutions de référence et 0.5 pl de la solution a doser.

L'Eucalyptol a un temps de rétention caractéristique qui doit étre identique pour l'essai et la

référence.

Avec une valeur identique de I’étalon interne on trace la gamme d’étalonnage et on en
déduit la quantité d’eucalyptol rapporté a 1’étalon interne, soit X La quantité d’eucalyptol
exprimé en g /100ml d’ENCOFLUIDE ADULTE® est de X/100.

o Expression des résultats :

La quantit¢ d’eucalyptol exprimé en gramme, contenu dans 100ml d’ENCOFLUIDE
ADULTE ® doit étre comprise entre 0.009 et 0.0110g et que la teneur théorique 0.01
+0.001g/200ml.

> Benzoate de sodium :
o Identification :
Le Benzoate de sodium est identifié dans le produit fini en deux étapes :
v’ La 1™ étape : c’est l'identification des Benzoate dans le produit fini.
v/ 2™ étape : c’est l'identification du sodium par le teste de flamme.
o Dosage par titrimétrie :
Le benzoate de sodium dans le produit fini est dosé sous forme Acide Benzoique total.

Réactifs utilisés : voire Annex 1
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. Essais :

Prélever 10ml d’ENCOFLUIDE ADULTE ® et les acidifier par 2ml d’acide sulfurique
dilué R, les extraire par 4x30ml de chloroforme R et réunir les extractions, les laver avec 2
fois 15ml d’eau purifiée, puis rajouter & la solution Chloroformique 100ml d’alcool
neutralisé, a la fin faire un titrage a 1’aide de la solution alcoolique d’hydroxyde de sodium

0.1N en présence de la solution de rouge de phénol.

o Les conditions opératoires :

Pour 1ml de solution d’Hydroxyde de sodium 0.1N correspond 0.0122g d’acide
Benzoique, et la quantité exprimée en gramme pour 10ml D’ENCOFLUIDE ADULTE®

est donnée par I'expression :
n x 0.0122

La teneur en acide benzoique total dans 100ml d’ENCOFLUIDE ADULTE® doit étre
comprise entre 1.64 et 1.90g soit + 7.5% (1.77+ 0.13g/100ml).

> Guaifénésine :
o Identification par spectrophotométrie UV-visible :
La solution échantillon doit présenter un maximum d’absorption a 276nm.

Les réactifs utilisés :voir Annex 1

Solution de référence de Gaifénésine :voir tableau 08(Annex 1)

o Essais :
Opérer dans les mémes conditions sur :
v' 2ml ’EENCOFLUIDE ADULTE®.

Et sur:
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v" 2ml de solution de référence.

Alcaliniser par 2ml de solution d’Hydroxyde de sodium IN et extraire par 3 fois 25ml de
Chloroforme ensuite réunir les extraction Chloroformiques et les laver par 5ml de solution
d’acide sulfurique IN bien décanter , puis laver par Sml de solution de carbonate d’acide
de sodium a 8% et faire sécher sur le sulfate de sodium anhydre (0.5g maximum), filtrer
sur un filtre bande rouge préalablement lavé a I’aide de Chloroforme ,et transvaser la
solution Chloroformiques dans une fiole jaugée de 100ml , & la fin rincer le sulfate de
sodium par du Chloroforme et on compléte au trait de jauge la solution G pour
I’ENCOFLUIDE ADULTE ® et la solution R pour la solution de référence.

o Les conditions opératoires :

Déterminer I’absorbance de la solution R et de la Guaifénésine (G) dans cuve de 1cm, au

maximum a 276nm + 2nm en utilisant le chloroforme comme blanc.
Soit D I’absorbance de la solution R
Soit d I’absorbance de la solution G

La quantité de la Guaifénésine, exprimée en grammes, contenue dans 100ml
d’ENCOFLUIDEADULTE®, est donnée par 1’expression :

0.004 xdx100 /D x2

La teneur en Guaifénésine de 100ml ’ENCOFLUIDE ADULTE ®doit étre comprise entre
0.185 g et 0.215 g, soit + 7.5%.

> Teinture d’ipéca :
o Identification par CCM :

Réactifs : voir Annex 1
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. Essais :

Sur 20 ml d’ENCOFLUIDE ADULTE® ajouter 10 ml de solution saturée de sulfate de
sodium, 1 ml d’ammoniaque concentré, et 20 ml de chloroforme. Puis séchage sur sulfate
de sodium anhydre et évaporer le solvant sous pression réduite. On reprend le résidu par 2
ml d’alcool = la solution B. Sur une plaque de gel de silice G fluorescente, déposer a 1 cm
au moins des bords : 1ul de solution B, 1ul de solution de réféerence, puis on place la plaque
dans une enceinte a chromatographie préalablement saturée par le solvant de migration et
laisser migrer jusqu’a ce que le front du solvant atteint 16cm. Retirer la plaque, puis la
sécher sous courant d’air rapidement. Pulvériser sur la plague une solution chloroformiques

d’iode, Puis la porter a 70°C pendent 15min.

. Dosage par spectroscopie UV :

La solution échantillon doit présenter un maximum d’absorption a 283nm.
Pour des raisons d’interférences analytiques entre les composants de la teinture d’ipéca et
les autres composants de la solution (a I’exception de la terpine), le dosage de la teinture

d’ipéca doit s’effectue sur le produit intermédiaire qui est la solution alcoolique de teinture

d’ipéca.
> La codéine
o Identification par CPG :

L’identification de la codé€ine est effectuée en méme temps que le dosage de 1’Eucalyptol
par CPG. Le temps de rétention dans la solution a examiner est comparable a celui de dans

la solution de référence.
Réactifs :voire Annexl

o Essai :
Introduire dans une ampoule a décanter :

- 25ml ’ENCOFLUIDE ADULTE

- 25ml de solution saturée de sulfate de sodium

35



Materiel et méthode = 3
- Iml d’ammoniaque
Mélange, extraire 4 fois 30ml de chloroforme.

Réunir les extractions chloroformiques, les laver par 20ml d’eau purifiée, puis les sécher

sur 1g de sulfate de sodium anhydre, filtrer dans un ballon rodé.

Rincer le sulfate de sodium et le filtre par 2 fois 5ml de chloroforme porter a ébullition dans
un bain marie puis réduire le volume du chloroforme a 45 ml en évaporant sous pression

réduite.
Ajouter a la solution chloroformique :

- 15ml d’eau purifiée

- 5ml de tampon a PH 2.8

Agiter, vérifier ’acidité de la couche supérieure (PH 2,8) puis ajoute Sml d’indicateur

mixte.
Augiter titrer par la solution de docusate de sodium 0.01M selon la technique décrite.
o Les conditions opératoires :
La teneur du sirop en codeéine est calculée par I'expression suivante :
(n-n’) x 0.03174 x 100/25
Soit n le nombre de ml de docusate de sodium 0.01M.

