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Introduction générale

Dans le traitement des maladies, la place du médicament est prépondérante, donc ce dernier
doit étre d'une haute qualité répondant aux critéres et normes régulieres internationales pour garantir
son efficacité et sa sécurité pour les patients. La fabrication des médicaments est un processus
complexe, spécifique et délicat, comprenant plusieurs étapes de développement du produit jusqu'au
produit fini, nécessitant le controle de qualité de ces produits (tests physico-chimiques et

microbiologiques) [1].

Le contrble de qualité est une procédure ou une série d'opérations visant a vérifier, détecter
et corriger les erreurs afin d'assurer la qualit¢ du médicament, garantir son efficacité, et le
considérer comme un produit de haute qualité avant son autorisation de commercialisation sur le

marché pharmaceutique.

L'industrie pharmaceutique, étant un pilier essentiel du systeme de santé, est soumise a une
réglementation stricte. Elle s'appuie sur des normes internationales telles que les Bonnes Pratiques
de Fabrication (BPF) et les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL), ainsi que sur la Norme ISO et
la Pharmacopée Européenne. Ces normes exhaustives encadrent tous les aspects nécessaires pour

garantir la sécurité, la qualité et I'efficacité des produits pharmaceutiques [2].

Cette étude vise a détailler les tdches accomplies lors d'un stage pratique au sein des deux
unités d’Analyse et de production d'Amlodipine LDM 5mg & Constantine. Elle présente le
processus de fabrication du médicament et I'exécution d'analyses de contr6le qualité sur les matieres

premigres, 1’excipient ainsi que sur le produit final, en se conformant aux normes internationales.

Ce mémoire examine I'’Amlodipine LDM 5mg a travers deux parties distinctes. La premiére
partie, une synthese bibliographique, se compose de trois chapitres. Le premier chapitre propose
une étude générale sur les médicaments et l'assurance qualité. Le deuxiéme chapitre décrit les
diverses techniques physico-chimiques utilisées dans les analyses. Enfin, le troisieme chapitre

fournit des informations générales sur I'Amlodipine LDM 5mg et sa composition.

La deuxieme partie du mémoire se consacre a la partie pratique et comprend également deux
chapitres. Le premier chapitre se focalise sur les méthodes et les équipements employés dans la
fabrication et le contr6le qualité de I'Amlodipine LDM 5mg. Quant au deuxiéme chapitre, il
présente les résultats obtenus et leur interprétation, en les comparant avec les normes de la

Pharmacopée Européenne 10°™ édition.



Introduction générale

Une conclusion générale est donnée a la fin du présent travail en tirant les principaux

résultats obtenus.
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Chapitre 1: Généralité sur les medicaments

1. Généralité sur les médicaments
1.1. Définition

« Un médicament est une substance ou une composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales. 1l s'agit également
de toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'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]

1.2. Origine
1.2.1. Naturel

Les médicaments font partie de trois catégories :

Naturel

h 4 A 4 A 4

Végétale Animale Minérale

e VVégétale : C’est la forme initiale de la médecine et la plus ancienne, basée sur 1’utilisation des
plantes en thérapeutique c’est a dire la phytothérapie, soit sous forme de plantes entieres, soit sous
forme d’extraits de plantes, par exemple : I’écorce de saule est utilisée pour soulager la douleur et la
fievre.
e Animale : Cette catégorie est également ancienne, reposant sur 1’usage d’organes ou de glandes
fraiches en thérapeutique. [2]
e Minérale : Nombreux médicaments proviennent de sources minérales qui sont des substances
minérales utilisée pour leurs effets thérapeutiques. Par exemple le sel est utilisé comme
antiseptique. [3]
1.2.2. Synthetique

Chimique, cette catégorie consiste a fabriquer des meédicaments a partir de plusieurs
réactions chimiques. [4]
1.2.3. Semi- Synthétiques

Parmi les sources modernes, ¢’est un cas particulier de la synthése chimique. La molécule de

départ est issue directement de substances naturelles et sa structure correspond presque exactement
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a celle de la molécule que 1’on souhaite produire. L’enjeu d’une hémi synthese est de réaliser une
légeére modification afin de conférer a la molécule cible des propriétés qu’elle n’avait pas ou de la
rendre plus assimilable pour le consommateur. L’intérét par rapport a une synthése compléte est
d’économiser des étapes dans la fabrication. [4]

1.2.4. Microbiologique (Biotechnologique)

Au fil du temps, les connaissances se sont approfondies et ces medicaments, drivés
d’organismes vivants (microorganisme) ou de leurs composants ciblent des processus biologiques
spécifiques (Génie génétique). Par exemple : I’insuline humaine produit par des bactéries
génétiquement modifiée.

