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Introduction

Introduction

L'industrie pharmaceutique est une partie importante des systémes de la santé dans le
monde. 1l regroupe de nombreux services et entreprises, publics et privés, qui
découvrent, développent, fabriquent et commercialisent des médicaments pour la santé
humaine et animale. 1l repose principalement sur la recherche et le développement
(R&D) de médicaments visant a prévenir ou traiter diverses maladies ou troubles.

Les médicaments jouent un réle important dans la santé humaine car ils empéchent la
propagation des maladies et améliorent la qualité de vie. Toute forme pharmaceutique
nécessite la présence d'un ou plusieurs principes actifs qui doivent répondre aux trois
critéres: efficacité, sécurité et qualité, aprés formulation [1].

Pour cette raison, la qualité des médicaments est I'une des principales préoccupations
des professionnels de santé et des patients, elle est déterminée par la maitrise de tous
les parametres et propriétés pour assurer leur sécurité et amener le médicament au
niveau des exigences de la maladie. Pour y parvenir, il est nécessaire d'évaluer les
risques microbiologiques liés a sa présence.

Les agents pathogénes dans les médicaments représentent un risque majeur pour les
patients et un défi pour les responsables de la sécurité sanitaire. Par conséquent, le
contr6le de la contamination biologique dans l'industrie pharmaceutique reste une
préoccupation constante et fait partie du contexte global de I'efficacité et de la sécurité
des médicaments. Il est protégé par une série des contréles désormais disponibles sur
toute I'échelle de production (matiéres premieres, environnement, main-d'ceuvre,
matériaux, processus) et méme au niveau du produit final pour répondre aux exigences
réglementaires.

En conséquence, les industries pharmaceutiques doivent maitriser les propriétés
physico-chimiques de leurs produits et la contamination biologique dans le contexte
général de I'innocuité et de I'efficacité des médicaments [2].

Le contr6le microbiologique et physico-chimique a évolué avec le développement de
la biotechnologie. Ils sont présents tout au long de la chaine de production et au niveau
du produit fini pour répondre aux exigences réglementaires et aux normes de l'industrie

[2].

L’objectif de ce travail d’étudier Contréle qualité physico-chimique et microbiologique
de la SIMIEXANE 125/80 mg pour déterminer sa conformité avec les normes en
vigueur et donc sa qualité.



Introduction

En vue de rendre compte de la démarche scientifique adoptée, ce travail comportera
trois parties.

La premiére partie comprend la revue bibliographique, elle constitue un apercu général
sur le médicament, généralités sur les gélules et enfin présentation de SIMEXANE et
la Procédé de fabrication.

La deuxiéme partie de 1’étude est consacrée aux le matériels et les méthodes utilisés
pour faire le contrble physico-chimique de la matiére premiere, excipients et
SIMEXANE 125/80mg (produit fini).

La troisieme partie rassemble des différents résultats obtenus, 1I’objet d’une
confirmation de la qualité du produit testé SIMEXANE 125/80 mg qui a le mérite de
comparer nos résultats a ceux, déja, développés par la pharmacopée européenne 8éme
édition. Suivis de la discussion.
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Revue bibliographique

Chapitre | : Généralités

Jusqu’au vingtieme siecle, les médicaments ont été découverts le plus souvent par le fruit du
hasard ou de I’empirisme. De nos jours, pour la majorité, ils sont le résultat d’un long processus
de recherche et de développement utilisant les derniéres connaissances scientifiques et

médicales pour crier des milliers de molécules naturelles ou de synthése.
1.1 Définition

L’Organisation Mondiale de la Santé (L'OMS) donne une définition plus restrictive : « Toute
substance ou produit qui est utilisé pour modifier ou explorer les systemes physiologiques ou
les états pathologiques pour le bénéfice de celui qui recoit la substance »

Un médicament est une substance qui a des propriétés curatives ou protectrices chez I'homme
ou un animal. Les maladies peuvent étre traitées (médecine curative), atténuées (médecine
palliative) et prophylactique (médecine préventive). Les médicaments peuvent remplacer
Substances ou fluides produits par I'organisme ou matiéres auxiliaires a la suite de blessures
causées par des micro-organismes ce qui permet l'introduction d'un médicament sous forme
galénique, par exemple des comprimés ou des gouttes, afin de récupérer corriger ou modifier
une fonction d'appartenance « physiologiques en exercant une action pharmacologique,

immunologique ou métabolique » [3,4]

Et en générale : C’est toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou
chez 1’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action

pharmacologique, immunologique ou métabolique.
.1.2  Origines des médicaments

Les médicaments peuvent étre obtenus de sources trés diverses [5] Fig. 1

wvegetale

Owrigines des animale

biocgéenétigue
= meédicaments

synthétigue

Figure 1 : Les différentes Origines des médicaments
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1.1.2.1 Origine végétale

C'est la source la plus ancienne, mais qui reste d'actualité. Il est classique de distinguer parmi
les produits végétaux
- Les alcaloides: tels que la quinine, strychnine morphine ;
- Les gommes: tels que les gommes pour suspension (arabique, adragante) ;
- Les glycosides: ils contiennent des sucres dans leurs structures chimiques, tels que la
digitoxine. [5]

1.1.2.2 Origine animale

Extraits de sang humain tel que le fibrinogéne ;
Hormones polypeptidiques extractives tel que Il'insuline ; Enzymes tels que la trypsine,
chymotrypsine.et les kinases et Ils existent des excipients pharmaceutiques tels que la lanoline

[5].
1.1.2.3 Origine synthétique

La plupart des médicaments actuellement commercialisés sont d'origine synthétique, obtenus
par : Synthese totale ; Hémi-syntheses : tels que certaines pénicillines. [5]

1.1.2.4 Origine biogénétique

Les méthodes de génie génétiques sont les derniéres venues parmi les méthodes d'obtention des
médicaments : elles permettent de fabriquer par les cellules vivantes.

Procaryotes ou eucaryotes des substances naturelles polypeptidiques présentant toutes les
caractéristiques de leur modéle humain.

La production de masse de ces protéines parfaitement définies a permis d'obtenir de nouveaux

médicaments : Hormones, Facteurs de croissances. [5]
1.1.3  Composition d'un médicament

Tout médicament est composé de deux éléments [6].

1.1.3.1 Principe actif

Tout composant destiné a exercer un médicament ou un autre effet direct en relation avec le

traitement de la maladie, le diagnostic de la maladie ou la prévention de la maladie.
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C’est une molécule minérale, organique, naturelle ou synthétique, qui est la composition
chimique la plus courante, qui, grace aux propriétés pharmacologiques qu'elle posséde, confére
au médicament son activité thérapeutique. Travailler sur la structure ou les fonctions du corps

humain ou animal. [6].
1.1.3.2 Excipient

Un excipient est tout ingrédient autre que l'ingrédient actif présent ou utilisé dans un
médicament.il agit comme support (compose ou base) du principe actif, ou entre en formation
de support, et contribue ainsi a certaines caractéristiques du produit telles que la stabilite,
I'aspect biopharmaceutique, I'aspect et I'acceptabilité par le patient, et la facilité de fabrication.
La formulation du médicament se compose généralement de plusieurs excipients. Les
excipients utilisés en pharmacologie sont trés nombreux, qui sont cela s'explique d'une part par
la diversité des propriétés physiques et chimiques des principes actifs, dont ils doivent étre des

auxiliaires, et d'autre part, par la diversité des roles qu'ils ont a jouer

- Pour améliorer I'efficacité de I'ingrédient actif.

- Assurer la stabilité et donc le stockage jusqu'a la limite d'utilisation spécifiée.
Une seule propriété est commune a tous les excipients

L’inertie par rapport au principe actif, Inertie vis-a-vis des matériaux d'emballage et Inertie vers

le corps [7].

Selon la pharmacopée européenne : « L’excipient est une substance d’origine chimique ou
naturelle qui facilitent 1’utilisation du médicament mais ne présentent pas d’effet curatif ou

préventif » [8].
1.1.4 Conditionnement

De manicre globale, le conditionnement équivaut a I’emballage d’un produit en général. Le

conditionnement appliqué au médicament se définit comme :
- Ensemble des opérations (y compris le remplissage et 1’étiquetage) que doit subir un
produit en vrac ou une forme galénique avant de devenir un produit fini, le plus

souvent, une specialité pharmaceutique fabrique industriellement [9].
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- Ensemble des ¢léments assurant la présentation d’un médicament terminé avant sa
remise au public a I’exclusion de I’emballage prévu pour le transport et 1’expédition
[10,11].
- Ensemble des éléments matériels destinés a protéger le médicament tout au long de
son parcours [12].
Dans le monde du médicament, on différencie le conditionnement en contact avec le
médicament et le conditionnement qui n’est pas en contact avec le médicament et qui compléte

le premier.
1.1.4.1 Conditionnement primaire

Il désigne le contenant avec lequel le médicament se trouve en contact direct (ex : plaquette,
flacon, ampoule) [10, 13,14].

1.1.4.2 Conditionnement secondaire

Il désigne I’emballage externe, qui est également appelé conditionnement extérieur, et
correspond a I'emballage dans lequel est placé le conditionnement primaire. Ces éléments ne
sont pas directement en contact avec le médicament (ex : étui) [13,14].

1.1.4.3 Conditionnement unitaire

Il correspond a la présentation appropriée d’une unité déterminée de ce médicament dans un

récipient uni dose, destinée a I’administration au patient [15].
1.1.4.4 Articles de conditionnement

IIs correspondent a tout élément utilisé lors du conditionnement d’un médicament, excepté
I’emballage pour le transport. Tout comme pour ce dernier, les articles de conditionnement sont

dits primaires ou secondaires, selon si ils sont en contact direct ou pas avec le médicament [16]
1.1.5 Types de médicaments

Les médicaments peuvent étre classés en deux types :

1.1.5.1 Médicament princeps

Un médicament princeps ou médicament d’origine est un médicament mis au point par un

laboratoire pharmaceutique qui en garde 1’exclusivité jusqu’a expiration du brevet (environ 20
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ans d’exploitation) ; Ce médicament doit nécessairement faire 1’objet d’essais cliniques avant

I’obtention d’autorisation de la mise sur le marché (AMM) [17].
1.1.5.2 Médicament générique

Un médicament genérigue est une copie conforme du médicament original (princeps), dont les
excipients sont changes selon les besoins du laboratoire géenérique.

Le médicament générique répond aux mémes criteres de qualité et de sécurité que les produits
de référence et est contrblé par agence nationale de la sécurité du médicament et des produits
(FAFSSAPS). Le médicament générique, peut étre fabriqué et commercialisé sous un nom

différent par des laboratoires pharmaceutiques agréés [18] ; [19].

- Classes des médicaments génériques

On peut distinguer 03 grandes classes des génériques qui peuvent étre présenté comme suit

Tableau 1: Classe des médicaments générique

AUTO-GENERIQUE  ESSENTIELLEMENT — assiMILABLE

SIMILAIRE
Méme PA Méme PA Méme PA, sous une autre
Méme dosage Méme dosage forme chimique
Méme forme galénique Méme forme galénique Méme dosage
Méme (s) excipient (S) Excipients différents Galénique différente

1.1.6  Dénominations des médicaments
Un méme médicament peut avoir plusieurs noms différents [20].

1.1.6.1 Nom chimique

Le nom chimique ou le nom scientifique correspond a la formule chimique de la substance qui
compose a la formule chimique du PA, ce nom n'apparait pas sur le conditionnement du médicament,
exemple : 4-Thia-1-azabicyclo [3.2.0] heptane-2- acide carboxylique, 3, 3-diméthyle-6-[[(5-méthyle-
3-phényle-4-isoxazolyle)carbonyle]-amino]-7-oxo-, sel mono sodium, monohydrate, [2S-(2a, 5a,

6b)]- est le nom chimique de I'oxacilline 26 sodique.
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1.1.6.2 Dénomination Commune Internationale (DCI)

La dénomination Commune Internationale DCI ou le nom générique est attribué par I’OMS.
Cette dénomination est composée a partir de segments-clés qui renseignent notamment sur

I'origine et le mode d'action pharmacologique du produit.
1.1.6.3 Nom commercial, ou nom protégé

C’est le nom sous lequel une firme pharmaceutique vend un médicament donné. Etant donné
qu'elle dépense un certain budget pour la publicité autour de ce nom, ce nom sera protégé par
un brevet, dont la durée est variable suivant les pays (de 10 a 99 ans), il y a par exemple pres
de 400 noms différents protégés de composés contenant de l'aspirine dans certains pays. Le

nom commercial s'écrit avec un ® (ex. OXACARE®).
1.1.7 Formes galéniques

On appelle formes pharmaceutiques ou formes galéniques, est la présentation par physique du
médicament qui permettent leur administration.

La nature de ces formes dépend de la voie d’administration possible ou choisie, mais plusieurs
formes sont utilisables par la méme voie [21].

Les formes galéniques sont généralement regroupées sous quatre principales formes (tableau 2).

Tableau 2: Classification des formes pharmaceutiques en fonction de 1’état physique

Formes Semi-solides

Formes Solides Formes Liquides ou pateuses Formes gaz
Poudre Solutions Pommade Gaz médicaux  pour
granulés Suspensions Créme Gels inhalation
Comprimé Sirops Pates Aéro-dispesion /Aérosols
Gélule Emulsion Suppositoires
Implants Ampoule Ovules

Goutte

Collyre

Les préparations

Injectables
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1.2 Généralités sur les gélules

Il existe de nombreux types de prise de médicaments, mais les modeles pour la voie orale
représentent le pourcentage le plus élevé de formes pharmaceutiques.

Il est distribué entre les gélules et les comprimés. La capsule est une trés ancienne émission de
drogue, les gélules sont utilisées dans la pharmacie depuis les années 1840.Ces formes sont

intéressantes pour masquer le gotit ou I’odeur désagréable de certains principes actifs.
1.2.1  Définition de gélule

Les capsules sont constituées d'une enveloppe préfabriquée de deux parties cylindriques
ouvertes & une extrémité et le fond de celle-ci est hémisphérique. Ils contiennent généralement
une dose unitaire d'un ou plusieurs des ingrédients actifs.