Soit n’le nombre de ml de solution de docusate de sodium 0.01M par un essai a blanc dans

les mémes conditions et avec le méme réactif.

La teneur en codéine est exprimée en g/100ml d’ENCOFLUIDE ADULTE® et doit étre
comprise entre 0.0451 g et 0.0547g.
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3.2 Controle microbiologique :
3.2.1 Eau purifiée et I’eau de ringage :
> But :

Décrire la méthode et les exigences nécessaires pour le test microbiologique de I’cau

purifiée et ’eau de ringage selon les normes de la pharmacopée européenne 8eme éditions.
> Echantillonnage :

v' Les échantillons sont prélevés suivant les spécifications des procédures
d’échantillonnage.

v La quantité d’échantillon prélevé ne doit pas étre inférieure a 10ml.

<

Apres I’échantillonnage ’eau est conservée entre 2-8°C.
v Les tests microbiologiques de 1’échantillon doivent étre effectués dés que

possible et au plus tard 24heures apres le prélevement.

. Essais :

L’analyse microbiologique doit s’effectuer dans des conditions d’asepsie totale afin
d’éviter toute contamination éventuelle de 1’échantillon a examiner. L’analyse se fait par la
méthode de filtration sur membrane en utilisant 1ml de I’échantillon et une membrane de
filtration en nitrate de cellulose a 0,45um de diamétre, avant de commencer 1’analyse on
retourne le recopiant quatre fois. L’échantillon est transféré dans 20ml de liquide de ringage
(bien mélangé) puis le filtrer. Aprés la filtration la membrane de filtration est placée sur la
gélose R2A et incubée a 30-35°C pendant pas moins de 5jours (120h). La lecture des boites

détermine le nombre de colonies (UFC) par 1ml s’il y’a présence.
Contréle négatif :

Il a éte réalisé avec le liquide de ringage. Ce controle négatif permet de confirmer ou
éliminer une source possible de contamination. Il ne doit pas y avoir une croissance des

micro-organismes.
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Norme :

Les résultats sont établis selon les spécifications : < 1000UFC/ml.
3.2.2 Produit fini ’ENCOFLUIDE ADULTE ®) :

> But :

Contréler le niveau de contamination bactérienne et fongique des produits non

obligatoirement stériles <<sirop>> par la méthode de dénombrement sur plaque gélosé.
> Solutions et milieux de culture : voire Annex 1
> Préparation de I’échantillon

Devant le bec bunsen un mélange moyen a partir de cing flacons du produit fini (environ
5ml de chaque flacon) dans un erlenmeyer stérile (on homogénéise chaque flacon avant
I’utilisation)est effectué, puis on introduit 10ml du mélange dans un erlenmeyer ou flacon
de 100ml, ajouter 90ml de solution tampon peptonée au chlorure de sodium PH 7 pour
obtenir un rapport de dilution de 1/10, puis homogénéiser cette solution (c’est la solution

de travail).
e Préparation des dilutions de I’échantillon :

Préparer a partir de la solution de travail les dilutions suivantes : au 1/100 pour la recherche
de levures et moisissures et au 1/1000 pour la recherche des bactéries, en utilisant la

solution tampon peptonée au chlorure de sodium PH 7 comme solvant de dilution.
> Examen de I’échantillon
o Recherche des germes aérobies totaux et des levures et moisissures :

Couler des boites de pétrie de 9cm de diamétre de 15ml du milieu gelosé aux peptones de
caséine et de soja liquéfiés pour la recherche de bactéries et de 15ml du milieu sabouraud
dextrosé liquéfié pour la recherche de levures et moisissures. Laisser solidifier et sécher

dans une hotte a flux laminaire horizontale stérile, puis étaler a la surface de chaque boite
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0,1ml de chaque solution préparée, on inscrit sur le dos des boites gélose : le N° de lot de
produit et la date d’analyse. Incuber des boites destinées au dénombrement des germes
aerobies totaux a 30-35°C pendant 3 a 5 jours et les boites destinées au dénombrement des

levures et moisissures totales a 20-25°C pendant 5 a 7 jours.

Remarque :

Un double contrdle et un test négatif a la fin de I’analyse sont réalisés chaque jour.
o Recherche d’Escherichia coli -

Prélever 1ml de produit & examiner et ensemencer dans un flacon de 100ml du milieu
liquide aux peptones de caseine et de soja, puis homogénéiser et incuber a 30-35°C pendant
18 a 24h. Agiter le flacon apres I'incubation, ettransférerlml dans un autre flacon de 100ml
du milieu liquide de Macconkey, puis incuber & 42-44°C pendant 24 a 48h. Effectuer des
subcultures sur deux boites du milieu gélosé de Macconkey et les incuber a 30-35°C
pendant 18 a 72h.

Normes :

La qualit¢ microbiologique de L’ENCOFLUIDE ADULTE ® solution buvable doit

répondre aux normes suivantes :

e Germes aérobies totaux : < 5.103UFC/m.
e Levures et moisissures totales : < 5.102UFC/ml.

e Absence totale d’Escherichia coli.
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4  Résultats et discussion :

Le présent travail porte sur le contrble physico-chimique et microbiologique de
I’ENCOFLUIDEADULTE ® afin de déterminer sa conformité par rapport aux normes de

la Pharmacopée européenne 8éme edition.
4.1 Controle physico-chimique des substances testées :

Tous les résultats obtenus ont été compares avec les normes de la pharmacopée européenne
8™ auxquelles doivent satisfaire les substances pharmaceutiques qui composent les

Médicaments.

Tableau 09 : Caracteres physico-chimique de 1’eau purifiée

Parametres Critéres Essais Conformité
d’acceptation
Caractéres organoleptiques Limpide et incolore  Limpide conforme
incolore
Conductivité (us/cm) <3,6 4 10°C et <4,3 0,333 a conforme
a20°Cet<5,1a 25°C
25°C.
Substances oxydables Solution Solution Conforme
Iégerement rosée  légérement
rosée
COoT <0,5 ppm 0,20 Conforme
Nitrates <0,2 ppm 0,09 Conforme

40



Résultats et discussion 4

4.1.1 Matiére premiére (exemple de la Terpine) :

Tableau 10 : Résultats des différents caracteres de la Terpine.