1.3. Compositions des médicaments

Le médicament délivre aux patients comprend les éléments suivants : le principe actif (un ou
plusieurs) qui est responsable de I’effet thérapeutique, et les substances auxiliaires appelées

excipients, et les articles de conditionnement. [5]
1.4. Principe actif

C’une substance active qui est responsable I’effet thérapeutique du médicament, la plupart
des principes actifs sont produits par synthése chimique ou par semi synthese a partir des substances
naturelles, qu’elles soient végétales, animales ou minérales, ou par les biotechnologies

(fermentation, génie genétique).
Un principe actif doit étre obtenus sous une forme standardisée et reproductible d’un lot a
’autre, et il doit étre conforme aux normes établies par la pharmacopée. [6]

1.5. Excipient

Les excipients sont des substances auxiliaires nécessaires pour garantir et assurer la
conservation du médicament, lui donner un volume et une présentation utilisables par le malade, et
permettre son identification. Ils jouent également un réle important dans la vitesse de mise a
disposition du principe actif dans 1’organisme. Bien qu'inactifs quant a leur intérét thérapeutique, ils

peuvent néanmoins entrainer des effets nocifs. Tous doivent étre autorisés par la réglementation. [6]
1.6. Les types des excipients
Les Excipient sont classés en différentes catégories selon leur fonction :

e Agrégants : Excipients qui assurent la cohésion d’un mélange de poudres et permettent la

réalisation de comprimés.
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e Diluants ou véhicules : Phase continue permettant la dissolution ou la dispersion des constituants
du médicament dans un volume adéquat.

e Intermedes : Substances permettant la réalisation physique du médicament ou assurant sa
stabilité (par exemple, des émulsionnants).

e Colorants : Substances colorées servant de témoins d’homogénéité dans un mélange de poudres
ou identifier le médicament fini.

e Edulcorants ou correctifs : Modificateurs de godit permettant de rendre une préparation agréable
ou de masquer le mauvais gotit d’un principe actif.

e Conservateurs : Substances destinées a empécher la dégradation chimique ou I’altération
microbiologique d’un médicament.

1.7. Les différents types de médicaments

La forme pharmaceutique du médicament (également appelée forme galénique) doit
permettre a la substance active d’atteindre 1’organe visé le plus vite et le mieux possible. C’est un
¢lément important du médicament, car un mode d’administration adapté est gage de meilleure
efficacité et de moindre risque. La forme pharmaceutique est choisie par le médecin en fonction du

site d’action, de la durée d’action (instantanée, retardée) et du malade (adulte, enfant). [7]

Il existe un trés grand nombre de formes pharmaceutiques. Les plus usuelles sont les

formes :

e Orales, administrées par la bouche.
e Injectables, administrées par injection.
e Dermiques, appliquées sur la peau.
e Inhalées, administrées par aérosols.
e Rectales, introduites par le rectum. [7]

1.7.1. La forme solide

1.7.1.1. Les comprimes

Les comprimés désignent des préparations solides qui contiennent une dose d'une ou
plusieurs substances actives. On les obtient en agglomérant un matériau par compression d’un

volume de particules constant ou par d'autres méthodes comme I'extrusion ou la lyophilisation. [9]
Ont distingue plusieurs catégories de comprimés telles que :

e Les comprimés simples : Ce sont des comprimés qui se désagrégent en géneral trés rapidement

(environ 15 minutes), a condition que leur libération n’ait pas ét¢ modifiée par pharmacotechnie. [8]
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e Les comprimeés orodispersibles : Ce sont des comprimés a ingerer directement dans la bouche et
qui se dissolvent au contact de la salive ou a disperser dans un verre d'eau avant d'étre administrés.

e Les comprimés dispersibles : Ce sont des comprimés destinés a étre dispersés dans un verre
d’eau avant administration. [9]

e Les comprimés sublinguaux/lyocs : Il est important de ne pas les confondre avec leurs
homologues les comprimés dispersibles et ordispersibles. En effet, ces derniers sont résorbés par la
muqueuse gastro-intestinale tandis que les comprimés sublinguaux sont résorbés par le réseau
vasculaire sublingual, trés riche. [9]

e Les comprimeés effervescents : Ils sont destinés a étre dissous dans de 1’eau avant administration.
Ces formes contiennent des substances acides et des carbonates ou bicarbonates qui réagissent
présence d’eau en libérant du dioxyde de carbone. Leur administration est plus facile car ces formes
sont dissoutes dans 1’eau et 1’absorption du principe actif est plus rapide car les étapes de libération

et de dissolution sont déja réalisées. [9].