En général, elle est insérée sous une forme solide dans lI'une des deux parties puis la seconde
est emboitée dans la premiere «la coiffe», a un diametre légerement plus large que «le corps»
qui est destiné a contenir le ou les principes actifs et les excipients.

La capsule est une forme d'utilisation facile aussi bien que pour les professionnels. Santé pour
les malades. Il peut étre ouvert en option apres vérification du contenu et de la configuration de
I'enveloppe et donc uniquement apres consultation d'un professionnel de santé. Il est de taille
limitée et ne convient pas aux poudres de trés grande taille [22].

Afin de fabriquer des capsules, la gélatine doit étre présente, et pour cela nous en donnons une

petite définition et la source de son extraction.
1.2.2  Définition la gélatine

La gélatine est une protéine pure. Il est généralement obtenu au moyen de Hydrolyse acide
partielle (type A) ou hydrolyse alcaline partielle (type B) des fibres Collagene 63, qui peut étre
constitué d'un mélange des deux types :

La gélatine peut recouvrir une gamme de produits aux propriétés différentes [23].
1.2.3  Composition des gélules
Le contenant de la gélule (I’enveloppe) et son contenu seront bri¢vement décrits

1.2.3.1 Le contenant (I’enveloppe)
La présence des ingrédients de I’enveloppe doit étre justifiée, ainsi que leur quantité et leur

grade. La sélection de la taille et de la forme doit étre déterminée en fonction de la formulation
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et de I’équipement utilisé. Le besoin d’identification de la gélule doit étre discuté, en termes de

couleur ou d’impression. La, couleur a un réle important dans I’observance du patient.

En D’occurrence, la couleur de la gélule devrait étre définie en fonction de son activité

thérapeutique.

1.2.3.2 le contenu

La compatibilit¢ de I’enveloppe avec le contenu de la gélule doit étre établie, la nature
hygroscopique de la formule doit étre déterminée : une formule hygroscopique peut attirer 1I’eau
de I’enveloppe de la gélule, ce qui peut impacter le principe actif (dégradation, polymorphisme),

la formule (diminution du taux de dissolution) et la gelule (fragilité augmentée) [24].
1.2.4 Avantages et inconvénients
Les avantages et les inconvénients de la forme gélule sont récapitulés dans le tableau 3.

Tableau 3:Les avantages et inconvenients de la forme gélule [25], [26]

Inconveénients
Avantages

- Ne sont pas fractionnables ;

- Une mise au point simple; - On peut ouvrir une gélule et y mettre

- larépartition de doses individuelles - un autre produit ;

- precises; - Les gélules reviennent plus chéres que
- Permet I’administration de principes - les comprimés ;

- actifs a odeur ou saveur désagréable - Conservation a I’abri de I’humidité ;

- Faciles a transporter - Elles se collent plus facilement &

- Faciles a administrer - laparoi de I’cesophage (douleur sternale
- Protégées de I’air et de la lumiére ; - et parfois perforation) ;

- Obtention des gélules a action prolongée ; -1l faut les absorber avec de ’eau en

- Possibilité d’enrobages gastro-résistants ; - position assise

- Nombre d’adjuvants réduit ce qui facilite - Résistance aux manipulations moins

- les contréles et la mise au point ;

- Libération facile des principes actifs

- dans le tube digestif ;

- Pour les enfants, les gélules peuvent étre

- ouvertes et la poudre mélangée a une boisson
- A Dofficine, la forme gélule est facilement

- bonnes que pour les comprimés

réalisée

10
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1.3 Présentation du médicament SIMEXANE® :
1.3.1 Présentation du médicament SIMEXANE® :

Les produits sélectionnés pour notre rapport sont des gélules: Boite de 60 gélules, Marqué

"Simexsane 125 / 80mg" comme indiqué dans lI'image ci-dessous :

SIMEXANE® est fabriqué par labo Salam a El Eulma Sétif.

Figure 2:Boite de la gélule SIMEXANE ®125/80 mg

Il s'agit de gélules contenant 125 mg de siméthicone et 80 mg de Pluoroglucinol (principe actif),
classées comme anti-flatulet associe a un antispasmodique non- et destinées uniquement a

I'adulte (Pharmacopée européenne).

- SEMEXANE: C'est le nom de la marque.
- SIMETICON / PHLOROGLUCINOL: La Dénomination Commune Internationale
(DCI).

1.3.2  Effets thérapeutiques de SIMEXANE ®125/80 mg

Ce médicament est utilisé chez l'adulte et I’enfant a partir de 15 ans dans le traitement
Traitement d'appoint des manifestations fonctionnelles intestinales notamment avec

météorisme et diarrhée. [27].
1.3.3  Posologie et mode d'administration
1.3.3.1 Posologie

Pour adultes (plus de 15 ans) par voie orale uniquement. La posologie usuelle est d'une gélule
de 125-80 mg, a renouveler si besoin au bout de 6 heures. En cas d'augmentation de la douleur

11
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ou de gaz élevé, reprendre le médicament a 125-80 mg, a renouveler si besoin au bout de 6

heures sans dépasser 6 gélules par jour (soit 750-420 mg par gélules .jour). [27].
1.3.3.2 Mode d’administration

La voie d'administration indique la fagcon dont le médicament est administré au malade. Elle
définit le mode d'acheminement du principe actif a son lieu d'action ; d’acheminement du

principe actif a son lieu d'action, on distingue la voie générale et la voie locale.

- Voie orale.

- Avaler avec un peu d'eau. [27]
.34 PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
1.3.4.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmaco thérapeutique: ANTIFLATULENT ASSOCIE A UN ANTISPASMODIQUE
NON-ATROPINIQUE [27].

1.3.4.2 Mécanisme d’action

- Lasiméticone crée un film protecteur et exerce un effet anti-flatulent. [27].

- Le phloroglucinol exerce une action antispasmodique [27].

1.3.5  Composition du SIMEXANE® 125/80 mg
Selon la Pharmacopée Européenne, le SIMEXANE® 125, 80mg mg est composé d’un :

1.3.5.1 Principe actif
1.3.5.1.1 Principe actif : Siméticone

La siméthicone est un composé de silicone utilisé pour la gestion des flatulences et des
ballonnements, il soulage I'inconfort produit par la présence d'un exces de gaz dans le tractus
gastro-intestinal, il a été approuvé par la FDA en 1952.

Depuis lors, il a été étudié pour étre utilisé comme protecteur cutané, pour le traitement
d'Helicobacter pylori,, et plus récemment chez les athlétes d'endurance pour réduire les
symptdmes gastro-intestinaux liés a 1’exercice, les chercheurs ont également étudié la

siméthicone pour le traitement des coliques infantiles, mais ils ne I'ont pas trouvee efficace.
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La siméthicone n'est pas utile pour l'iléus, I'occlusion de I'intestin gréle ou la constipation. Les
autres causes de tels symptdmes qui pourraient étre liées aux calculs biliaires ou aux maladies
cardiaques doivent étre gardées a I'esprit lors de I'utilisation de la siméthicone.

Des signes et symptdmes supplémentaires, tels que des vomissements, une hématochézie et une
sensibilité abdominale sévere, nécessitent un examen plus approfondi, la siméthicone s'est
également révélée slre et bien tolérée en tant que composant d'un agent de contraste pour

ameliorer I'imagerie échographique dans I'abdomen. [28].
- Propriétés physico-chimique du SIMETICON

Le Simticone est une substance active du Simexane de masse molaire238.46 g/ mol. Il a les
propriétés d'étre un liquide visqueux, hydrophobe et alcoolique. Il porte plusieurs noms
différents, dont le plus important : Siméthicone ; SIMETICONE ; Phazyme ; Antimousse A est
la formule brute chimique : C ¢ H 18 O 4 S i3[29].

Structure chimique 3D

, "’S..q %) |

Uead x

Figure 3:Structure chimique SIMETICONE

1.3.5.1.2 Principe actif : Phloroglucinol dhydraté

La 2™ principe actif de SIMEXANE est « phloroglucinol dihydraté » nommé benzéne-1,3,5-
triol.c’est un composé organique aromatique, utilisé dans la synthese de produits
pharmaceutiques et d'explosifs C’est un dérivé des trois isoméres du benzeénetriol et existe sous
deux formes tautomeéries: le 1,3,5-trihydroxybenzéne qui a une structure de phénol et la 1,3,5-
cyclohexanetrione appartient a la classe des médicaments appelés un antispasmodique utilisé

dans des essais portant sur le diagnostic de la coloscopie [30]
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- Propriétés physico-chimique du phloroglucinol dihydraté

Le phloroglucinol dihydrate est une substance active du Simexane de masse molaire126.12

g/mol. 1l a les propriétés d’étre une poudre jaunatre, hydrophobe, alcoolique trés peu soluble

dans 1’éther, le n-hexane et le méthanol, et franchement soluble dans 1’acétone et chloroforme.

Il porte plusieurs noms différents, dont le plus important : Phloroglucinol dihydraté ; dihydrate

de benzene-1, 3,5-triol ; 1, 3,5-trihydroxybenzene dihydraté ; 1, 3,5-benzénétriol, dihydraté est

la formule brute chimique : C 6 H 10 O 5[31]

Structure chimique 3D

Figure 4:Structure chimique phloroglucinol dihydrate

1.3.5.2 Excipients

Les excipients de médicament sont récapitulés dans le tableau 4

Tableau 4: les excipients entrant dans la fabrication du Simexane 125/80mg®

Role

Catégorie
Excipient
Cellulose microcristalline Diluant
L’AEROSIL 200
Talc Lubrifiant
Neusilin
Eau purifiée. Solvant
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Chapitre 2 : Controéle qualité

1.1  Contrble pharmaceutique

Le médicament est un produit de consommation utilisé pour un traitement a court ou a long
terme. A cette fin, des méthodes de contrdle de la qualité sont nécessaires a toutes les étapes de
la fabrication, des matieres premiéres au produit fini.

La réglementation pharmaceutique oblige les fabricants a mettre en place un systeme
d'assurance qualité et & appliquer les régles décrites dans les bonnes pratiques de fabrication

(BPF). Assurer la qualité, la sécurité et I'efficacité des produits [32]. [33].
11.2  Définition de la qualité

Selon la norme ISO, la qualité est : « ’ensemble des caractéristiques d’une entité qui lui

conférent ’aptitude a satisfaire des besoins exprimés et implicites [34].
11.3  Assurance de qualité

L’assurance qualité est définie comme "lI'ensemble des actions préétablies et systématiques
nécessaires pour donner la confiance appropriée en ce qu'un produit ou service satisfera aux
exigences données relatives a la qualité". I’assurance qualité a un rdle aussi bien dans la
conception et le développement des médicaments, que dans [’acquisition des maticres
premieres, I’importation et la fabrication industrielle des produits pharmaceutiques, ainsi que
dans toutes les formes de distribution, y compris la vente de gros et de détail. Par conséquent,
I’assurance de la qualité englobe toutes les bonnes pratiques (BPL, BPF, BPD...) [35].

L’assurance qualité reste toutefois toujours composée de plusieurs facettes telles qu’elles sont

illustrée dans la figure 5.

Figure 5 :Structure de 1’ Assurance Qualité des médicaments
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Et selon les BPF version 2011, I’ Assurance de la qualité est considérée comme un large concept
qui couvre tout ce qui peut, individuellement ou collectivement, influencer la qualité d'un
produit. Elle représente I’ensemble des mesures prises pour s’assurer que les médicaments
fabriques sont destinés.

Pour garantir la conformité au dossier d’AMM de chaque unité fabriquée, il faut que I’entreprise
dispose d’un systéme d’assurance de la qualité bien congu, correctement mis en ceuvre et
efficacement contrélé, des guides de bonnes pratiques de fabrication des médicaments donnent
les lignes directrices a suivre pour la maitrise des cing éléments essentiels, les « 5M » qui

interviennent dans 1’assurance de la qualité du produit-médicament. [1].

- Main-d’ceuvre : ensemble du personnel qualifié¢ et formé de fagon appropriée.
- Matériel : équipements et les locaux convenables et suffisamment spacieux.

- Milieu : environnement intérieur et extérieur.

- Méthode : procédés et procédures approuveées.

- Matiére : matiéres premiéres, articles de conditionnement et autres fournitures.

Main d’ceuvre | | Martériel | | Milien |
\ / \ / \’ »- | Effet
Meéthode Matiére

Figure 6:Diagramme des 5M
11.4  Les référentiels

Les méthodes de contréle qualité des médicaments et leurs spécifications sont contenues dans
les pharmacopées en vigueur dans les pays fabricants et/ou importateurs, ces pharmacopées
traitent de différentes substances chimiques, formes pharmaceutiques et préparations.

Mais lorsqu’il s’agit du contrdle qualité d’une spécialité pharmaceutique bien déterminée, on

peut se référer a la partie pharmaceutique du dossier d’AMM. [36].
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1.5 LaPharmacopée

La pharmacopée est un ouvrage réglementaire destiné aux professionnels de santé qui définit

notamment :

- Les critéres de pureté des matiéres premieres ou des préparations entrant dans la
fabrication des médicaments.

- Les méthodes d’analyse a utiliser pour en assurer leur contrdle.

- Les formes pharmaceutiques (ou galéniques) avec leurs critéres de qualité et les essais
a réaliser pour verifier ces critéres de qualité.

- L’ensemble des critéres, permettant d’assurer une qualité¢ optimale des matieres
premieres pharmaceutiques ou des formes pharmaceutiques, est regroupé et publié
sous forme de monographies spécifiques ou générales.

Ces textes font autorité pour toute substance ou forme galénique figurant dans la pharmacopée

qui constitue un référentiel scientifique réguliérement mis a jour.