Analyses Normes résultats
Caracteres Poudre cristalline blanche ou cristaux incolores brillants,  conforme
organoleptiques : inodores
Solubilité : Peu soluble dans ’eau froide, assez soluble dans 1’eau Conforme
bouillante soluble dans 1’alcool bouillant, peu soluble dans
le chloroforme et dans I’Ether
Identification : Le spectre de la substance a examiner correspond en Conforme
_ position et en intensité relative a celui du spectre de la
Alspectre infra- substance de référence.
rouge :
B/point de
Fusion : 115°c a 118°c 115.6°c
Cl La solution se trouble et il se dégage une odeur de lilas
colorimétrique
conforme
Essaie :
A/ Aspect de la La solution S est limpide et incolore Conforme
solution S :
0,
B/ Teneur en eau 9.0a10.0% 9.59%
C/ Cendres
<0.1% 0.004%
Sulfurique :
04 A 0,
98.0% a 100.5% 100.27%

Dosage par CPG

(% pureté)

Tous les résultats obtenus (tableau 10) ont été comparés avec la norme pharmacopée

européenne 8™ édition et sont tous conformes.
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4.1.2 Contrdle physico-chimique des Principes actifs :

> Codéine :

Le dosage de codéine se fait au méme temps que 1’analyse de produit fini par CPG.

Soit I’expression suivante :

(n-n”) x 0,003174x (100/25)

n=4, 35ml.

n’=0,2ml.
(4,35-0,2) x0,003174x% (100/25) = 0,0526mg.
Norme : 0.0451 g et 0.0547g.

La teneur en codéine est de 0.0526 mg elle est comprise dans l'intervalle donné par la
norme ce qui confirme que les résultats sont conformes a la norme de la pharmacopée

européen 8°M€ édition.
> Eucalyptol :

Le tableau 11, représente la variation de surfaces du chromatogramme et temps de rétention

en fonction de la concentration.

Tableau 11 : Concentration et absorption de I'eucalyptol.

Concentrations (mg/ml) 0,8 1 1,2
Les area d’eucalyptol (Y) 0,4334 0,55572 0,66874
Temps de rétentions 4,189 4,188 4,181
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Raw Data File : E:'\Analyses\Resultats\strd 0.8 mg002-20190214-121740.raw

Result File : c: \u-ars\ndmlnlstraleur\desklop\encoﬂulde pf 2019\strd 0.8 mg 17 02 19.rst [Edmng in Progress]

Il‘l‘! Method : E \Analyneo\Methoda-\ENcoFLulDE 19 12 18 from E:\Analyses\Resultats\strd O mMg002-20190214-121740.raw
COFLUIDE 19 12 18.mth from c’ \u-erl\adrnInlslrﬂ(auﬂdank‘op\encoﬂulda pf 2016\strd 0.8 mg

17 02 19.rst [Edltlng in Progress]

Calib Method : OFLUIDE 19 12 18.mth from c:\users\administrateur\desktop\encofluide pf 2019\strd 0.8 mg
17 02 19.rst [Edlllng in Progress]
Report Format : \Analyses\Methodos\ENCOFLUIDE PF.rpt
Sohoance Fia | Ea side 19 12 18.seq

SRS STSSEESSEER SEs B oE 38 omE =g S s e e

FERETT T AT R < =3 e —eeiree e S

800
£
.g
400
|
= Il 2
1 I} ‘L > e
= e ur w T Y TR WS 1T VTR YT TINES S (T € TR FI R E e
w a
TTTJTTIT oy !"! L0 LR AN LAY AL LN LLRRY LR ) LLLL LR RAARI AL LR LLEL RRR AR A RLTRLELS LLELY AL T T
1 2 3 - s -] 7 8 h o 10 " 12 13 14 15 16 17
Time [min]
Peak Component Time Area Height
# Name [min]  (uV-sec] vy o

127 Eucalyptol 4,189 220482.,59 39067.69 30.24
148 Dodecane 5,880 508727.54 72379.80 69,76
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Figure 05 : Chromatogramme CPG Eucalyptol (0,8mg/ml).

Raw Data File : E! \Analyses\Resulta!a\strd 1,0 mg003-20190214-1 24252 raw

Result File : c:\user side pf 2019\strd 1.0 mg 17 02 19.rst [Editing in Progress]

Inst Method : \Analyses\Methodes\ENcoFLUIDE 19 12 18 from E:\Analyses\Resultats\strd 1,0 mg003-20190214-124252 raw

Proc Method : E:\ ENCOFLUIDE 19 12 18.mth from c:\user side pf 2019\strd 1.0 mg
17 02 19.rst [Editing in Progress]

Calib Method : E: \Analysos\Mothodes\ENcOFLUlDE 19 12 18.mth from c:\users\administrateur\desktop\encofluide pf 2019\strd 1.0
mg 17 02 19.rst [Editing in Progress]

Report Format Y OFLUIDE PF.rpt

Sequenoe File : E:' \A. ly \SH 19 12 18 seq

Response (mV]
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# Name [min] [uV*sec] [uV] %]

112 Eucalyptol 4,188 272781,02 48132,50 35,72
138 Dodecane 5,877 49085867 68620,94 64,28

763639,69 116753,45 100,00

Missing Component Report
Component 1 (C 1 File)

Codeine 32,661

Figure 06 : Chromatogramme CPG Eucalyptol (1mg/ml).
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Raw Data File : E:\Analyses\Resultats\strd 1,2 mg005-20190214-135211.raw
Result File : c \users\admlnls(rateur\desklop\encoﬂulde pf 2019\strd 1.2 mg 17 02 19.rst [Editing in Progress]
Inst M : E:\Ar NCOFLUIDE 19 12 18 from E:\Analyses\Resultats\strd 1,2 mg005-20190214-135211.raw
Proc Method : E: \Anaryses\Melhodes\ENCOFLUIDE 19 12 18.mth from c: \users\adm|n|strateur\desklop\encoﬂunde pf 2018\strd 1.2 mg
17 02 19.rst [Editing in Progress]
Calib Method : E:\\Analyses\Methodes\ENCOFLUIDE 19 12 18.mth from c:\users\administrateur\desktop\encofluide pf 2019\strd 1.2
mg 17 02 19.rst [Editing in Progress]
Report Format File: E:\Analyses\Methodes\ENCOFLUIDE PF.rpt
Sequence File : E:\\Analyses\Sequences\Encofluide 19 12 18.seq
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Figure 07 : Chromatogramme CPG Eucalyptol (1,2mg/ml).