Tableau (1) : Les avantages et les inconvénients des comprimés. [9]

Les avantages Les inconvénients

¢ Ne nécessitent pas de déglutition. ¢ Risque de fausse route chez les enfants de
e Résorbés par le réseau vasculaire sublingual | moins de 6 ans.

(riche), contournant ainsi I’estomac e Acceptabilité (goQt, présence de gaz).

e Pas forcément de reconstitution (si prise par | e Sensible a I’humidité (respect des conditions
voie buccale) d’une partie du cycle. de conservation (pour les comprimés

sublinguaux/Lyocs).

1.7.1.2. Les Gélules

C’est une forme orale solide appelée aussi « capsule dure » qui renferme le plus souvent une
poudre, parfois des granulés ou une forme pateuse. La capsule est généralement composée de
gélatine et d’eau son contenu peut étre solide, liquide ou de consistance pateuse .il est composé de
substances actives (une ou plusieurs) et d’excipients tels que les solvants, les diluants, et les

désagrégeant. Leur contenu ne détériore pas I'enveloppe. [9]
On distingue plusieurs types de capsules :

e Les capsules a enveloppe dure : Leur enveloppe est préfabriquée et constituée de deux parties
cylindriques ouvertes a une extrémité et dont le fond est hémisphérique. Les substances actives sont

géneralement sous forme solide ou granulée ou en poudre.
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e Les capsules a enveloppe molle : Ce sont des capsules comportant une enveloppe d’une seule
partie, plus épaisse. Leur contenu peut étre liquide. Ces capsules sont remplies et fermées au cours
de la fabrication. Par exemple : I’Advil caps ® (anti-inflammatoire) et le Toc ® (Préparation
vitaminique) sont des médicaments en formes de capsules molles.

e Les capsules gastro-résistantes : Pour les principes actifs sensibles au pH acide, ou a libération
modifiée. Ce sont des gélules non gastro-résistantes qui présentent 1’avantage de pouvoir étre

ouvertes et mélangées a I’alimentation ou a un liquide pour faciliter la prise. [9]

1.7.2. La forme liquide

C’est une forme galénique qui est de plus en plus abandonnée. Ce sont des solutions
aqueuses considérées comme adaptées aux enfants. Il s’agit des solutions, suspensions, sirops,
gouttes ou émulsions dont une seule formulation permet 1’administration a plusieurs classes d’age

donc plus facile & administrer. [10]

e Sirop : Selon la Pharmacopée Européenne 8.5 (PE 8.5), les sirops sont des préparations aqueuses
sucrées et de consistance visqueuse. Ils peuvent contenir du saccharose, a une concentration d’au
moins 45% m/m, qui leur confére leur viscosité, ou d’autres édulcorants. Ils contiennent

généralement des aromatisants ou autres agents de sapidité. [9]

1.7.3. Poudres et granulés pour suspension buvable

C’est I'une des formes galéniques les plus utilisées en population pédiatrique. « La
suspension buvable contient une substance active qui n’est pas soluble dans 1’eau. La suspension
doit toujours étre agitée avant 1’emploi. », C’est donc un mélange qui contient deux phases
distinctes, a savoir une phase liquide (dispersante) et une phase solide (dispersée). Elles sont faciles

a administrer et permettent également d’ajuster plus facilement la dose en fonction du poids. [8]
1.7.4. Poudres et granulés pour solutions buvables

C’est une forme séche, sous forme de poudre ou de granulés (amas de poudre), soluble dans
un solvant, formant ainsi une phase unique liquide (et non deux phases comme dans le cas de la
suspension). Les poudres et granulés sont conditionnés en sachet unidose ou dans des

conditionnements multidoses (Figure 1).[8] [9]
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C ¢ di ibl Si
ompremés orodispersibles Poudres irops
Comprimés dispersibles Comprimés effervescents
Solvant Solvant
Suspension buvable Solution buvable

Figure (1) : Schéma de certaines formes galéniques des médicaments.[9]

1.7.5. La forme semi solide

Les médicaments dermiques sont des agents topiques, on distingue : les crémes, les

pommades et le gel. [11]

Figure (2) : Forme pommade.
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Figure (3) : Forme créme.