Selon 1’état qui publiée la pharmacopée il existe plusieurs éditions: Pharmacopée Américaine
(ou USP), Pharmacopée Japonaise(ou JP), Pharmacopée Européenne ainsi que la Pharmacopée

Britannique (BP), Brésilienne, Indienne, ...etc. [37].
1.6 L’autorisation de la mise sur marché AMM

Ce document officiel émis par 1’autorité compétente de réglementation pharmaceutique est
destiné a autoriser la commercialisation ou la distribution gratuite d’un produit apres évaluation
de son innocuité, de son efficacité et de sa qualité,

Sur ce document, ils doivent figurer entre autres : le nom du produit, la forme galénique, la
formule (avec les excipients) donnant les quantités par dose unitaire (en se servant des
dénominations communes internationales ou des noms génériques dans le pays lorsqu’ils
existent), la durée de vie, les conditions de stockage et les caractéristiques du conditionnement.
Cette autorisation comporte également des informations agréées destinées aux professionnels
de la santé et au public, la catégorie de vente, le nom et I’adresse du détenteur de 1’autorisation

et la durée de validité de celle-ci. [37].
1.7 Bonnes pratiques de fabrication industrielle (BPF)

Dans un établissement pharmaceutique, la qualité des fabrications reléve d’une « personne

qualifiée » qui, en France, doit-étre un pharmacien : le pharmacien responsable dont I’objectif
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est de reproduire a des milliers, des centaines de milliers ou méme des millions d’exemplaires,
le prototype.

Ce probleme est apparemment semblable a celui de tout industriel ; en réalité, il est d’une
complexité rencontrée nulle part ailleurs en raison de la destination du produit-médicament et
de I’infinie variété des facteurs qui interviennent dans I’activité de celui-Ci.

Un pharmacien responsable doit pouvoir assurer que dans une boite de médicament, prise au
hasard a la sortie de son entreprise, le contenu correspond bien a la composition figurant sur
I’étiquette, alors qu’il ne I’a jamais vue, pour pouvoir le faire, pour pouvoir assumer une telle
responsabilité, il lui est devenu nécessaire d’avoir recours aux méthodes modernes de la gestion

de la qualité qui ont conduit aux bonnes pratiques de fabrication des médicaments. [36].
11.8  Controéle de qualité d’un médicament

Le contréle pharmaceutique est lié a la bonne gestion de I'échantillon, de sa réception par le
laboratoire jusqu'a I'émission du rapport de résultats, car les résultats de I'analyse sont préserves
et de plus en plus dans le futur des outils qui permettent de le prélever résolution [38].
Il consiste a mesurer une ou plusieurs caractéristiques de l'entité et a comparer les résultats
obtenus avec une spécification prédéterminée [33].

Quand I'Organisation mondiale de la santé attachait une grande importance a la sécurité et a
l'auto-efficacité de ses principes actifs comparaison avec le cété pharmacien de la qualité des

médicaments [39] ; et mon discrétionnaire et il a été divisé en 2 types :
11.8.1 Contrdle Physico-chimique

11 s’agit essentiellement, de 1’étude des propriétés physicochimique du principe actif, article de
conditionnement et d’autres produits qui rentrent en contact avec le médicament [33].

Il aura pour role de vérifier la structure de la molécule et d’établir les propriétés physiques et
chimiques. Il a pour but ainsi de vérifier de la substance annoncée (analyses qualitatives,

réaction d’identification les plus sélectives possibles) et s’assurer de son bon usage [40].
11.8.1.1 Chromatographie Liquide Haute Performance (HPLC)
11.8.1.1.1 Définition

La chromatographie liquide a haute performance est une forme moderne des méthodes

chromatographiques, dont les intitulés sont rassemblés sous le vocable général de
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chromatographie liquide sur colonne, qui, quel que soit le phénoméne physique invoqueé
(adsorption, partage, échanges d’ions...).

L’HPLC a la possibilité de séparer et d’identifier les composés qui sont présents dans tout
échantillon qui peuvent étre dissous dans un liquide en concentrations infimes de 1’ordre de
parties par millier. Cette versatilité permet d’utiliser I’HPLC dans une variété¢ d’applications
industrielles et scientifiques comme, les produits pharmaceutiques, 1’environnement, la

médecine Iégale et les produits chimiques [41].
11.8.1.1.2 Principe

L’HPLC fait intervenir deux variables dans la séparation d'un mélange, la phase stationnaire
c'est-a-dire la colonne, et la phase mobile c'est-a-dire le ou les solvants et les interactions entre
notre mélange, les particules de la colonne et les solvants employés vont permettre une
séparation qui pourra étre optimisée en faisant varier surtout la composition de notre phase
mobile.

Cette derniére est poussée avec pression (pompe) sur la colonne, entrainant le mélange a
séparer, et c'est cette pression qui permet de faire passer le solvant a travers de trés petites

particules a une vitesse raisonnable, ce qui permet d'obtenir une haute résolution [42].
11.8.1.2 Spectroscopie Infrarouge (IR)
11.8.1.2.1 Définition

La spectroscopie d’absorption infrarouge, étudie les vibrations et les rotations des molécules,
lorsqu’elles sont irradiées par une onde électromagnétique de fréquence comprise dans le
domaine d’IR et la spectroscopie IR est une technique d’analyse qualitative d’une molécule, en

déterminant la nature des liaisons chimiques présentes dans la molécule. [43].
11.10.1.2.2  Principe

Dans les molécules, les liaisons vibrent a une fréquence bien déterminée qui dépend des
atomes de la liaison mais aussi de I'environnement de la liaison. Pour une fréquence donnée,
ces liaisons rentrent en résonance : I'énergie apportée est alors consommeée : les molécules
absorbent et la transmission diminue.

Si on représente sur un graphe I'évolution de la transmission en fonction de la fréquence, ou
plus généralement du nombre d'onde, on observe des variations; chaque pic (chaque

absorption) est donc caractéristique d'un certain type de liaison [43].
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11.8.1.3 Identification par chromatographie sur couche mince

11.8.1.3.1 Définition

La chromatographie sur couche mince est une technique de séparation dans laquelle une phase
stationnaire, constituée d’un matériel approprié, est répandue en une couche mince et uniforme
sur un support (plaque) de verre, des solutions d’analytes sont appliquées sur la plaque avant le
développement ; la séparation repose sur les mécanismes d’adsorption, de partage ou d’échange
d’ions ou sur des combinaisons de ces mécanismes et elle s’effectue par migration
(développement) de solutés (solutions d’analytes) dans un solvant ou un mélange de solvants

approprié (phase mobile) a travers la couche mince (phase stationnaire) [37].
11.8.1.3.2 Principe

Est une méthode permettant de séparer les constituants d'un mélange et éventuellement de les

identifier.

- Le mélange a étudier ainsi que les substances de référence sont déposes sur un support
appelé phase stationnaire, dans le cas d’une chromatographie sur couche mince, il
s'agit d'un gel de silice déposé en couche mince sur une plaque d'aluminium.

- Les dépots sont entrainés par un solvant approprié (phase mobile ou éluant) qui migre
par capillarité sur la plaque. Les constituants du mélange se séparent par migration
différentielle, chacun d'eux est d'autant plus entrainé par I'éluant qu'il est plus soluble
dans celui-ci et moins absorbé par la phase stationnaire.

- Aprés migration, les taches incolores doivent étre révélées. C'est la détection qui peut
se faire par immersion dans un bain de permanganate de potassium ou encore par
observation a la lumiere UV (Ultra-violet) si la plaque de silice comporte un indicateur

de fluorescence. X[37].
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11.8.1.4 Test d’uniformité de masse
11.8.1.4.1 Définition

Le test d'uniformité de masse concerne les formes pharmaceutiques solides particulierement les
comprimeés, il permet d’assurer qu’au cours de la fabrication, la répartition du mélange initial
de poudre ou de granulés, en unités de prises (chaque comprimé), a eté suffisamment précise et
uniforme pour garantir une méme masse et donc une méme teneur en principe actif pour
I’ensemble des comprimés du méme lot[1] .

Critere d’acceptation La masse individuelle de 2 au plus des 20 unités peut s’écarter de la masse
moyenne d’un pourcentage plus élevé que celui qui est indiqué dans le tableau 5, mais la masse

d’aucune unité ne peut s’écarter de plus du double de ce pourcentage [37].

Tableau 5:Exigences du test d'uniformité de masse de la Pharmacopée Européenne.

Ecarts limites en

Forme pharmaceutique Masse moyenne(Mm) [mg] pourcentage de la masse

moyenne [%]

Mm <80 mg 10
Comprimés non enrobés 80 mg<Mm <250 mg 25
et comprimes pelliculés

Mm >80 mg 5
Capsules, granulés non Mm <300mg 10
enrobés et poudres(en
unidoses) Mm >300 mg 7.5
Poudres pour
administration Mm >40 10
parentérale (en unidoses
Suppositoires et ovules Sans distinction de masse 5
Poudres pour collyres et p1m <300mg 10
poudres pour solution
pour lavage ophtalmique

Mm >300 mg 7.5

(en unidoses)
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11.8.1.5 Test de delitement ou désagrégation
11.8.1.5.1 Définition

Cet essai est destiné a déterminer I’aptitude des comprimés ou capsules a se désagréger dans
un temps prescrit, en milieu liquide et dans les conditions expérimentales précisées par la

Pharmacopée Européenne 8éme édition [37].
11.8.1.5.2 Principe

L’essai de désagrégation est destiné a déterminer 1’aptitude des capsules a se désagréger dans

un temps prescrit en milieu aqueux et dans des conditions expérimentales bien définies.
11.8.2 Controle microbiologique

Les principes généraux d’assurance de la qualité s’appliquent au laboratoire microbiologique,
dont I’objectif de controle microbiologique et de garantir certaine sécurité hygiénique, ou il
dépend des microorganismes [44].

Ces microorganismes et les produits a niveau de contamination maitrisés imposant des

conditions particuliéres d’environnement, de manipulation et de contréle [33]
11.8.2.1 Pseudomonas aeruginosa

Le Pseudomonas (pyocyanique), [45]. [46] de la famille des Pseudomonadaceae, est un germe
opportuniste pour lequel «l’eau c’est la vie». Chef de file des bacilles a Gram négatif non
fermentants (BGNnNF), aérobie stricte, il se développe plus facilement dans un environnement
humide et sa température optimale de croissance est comprise entre 30 et 37°C. La peau saine,
lipophile, se colonise mal par la bactérie a I’inverse des muqueuses en présentant une ambiance
hydrophile (respiratoire, digestive, urinaire).

De nombreux facteurs peuvent se conjuguer, lui attribuant une virulence particulierement
importante: facteurs d’adhérence (pili, adhésine, flagelle), facteurs de multiplications
(sidérophilines, alginates), facteurs d’infection et lésionnels (cytokines, phospholipases,

exotoxine A et protéases actifs sur les tissu pulmonaire, vasculaire et oculaire).
11.8.2.2 Staphylococcus aureus

S. aureus est une bactérie de la division des firmicutes ; c’est une bactérie a Gram™ ; elle est
présente une bonne croissance sur milieux usuels en 18-24 h (dans des températures de 7 °C a

48.5 °C avec un optimal de 30 °C a 37 °C et un pH de 4.2 a 9.3 avec un optimal de 7a 7.5
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[47].ayant ’apparence de petites baies, dont les colonies prennent une couleur dorée, d’ou son
nom (Staphylo : grappe, kokkus : baie, aureus : dorg).
Cette bactérie, découverte par Sir Alexander Ogston en 1880 & Aberdeen (Ecosse),[48].

11.8.2.3 Escherichia coli

Escherichia coli est La famille des Enterobacteriaceae (une famille hétérogene), elle comprend
de nombreux genres bactériens qui sont rassemblés selon leurs caractéres bactériologiques
communs. Ce sont des bacilles @ Gram négatif, non sporulés, ils sont aérobies- anaérobies
facultatifs et se développent sur milieu ordinaire (18 a 24 heures a pH neutre a 37°C). Ils sont
dépourvus d’oxydase, possédant une catalase et ont la faculté de fermenter le glucose en acides
avec ou sans production de gaz, mais aussi de réduire les nitrates en nitrites.

IIs ont une mobilité variable en fonction de la présence ou non de [49].
11.8.2.4 Salmonella

Les salmonelles sont des entérobactéries du genre Salmonella, nommeées ainsi en I'honneur du
médecin vétérinaire américain Daniel EImer Salmon méme si I'hnomme qui a découvert le genre
était Theobald Smith, qui travailla sous la direction de Salmon au Bureau of Animal Industry
(BAI) des 1884. [50]

Les salmonella sont des bactéries mésophiles, ayant une température optimale de croissance
de 35/37°C [51], cependant les Salmonelles peuvent se multiplier de 5°C a 45/47°C avec une
croissance nettement retardée par les températures inférieures a 10°C. [51]

Elles supportent une gamme de pH allant de 4,5 a 9,0 avec un optimum de 6,5 a 7,5. elles
apparaissent comme des batonnets a Gram négatif, elles sont des bactéries mobiles grace a de
fins filaments [52].
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l. Présentation de la société LABO SALEM EL Eulma

L’unité de production des LABORATOIRES SALEM est localisée dans la zone industrielle
d’El Eulma a 27 km de la ville de SETIF, I’emplacement est idéal pour une unité
pharmaceutique.

Le site des Laboratoires Salem Eulma a été créé en 1999 par le Dr Rachid Salem, un
pharmacien qui a préféré détourner une partie de son activité vers la fabrication de
médicaments pour répondre a la forte demande des patients algériens et a la production
extrémement insuffisante de bourgeons. L'industrie pharmaceutique en Algérie.

Les Laboratoires Salem ont commencé a fabriquer des médicaments sous forme de
suppositoire jusqu'en 2005, date a laquelle la forme seche (comprimés, gélules) a été introduite
aprés les investissements réalisés. [53].