Le tracé de la variation de densité en fonction de la concentration d’Eucalyptol est

présenté par la figure 08.

Courbe d'étalonage eucalyptol

0,7
y=0,5884x - 0,0357
R*=0,9995

0,6
0,5
0,4

0,3
! & Sériel
— Linéaire (Série 1)

0,2
0,1

0,2 0,4 0,6 0.8 1 1,2 14

Figure 08 : Courbe d’étalonnage de d’Eucalyptol.
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. Discussions de la courbe d’étalonnage de I’Eucalyptol :
La courbe d’étalonnage de 1'eucalyptol (Figure 08) est une droite d’équation :
y =0, 5884 x - 0,0357- (R>=0, 9995).

X est la concentration d’eucalyptol dans la solution finale (en g/ml).
Y = area eucalyptol / area dodécane.

Y =350571,80 / 692404,59

Y =0,5063.

Y =0,5884x-0,0357.

X =(y+0,0357)/0,5884.

X=(0,5063+0,0357) / 0,5884.

X =0,9211.

X 1100.

X =0,009211.

Norme : 0,009 a 0,011 g.

La quantit¢ d’eucalyptol exprimé en g, contenue dans 100ml D’ENCOFLUIDE
ADULTE ® est de 0.009211, elle est comprise dans l'intervalle de la norme, les résultats

obtenu sont donc conformes.
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e Produit fini :

Raw Data File : E:\\Analyses\Resultats\FA 17 02 19002.raw

Result File : E:\Analyses\Resultats\FA 17 02 19002.rst [Editing in Progress]

Inst Method : E:\Analyses\Methodes\ENCOFLUIDE 17 02 19 from E:\Analyses\Resultats\FA 17 02 19002.raw

Proc Method : E:\\Analyses\Methodes\ENCOFLUIDE 17 02 19.mth from E:\Analyses\Resultats\FA 17 02 19002.rst [Editing in Progress]
Calib Method : E:\Analyses\Methodes\ENCOFLUIDE 17 02 19.mth from E:\Analyses\Resultats\FA 17 02 19002.rst [Editing in Progress]
Report Format File: E:\Analyses\Methodes\ENCOFLUIDE PF 24 04 16.rpt

Sequence File : E:\Analyses\Sequences\Encofluide 19 02 19.seq
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Lot:
Peak Component Time Area Height Area
# Name [min] [uV*sec] [uV] %]
38 EUCALYPTOL 4,137 350571,80 63718,45 6,03
41 DODECANE 5,809 692404,59 95346,70 11,91
150 TERPINE 13,581 2278135,83 271977,88 39,19
464 GUAIFENESINE 22,024 1199250,79 169636,82 20,63
746 CODEINE 32,589 1293394,90 269992,94 2225

5813757,90 870672,80 100,00

Figure 09: Chromatogramme CPG d’ENCOFLUIDE ADULTE ®.

Tableau 12 : Résultats des temps de retentions des différents principes actif de
I’ENCOFLUIDE ADULTE ®.

Principes Temps de rétentions
Eucalyptol 4,137
Dodécane 5,809
Terpine 13,581
Guaifénésine 22,024

Codéine 32,589
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o Discussion de chromatogramme du produit fini :
L’analyse par CPG du produit fini a permis d’identifier quatre principes actifs grace a leur
temps de rétention :

Le chromatogramme de 1’échantillon montre 1’apparition de cing pics, avec un temps de

rétention (Tr) de I'eucalyptol identique pour I'essai et le produit de référence. (Fig09)

Le 1° pic aprés le pic de solvant correspond a 1’eucalyptol avec un temps de rétention

caractéristique égale a 4,137.

Le 2eme pic aprés le pic de solvant correspond a 1’¢talon interne (dodécane) avec un temps

de rétention caractéristique egale a5,809.

Le 3eme pic apres le pic de solvant correspond a la terpine avec un temps de rétention

caractéristique égale al13, 581.

Le 4eme pic apres le pic de solvant correspond a la Guaifénisine avec un temps de rétention
caractéristique égale a22, 024.

Le 5eme pic apres le pic de solvant correspond a la codéine avec un temps de rétention

caractéristique égale a32, 589.

Des résultats comparables sont obtenu par comparaison des (Tr) des deux pic principaux
[Tr (min) :4.18 et 5.18] correspondant respectivement a l'eucalyptol et le dodécane ainsi
que leur forme et leurs surfaces, et ceux obtenu avec la solution de référence témoin[Tr
(min) :4.18 et 5.18]. (Fig05 ; 06 et 07).

> Benzoate de sodium :

Le dosage du Benzoate de sodium se fait par titrimétrie

Soit I’expression :

Titre = Pe/ (nx 12,21)

Titre = 200,22/16,5x12,21
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Résultats et discussion 4
Titre = 0,993

Titre = 99,3%

Soit I’expression : Titre x v x12,21 x100/10

Bz =0,993x14x12,21x100/10
Bz =1,69g.
Norme : 1,64 a 1,90g.

La teneur en acide benzoique total dans 100ml D’ENCOFLUIDE ADULTE® est de 1.69g

les résultats sont donc conformes a la norme de la pharmacopée européenne 8°™ édition.
> Guaifénisine :

Le tableau 13 représente les résultats d’absorption UV de la solution de référence et de

I’essai.

Tableau 13 : Résultats de I'absorption UV des solutions référence et essais.

D D

Référence Essais

0,4532 0,4473

0,4522 0,4471

0,4522 0,4474

0,4525 0,4473 Moyenne
Soit I’expression : 0,2x d/D
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Resultats et discussion | 4
Guaifénisine = 0,2x0,4473/0,4525
Guaifénisine =0,1994 g.
Norme : 0,185 a 0,215 g.

La teneur en Gaifénésine dans 100ml D’ENCOFLUIDE ADULTE ® est de 0.1994 g ce qui

confirme que les résultats sont conformes a la norme de la pharmacopée européenne 8™

édition.
> Teinture d’ipéca :
o Identification par CCM :

Etalon échantillon

Figure 10 :Résultat d’identification par CCM de la teinture d’ipéca.
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e Discussion de la plaque CCM :

Les taches sur la plaque CCM montrent la migration des composants de 1’Encofluide, les
deux premieres taches correspondent a la codéine et la Guaifénésine et la derniéres a la

teinture d’ipéca qui montre la méme intensité de coloration et méme distance de migration

(RY).

Le tableau 14 suivant représente le resultat de la densité en fonction de différentes

concentrations.

Tableau 14 : Résultats de la concentration en fonction de la densité de la teinture d’ipéca.