Figure (4) : Forme gel.

1.8. Les principes
Ce sont des médicaments originaux, les premiers a étre commercialisés sur le marché.

La protection de la propriété intellectuelle, assurée par le dép6t de brevets, permet au
laboratoire de tirer les bénéfices des investissements inhérents au développement de médicaments

princeps. C’est la protection commerciale :

e De 10 ou 11 ans a partir de la date ’AMM.
e Jusqu’a 15 ans dans les cas de certificat complémentaire de protection (CCP) a partir de la

premiére AMM délivrée dans ['union européenne. [12]

1.9. Les Génériques

11
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e Définition ancienne : « Copies jugées équivalentes d’une spécialité pharmaceutique ayant été
utilisée de maniére suffisante sur I’homme ». [13]

e Définition actuelle : « Les génériques sont des copies de médicaments princeps tombés dans le
domaine public, contenant la méme quantité de principe actif et présentés sous la méme forme

pharmaceutique.

Ces medicaments doivent étre équivalents thérapeutiques aux produits princeps et sont de ce

fait interchangeables. Ils doivent en outre présenter un avantage économique. [13]
1.10. Les voies d’administration de médicament
Les médicaments peuvent étre administrés par différentes voies :

e La voie orale : C’est la voie la plus fréquemment utilisée a cause de ses aspects pratiques. Elle est
utilisée pour I’administration de la plupart de médicaments, mais certains médicaments sont
sensibles aux enzymes ou I’acidité de 1’estomac, par exemple 1’insuline.

e L’injection intraveineuse : Le médicament passe directement dans la circulation sanguine sans

devoir traverser les barrieres d’absorption.
Cette voie est employée pour :

e Un effet rapide requis, comme le furosémide dans les cedémes pulmonaires.

e Les administrations continues.

e Les médicaments qui induisent des dommages tissulaires locaux lorsqu’ils sont administrés par
d’autres voies, par exemple les médicaments cytotoxiques.

e Administrer des volumes importants.

— Les injections intramusculaires et sous cutanées :Les médicaments en solution aqueuses sont
habituellement absorbés assez rapidement. Toutefois, 1’absorption peut é&tre ralentie si le
médicament est administré sous forme d’ester.

— Les autres voies : Instillation, inhalation (par exemple d’anesthésiques volatils ou de certains
médicaments utilisés dans I’asthme), et I’administration locale comme les onguents.

—La voie sublinguale et rectale : Les préparations administrées par ces voies sont
particulierement indiquées pour les médicaments dont le metabolisme de premier passage est
important. [14]

2. La Qualité

12
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Selon la norme ISO, le mot « qualité » peut étre définit comme « I’ensemble des propriétés
et caractéristiques d’un produit ou service qui lui conférent I’aptitude a satisfaire des besoins

exprimes ou implicites ». [15]

Ainsi, la qualité est une mesure visant a assurer l'efficacité d’un produit, ainsi qu’un
instrument ou un outil pour I’amélioration et de la validation des médicaments de chaque entreprise

pharmaceutique.

Un médicament de qualité est un médicament qui a fait I’objet de tous les facteurs et critéres

de dossier de ’AMM et de la pharmacopée, assurant ainsi et garantissant la sécurité des patients.
3. L’assurance qualité

C’est I’ensemble d'activités préétablies et systématiques pour mettre un produit ou un
service en conformité avec des exigences. Elle se fait par un systéme (systeme d’assurance qualité)
qui est mis en ceuvre pour vérifier toutes les personnes, les locaux et les pratique, c'est-a-dire toutes
les procédures appliquées dans la production de médicaments jusqu’a leur libération, dans le but

d’assurer que le médicament est de qualité et conforme aux normes requises.
4. La Norme ISO (International Organisation for Standardisation)

C’est I’ensemble des normes internationales qui fournissent des criteéres et des exigences
pour différents domaines spécifiques, tels que I’industrie pharmaceutiques, et peuvent traiter

plusieurs sujets : la gestion de la qualité, la gestion environnementale, et la sécurité de I'information.