En 2013, les laboratoires ont été restructurés et I'infrastructure a été entierement modernisée
pour les mettre aux normes européennes pour l'industrie pharmaceutique. L'entreprise est
actuellement dirigée par le fils de son fondateur, le Dr Khaled Salem, docteur en radiologie
[53].

En termes d’infrastructure (Figure 7), elle se compose de 3 batisses séparées qui abritent 05
unités de production indépendantes (cing autres unités sont en cours de réalisation), s’étalant
la surface globale du site : 10.000 m? localisée dans la zone industrielle d’El Eulma et le site

se compose d un certain nombre duniteé :

- Administration, département d’assurance qualité et laboratoire de control qualité ;
Unité de production et zone de stockage

- 1l y a aussi deux ateliers: formes semi-pateuses et seches :

- L'usine comprend deux ateliers, I'un pour la production de demi-patisseries et l'autre
pour la forme séche, qui ont été modernisés en termes d'installations, de batiments et
d'équipements en 2013, grace au renouvellement des investissements pour se
conformer aux normes européennes.

- 1l occupera toute la surface restante. Cette extension comprendra de nouvelles lignes
de production qui augmenteront notre capacité. Enfin, plus de 400 métres carrés ont
été alloués pour mettre en place un grand laboratoire de R&D [53]
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Figure 7:L'industrie pharmaceutique LAB SALEM située a la zone industrielle d'el Eulma.

Le laboratoire de Contréle de la Qualité (Figure 8) (Logistique de contrdle de la qualité) est
subdivisé en plusieurs unités fonctionnelles se compose de vestiaires :
Le département laboratoire de physico-chimie, le département de microbiologie et le

laboratoire de contrdle en cours de fabrication (IPC).

Figure 8 : Conception du laboratoire de contrdle de la qualité
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Tableau 6: Les différentes activités et les objectifs du chaque unité du LABO SALEM

Activités
Laboratoires
Laboratoire de contr6le microbiologique
Réparti en plusieurs unités : -Réalisation des analyses
-Une salle de stérilisation. microbiologiques sur les matiéres
-Une salle de préparation des milieux de cultures  premiéres et les produits finis.
-Une salle de manipulation (ensemencement) et -Rédaction des comptes  rendus

lecture.

-Une salle de culture cellulaire.

Laboratoire de contrdle physico-chimique
Comporte plusieurs salles différentes :

-Une unité de contr6le comportant plusieurs
chaines HPLC, spectrophotometre infrarouge et
ultraviolet.

-Une unité de développement de nouveaux
produits.

-Une unité de préparation et de manipulation
physico chimique

-Une salle de pesée.

Laboratoire de Controle en cours

de fabrication « In process »

cette unité comporte une grande salle munie

de différents appareils de contrdle de qualité.

d'analyses de contr6le microbiologique

-Réalisation des analyses
physicochimiques sur les matiéres
premieres et les produits finis.

-Rédaction  des  comptes  rendus

d'analyses de contr6le microbiologique.

-Assurance de la conformité des
substances

actives selon les spécifications.
-vérification des procédés pendant la
production et ajustement des procédés si

nécessaire
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Il. Procédé de fabrication
Le procédé de fabrication des médicaments comporte deux étapes.
1.1 Fabrication de I’enveloppe

Fabrication en milieu industriel et & grande échelle par des fabricants spécialisés sur des
machines trés perfectionnée.
Il existe 08 numéros dont chacun correspond a une certaine capacité exprimée en ml.et il ay

deux étape :
11.1.1 Composition de I’enveloppe

C’est pratiquement de la gélatine pure avec une faible teneur en eau (12 a 15% environ) avec
en plus éventuellement un opacifiant (oxyde de titane en générale), des colorants et des

conservateurs autorisés [1].
11.1.2 Fabrication proprement dite

La fabrication des enveloppes se fait par le procédé du trempage. Elle réclame des conditions
trés strictes de températures, d’humidité.

Deux chaines paralléles, 1’une pour les corps, I’autre pour les coiffes, constituées de rangées
successives de broches, sont trempées dans un bac contenant le mélange gélatineux, les
broches ressortent du bain recouvertes d’une fine couche de gélatine.

La solidification de la gélatine commence a 1’air libre et se poursuit dans un courant d’air de
température et d’humidité déterminée.

Les coquilles séchées, sont ensuite découpées a la longueur voulue puis démoulées, permettant

ainsi I’emboitement des deux parties [54].
1.2 Remplissages des enveloppes

Pour assurer un remplissage optimal de gélules, certaines propriétés de poudre doivent étre
prises en considération granulométrie des particules, écoulement des poudres et Densité

apparente et aptitude au tassement.
11.2.1 Préparation du mélange

I peut s’agir de poudres ou de granulés enrobés ou non enrobés; il est tres important que la

poudre ou le granulé a repartir présente une bonne fluidité pour assurer un remplissage rapide
27



Partie expérimentale Matériel et méthodes

et régulier, cependant la fluidité peut étre améliorée par addition de lubrifiants ou par
granulation; aussi la granulométrie doit étre adaptée a chaque appareil de remplissage et a

chaque taille de gélules et la grosseur des particules doit étre aussi réguliere que possible [1].
11.2.2 Répartition du mélange

A Tofficine une fois la poudre simple ou composée préparée, le remplissage se fait sur des
appareils manuels ou gélules.

En genéral, ils sont constitués par une plaque perforée, destinée a recevoir les parties
inférieures des enveloppes, les bords de celles-ci affleurant exactement au niveau supérieur
des plagues et le remplissage se fait ensuite soit par arasage, soit par compressé-doseur.
L’opération de répartition terminée, un systeme qui varie d’un appareil a ’autre permet de
soulever légérement les demi-capsules pleines. Il suffit d’emboiter alors les demi-capsules
superieures [55].

Dans l’industrie, il est nécessaire de les placer dans des conditions strictes d’humidité
relative ; 45 a 50% et de température ; 20 a 22°C, ceci a cause des enveloppes et de la fluidité
de la poudre ou du granulé qui varie avec ’humidité.

Il existe plusieurs types de machines industrielles pour le remplissage des capsules, d’une

facon générale, elles réalisent successivement les opérations suivantes [1].

Alimentation de la machine en enveloppes vides ;
Ouverture des enveloppes : Les enveloppes arrivent convenablement orientées devant des
orifices qui ne laissent passer que la cupule de plus faible diamétre. Celle-ci est séparée de

’autre par aspiration [55].

- Remplissage : on peut citer ici cinq procédes différents de répartition volumétrique des
poudres schéematisés dans la figure 9.

- Compressa-doseurs: le principe est le méme que celui qui est utilisé a I’officine pour le
remplissage des cachets. C’est le procédé actuellement le plus utilisé,

- Arasage : les demi-capsules inférieures réparties sur des plateaux a alvéoles passent sous un
sabot distributeur,

- Arasage et tassement ou bourrage alternés : c’est une amélioration du précédent,
I’ajustement du dosage se fait par réglage de la marche des pistons,

- Vis sans fin : chaque déplacement d’une vis sans fin, placée a la partie inférieure de la

réserve de poudre, entraine un volume déterminé de celle-ci. Le volume déversé dans les
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capsules est en fonction de 1’angle de rotation de la vis. L’addition de diluant n’est pas
nécessaire dans ce cas, mais on peut avoir intérét a ajouter un lubrifiant.

- Dosage en alvéoles : le dosage de la poudre peut se faire par arasage et bourrage dans les
alvéoles d’un disque qui, en tournant, vient déverser leur contenu dans les demi-capsules.
Une variante consiste a remplir les alvéoles par aspiration de la poudre. Le déversement
dans les demi capsules se fait ensuite avec de 1’air comprimé,

— Fermeture des gélules.

— Ejection des gélules pleines hors des alvéoles a 1’aide de poussoir ou d’air comprimé
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Figure 9: les procédés de remplissage des capsules
11.3 Processus de libération des principes actifs incorporés dans des gélules

Les étapes de libération du principe actif a partir de la gélule aprés son administration sont:

La premiére étape qui dure environ une minute et demie, consiste en la diffusion du milieu a
travers la paroi gélatineuse.

Ce phénomeéne qui est indépendant de la nature du contenu de la capsule, aboutit a la rupture
de I’enveloppe et au départ d’une ou plusieurs bulles d’air.

La solubilisation de la gélatine se poursuit tandis que le liquide pénétre par capillarité dans la
poudre.

Aprés quelques minutes il ne subsiste qu’une masse agglomérée, qui peut rester dans cet état
ou dans certaines conditions, il subit une dispersion en particules primaires.

L’importance du phénoméne de dissolution dépend alors du stade atteint en raison de la

surface exposeée.
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Enfin dans le cas de principes actifs peu solubles, cette étape conditionne la vitesse
d’absorption (Figure 10) [54].

Gélule intacte

Diffusion du milieu lz‘i travers la paroi

iéji;j,“ﬂ]/ Gélule perforée
Gélule apillaire , o
Désagglomération Contenu

partiellement Pénétration Masse » dispersé
imbibée capillaire agglomeré

Désagregation
- - Dissolution|

PA solubilisé dans
le tractus G-I

Absorption l

PA dans le sang

Figure 10 : les processus de libération du Principe actif incorporée dans la gélule
I11. Contrdle physico-chimique et microbiologique

Les contréles physico-chimiques et microbiologiques réalisés sur un médicament permettent
de vérifier sa qualité pharmaceutique mise sur le marché, ils sont essentiellement basés sur des

analyses physico-chimiques [36].
1.1 Controle physico-chimique de SIMEXANE 125/80 mg

Le controle de qualité physico-chimique de SIMEXANE 125/80 mg a été réalisé sur les
matieres premieres, semi produits des étapes intermédiaires (mélange et POS) et le produit fini
afin de garantir la conformité réglementaire du produit aux normes décrites dans la

pharmacopée.
I11.L1.1  Controle physico-chimique de la matiere premiére

Le contréle physico-chimique de la matiére premiere a été effectué en utilisant des tests
d’identification et dosage (Spectroscopie IR) et des tests du dosage par CCM et outre des

tests.
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M.1.1.1 Principe actif (Phluoroglucinol)
a. Caracteres macroscopique

L'aspect de I'ingrédient actif (Phloroglucinol) figure 11 dans le lot SA200505 sous
concentration a été examiné100.06%. et sate Analyse effectuée par simple examen a I’ceil nu

de la substance.
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Figure 11: principes actifs (phloroglucinol)

Pour réaliser ce test, nous nous sommes basés sur 1’échelle de solubilité exprimée dans la
pharmacopée 6émé édition.nous appliqution cette test aussi donne le principe active

Simeticone.

Tableau 7:1’échelle exprimant la solubilité d’une substance.

Termes descriptifs Volumes approximatifs de solvants en ml / g de substance

-trés soluble <1

-facilement soluble De 1 310

- soluble De 10 a 30
-assez soluble De 30 2100

-peu soluble De100 41000
-trés peu soluble De 1000 & 10000

-pratiquement insoluble  _, 145

Mode opératoire
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- 0,01 g de phloroglucinol a été dissoute dans 100 ml d'eau pure.
- On a fait la méme chose mais dans I'éthanol a 96% : dans un volume de 10 ml

d'éthanol
b. Identification:

Les procédés analytiques, n’ont pas pour objet de permettre la confirmation absolue de la
structure ou de la composition chimique du produit. Ils doivent permettre de vérifier, avec un
niveau d’assurance acceptable, que le produit est conforme & la description figurant sur

I’étiquette.

- ldentificationl : Spectrophotométrie d’absorption dans I’infrarouge
Applique cette test pour les toutes matieres primaire (Simeticone ; Phloroglucinol) sauf la

différence sur longueur de absorption
Mode opératoire

- l'appareil a été bien rincé avec de I'acétone pour éviter tout type de contamination.
- Le porte échantillon est placé entre la source et la couleur monochrome.

- Puis on a enregistré le spectre d'absorption.

- ldentification 2 : par chromatographie sur couche mince CCM
Mode opératoire

= Préparation des échantillons a analyser

Les solvants : méthanol R, chlorure de méthyléne R ont été mélangé.

- Nous avons dissous 10 mg de prednisone dans le mélange solvant, puis complété

jusgu'a 10 ml avec le mélange solvant.

Nous dissolvons 20 mg de prednisone dans le mélange de solvants et complétons

jusqu'a 20 ml avec le mélange de solvants.

Nous avons créé une autre solution constituée de 10 mg de bétaméthasone SCR dans
un mélange de solvants, puis diluée a 10 ml avec la solution témoin (A).

= Préparation de la plaque CCM (phase stationnaire)

Sur une plaque au gel de silice F254 pour CCM R, tracer la ligne de depdt a environ 1 cm du
bord inférieur, mettre des dépdts de 5ul des différents échantillons a analyser a distance égale

sur la ligne de dépét.
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= Préparation de la phase mobile
On a Ajouté un mélange de 1:2 volumes d’eau R et de 8 volumes de méthanol R a un

mélange de 15 volumes d’éther R et de 77 volumes de chlorure de méthyléne R.

=  Opération et révélation
La plague a été disposée dans la cuve a chromatographie, on a attendu que le mélange de
solvant arrive a environ un 1cm du bord supérieur. On a séché la plaque a I’air, puis la

détection se fait par observation en lumiére ultraviolette a 239 nm.
c. Essai

Les essais limités doivent permettre de vérifier 1’absence ou la trés faible teneur (limite)
d’impuretés de synthése ou d’extraction dans les matiéres premicres.
- Perte a la dessiccation

C'est un test de teneur en humidité
Mode opératoire

La température du four souhaitée est réglée a 105°C pendant une heure et dans le bécher vide,

j'ai pesé 1 g de phloroglucinol, a la fin de I'horloge, nous trouvons I'nygrométre.
- Détermination de pH
Mode opératoire

On a rincé I'électrode du pH-metre avec la solution (substance + solvant), nous avons plongé
I'électrode dans un bécher contenant I'eau pure a analyser.et ensuite, nous lisons la valeur du
pH.