Concentration Densité
0,6 0,4567
1 0,7754
14 1,0855

Le tracé de la variation de 1’absorbance en fonction de la concentration de la teinture

d’ipéca est représenté sur la figure 11 suivante :

CONCENTRATION TEINTURE D'IPECA DE REFERENCE
1,4

12

& Série1
—— Linéaire (Série 1)

0.8

0,6
! ¥ =0,786- 0,0135

04 R?=0,9999

0,2

0,2 0,4 0,6 0.8 1 12 14 L6

Figure 11 : Courbe d’étalonnage teinture d’ipéca.
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Resultats et discussion
o Discussions de la courbe d’étalonnage teinture d’ipéca
La courbe d’étalonnage du systéme teinture d’ipéca (Figure 11) est une droite d’équation :
y = 0,786x- 0, 0135- (R?= 0, 9999).
A est I'absorbance a max 283 nm contre un blanc de réactif.
X est la concentration de teinture d’ipéca dans la solution finale (en g/ml).
Ona:Y =ax+bh.
Y=0,786x -0,0135.
Donc : x = (y +0,0135) /0,786.
Le tableaul5 représente les résultats de teneur en teinture d’ipéca.

Tableau 15 : Résultats de la teneur de teinture d’ipéca.

Essais (Y) Teneur en gramme (X)
0,7436 0,963146735
0,7435 0,963146735
0,7435 0,963146735

X =teneur de la teinture d’ipéca = 0,96 g.
Norme:09al1lg.

La teneur de la teinture d’ipéca est de 0.9g ce qui confirme que les résultats sont conformes

aux normes de la pharmacopée européenne 8™ édition.
> Terpine :

Le dosage de Terpine se fait par CPG
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Résultats et discussion

La figure suivante (Fig 12) représente le chromatogramme de Terpine matiere primaire

TERPINE Matiere premiere

Figure 12 : Chromatogramme terpine matiere primaire.

e Discussion du Chromatogramme de la Terpine :

L’analyse par CPG de la matiére primaire Terpine a permis d’identifier une seule substance
grace a son temps de rétention :

Le chromatogramme de 1’échantillon montre 1’apparition d’un seul pic, avec un temps de
rétention (Tr = 17, 992) de la Terpine identique pour I'essai et le produit de référence. (Fig
12)

On a I’expression suivante :

% teneur en terpine = (area essai / area standard) x
(pesé standard /pesé essai) x teneur de référence

% = (352669,17 /351996,06) x (0,1704 / 0,1706) x 100,11.
% = 100,18 %.

Norme : 98 & 100,5 %o.
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La teneur de terpine obtenue par un dosage CPG est de 100.18%, le résultat est conforme a

la norme de la pharmacopée européenne 8™ édition.
4.2 Contro6le microbiologique :

4.2.1 Eau purifiée et eau de rincage :

Figure 13 : Résultat Gérmes totaux eau purifiée et eau de ringage.

Figure 14 : Résultat contrdle négatif eau purifiée et eau de ringage.
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Résultats et discussion |4

Tableaul6 : Résultats contr6le microbiologique de 1’eau purifiée.

Gérmes totaux 1UFC/ml.

Controle négatif absence totale.

4.2.2 Produit fini (ENCOFLUIDE ADULTE ®) :

Les différents résultats sont montrés dans les figures 15 ; 16 ;17 ; 18 suivantes :

Figure 15 : Résultat témoin négatif

s

Figure 16 : Résultat recherche des Germes aérobies totaux
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Figure 17 : Résultat recherche Levures et moisissures totales

Figure 18 : Résultat recherche d’Escherichia coli.
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Résultats et discussion 4

Tableau 17 : Résultats controle microbiologique produit fini (ENCOFLUIDE ADULTE
®).

Gérmes aérobies totaux 1.10°UFC/ml
Levures et moisissures totales Absence
Escherichia coli Absence totale
Témoin négatif absence totale.
> Discussion :

Le résultat obtenu démontre une qualité microbiologique satisfaisante et conforme a la
norme de la pharmacopée européenne 8°™ édition de la spécialitt ENCOFLUIDE
ADULTE®.
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Conclusion

Conclusion :

La notion de contrdle qualité a pris de l'importance ces dernieres années,
surtout dans le domaine du médicament. Son objectif principal est d'étudier les normes
qui garantissent les propriétés du produit, d'évaluer les résultats et de rejeter les produits

qui n'atteignent pas ces normes.

Le stage pratique effectué au sein de 1’unit¢ de production pharmaceutique
Industrielle du groupe SAIDAL (unité de fabrication des médicaments, Constantine),
nous a permis de nous familiariser avec le monde du travail et de mettre nos

connaissance dans le domaine chimique et microbiologique en pratique.

Ainsi, des analyses physico-chimiques qualitatives et quantitatives ont permis
I'identification et le dosage de six composés chimiques rentrant dans la fabrication du
sirop ENCOFLUIDE ADULTE en utilisant des méthodes analytiques (titrage) et
spectroscopique (UV, CCM, CPG).

La qualité microbiologique du produit fini a également été investie en utilisant la

filtration sur membrane et I'ensemencement sur milieu gélose.

D’apres les résultats des analyses de contr6le de qualité physico-chimiques et
microbiologiques effectuées sur les différents composants de la spécialité
ENCOFLUIDE ADULTE entre principes actifs et excipients, le produits commercialisé
par la firme nationale réponds effectivement aux normes et exigences internationales
dans le domaine et ce au niveau de toutes les étapes de sa production depuis le stockage
de la matiére premiere, jusqu'au conditionnement du produit fini en passant par la
formulation et le contrdle qualité de ce dernier. Fort de constater par la méme toute la
rigueur et le sérieux pratiqués dans l'industrie du médicament ou la moindre petite

erreur est fatale.
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Annex [

1 Matériels utilisés pour le contréle physico-chimique et microbiologique

1.1 Equipments:
e spectrophotomeétre d’absorption UV/Visible
e Fusiométre
e Spectrophotometre d’absorption dans I’infrarouge.
e PH-metre
e Four a moufle
e Ultrason
e Hote
e Balance analytique
e Plaque chauffante
e Conductimétre
e Agitateur magnétique
e Dessiccateur
e Chromatographe en phase gazeuse équipé de :

1. Une colonne de verre d’une longueur de 1,8 m et d’'un diamétre inferieure
de 2 mm, elle est remplie de terre d’infusoires silanisée pour
chromatographie en phase gazeuse pour polydiméthylsiloxane.