Les normes ¢€laborées par I’ISO visent a obtenir une certification pour un systeme de gestion

de la qualité, comme c’est le cas avec I’ISO 9001 : Management de la qualité. [16]
5. La norme 1SO 9001

C’est la norme de management de qualité la plus connue et la plus utilisée dans le monde
entier, 1ISO 9001 est une norme qui établit les exigences relatives a un systéme de management de la
qualité. Elle aide les entreprises et organismes a gagner en efficacité et a accroitre la satisfaction de

leurs clients. [18]
Les entreprises en retirent les avantages suivants :

e Gage de confiance pour les clients : Cette norme permet de s’assurer qu’un organisme a mis en
place des processus de contréle de la qualité solides, ce qui contribue a renforcer la confiance et la

satisfaction des clients ;
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e Traitement efficace des réclamations : ISO 9001 propose des lignes directrices pour traiter de
maniere efficace les réclamations des clients, ce qui contribue a la résolution rapide et satisfaisante
des problemes ;

e Amélioration des processus : Cette norme aide a identifier et a éliminer toute mauvaise
utilisation des ressources, a réduire les rebuts, a rendre plus efficaces les opérations et a promouvoir
une prise de décision éclairée, ce qui permet de réduire les cofits et d’obtenir de meilleurs résultats ;
e Optimisation en continu : Les audits et examens réguliers préconisés par 1ISO 9001 permettent
aux organismes d’affiner en continu leurs systémes de management de la qualité, de rester

compétitifs et d’assurer leur réussite a long terme. [18]

La norme ISO 9001 est établie sur sept principes de management de la qualité (Figure 5).

Les sept principes

. . . . Implication du .
Orientation client Leadership Amélioration

personnel

Management des
Prise de décision
Approche processus relations avec les
fondée sur les preuves
parties intéressées

Figure (5) : Les sept principes de management de la qualité.
6. Les Bonnes pratiques de fabrication

Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) font partie intégrante de la gestion de la qualité,
garantissant I'efficacité et la sécurité des produits ou des médicaments fabriqués et contrdlés de
maniere cohérente, conformément a leur utilisation et aux exigences des autorisations de mise sur le
marché ainsi qu'aux autorisations d'essais cliniques ou aux spécifications du produit. Les exigences

fondamentales des bonnes pratiques de fabrication sont les suivantes :

e Tous les procédés de fabrication sont clairement définis, systématiquement révisés a la lumiére de
l'expérience et montrent qu’ils sont capables de produire de fagon répétée des médicaments de la
qualité requise et conformes a leurs spécifications.

e Les étapes critiques de la fabrication et toutes les modifications importantes sont validées.
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¢ Tous les moyens nécessaires a la mise en ceuvre des BPF sont fournis, y compris.

e Un personnel qualifié et formé de facon appropriée.

e Des locaux convenables et suffisamment spacieux.

e Du matériel et des services adéquats.

e Des produits, récipients et étiquettes corrects.

e Des procédures et instructions approuvees, conforme au systéme qualité pharmaceutique.

e Un stockage et des moyens de transport appropries.

e Les instructions et les procédures sont rédigées dans un style approprié et utilisent un vocabulaire
clair et sans ambiguité, particulierement adapté aux installations.

e Les procédures sont mises en ceuvre correctement et les opérateurs sont formés dans ce sens.

e Des relevés sont établis manuellement et/ou avec des appareils d'enregistrement, pendant la
fabrication ; ils prouvent que toutes les étapes requises par les procédures ont effectivement été
suivies et que, qualitativement et quantitativement, le produit obtenu est conforme a ses
spécifications.

e Toutes les déviations significatives sont enregistrées de facon détaillées et examinées, dans le but
d’en déterminer la cause et de mettre en ceuvre des actions correctives et préventives appropriées.

e Des dossiers de fabrication et notamment de distribution sont établis en vue de retracer
I'historique complet d'un lot ; ils sont rédigés de fagcon claire et restent facilement accessibles.

e La distribution des médicaments comporte le minimum de risques pour leur qualité et tient
compte des bonnes pratiques de distribution.

e Un systeme de rappel est organisé pour le cas ou il s'avérerait nécessaire de rappeler un lot de
produit.