- Dosage

Pour de déterminer la concentration du principe active
Mode opératoire

Nous avons dissous 0,600 g dans 50 ml d'eau. Titrer avec NaOH 1 M, en spécifiant le point
final comme un potentiel. 1 ml de NaOH 1 M équivaut a 63,05 mg de C6H603.

33



Partie expérimentale Matériel et méthodes

111.1.1.2 Principe actif (Simeticone)
a Caracteres macroscopique

L'aspect de lingrédient actif (Simeticone) figure 12 dans le lot H033K16006 sous
concentration a été examiné98.40%. et sate analyse effectuée par simple examen a I’ceil nu de

la substance.

Figure 12 : principes actifs (Simeticon)

111.1.1.3  Controle des gélules vides
a Caractéres macroscopique

L'aspect Gélule de taille n° Oa téte corps de couleur chair gravé « LS »sur la téte et
« Siméxane « sur le corps, contenant une poudre de couleur blanc cassé a légérement
jaunatre

- Testd ouverture
Test réalise sur 100 gélules, les gélules s ouvre aisément
- Inters changabilité.

Test réalise sur 25 gélules
Chaque téte est enfaitée sans difficulté a n’impute quel coups d'une autre gélule au semi du

méme lot

- L’échangébilité
Test réalise sur 25 gélules. Chaque téte est enfantée sans difficulté a n'impute quel coupes

d’une autre gélule d une liaison précédant
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b Essais
- Poids moyen
Mode opératoire
Peser 40 gélules vides.et faites la moyenne en divisant le poids par 40.
Le poids moyen doit étre compris entre [90-102] mg, poids théorique = 96,5 mg

- La perte a la dessiccation
Il s'agit d'un séchage et d'un allumage continus et complets. Les termes « sec a masse
constante » et « enflammé a masse constante » signifient que deux poids successifs different
d'au plus 1 g, et le deuxiéme poids apres une période supplémentaire de séchage ou d'allumage
est respectivement proportionnel a la nature et a la quantité du résidu. Lorsque le séchage est

décrit par I'une des expressions « en séchoir » ou « sous vide »,
Mode opératoire
Déterminer ’humidité a I’étuve a 100°C, pendant 2h en opérant sur 1g de gélule.

- Temps de désagrégation
Le temps nécessaire a la désintégration et a la libération de la substance active dans le corps

humain (Il s'agit d'un test que vous appliquez a la fois en pos et en produit fini).
Mode opératoire

Nous avons immergé successivement 6 gélules dans les tubes de délitement, et nous les avons
mis dans un godé contenant 1000ml de I’eau purifiée, maintenu a une température de
37+0.5C°, afin de déterminer le temps moyen de désagrégation des gélules.

- Odeur
Sur le verre de montre d'un diamétre de 6 cm a 8 cm, étalez une fine couche de 0,5 g a 2,0 g de
la substance a examiner. Apres un certain temps, identifiez l'odeur ou Vérifiez s'il n'y a pas

d'odeur.

‘Mode opératoire
On laisse 10 capsules en gelatine vide dans un flacon en verre étanche pendant 24 h a une

température comprise entre 30 et 70C°.
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111.1.2 Controle physico-chimique du mélange

Le contrdle physico-chimique du mélange a été effectué en utilisant des tests d’absorption et
dosage (Spectroscopie IR) pour le principe actif Simeticone et des tests du dosage par
HPLC pour le principe actif Phloroglucinol.

a. ldentification

- ldentificationl: Dosage principe actif (Phluoroglucinol) par HPLC
Afin de découvrir la concentration principe actif de Phloroglucinol doit étre appliquée de
HPLC.
- Conditions chromatographiques
Colonne : Octadécylsilylé C18, 5 um longueur 10cm diameétre interne 4.6 mm
Phase mobile : 70% solution tampon / 30% méthanol HPLC.
Débit : 1.0 ml/min. Température : 25°C. Détection UV : 265 nm.

Volume d’injection : 5ul. Temps d’analyse : Sminutes.
Mode opératoire

- Phase mobile pour préparer la phase mobile obligatoire préparation tampon La
solution tampon si une solution aqueuse a 1.36 g/l de potassium phosphate monobasique
(KH2PO4) Ajuster a pH (3.0 £ 0.05 avec de I'acide phosphorique 85%).

Aprés la préparation de solution tampon elle mélange 70% avec 30% méthanol HPLC

Figure 13: La phase mobile.
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- Préparation des solutions
- Solution standard
Dans une fiole jaugée de 50 ml, on dissout 160 mg de fluoroglucinol dihydrogene avec 30 ml
de méthanol. Il est ensuite placé sous ultrasons pendant 10 minutes, j’ai complété le volume de
la fiole avec le méme solvant puis transféré 5 ml de la derniére solution dans une fiole jaugée
de 20 ml. Ensuite, le volume a été formeé dans la phase mobile ; enfin, nous filtrons sur un
filtre seringue de 0,45 pm.
NB : concentration théorique en Phloroglucinol Dihydrate de la solution étalon : 0.8 mg/ml
- Solution essai
On passe le contenu de 20 gélules de SIMEXANE 125/80 mg dans un mortier pour
concassage fin et dans une fiole jaugée de 50 ml, on met 840 mg de poudre au poids exact
(correspondant a la masse théorique du contenu de 2 gélules de SIMEXANE 125/80 mg) (Fig.
14a) ; puis on y ajoute 30 ml de méthanol et on mélange par agitation magnétique pendant 30
minutes, puis on compléte avec le méme solvant. (Fig. 14b), ensuite, nous filtrons la solution
sur du papier filtre de 0,45 pm.
Nous avons pris 5 ml de la derniére solution et I'avons mis dans une fiole jaugée de 20 ml de
capacite renforcée avec la phase mobile.
NB : Concentration théorique de Phloroglucinol dihydrate dans la solution a tester:0,8 mg/ml.
Nous filtrons a nouveau la solution a travers un filtre seringue de 0,45 um et la plagcons dans la
HPLC seringue. (Fig. 14.c)

- Calcul de la teneur en Phloroglucinol dihydrate :

Aire E x PT x M x T(phloro)

T(Ph) = Aire TXPExX100

T(Ph) : teneur en Phloroglucinol dihydrate exprimée en mg /gel ;

Aire E : surface de pic de Phloroglucinol dihydrate dans la solution essai ;

Aire T : surface de pic de Phloroglucinol dihydrate dans la solution standard ;
PE : poids de I"échantillon exprime en mg ;

PT : poids du témoin de Phloroglucinol dihydrate exprimé en mg ;

T (Phloro) : titre calcule du Phloroglucinol dihydrate exprimée en pourcentage ;

M : poids moyen du contenu des gélules exprimées en mg.
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Figure 14 : Les étapes de manipulation

- ldentification: Dosage Principe actif (Simeticone) par IR
Afin de découvrir la concentration principe actif de Simeticone doit étre appliquée de
Spectroscopie Infrarouge (IR).
Mode opératoire
- Préparation des solutions

- Solution standard

Dans un bécher Erlenmeyer de 250ml nous avons produit exactement 1250mg de Siméticone
puis ajouté environ 295mg de SIMEXANE 125 / 80mg placebo (excipient + phloroglucinol)
gue nous avons inséré avec une cuilléere au fur et a mesure qu'il était verse ; ensuite, nous
avons ajouté 20 ml d'acide chlorhydrique 6N et laissé agiter pendant 10 minutes a l'aide d'un
agitateur a ultrasons. ; laisser ensuite reposer pour permettre aux phases de se séparer et
utiliser une ampoule a décanter de 100 ml, si nécessaire. ; apres séparation 10 ml de la phase
organique supérieure ont été prélevés et placés dans un tube a essai avec un bouchon en verre
contenant 0,5 g de sulfate de sodium anhydre ; nous avons fermé le tube et mélangé
vigoureusement pendant 30 secondes & I'aide d'un vortex, puis sur une centrifugeuse a 2000

rpm pendant 10 minutes.
- Solution essai ce test est réalisé sur 3 pesées de la méme poudre

Le contenu de 20 gélules de SIMEXANE 1250/80 mg est d'abord vidé et placé dans une
bouillie pour bien broyer en une poudre a l'aide d'un pilon, en transférant environ 420 mg de
poudre (équivalent a 1250 mg de Simeticon) ml dans 250 ml. 20 ml de 6-azote HCI y ont été
ajoutés pendant 5 minutes par ultrasons puis pendant 10 minutes sur un agitateur magnétique

préchauffé a 50°C (Fig. 15a) ; ajouter a nouveau 50 ml de toluene finement filtré (10 ml de
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toluéne par lame de 25 mg de Simiticone) ; fermer hermétiquement la fiole conique et

mélanger sur un agitateur magnétique préchauffé a 50 ° C pendant 30 min. (Fig. 15b)

Nous l'avons laissé au repos pour permettre aux phases de se séparer, en utilisant un entonnoir
a décantation de 100 ml si nécessaire. (Fig. 15c), nous avons prélevé 10 ml de la phase
organique supérieure et I'avons placé dans un tube a essai avec un bouchon en verre concassé
contenant 0,5 g de sulfate de sodium anhydre. (Fig. 15d;e) Avec un tube bien fermé et
mélanger vigoureusement pendant 30 secondes a l'aide d'un vortex, laisser reposer jusqu'a ce
que la solution devienne limpide et enfin nous la mettons dans la centrifugeuse a 2000 rpm
pendant 10 minutes. (Fig. 15).

- Lecture

Les spectres d'absorption infrarouge des solutions a tester et de la solution étalon sont
enregistrés dans une cellule de 0,5 mm d'épaisseur de 1330 cm-1 & 1180 cm-1

L'absorption du Dimeticone est régénérée a partir de la bande a une longueur d'onde d'environ

7,9 um (soit environ 1260 cm-1) ; et puis appliquée la formule suivante pour calcule le dosage :

Abs E XM x T(dim)

T (Slme) = Abs TXPEx100

Abs E : absorbance de la Dimeticone dans la solution essai
Abs T : absorbance da la Dimeticone dans la solution standard
PE : poids de I"échantillon exprime en mg

T (Dim) : titre calcule de Dimeticone de Siméxane

M : poids moyen du contenu des 20 gélules exprimées en mg
NB: : calculer la moyenne des 3 dosages

NB: : Ces deux tests sont répétés lorsque le produit fini est apporte.
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Figure 15: Les étapes de manipulation

1IV.1.1.3 Contrdle physico-chimique du produit fini

Le contrble physico-chimique du produit fini a été effectué en utilisant des tests aspect, la
masse moyenne et tempes de désagrégation, d’absorption et dosage (Spectroscopie IR) pour
le principe actif Simeticone, des tests du dosage, uniformité de dosage et recherche des

substances apparentées par HPLC pour le principe actif Phloroglucinol dihydrate
a Essais

- Lamasse moyenne
Mode opératoire

La masse moyenne est déterminée sur 20 gélules la masse doit étre comprise entre 451.5 mg

(420.2 mg £7.5%), et la masse moyenne a été calculée selon 1’équation:

1,Mc
Mm= 30 Mcp
20

> Mcp : Ensemble des masses des gélules (mg).
Mm : la masse moyenne des gélules (mg).
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Figure 16: Enchantions de son étape.

b Identification:
- Uniformité de dosage (Phluoroglucinol dihydrate) par HPLC

Pour estime la quantité de phloroglucinol dihydrate dans une gélule

Mode opératoire

Solution tampon, phase mobile, solution standard et condition chromatographique sont les
mémes décrites déja la méthode dosage

- Solution essai

On sélectionne d'abord au moins 30 unités et déterminons le dosage de 10 unités individuelles
(Fig. 17a) ; on met une capsule dans une fiole jaugée de 100 ml, on y ajoute 60 ml de la phase
mobile, on mélange a grande vitesse a l'aide d'un agitateur préchauffé a 50°C pendant 30
minutes (Fig 17b) ; apres 30 minutes on continue jusqu'a la capacité d'une fiole jaugée avec le
méme solvant ; enfin, nous filtrons les solutions a travers un filtre seringue de 0,45 um et les

injectons (Fig. 17c;d)

- Calcul de la teneur en phloroglucinol dihydrate
On peut calculer la teneur en phloroglucinol dihydrate en utilisant la formule suivante :

Aire E X PT x 100 x T(phloro)

T(Ph) = Aire TxDgex100

T(Ph) : teneur en Phloroglucinol dihydrate exprimée en %.

Aire E : surface de pic de Phloroglucinol dihydrate dans la solution essai.

Aire T : surface de pic de Phloroglucinol dihydrate dans la solution standard.
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Dge : dosage théorique en Phloroglucinol dihydrate dans une gélule (80 mg).
PT : poids du témoin de Phloroglucinol dihydrate exprimé en mg.
T (Phloro) : titre calcule du Phloroglucinol dihydrate exprimée en pourcentage.

M : poids moyen du contenu des gélules exprimées en mg.