2. Azote pour chromatographie comme gaz vecteur a un débit de 30 ml/min.

3. Un détecteur a ionisation de flamme.

e Détection par ionisation de flamme.

e Colonne capillaire DB 17 (50 % méthyle / 50 % phényle silicone) :
1. Longueur 30 métre.
2. Diametre intérieure 2 mm.
3. Epaisseur u film 0.2 pum.

e Rota vapeur sous pression reduite.

e Equipements de filtration sur membrane (rampe de filtration).

e Incubateur (30-35 °C ; 20-25 °C ; 42-44 °C)

e Hotte a flux laminaire/bec benzéne.

e Compteur de colonies.

Verreries :



Tube a essai + support

Pipettes graduées en verre (1 ml, 2 ml, 10ml, 20 ml, 25 ml) ;
Pipettes jaugées

Fioles jaugees en verre (50 ml, 100 ml, 150 ml, 200 ml) ;
Flacons ;

Eprouvette en verre gradué

Burettes

Béchers

Erlenmeyer

Entonnoir en verre et en plastique

Plaque en verre avec une couche de gel cilice pour CCM ;
Cuve pour CCM

Baguettes en verre.

Pipettes pasteur stériles.

Pipettes graduée de 1ml stériles.

Boite de pétri préalablement gélosé.

Flacons stériles de 100ml.

Erlenmeyer stériles de 100ml.

Ampoule a décanter.

Autres :

Papiers filtres

Papiers en aluminium
Poires

Portoirs

Spatule en inox

Coton

Seringue 3 ml pour CCM.
Pinces

Gants bavettes et calots.

Désinfectant.
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1.2 Matériels chimiques
Réactifs, solution étalons e solutions tampons utilisés pour le contréle physico-

chimique :

1.2.1 Eau purifiée:
e Solution acide sulfurique
e Solution permanganate de potassium 0,02 M
e Chlorure de potassium
e Solution sulfurique exempte d’azote
e Eau exempte de nitrate
e Solution a 2 ppm de nitrate (NO3)
e Solution a 0,1 % de plombe (Pb)
e Solution a 10 ppm de plombe (Pb)
e Solution acide nitrique 1 M
e Solution acide nitrique 0,1 M
e Solution tampon PH 3,5
e Solution acide chlorhydrique
e Solution acide chlorhydrique diluée
e Solution ammoniaque diluée
e Réactif au Thioacétamide
e Solution Thio acétamide
e Hydroxyde de sodium 1M
e Eau exempte de dioxyde de carbone

e Solution de sulfure de sodium
1.2.1.1 Substance oxydable:

1.2.1.1.1 Préparation des solutions:

e Solution acide sulfurique : @ 60 ml d’eau purifi¢, 5,5 ml d’acide sulfurique
(H2S04) de 95 % a 97 % sont ajoutés, puis refroidir et compléter a 100 ml avec
méme solvant.

e Solution permanganate de potassium 0,02 M: 3,2 g de permanganate de
potassium sont dissous dans 1’eau purifier et compléter a 100 ml avec méme

solvant, chauffer la solution au bain marie pendant 1h, puis laisser refroidir, et
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filtrer sur verre fritté, conserver la solution dans un flacon en verre ambré et a

I'abri de la lumiére.

1.2.1.2 Test de Nitrate:

1.2.1.2.1 Préparation des solutions:

e Chlorure de potassium : dissoudre 100 g dans 100 ml d’eau purifié

e Diphénylamine : dissoudre 1 g de diphénylamine dans 100 ml d’acide
sulfurique de 95 % a 97 %.

e Solution sulfuriqgue exempte d’azote: a 5 ml d’cau R on ajouter avec
précaution 45 ml d’acide sulfurique exempte d’azote, puis refroidir a 40°C, puis
ajouter 8mg de diphénylbenzidine R. Le solvant est incolore a bleu tres pale.

e Eau exempte de nitrate: a 100 ml d’eau purifiée ajouter quelque mg
permanganate de potassium et hydroxyde de baryum, distiller en utilisant un
appareil pour la détermination d’intervalle de distillation, puis ¢éliminer les
premiers 10ml et recueillir les 50ml suivants.

e Solution a 2ppm de nitrate (NOs) : peser 0,185 g de KNO3 et compléter
jusqu’a 500 ml avec I’eau purifiée diluer au 1/10 avec l'eau purifiée avant
I’emploi, puis diluer au 1/10 avec 1’eau purifier immédiatement avant 1’emploi

et Rudulier au 1/5 avec I’eau purifiée immédiatement avant 1’emploi.

1.2.1.3 Test métaux lourd:

1.2.1.3.1 Préparation des solutions:
Solution a 0,1 % de plomb (Pb) : dissoudre dans I’eau purifiée une quantité de nitrate
de plomb correspondant a 0,400 g de (Pb) (NOs). et on compléte a 250 ml avec le méme

solvant.

Solution a 10ppm de plomb (Pb) : diluer une solution a 100 ppm de plomb (PB) au

1/10 avec I’eau purifiée immédiatement avant I’emploi.

Solution d’acide nitrique 1M : dissoudre 96,6 g d’acide nitrique R dans de I’eau

purifiée et compleéter jusqu’a 1000 ml avec le méme solvant.

Solution d'acide nitrique 0,1M : diluer la solution d’acide nitrique a 0,1 M au 1/10

avec I’eau purifiée.
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Solution tampon PH 3,5 : dissoudre 25 g d’acétate d’ammonium dans 25 ml d’eau
purifiée et ajouter 38ml d’une solution acide chlorhydrique, puis ajuster le Ph a 3,5
(entre 3,45 et 3,54) avec une solution diluée ou ammoniaque dilué, puis compléter a

100 ml avec I’eau purifiée.

Solution d'acide chlorhydrique : peser 70 g d’acide chlorhydrique et compléter

jusqu’a 100 ml avec I’eau purifiée.

Solution d'acide chlorhydrique diluee : péser 20 g d’acide chlorhydrique, puis

compléter jusqu’a 100 ml avec I’cau purifiée.

Solution d‘ammoniaque diluée : péser 41 g d’ammoniaque concentré et compléter a

100 ml avec I’eau purifiée.

Réactif au Thioacétamide : sur 0,2 ml de solution de réactif au Thio acétamide ajouter
Iml d’un mélange de 5ml d’eau purifiée et 15ml d’hydroxyde de sodium 1 M et 20 ml
de glycérol a 85 %, puis chauffer dans un bain marie pendant 20s. Préparer

extemporanément.

Rq : pour chaque échantillon dans d'eau en vrac, il faut 3x1,2ml de réactif au Thio

acétamide.
Solution Thio acétamide : dissoudre 40 g de Thio acétamide dans 1 L d’eau purifiée.