e Les réclamations concernant les produits sont examinées, les causes des défauts de fabrication
recherchées et les mesures appropriées sont prises, non seulement en ce qui concerne les produits

défectueux mais également en vue de prévenir le renouvellement de ces défauts. [20]

7. Les Bonnes pratiques de laboratoire (BPL)

Les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) sont un systeme de qualité couvrant le processus
organisationnel et les conditions dans lesquelles les études non cliniques en laboratoire sont
planifiées, réalisées et contr6lées. Les BPL assurent la garantie de la qualité et la fiabilité des
données de tests de sécurité qui sont présentées au gouvernement pour obtenir des autorisations et

des permissions pour la recherche. [21]

Les BPL ne sont pas nécessaires pendant les premieres étapes du développement, telles que

la découverte, le dépistage, la recherche fondamentale et I’évaluation du concept. Selon
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I’Organisation mondiale de la santé, le respect des bonnes pratiques de laboratoire pharmaceutique
ou BPL pharmaceutique, est généralement limité a I’étape 2 du processus de développement des

médicaments. [21]

\oici quelques exemples généraux de bonnes pratiques de laboratoire :
e Portez en permanence des équipements de protection individuelle (EPI).
e Communiquer avec les autres membres du laboratoire de recherche.
e Participer a des formations de recyclage et a des exercices de sécurité.
e Soyez conscient de ce que vous faites a tout moment.
e Soyez attentif aux odeurs et les substances non familiéres.
e Utilisez du bon équipement de laboratoire pour la tache ou I’activité et créez les conditions
favorables pour garantir la qualité de médicament.

e Nettoyez et calibrez, et entretenez régulierement les équipements. [21]
Les dix principes de bonne pratique de laboratoire (BPL) sont :

¢ Organisation et personnel de I’installation d’essai.

¢ Programme d’assurance qualité.

e Installations.

e Appareils, matériel, réactifs.

e Systémes d’essai.

e Articles de test et de référence.

e Procédures opérationnelles standard.

e Performance de 1’étude.

e Communication des résultats de 1’étude.

e Stockage et conservation des dossiers et des documents. [21]

8. La pharmacopee

La Pharmacopée Européenne est un ouvrage de référence unique en matiere de contrdle
qualité des médicaments au sein des pays signataires de la Convention relative a son élaboration.
Elle contient des monographies et des textes qui concernent la composition qualitative et
quantitative ainsi que les essais effectues sur les médicaments, les matiéres premieres utilisées dans
leur fabrication et les intermédiaires de synthése. Tous les producteurs de medicaments et/ou de
substances a usage pharmaceutique doivent donc appliquer ces normes de qualité pour pouvoir

commercialiser leurs produits dans les Etats signataires de la Convention. [22]
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Ces normes sont officiellement publiées avec une base juridique et scientifique pour le
contrdle de la qualité au cours des étapes de développement, de production et de commercialisation.
Elles réepondent aux besoins :

e Des autorités réglementaires.
e Des services chargés du contrdle qualité des médicaments et de leurs constituants.
e Des fabricants de médicaments et de leurs différents composants. [22]

9. Autorisation de mise sur le marché (AMM)

L’AMM est demandée par un laboratoire pharmaceutique, pour sa spécialité, a partir d’un
dossier contenant des informations et des donnés de qualité pharmaceutique, d’efficacité et de

sécurité, dans la mention revendiquée. [23]
L’AMM est accompagnée :

e Du Résumé des caractéristiques du produit (RCP) qui précise notamment : la dénomination du
médicament, la composition qualitative et quantitative, la forme pharmaceutique, les indications
thérapeutiques validées, les contre-indications, les précautions d’emploi, les effets indésirables, ...

e De la notice pour le patient qui présente 1’essentiel des informations du RCP dans un vocabulaire
plus accessible.

e De I’¢tiquetage qui comprend notamment des informations nécessaires pour identifier le
médicament (nom du médicament et de la substance active, dosage, forme pharmaceutique...), ainsi
que d’autres informations concernant son utilisation (date de péremption, conditions de

conservation, pictogrammes pour la conduite automobile, ...). [23]

10. Le contrdle de la qualité des médicaments

Le contréle de la qualité fait partie des bonnes pratiques de fabrication ; il concerne
I’échantillonnage, les spécifications et le contrdle, ainsi que les procédures d’organisation, de
documentation et de libération qui garantissent que les analyses nécessaires et appropriées sont
réellement effectuées et que les matieres premiéres, les articles de conditionnement et les produits
ne sont pas libérés pour 'utilisation, pour la vente ou I’approvisionnement, sans que leur qualité
n’ait été jugée satisfaisante selon les normes de qualité, il comprend des tests physico-chimique et

des tests microbiologiques. [20]