- Interprétation des resultats

Calculer la valeur d acceptation (VA) selon la formule suivante

VA =|M-X|+KS
M : valeur de référence
X : moyenne de teneurs individuelle, en pourcentage
K : constante d acceptabilité si n= 10 > K=2.4, N=30 - K=2.0
S : écart type de I"échantillon
T : teneur cible en substance active exprimée en pourcentage, sauf indication contraire, T est

égale a100 pour cent

Tableau 9:représente de interprétation de résultats de VA

M (cas 1) Valeur de M=X
A | | < Refe Si 98.5 cent<X<101.5
appliquer lorsque T< Référence —
ppid 1 Pour cent alors (VA=KS)
101.5
Si X<985 pour cent M =98.5 pourcent
Al (VA=98.5-X+KS)
M=101.5 pour cent
Si X>101.5 pour alors (VA=X-101.5+KS)
Si 98.5 pour cent <X<T M=K
Alors (VA=KS)
M (cas 2) Valeur de Si X<985 pour cent M=98.5pourcent
A appliquer lorsque T=  rgfgrence alors (VA=98.5-X+KS)
101.5
M=T pour cent
Si X>T alors (VA=X-T+KS)
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- Résultats

Tableau 10: représente d acceptation de résultats

Etape 1: <15.0

-valeur d acceptation pour 10 unités (L1)

Etape2 :

-valeur d"acceptation pour 30 unités (L1) <15.0
- nombre d’unités en dehors de

0.75*M al.25*M 0
(1-L2*0.01)M & (1+0.01*L2) M

Figure 17: Les étapes de manipulation

- Recherche des substances apparentées : (Phluoroglucinol dihydrate) par HPLC
Une méthode pour la quantification du taux des substances apparentées de phloroglucinol
dihydrate

- Conditions chromatographiques
Colonne : Octadécylsilylé C18, 3 um longueur 25 cm diamétre interne 4.6 mm
Débit : 1.0ml/min Température : 25°C
Détection UV : 265nm Volume d’injection : 20ul

Temps d’analyse : 40minutes
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Phase mobile: phase A (tampon KH2POgy); phase B acetonitrile
Mode opératoire
- Phase A : Tampon phosphate pH= 3.0

Une solution de phosphate mono potassique KH2PO4 a 1.36 g/l préalablement ajustée a un

pH=3.0 + 0.05 avec I'acide phosphorique
- Gradient
- Diluent : 90% tampon a 1.36g/I ; 10% acétonurille

Tableau 11:proprete de sésytame

Phase A KH2PO4 1.36g/l Phase B : acetonitrile

Temps : min

. 90 10

g 70 30
o0 050 30-50
20-30 S0 >
2040 50-90 50-10

Préparation des solutions

- Solution essai

Dans une fiole jaugée de 10 ml, nous avons dissous 1050 mg de poudre de capsule vide
SIMEXANE1250/80 mg dans 6 ml de méthanol et I'avons mélangé sous agitation ultrasonique
pendant 15 minutes aprés avoir complété le volume avec le méme solvant, filtré sur papier

filtre 0,45 micron puis sur un filtre 0,45 pm seringue

Nous avons augmenté 5 ml de cette solution dans une fiole jaugée de 20 m et complété le

volume avec le méme diluant,

Concentration de phloroglucinol dihydraté : 5 mg/mi

44



Partie expérimentale Matériel et méthodes

- Solution témoin(a)

Dans une fiole jaugée de 100 ml, prélever 1 ml de la solution a tester préalablement diluée et y
ajouter 6 ml de diluant sous agitation ultrasonique pendant 10 minutes, puis poursuivre le
processus jusqu'a 10 ml du méme solvant ; puis, a partir de la derniere dilution, 1 ml est porté
jusqu'a 100 ml, et le maquillage est appliqué avec le méme solvant.

Concentration finale de phloroglucinol dihydraté : 0,005 mg/ml.

- Solution d’indentification

Dans une fiole jaugée de 10 ml dissoudre 5 mg de résorcinol (impureté B), 7,5 mg de
fluorogluside (impureté D), 7,5 mg de 4-chloroisocinol (impureté K), 7,5 mg de 2,6-
dichlorophénol (impureté 1) 7,5 3, 5 mg de dichloroaniline (impureté L), 7,5 mg de pyrogallol
(inclusion A) et 20 mg de fluoroglucinlo dihydraté de référence,et aprées avoir bien mélange,
prélever 2 ml de cette solution et la mettre dans une fiole jaugée de 20 ml et la mettre en forme
avec le diluant.

Concentration finale en phloroglucinol dihydrate : 0.02 mg /mi

Concentration finale en impureté B : 0.02 mg /ml

Concentration finale en impureté A : 0.02 mg /ml

Concentration finale en impureté D : 0.0075 mg /ml

Concentration finale en impureté K : 0.0075 mg /ml

Concentration finale en impureté 1 : 0.0075 mg /mi

Concentration finale en impureté L : 0.0075 mg /ml

Nous filtrons les solutions finales sous filtres seringues de diamétre 0,45 um, Ensuite, nous les

injectons directement: 1 fois de diluant ; 2 fois la solution d’identification ; 1 fois le diluant
3 fois la solution témoin (a) ; 2 fois la solution essai

Calcul : en pourcentage
Impureté spécifiques : Impureté A, D, K, l et L

%Impureté: Aire impureté (E)

X facteur X LZ) X 100

Aire phloro(a) C(E)
Impureté non spécifiques : Impureté B et autres impuretés
,_ Aireimpureté (E) _ C(a)

%Impurete= X 100

Aire phloro(a) C(E)
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Aire impureté (E) : aire de "impureté dans la solution a examiner

Aire Phloro(a) : aire de phloroglucinol dihydrate dans la solution témoin (a)
Facteur : facteur de correction

C(a) : concentration de phloroglucinol dihydrate dans la solution témoin (a)
C(E) : concentration du phloroglucinol dihydrate dans la solution examiné

- Uniformité de masse
Une méthode pour le contrdle de l'uniformité de masse pour les préparations présentées en
unités de prise.
Lorsqu'un essai d'uniformité de teneur est prescrit, I'essai d'uniformité de masse n'est pas

exigé.
Mode opératoire

On pese 20 gélules apre calcule la masse moyenne, la masse moyenne multiplication en

s écarter par £ 7.5% ou +15%.

- Etanchéité
Des tests sont effectués pour voir s'il y a des défauts dans I'emballage du médicament.

Mode opératoire

Les cartes hermétiques aux médicaments sont placées dans un contenant de colorant ;Puis

fermez le récipient avec un couvercle et appliquez une pression 4 bar pendant minutes
I11.2  Contrdle microbiologique de simexanel25/80 mg

Le contrdle microbiologique le SIMEXANE125/80mg a été effectué sur les matiéres
premiéres et le produit fini. Ce contréle a pour but de dénombrer les germes aérobies totaux
ainsi que la recherche spécifique d’Escherichia coli, Salmonella, Staphylococcus aureus et
Pseudomonas aeruginosa afin d’assurer une bonne qualité hygiénique et éviter le danger des

contaminations microbiennes.
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111.2.2  Contrdle microbiologique de produit fini

Le contr6le microbiologique du produit fini exige la préparation de la solution suivante : 10g
de Le SIMEXANE125/80 Ig (équivalent de 10 gélules) ont été ajoutées dans 90 ml du tampon
peptoné au chlorure de sodium pH 7 (TSE) solution a (annexe 3) et homogénéisées a ’aide
d’un vortex Apres avoir été placé dans Bain Marie pour dissoudre la capsule et dissoudre le
principe actif dans la solution

Le dénombrement des germes aérobies mésophiles viables totaux, le dénombrement de
moisissures et de levures ainsi que la recherche d’Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aéruginosa et Salmonelle ont été effectuées selon les mémes protocoles utilisés

pour I’analyse microbiologique de Simeticon et Phloroglucinol dihydrate (principes actifs).
111.2.2.1 Dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT)
Mode opératoire

Dans chaque plaque (15 ml) mettre environ du milieu gelosé avec de la caséine, de la peptone
de soja (Annexe 3) et des graines de soja conservées a 45°C. Transférer (0,1 ml) de
I'échantillon préparé dans deux boites de Pétri, puis agiter I'échantillon jusqu'a laisser refroidir

a température ambiante, puis incuber a (37°C) pendant 5 jours (plaque inversée).

NB : La gélose Tryptone-Soja (TSA) est un milieu d’utilisation générale, permettant la

croissance et I’isolement d’une grande variété de microorganismes
111.2.2.2  Dénombrement de moisissures et de levures totaux (DMLT)
Mode opératoire

Nous avons prélevé une boite de Pétri et environ (15 ml) de Sabour and Dextrose Agar (SDA)
(C) en milieu gélosé (Annexe 3) et homogeénéisé. Puis on met dans chaque coupelle (0,1 ml)
de I'échantillon précédent ; Puis laisser refroidir puis incuber 5 jours a 25°C (plaques

inversées)
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111.2.2.3 Dénombrement des bactéries gram négative résistantes aux sels biliaires
Mode opératoire

On prépare I'échantillon comme décrit dans (DGAT) mais en utilisant du milieu liquide A et
on mélange l'échantillon préparé jusqu'a ce qu'il devienne homogeéne et on le met dans
I'incubateur a une température de 20-25°C pendant 2-5 heures, apreés l'incubation période, nous
avons prélevé 10 ml de son contenu dans la solution et injecté dans 100 ml de milieu (I)
(Supplément 3). Nous avons ensuite été a nouveau incubés a 30-35 °C pendant 24 a 48 h.
Ensuite, nous avons divisé I'échantillon sur milieu gélosé (F) (Annexe 3) et incubé une
derniére fois a 30-35°C pendant 18-24 heures.

111.2.2.4 Recherche des germes spécifiés
a) Escherichia coli
Mode opératoire

De la solution précédente nous prélevons 10 ml et le mettons dans 100 ml de milieu liquide
(A) et lincubons a 30-35°C pendant 18-24 heures, apres incubation, 1 ml du contenu est
prélevé et placé dans 100 ml de milieu liquide (G) (Annexe 3.), incuber a nouveau a 44-42°C
pendant 18 & 72 heures, puis on répartit sur deux plaques de milieu gélosé (H) (Annexe 3) En
bon, on incube A a 30-35°C pendant 18-72 heures.

b) Staphylococcus aureus
Mode opératoire

Nous avons pris 10 ml de la solution et I'avons mis dans 100 ml de milieu liquide A. Nous
I'avons mélangé jusqu'a homogénéisation et I'avons incubé a 30-35 °C pendant 18 a 24 heures
puis lI'avons pulvérisé sur milieu gélose de Chapman (O) 3). Incuber a nouveau a 30-35°C

pendant 18-72 heures.
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c) Salmonelles

Mode opératoire

On pese 10 grammes du produit final & analyser et on le met dans 100 ml dans un milieu

liquide contenant de la caséine et de la peptone de soja, on mélange bien en chauffant a une

température ne dépassant pas 40°C pendant une durée inférieure ou égale a 30 minutes.,

aprés homogeénéisation I'échantillon est préparé et incubé a 30-35 °C pendant 18 a 24

h.,aprés 24 h du mélange pack, nous avons prélevé 0,1 ml d'extrait et I'avons placé dans 10

ml dans du milieu d'enrichissement (1) (Supplément 3),nous répétons a nouveau le processus

d'incubation a une température de 30 a 35 ° C pendant 18 a 24 heures,nous vidons

I'échantillon précédent apres la période d'incubation dans du milieu gélosé (J) (Supplément

3),nous l'incubons a nouveau a 30-35°C pendant 18-48 heures, puis lisons les résultats
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Figure 18:récapitulatif des analyses microbiologique de la SIMETICONE 125/80mg
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l. Résultats et discussion physique chimique

.1 Matiere premiere

- Principe actif (Phluoroglucinol dihydrate)

- Caracteres macroscopique

Les résultats de 1’analyse visuelle portant sur les critéres de forme et de couleur du lot

(SA200505) de Phlioroglucinol tableau 11, et le test de solubilité sont conformes aux normes

exigees par la pharmacopée européenne (2014).

Tableau 11:Résultats du test visuel de la matiére premiere Phloroglucinol dihydrate.

Résultats Interpréter
LOT N° SA200505
Aspect Blanc a type de poudre Conforme
blanche
Solubilité Eau : soluble Conforme

Ethanol : soluble

Toluéne : insoluble

- ldentification
- Spectrophotométrie d’absorption dans I’infrarouge

Les spectres du Phlorogrlucinol dihydrate identifiés par infrarouge pour lot (Fig. 19) ont été
compareés avec le spectre du Standard de Controle et de Référence SCR (Fig. 20). Les résultats
obtenus montrent que les spectres sont superposables au spectre du standard .ce qui prouve que

le principe actif Phlorogrlucinol dihydrate est pur et conforme aux normes
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Figure 19: Spectrophotométrie d’absorption dans I’infrarouge PA phloroglucinol essai

Figure 20 : spectrophotométries d’absorption dans 1’infrarouge PA phloroglucinol référence

SCR

A partir de ces résultats, la formule brute du principe actif (Phloroglucinol dihydrate) a été
déduite (Fig. 21).

Figure 21 : formule brute de Phlorogricinol
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- Lachromatographie sur couche mince (CCM)

La tache principale du chromatogramme obtenu avec la solution a examiner est semblable quant
a sa position et ses dimensions a la tache principale du chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (a).

- la t&che principale du chromatogramme obtenu avec la solution a examiner est semblable
quant a sa position, sa coloration a la lumiere du jour, sa fluorescence en lumiére ultraviolette
a 365 nm et ses dimensions a la tache principale du chromatogramme obtenu avec la solution
témoin(a). (Fig.22)

Figure 22 : résulte de CCM PA phloroglucinol

Pour interpréter le chromatogramme, on doit calculer le rapport frontal d’échantillon analysé et
qui est égale au rapport entre la distance parcourue par le dépdt sur la distance parcourue par le
solvant. Des rapports frontaux égaux induit qu’il s’agit de la méme substance est pur et

conforme aux normes

- Essai

La perte a la dessiccation et le pH du mélange de lot: SA200505 se trouve dans ’intervalle

exigé par la pharmacopée européenne 8 ™ édition (tableau 12), ce qui donne un conforme

Tableau 12:les résultats de test de pH et la perte a la dessiccation

Résultat NORME Interpréter
Test
Perte a la 21.44% 20-23 % Conforme
dessiccation
Ph 5.2 4-6 Conforme
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- Dosage

Puis applique le formel suivant pour sorti la concentration de principe actif
Dosage = (V1-Vo) X 63.05xTe X100/ T, XPe¢

Dosage = (9.473-0) x 63.05 x 91.003801 x 100/0.1x 600
Dosage =99.92%

Le dosage a donné de résultat conforme aux normes prescrites dans le dossier technique du
produit et pharmacopée européenne, puisque entre I’intervalle [96.5- 102.5], a été délivré par
I’opérateur ensuite vérifié et validé par la hiérarchie afin de libérer la substance pour la

production.