Hydroxyde de sodium 1 M : dissoudre 42 g d’hydroxyde de sodium dans 1’eau
purifiée exempte de dioxyde de carbone et compléter jusqu’a 1000 ml avec le méme

solvant.

Eau exempte de dioxyde de carbone : faire bouillir de I’eau purifiée pendant quelques

minutes, puis laisser refroidir a I’abri de I’air, et le conserver a cette condition.

Solution de sulfure de sodium : dissoudre 5 g de sulfure de sodium dans un mélange

de 10 ml d’eau purifiée et 30 ml de glyceérol.

1.2.2 Matiere primaire terpine:
e Acide sulfurique dilué R
e Solution dilué d’hydroxyde de sodium R

e Solution de carbonate d’ammonium R



1.2.2.1 Solution préparée:

Acide sulfurique dilué R :
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A 60 ml d’eau R, ajouter 5,5 ml d’acide sulfurique R. Refroidir, puis on compléte a

100 ml avec le méme solvant.

Dosage :

Dans une fiole a bouchon rodé contenant 30 ml d’eau R, introduire 10 ml d’acide

sulfurique dilué¢. Un titrage par ’hydroxyde de sodium 1M est réalisé en présence de

0,1 ml de solution de rouge de méthyle R.

1 ml d’hydroxyde de sodium 1M correspond a 49,04 mg de (H2SOs).

Solution dilué d’hydroxyde de sodium R :

Dissoudre 8,5 g d’hydroxyde de sodium R dans de I’eau R et compléter a 100 ml avec

le méme solvant.

Solution de carbonate d’ammonium R :

Solution & 185 g/I.

1.2.3

Eucalyptol:

Solution Hydroxyde de sodium N.
Solution Chlorure de sodium 25 %.
Chloroforme R.

Solution d’étalon interne (dodécane)

Solution mére :

n-dodécane 5 ml.
Chloroforme 100 ml.

Solution diluée de dodécane :

Solution mére 4 ml.
Chloroforme 100 ml.
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1.2.4 Benzoate de sodium:
Dosage par titrimétrie :

e Chloroforme R.

e Solution d’acide sulfurique dilué R.

e Solution alcoolique d’hydroxyde de sodium 0.1 N.
e Solution alcoolique de Rouge méthyl R.

e Alcool R Neutralisé en présence de rouge de phenol.

1.25 Guaifénésine:
e Chloroforme R.
e Solution d’hydroxyde de sodium IN.
e Solution d’acide sulfurique 1 N.
e Solution de carbonate acide de sodium 8 % (p/v) (extemporanément préparée).
Solution de référence de Gaifénésine Gaifénésine 0.200 g.
Alcool R 20 ml.
Eau purifiée g.s.p 100 ml.

Tableau 09 : Solution de référence de Gaifénésine

1.2.6 Teinture d’ipéca:

Réactifs :

e Alcool R.
e Solution d’acide sulfurique 0,5 N.
e Teinture d’ipéca de référence.
e Chloroforme R.
e Solution saturé de sulfate de sodium R.
e Ammonium concentré R.
e Plaque de gel de silice G fluorescente pour 254 nm R.
e Solvants de migration :
1. Chloroforme R 85 ml.
2. Méthanol R 15 ml.
3. Diéthylamine R 0, 5ml.
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e Solution chloroformiques d’iode R : solution & 0,5 % m/v, dans chloroforme

(R), conservation a I’abri de la lumicre.

e Solution de référence :

M 0D e

Teinture d’ipéca 20 g.
Codéine 0,96 g.
Guaifénésine 4g.
AlcoolR qg.s.p 100 ml.

Gamme de référence :

Solution meére de teinture d’ipéca constitué de 10 g de teinture d’ipéca et 50 ml d’alcool

g.s.pR.

1.2.7 Codéine

Réactif :

Solution tampon a 2.8 R

Solution d’indicateur mixte jaune de méthyle (bleu oracet)

Chloroforme R

Solution saturé de sulfate de sodium R

Ammoniaque concentré R

Solution de sodium anhydre R

Solution de docusate de sodium 0.01 M

1.3 Matériels microbiologique:

Gélose R2A.

Membrane de filtration en nitrate de cellulose de 0,45 pm.

Liquide de rincage : boillon peptonée en chlorure de sodium PH7.

Solution tampon peptonée au chlorure de sodium PH7.
Milieu liquide aux peptones de caséine et de soja.
Milieu gelosé aux peptones de caséine et de soja.
Milieu sabouraud dextrose gélose.

Milieu liquide de Macconkey.

Milieu gélosé de Macconkey.
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Préparation des réactifs usuelle pour analyse de I’laboratoire :
Hydroxyde de sodium 1 M :

Disolver 42 g d’hydroxyde de sodium R dans de I’eau exempte de dioxyde de Carbonne
R et complétez 1000.0 ml avec le méme solvant.

Détermination du titre :

Titrez 20 ml de la solution d’hydroxyde de sodium par I’acide chlorhydrique 1M en
présence de I’indicateur prévu pour le dosage dans lequel I’hydroxyde de sodium 1M
est utilise

Solution de sulfate de cuivre : a 125 g /I
Solution d’acide chlorhydrique dilué : contient 73 g/l d’acide chlorhydrique R.

Solution nitrochimique 0.1 N : dissoudre 4.9 g de dichromate de potassium dans le
minimum d’eau purifiée, compléter a 100 ml avec de 1’acide nitrique pur.

Solution de thiosulfate de sodium 0.1M :

Dissoudre 25 g de thiosulfate de sodium R et 0.2 g de carbonate de sodium R dans 1’eau
ex / lempte de dioxyde de carbone R et compléter a 1000 ml avec le méme solvant.

Détermination du titre : prélevez 10.0 ml de bromate de potassium 0.033 M

Ajouter 40 ml d’eau R ,10 ml de solution d’iodure de potassium R et 5 ml d’acide
chlorhydrique R1.

Titrer par la solution de thiosulfate de sodium en présence de 1ml de solution d’amidon
et ajouter en fin de titrage.

La solution d’iodure de potassium R : 10 % (m/v).
Solution par PH 2.8 :

Disolver 4 g d’acétate de sodium (R), exprimé en sel anhydre dans environs 800ml
d’eau

Ajouter une quantité suffisante d’acide acétique R pour obtenir un PH égale a 2.8
(environs 155 ml) et compléter a 1000 ml avec de 1’eau.