- Principe actif (Siméticone)
- Caracteres macroscopique
- Aspect

Les résultats de 1’analyse visuelle portant sur les critéres de forme et de couleur du lot
(HO0033k16006) de Siméticone et Les résultats du test de solubilité de la matiére premiere sont
présentés dans le tableau 13, sont conformes aux normes exigées par la pharmacopée
européenne (2014).

Tableau 13:Résultats du test visuel de la matiére premiere (Simeticone).

Résultats Norme
LOT N °H0033K 16006
Aspect liquide vasque blanc gram  Conforme
épaulasse
Solubilité Eau : insoluble  Conforme
Acétyle d éthyle :
insoluble  Ethanol : tres
peu soluble
méthanol : pratiquent
soluble Toluene :
insoluble
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- ldentification

- Spectrophotométrie d’absorption dans ’infrarouge

Figure 23:Spectrophotométrie d’absorption dans I’infrarouge PA Simeticon essai

So comparable au spectre de référence maximums d’absorption (2964 cm™ ; 2905¢cm™ ;
1412cm?; 1260cm™ ; 1020cm™) et aprés observation je remarque que les deux spectres si
conforme aux normes

D’apres le spectre IR, on peut citer quelques bandes

2904.27 cm: C-H alcanes.

2964.05 cm:C-H alcanes.

1411.64 cm™:Si-O

1259.29 cm™*: Cétone C-O.

1020.16 cm*: Cétone C-O

A partir de ces résultats, la formule brute du principe actif (Simeticone) a été déduite (Fig.24).

Figure 24 : formule brute de Simeticone
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- Dosage

Pe =50.8 mg

PT = 50.2mg

AbsE x M x T(dim)

Dosage =

Dosage =

Abs TXPExX100

0.322684667 x 50.2 X 100

0.331626 X50.8

Dosage = 96.15%.

Résultats et discussion

Selon les spécifications décrites dans la pharmacopée européenne 8 ™ édition, les résultats

obtenus pour la Simeticone, appartiennent a I’intervalle de confiance [98.5- 101.5], ce qui veut

dire que le produit est conforme.

Apres avoir terminé tous les tests concernant les caractéres, 1’identification, le dosage et les

essais du principe actif (Simeticone), un certificat de conformité des lots HO33K16006, a été

délivré par I’opérateur ensuite vérifié et validé par la hiérarchie afin de libérer la substance pour

la production.

- Résultat physique-chimique de gélule vide

Tous les tests appliquent sur la gélule vide si résume sur le tableau 14 suivante.

Tableau 14:Résultats du controle des gélules vides.

Test Résultats Normes Interprétation
gélule de taille ‘0> gélule de taille ‘0’ Conforme
Aspect a tete Tarsbaide de  a téte Tarsbaide de
couleur rose clair couleur rose clair
opaque, grisé opaque, grisé
« LS » « LS »
Aucune odeur Aucune odeu Conforme
.Odeur
95.94 mg 90 mg - 102 Conforme
.Poids moyen (mg)
2 min 19 sec <15 min Conforme
temps de
désagrégation (mn)
13.75% 13% a 16 % Conforme
Laperte ala
dessiccation
Test réalise sur 25  Test réalise sur 25 Conforme
Test d ouverture gélules gélules
Inters.
Test réalise sur 100  Test réalise sur 100 Conforme
Changabilite gélules, les gélules  gélules, les gélules

s’ ouvre aisément

s ouvre aisément
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Chaque téte est Chaque téte est Conforme
echongebilite enfantée sans enfantée sans
difficulté a difficulté a
n’impute quel n’impute quel
coupes d'une autre  coupes d une autre
gélule d'une gélule d'une
liaison précédant liaison précédant

Les résultats du contrble physico-chimique et pharmaco-technique des gélules vides sont

conformes.
1.2 Mélangé
- Dosage

- Dosage du phloroglucinol dihydrate : PT= 160.8mg PE= 840.1mg

Aire E X PT x M X T(phloro)
Aire TXPEX100
762.08508 X160.8x420%x100.06
783.66328x840.1X100

Dge (Phloro) =

Dge (Phloro) =

Dge (Phloro) = 78.22 mg/gel

Les résultats obtenus pour la Phloroglucinol, appartiennent a 1’intervalle de confiance [76- 84],
ce qui veut dire que le mélange est conforme., il est délivré par I’opérateur ensuite vérifié et

validé par la hiérarchie afin de libérer la substance pour.

- Dosage de la Simeticone par IR PT=1257mg PE=420.4 mg

Abs E X PT x MXTMP

Dge (Slme) = Abs TXPEx100

0.6487% 125.7 X 420 X 98.48
0.62533x420.4X100

Dge (Sime) =

Dge (Sime) = 128.29 mg/gel

Le résultat obtenus pour la Simeticone, appartiennent a I’intervalle de confiance [106,25 -
143,75], ce qui veut dire que le mélange est conforme. Aprés avoir termine tous les tests
concernant les caracteres et le dosage a été délivré par I’opérateur ensuite vérifié et validé par
la hiérarchie afin de libérer la substance pour commencer a les charger en gélules.

Et pour le prélevement 02-03 de dosage si résume sue le tableau 15 suivante :
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Tableau 15: Resume de resultat de dosage (mélangé)

Test Résultats Normes Interprétation

phloroglucinol 79.92 76-84 Conforme
Prélévement
N*:MO2 Simeticone 106.25 143.75

129.44

phloroglucinol 81.44 76-84 Conforme
Prélévement
N°:MO03 R

Simeticone 130.40 106.25-143.75

Toute Les tests de dosage est conforme aux exigences de la Ph. Eu.
1.3 Produit fini
- Aspect

Les observations faites a I’ceil nu sur, gélule de taille N° 0a téte et corps de couleur chair opaque
gravé « LS »sur la téte « SIMEXANE » sur le corps, contenant une poudre de couleur blanc
cassé a légerement jaunatre.

De ce fait on peut conclure que ce résultat est conforme.
- Etanchéité

Les observations faites a 1’ceil nues sur les blisters Exempt de tout défaut permettant de
modifier les conditions de conservation (température ou hygrométrie)
De ce fait on peut conclure que ce résultat est conforme. Comme stipulé dans la Pharmacopée

Européenne.
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- Poids individuelle et temps de désagrégation

Tableau 16: Pesee des gélules et temps de désagrégation de SIMEXANE 125-80 mg

Poids 420.0 418.0 416.3 439.5 436.0
individuelles 417.2 395.1 418.6 418.3 430.0
430.5 415.0 431.1 414.7
408.3
421.9 397.3 404.3 420.6
413.6
Poids moyenne La norme 388.457.5mg/gel Interprétation conforme
418.32
Temps de La norme <30min Interprétation conforme
5 minl8sec

désagrégation

- Uniformité de masse

Les poids moyens des 20 gélules dans lot est tous compris dans I’intervalle 388.5 —457.5 mg
Et les poids individuels des 20 gélules dans lot est compris dans I’intervalle Pm+ 7+,5%, donc
aucun gélule ne s’écarte de Pm + 7.5%, et aucun gélule ne s’écarte de Pm 15%
L’essai d’uniformité de masse est satisfaisant.

Les temps de désintégration maximaux de lot fabriqués est inférieurs a la norme avec
désintégration compléte sans résidus. L’essai de désintégration est conforme

Pm +7.5%( 386.95 ; 449.69) Nbr=00/20

Pm +15%( 355.57 ; 481.07) Nbr=00/20

- Indentification du phloroglucinol par HPLC et Dosage

Le temps de rétention dans le chromatogramme de de la solution essai est identique a celui de

la solution standard

— —
Tast chasged  : 18/04/2021 11:24:14 by I-SAPIDOIR Last chasged @ 18/04/2021 11:24:14 by I-SAPIDDINE

Azalys:s Metsod : D:\SIMEXANE\15042021\SIM 14042021 2021-04-13 11-24-42\SIX20030.D\0A. Sazple Infe : SDIZXANE 125/40 mg
3 B 1 : 1
¥ (SDMEXANE DG2.X, From Data File) mr;:s;mx oGe

s 18/04/2021 11:24:14 by 3-SAFIODIRE
IF R T SRR R TS G e

Figure 25 :indentificatio de PA phloroglucinol par HPLC
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Le pic d’essais relatif a 1’échantillon phloroglucinol est superposable, avec des temps de
rétentions trés proches [Tr (mn) 3.070] et longue [Area (MAU*s=636.60742)] ainsi que pour
leurs tailles (Fig. 25 Droite et annexe.4.).

Les pic de phloroglucinol standard sont superposables également [Tr (mn) :3.094] et
longoure [Area (MAU*s=622.74036)] (Fig. 25 Gauche et annexe.4.).

On remarque une superposition des deux pics, Phloroglucinol échantillon et Phloroglucinol
Fig. 25.

Ceci est confirmé et pour dosage si faire un applique le formel avec le calcul tableau 17:

Aire E X PT x M x T(phloro)
Aire TXPEx100

635.25462x 160.1 X 418.32 X 100.06
624.69042%x840.3X100

Dge (Phloro) =

Dge (Phloro) =

Dge (Phloro) =81.10 mg /gel

Tableau 17: résulate de injaction de essai et stondare de dosage Phloroglucinol

Titre % 100,06
PT 160,1
PE 840.3 mg
STANDARE ESSAI
622,74036 636,60742
624,32439 633,30402
624,04517 635,85242
626,1347
626,20447
MOYENNE 624,689818 635,25462
ECART TYPE 1,3981 1,7309
RSD <=2% 0,2238 0,272478
DOSAGE 81,1
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- Indentification de la Simeticone par IR et dosage

Le spectre de la solution essai est identique a celui de la solution standard avec un maximum

dabsorption de la Simeticone & environ 1260 cm'™*

Figure 26: indentification de PA Simeticone par IR

Le pic d’essais relatif a I’échantillon Siméticone est superposable, avec I’intensité de rétentions
trés proches [In (cm™) 0.615] ainsi que pour leurs tailles (Fig. 26 Droite et annexe 4.).

Les pic de Siméticone standard sont superposables également [In (cm™) 0.617] et (Fig. 26
Gauche et annexe 4.), on remargue une superposition des deux pics, Siméticone échantillon et

Siméticone (Fig. 26). Ceci est confirmé avec le calcul :

Abs E X PT Xx MXTMP
Abs TXPEx100

Dge (Sime) =

0.61567x 125.5 X 418.32 X 98.48
0.61633%x420.1X100

Dge (Sime) =

Dge (Sime) = 122.94 mg/gel

Tableau 18 : Dosage de Simeticone donne produit fini

TITRE 98,48

PM 418,32 418,32 418,32

SOLUTION  ESSAI-1- ESSAI-2- ESSAI-3-

STANDARE

125,5 420,1 420,3 420,1

0,617 0,615 0,615 0,618

0,616 0,617 0,615 0,614

0,616 0,615 0,617 0,613
MOYENE 0,1633 0,61567 0,61567 0,615
E- TYPE 0,00058 0,00115 0,00115 0,001
RSD 0,09368 0,18755 0,18755 0,1626
DOSAGE 122,94 122,88 122,8

DOSAGE 122,87
MOYEN
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- uniformité de teneur : Phloroglucinol dihydrate par HPLC

Pr= 160.1 mg

Les résultats obtenus du test d’uniformité de teneur de lot a montré qu’a la fin, les principes
actifs des gélules testés ont été libérés a des pourcentages moyens trés proches qui sont 99.52%.
En observant les résultats obtenus sur les 10 gélules de chaque lot contrdlé, on constate qu’au
bout de 45 minutes, tous les gélules ont un pourcentage de méebévérine Phloroglucinol dihydrate
supérieur a Q+5 (75%) du 1ér niveau de la teneur théorique. Tableau 19

Et la Valeur d'acceptation <15 apres application du premier cas On conclut en se référant a la
PE 8°™ édition que les échantillons de la SIMEXANE 128/80mg si test conforme

Aire E X PT x 100 x T(phloro)
Aire TxDgex100

T(Ph) =

654.2052 X 160.1X 100 X 100.06
624.69042X160x100

T(Ph)= 104.85%
Moyenne= 99.52%

T(Ph) =

VA=K.S =12.52

Lanorme<15

Tableau 19: résultat uniformité de PA Phloroglucinol produit fini

PHLOROGLUVINOL ESSAI Réponse %
Témoin ESSAI-1 654,2052 104,85
622,74036 ESSAI-2 587,2692 94,12
624,32739 ESSAI-3 597,5336 95,77
624,04517 ESSAI-4 665,4921 106,66
626,1347 ESSAI-5 620,0393 99,38
626,20447 ESSAI-6 640,5802 102,67
MOYENNE 624,69042 ESSAI-7 636,5541 102,03
E-TYPE 1,477257972 ESSAI-8 641,7555 102,86
RSD<2% 0,236478411 ESSAI-9 602,9592 96,64
ESSAIL0 562,8739 90,21
MOYENNE 99,52
E-TYPE 5,2159
RSD 5,241
VA=12,52

- Recherche des substances apparentées du Phloroglucinol dihydrate par HPLC
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Les chromatogrammes obtenus du standard de la Phloroglucinol est présentés sur la Fig.27.

Figure 27:Chromatogrammes du standard de la Phloroglucinol

Ces chromatogrammes montrent que la moyenne de temps de rétention du pic principal du
standard de la Phloroglucinol (Fig27) obtenu dans les deux phases est de 4.7. Alors que Les
chromatogrammes obtenus le lot de la Phloroglucinol a différentes d’ondes montrent

I’apparence des autres pic relatifs aux impuretés A, B, D, K, L et | (Fig. 28)

Figure 28 : Chromatogrammes de 1’impureté de Phloroglucinol

11 est important de noter que les limites d’exclusion des pics (pourcentage de la surface < 0.15%
pour les impuretés spécifique et 0.10% pour non spécifique) ont été éliminées selon les
spécifications mentionnées dans la pharmacopée européenne 8éme édition, les résultats de

I’identification des substances apparentées sont résumés dans I'annexe 4

Aire impureté E x C(a) xF

X =
Aire phloroxC(a) 100 absence

%(impureté spécifique) =
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Aire impureté E x C(a)

Aire phloroxC(a) x100

%( Autre impureté) =

17.20733 X 0.005x 100
65.82119%5

=0.026%

%( Total impuretés) = 0.026+0.040= 0.060 %

Les résultats obtenus confirment que les aires des différentes impuretés A, B ,D ,K,L et | dans

le principe actif lot test est conformes a la norme de la pharmacopée européenne 8éme édition.
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1. Résultats et discussion microbiologique

Résultats et discussion

Les résultats du contr6le microbiologique de produit fini SIMEXANE125/80 mg sont

récapitulés dans le tableau 20

Tableau 20:Résultat du contréle microbiologique relatif a la SIMEXANE 125-80 mg

Parametres Résultats Normes
Dénombrement de germes aérobies OUFC/g <I0*UFC/g
mesophile viable totaux
Dénombrement des levures et 00 UFC/g <10*UFC/g
moisissures totales
Recherche d’Escherichia coli Absence /g Absence /g
Recherche Staphylococcus aureus Absence /g Absence /g
Recherche Salmonelles Absence /g Absence /g

Selon la pharmacopée européenne, le produit fini (SIMEXANE 125-80 mg) est satisfait a

I’essai, dont il y a une absence totale de germes aérobies mésophile viable totaux, des levures

et moisissures, Ainsi pour les germes spécifiques d ’E. Coli, S. aureus, Salmonelle et ce indique

que le produit fini est conforme.
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Conclusion

Conclusion

Le risque qualité est I'un des plus grands risques et barrieres qui effraient les sociétes
pharmaceutiques en général et les sociétés pharmaceutiques nationales en particulier, il
prend donc plus d'importance car le produit commercialisé est un médicament et reste
donc un composant essentiel. Dans le domaine de la santé publique.

Le but de ce rapport de formation est de répondre a plusieurs questions. La question la
plus importante de I'étude était: "Comment les médicaments sont-ils fabriqués sous
forme de capsules et quels contréles sont effectués pour garantir leur qualité?".

Cette formation nous a permis de suivre les étapes de fabrication de SIMEXANE
125/80 mg, gagnant ainsi un peu d'expérience dans le domaine de la fabrication de
médicaments en plus d'enrichir nos connaissances dans le domaine des médicaments.

Elle nous a également permis de nous familiariser avec toutes les méthodes appliquées
aux médicaments en général et en particulier au type de médicament pour lequel une
note de graduation a été étudiée, qui est réalisée au niveau du laboratoire de contrdle
qualité des laboratoires de Salem, qui est réalisée selon les méthodes de la pharmacopée
européenne 2014.

Cela nous a permis de réaliser un ensemble d'analyses physico-chimiques et
microbiologiques afin de déterminer la pureté des matieres premiéres des préparations
(excipients et principe actif) et du produit final et de garantir leur qualité conformément
a la pharmacopée Européenne.

Apres avoir effectué les tests physico-chimiques et microbiologiques pour vérifier les
parametres, les conclusions suivantes peuvent étre tirés:

- Vérification de l'identité, de la qualité et de la pureté des matiéres premiéres
avant de commencer l'installation

- Les dosages d'ingrédients actifs répondent aux normes du produit final.

- D'autres parametres de contréle physiques et chimigques sont également
cohérents et donnent des résultats cohérents. Combiné en plus des résultats de
microbiologie qui ont confirmé sa compatibilité avec la pharmacopée
européenne.

En conséquence, en fin de compte, nous concluons que le medicament a été produit
pendant cette période et qu'il répondait a toutes les normes de qualite, d'efficacité et
d'innocuité
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RESUME

Le projet que nous avons mis en ceuvre dans les Laboratoires Salem vise a :

Controle qualité du médicament générique répond-il aux exigences avec le méme produit
pharmaceutique SIMEXANE125/80 mg, cela se fait grace a une combinaison d'analyses
physico-chimiques ainsi que de microbiologie, des matieres premiéres et des excipients a la
réalisation du produit final afin de démontrer la conformité a la Pharmacopée européenne, 8e
édition, des analyses physiques et chimiques ont été effectuées sur le médicament par HPLC et

IR pour la concentration de dose en plus d'autres analyses

Les résultats de ces tests étaient positifs, ce qui nous fait dire que ce médicament répond aux
exigences des matiéres premiéeres au produit fini et de plus, nous avons également effectué une
analyse microbiologique, qui a également eu lieu dans des conditions ou le nombre total de
bactéries, levures et moisissures viables était inférieur aux normes stipulées dans la huitieme

édition de la Pharmacopée Européenne.

Le médicament générique SIMEXANE 125/80 mg est de bonne qualité pharmacologique.

Mots clés : SIMEXANE 125/80 mg, principe actif, excipients, produit finale, HPLC, IR.

Pharmacopée européenne 8éme édition, contréle physico-chimiques, contrdle microbiologique



Abstract

The project that we have implemented in the Salem Laboratories aims to:

Does quality control of the generic drug meet the requirements with the same pharmaceutical
product SIMEXANE125 / 80 mg, this is done through a combination of physic-chemical
analyzes as well as microbiology, raw materials and excipients to achieve the final product in
order to demonstrate compliance with the European Pharmacopoeia, 8th edition, physical and
chemical analyzes were performed on the drug by HPLC and IR for dose concentration in

addition to other analyzes

The results of these tests were positive, which makes us say that this drug meets the
requirements of the raw materials to the finished product and in addition, we also carried out a
microbiological analysis, which also took place under conditions where the total number of
viable bacteria, yeasts and molds was below the standards stipulated in the eighth edition of

the European Pharmacopoeia.
The generic drug SIMEXANE 125/80 mg is of good pharmacological quality

Key words: SIMEXANE 125/80 mg, active principle, excipients, final product, HPLC, IR,

European Constitution 8th edition, physicochemical control ,microbiological control.
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Annexe 1 : Equipements

PH-métre

oo

Ja
b =1

Chromatographie en phase liquide a
haute performance

Spectrophotométrie d’adsorption dans I’IR



Annexe

Vertex

Centrifugeuse

ULYR;\S?PIIC CLEANER

—

Ultrasons Bain- marie autoclave



Annexe

Annexe 2: Réactive

Sodium sulfate anhydre PA simeticon

Dosage PA simeticone par IR
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PA phloroglucinol : Pyrogallol Résorcinol

PA phloroglucinol :

\ Phloroglucide

Dosage
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3.5-Dichloroaniline 4-Chlororésocinol 2.6-Dichlorophénol
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Annexe 03 : Préparation milieu de culture

* Solution tampon peptone au chlorure de sodium pH 7,0 TSE (milieu A)

Phosphate mono potassique
disodique dihydraté

Chlorure de sodium

Peptone de viande ou de caséine
Eau purifiée

3,69
729
4349
10¢9
1000 mi

* Milieu gélosé aux peptones de caseine et de soja TSA(milieu B)

(milieu C)

Peptone pancréatique de caseine
Peptone papaique de soja
Chlorure de sodium

Gélose

Eau purifiée

15,09
5049
5049
10¢9
1000 ml

Le pH est ajusté a 7,3 +/- 0,2 a 25 °C apres stérilisation ;

e Milieu sabouraud dextrosé-gélosé SDA (milieu C)

Dextrose

Mélange de peptone peptique de tissu animal
et de peptone pancreatique de caséine

Gélose
Eau purifiée

40,0 g

10,0 g
150 ¢
1000 ml

Le pH est ajusté a 5,6 +/- 0,2 a 25 °C apres stérilisation

« Milieu liquide aux peptones de caséine et de soja TSB (milieu A)

Peptone pancréatique de caséine
Peptone papique de soja
Chlorure de sodium

Phosphate dipotassique
Glucose monohydraté

Eau purifiée

17,049
3,09
4349
2549
2549
1000 ml

Le pH est ajusté a 7,3 +/- 0,2 a 25°C apres stérilisation

Milieu liquide de MacConKey MCB (milieu G)

Hydrolysat pancréatique de gélatine
Lactose monohydratée

Bile de beeuf déshydratée

Pourpre de bromocrésol

Eau purifiée

20,09
10,09
5049
10 mg
1000 ml

Le pH est ajusté a 7,3 +/- 0,2 a 25 °C apres stérilisation
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* Milieu gélosé de MacConKey MCA (milieu H)

Hydrolysat pancréatique de gélatine
Peptones de viande et de caséine
Lactose monohydraté

Chlorure de sodium

Sels biliaires

Geélose

Rouge neutre

Violet cristallisé

Eau purifiée

170¢
3049
100¢g
5049
1,59
1359
30,0 mg

1mg

1000 ml

Le pH est ajusté a 7,1 +/- 0,2 a 25 °C apres stérilisation,

* Milieu liquide d’enrichissement pour les salmonelles Rappaport-Vassiliadis

(milieu 1)

Peptone de soja

Chlorure de magnésium bexahydraté
Chlorure de sodium

Phosphate dipotassique

Phosphate monopotassique

Vert malachite

Eau purifiée

45¢
29,09
8,09
049
0649
0,036 g
1000 ml

Le pH est ajusté 25,2 + /- 0,2 a 25 °C aprées chauffage et passage a I’autoclave.

* Milieu gélosé xylose-lysine-désoxycholate XLD (milieu J)

Xylose
L+lysine
Lactose monohydraté
Saccharose
Chlorure de sodium
Extrait de levure
Rouge de phénol
Gélose
Désoxycholate sodique
Thiosulfate de sodium
Citrate ferrique et d’ammonium
Eau purifiée

350
5049
7549
7549
5049
300
80 mg
1359
2,50
6,89
0,89
1000 ml

Le pH est ajusté a 7,4 +/- 0,2 a 25 °C apres chauffage a ébullition

* Milieu gélose mannitol-sel (Chapman) (milieu O)

Peptone pancréatique de caséine
Peptone peptique de tissu animal
Extrait de viande de beouf
D-Mannitol

Chlorure de sodium

Gélose

Rouge de phénol

Eau purifiée

5049
5049
109
10,09
75,049
15,09
0,025 g
1000 ml
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Le pH est ajusté a 7,4 + /- 0,2 a 25°C apres stérilisation
 Milieu gélosé-cétrimide Hydrolysat pancréatique de (milieu F)

Gélatine 20,09
Chlorure de magnésium 1449
Sulfate dipotassique 10,0 ¢
Cétrimide 0,39
Gélose 13,6 g
Eau purifiée 1000 ml
Glysérol 10,0 ml

Le pH est ajusté a 7,2 + /- 0,2 a 25°C apres stérilisation



Annexe 04 : RESULTAT

Résultate de dosage principe active SIMETICONE STANDARE




Résultate de dosage principe active SIMETICONE ESSAI
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Résultate de dosage principe active Phloroglucinol standare




Résultate de dosage principe active Phloroglucinol Essia







Résultate deuniformite principe active Phloroglucinol Essai
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Résultate d impurte principe active Phloroglucinol Essia
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Reésultate d"impurte principe active Phloroglucinol standare
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SOLUTION D IDENTICICATION

Phloroglucinol impurtée D impurtée A

65,91342 68,82856 61,714
65,73056 67,69205 60,88348
MOYENNE 65,82199 68,260305 61,29874
E-TYPE 0,1293015  0,8036339 0,5872663
RSD 0,1964413  1,1773078 0,9580398

SOLUTION ESSAI

Phloroglucinol a3,3min 3,473 min

16537,2 6,71642 4,33131

16527 6,99732 4,61434
MOYENNE 16532,1 6,85687  4,472825
E-TYPE 7,2125 0,1986 0,2001
RSD 0,0436
%impureté exclusion  exclusion

totale
impureté

impurtée B impurtée K
64,43253 41,78313
65,36579 38,87672
64,89916  40,329925
0,6599145  2,0551422
1,0168305 5,0958246

al3,396 a20,352 a22264
6,16239 16,48438 1,8669
6,5346 17,93108 2,02198

6,348495 17,20773
0,2645 1,023

impurtée |
36,5751
37,11611
36,845605
0,3825518
1,0382564

a32,624
27,76699 35,05753
25,39759 31,22849

impurtée L
32,92198
33,87313
33,397555
0,6725646
2,0138139

TEMOIN A
Phloroglucinol

30,9474

1,94444  26,58229 32,41114
0,1097 1,6754 2,2961
7,0844

exclusion 0,026143 exclusion 0,040385 LIMITES

0,066527949

16,206
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Théme: Contrdle qualité physico- chimique et microbiologique de
SIMEXANE 125/ 80 mg

Le projet que nous avons mis en oeuvre dans les Laboratoires Salem vise a :

Controle qualité du medicament générique répond-il aux exigences avec le méme produit
pharmaceutique SIMEXANE125/80 mg, cela se fait grace a une combinaison d'analyses
physico-chimiques ainsi que de microbiologie, des matiéres premiéres et des excipients a la
réalisation du produit final afin de démontrer la conformité a la Pharmacopée européenne, 8e
édition, des analyses physiques et chimiques ont été effectuées sur le médicament par HPLC et
IR pour la concentration de dose en plus d'autres analyses

Les résultats de ces tests étaient positifs, ce qui nous fait dire que ce médicament répond aux
exigences des matiéres premiéres au produit fini et de plus, nous avons également effectué une
analyse microbiologique, qui a également eu lieu dans des conditions ou le nombre total de
bactéries, levures et moisissures viables était inférieur aux normes stipulées dans la huitiéme
édition de la Pharmacopée Européenne.

Le médicament générique SIMEXANE 125/80 mg est de bonne qualité pharmacologique.

Mots clés : SIMEXANE 125/80 mg, principe actif, excipients, produit finale, HPLC, IR,
Pharmacopée européenne 8éme édition, contréle physico-chimiques, contrdle microbiologique
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