Solution indicateur mixte jaune de méthyle (bleu oracet) :

Solution renfermant 0.003 g de jaune de méthyle R et 0.003 g de bleu oracet R pour
100 ml de chloroforme R.

Solution de docusate de sodium 0.01 M (dioctysulfosuccinate de sodium) :
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La solution es préparée par rapport a la masse molaire qui egale 444.6 g /mol.

Disolver 0.4446 g dioctysulfosuccinate de sodium R dans 1’eau et complétez a 100 ml
avec le méme solvant.
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Résumés

Résumé :

Le présent travail a pour objectif le controle qualiteé physico-chimique et
microbiologique de la spécialitt ENCOFLUIDE ADULTE 180ml ® (sirop pour la
toux) produit et commercialisé par l'unité SAIDAL Constantine, afin d'établir sa
conformité aux normes internationales qui régissent la production et la
commercialisation de produits pharmaceutiques a usage humain. Pour se faire, six
principes actifs ont été analysés par plusieurs méthodes analytiques et

spectroscopiques : titrimétrie, UV, CCM, CPG.

Toutes les substances testées ont donné des résultats conformes aux normes de la

Pharmacopée Européenne 8éme édition.

Par ailleurs, une analyse de la qualité microbiologique a été effectuée pour 1’cau
purifiée, et le produit fini (ENCOFLUIDE ADULTE).

Les résultats obtenues montrent une qualité microbiologique satisfaisante selon la

norme prescrite par la Pharmacopée Européenne 8eme édition.

En conclusion le médicament générique ENCOFLUIDE ADULTE 180 ml produit et
analysé au niveau du laboratoire de SAIDAL Constantine est de bonne qualité physico-

chimique et microbiologique et répond aux exigences internationales dans le domaine.
Mots clé :

Contréle qualité, ENCOFLUIDE ADULTE 180 ml, principe actif, pharmacopée 8éme

édition.



Résumés

Abstract:

The objective of this work is the physicochemical and microbiological quality control of
the speciality ENCOFLUIDE ADULT 180 ml ® (cough syrup) produced and marketed
by SAIDAL Constantine unit, in order to establish compliance with the international
standards governing the production and marketing of pharmaceuticals for human use.
To do this, six active ingredients were analyzed by several analytical and spectroscopic
methods: titrimetry, UV, TLC, GC.

All tested substances gave results in accordance with the standards of the European
Pharmacopoeia 8th edition.

In addition, a microbiological quality analysis was carried out for the purified water
and the finished product (ENCOFLUIDE ADULT).

The obtained results show a satisfactory microbiological quality according to standard,
prescribed by the European Pharmacopoeia 8th edition.

In conclusion the generic drug ENCOFLUIDE ADULT 180 ml produced and analyzed
at the laboratory of SAIDAL Constantine exhibit a good quality physicochemical and
microbiological and meets the international requirements in the field

Keywords:

ENCOFLUIDE ADULTE 180 ml, active ingredient, finished product, recipients,

European pharmacopoeia 8th edition, quality control



Résumés

rucdla

ENCOFLUIQE ADULT 180 alall zitall 4lpaxl 5 4l jadl) 33 5ol 48 jo s Janll 128 (10 Coa
<) Jal o« «SAIDAL Constanting 3as s ddaw) 5y 48 su g 42} o3 (53 (Jlaadl ) ,5) ® ml
o€ A Jalad a3 el lll | (o piall aladius DU 3 5oV (3 a5 ) aSad A A all el Qi)
.GC «CCM UV danuiial (368 2ai¥) 3 _plaal) :dialall g Aliasill Calll) (ge duaall JMA (g idais

s ) s (e Al Aail) el U 5 il W HLia) &3 S o) sall paes cilac
ENCOFLUIDE ) el giiall 5 48l olsall Ao b s 5 Sall 82 gall it o ja) o8 cclld ) Al
(ADULT
AL Aol 8 48 g gall plnall 18 5 dim 54 om0 e 8358 Ll J gl o il ilial) gl
5o sl ) sl

Jlasa ose 8 dlladl s dasiadl ENCOFLUIDE ADULT 200mg dsladl &y 5aY) ) calial)
o) 13a 8 20 sal) clllaially &5 Lo sill s Ailaas 5 40l 5 53 5a 0D Al

A alidall cilalsl)

LoV ) sl (e A0l daglall ¢ Sl el ¢ Ladil) jeaisll « ENCOFLUID ADULT 200 mg
Basal) Jllas ¢ sy 5Y)



Année universitaire : 2018/201 Présente par : BOUHADEDE NEDJLA
ée universitaire : 2018/2019 BEDJAOUI MADJDA

Centrile QUALITE D’'UNE FORME LIQUIDE SIROP: ANTITUSSIF
ENCOFLUIDE ADULTE

M¢émoire de fin de cycle pour I’obtention du diplome de Master en BIOCHIMIE DE LA
NUTRITION

Le présent travail a pour objectif le contréle qualité physico-chimique et microbiologique de la
spécialitt ENCOFLUIDE ADULTE 180ml ® (sirop pour la toux) produit et commercialisé par I'unité
SAIDAL Constantine, afin d'établir sa conformité aux normes internationales qui régissent la
production et la commercialisation de produits pharmaceutiques a usage humain. Pour se faire, six
principes actifs ont été analysés par plusieurs méthodes analytiques et spectroscopiques : Dosage

titrimétrique, UV, CCM, CPG.
Toutes les substances testées ont donné des résultats conformes aux normes de la
Pharmacopée Européenne 8éme édition.

Par ailleurs, une analyse de la qualité microbiologique a été effectuée pour I’eau purifiée, et le produit
fini (ENCOFLUIDE ADULTE).

Les résultats obtenues montrent une qualité microbiologique satisfaisante selon la norme prescrite par la
Pharmacopée Européenne 8éme édition.

En conclusion le médicament générigue ENCOFLUIDE ADULTE 180 ml produit et analysé au
niveau du laboratoire de SAIDAL Constantine, est de bonne qualité physico-chimique et microbiologique
et répond aux exigences internationales dans le domaine.

Mots clés : Contréle qualité, ENCOFLUIDE ADULTE 180 ml, Principe actif, Pharmacopée Européenne
8éme édition

Laboratoire de recherche : SAIDAL

Jury d’évaluation :

Président du jury :  NESSIB Youcef (Pr - UFM Constantinel),
Rapporteur : MOUAS T.Nardjes (MCA - UFM Constantinel),
Examinateur : DJEDOUANI Amelle (Pr - ENS Constantine3).

Date de soutenance : 27/06/2019