Les exigences fondamentales du contrble de la qualité sont les suivantes :
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e Des installations adéquates, du personnel forme et des procedures autorisées sont disponibles pour
I’échantillonnage, le controle et 1’analyse des matic¢res premicres, des articles de conditionnement,
des produits intermédiaires, vrac et finis.

e Le prélevement des échantillons de matiéres premiéres, d'articles de conditionnement, de produits
intermédiaires, vrac et finis est effectué selon des méthodes approuvées et par du personnel
compétent.

e Les méthodes de controle sont validées.

e Des enregistrements sont effectués manuellement et/ou a l'aide d'appareils d'enregistrement afin
de démontrer que les procédures nécessaires pour I'échantillonnage, le contréle et I'analyse ont été
réalisées. Chaque anomalie est enregistrée de maniere approfondie et analysée.

e Les produits finis contiennent des principes actifs pharmaceutiques conformes répondent aux
normes et aux critéres qualitative et quantitative de I’autorisation de mise sur le marché ou
I’autorisation d’essai clinique. Ils possedent la pureté requise, sont contenus dans [’emballage
correct et sont correctement éetiquetés.

e L'analyse des résultats et des contrdles des matiéres premiéres, des articles de conditionnement,
des produits intermédiaires, vrac et finis est utilisée pour établir des relevés qui seront comparés aux
spécifications. L’évaluation du produit comporte un examen et une revue des documents de
fabrication appropriés ainsi qu’une évaluation concernant les déviations par rapport aux procédures
définies.

e Aucun lot de produit n’est libéré pour la vente ou la distribution avant qu’une personne qualifiée
n’ait certifié¢ qu’il répond aux critéres des autorisations appropriées.

e Des échantillons de référence des matiéres premiéres et des produits sont conservés en quantité
suffisante, pour permettre un contréle ultérieur si nécessaire. Les échantillons de produits finis sont

conserveés dans leur conditionnement final. [20]

11. Le controle physico- chimique

C’est I’ensemble de plusieurs techniques et méthodes permettant d’identifier et de quantifier
les composants présents dans le produit (médicament), ainsi que de comprendre leurs interactions,
leur stabilité et leur comportement sous différentes conditions. Il vise a garantir la pureté, la sécurité
et D’efficacité des médicaments. Par exemple, 1’analyse par HPLC permet d’identifier et de
quantifier précisément les principes actifs, assurant ainsi que chaque lot de médicament répond aux

strictes normes et critéres de qualité. [24]
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12. Contrdle microbiologique

C’est I’ensemble des tests et des opérations spécifiques pour détecter les contaminants
microbiologiques qui causée par un élément biologique (microorganisme) soit des bactéries
mésophiles aérobies ou anaérobies, les levures, les moisissures, les virus...etc. Leur présence ou
leur développement peut entrainer la formation de toxines ou altérer la qualité du produit, le rendre

non conforme.
13. Stabilité du médicament

La stabilité¢ d'un médicament est définie comme « Aptitude d’un médicament a conserver ses
propriétés chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites
spécifiées pendant toute sa durée de validité ». Ainsi, un médicament est considéré comme stable
lorsque ses propriétés essentielles ne changent pas, ou changent dans proportions et des conditions
tolérables jusqu’a sa date de péremption. Pour garantir cette stabilité un programme spécifique et
continu de surveillance est nécessaire qui permettant afin de détecter tous les problemes et les effets

potentiellement indésirables du médicament.
14. Impureté

Les impuretés sont tous les composants présents dans un médicament autre que la substance

médicamenteuse.
Il existe de nombreux types d’impuretés, classées en 3 grandes catégories :

e Impuretés organiques : Elles peuvent apparaitre durant la fabrication et (ou) I'entreposage de la
nouvelle substance médicamenteuse (PA). Elles peuvent étre connues (identifiés) ou non.

e Impuretés inorganiques : Elles peuvent provenir du procédé de fabrication. Généralement, elles
sont connues et identifiées et comprennent des réactifs, des ligands et des catalyseurs qui accélérent
la réaction enzymatique, ... etc.

e Solvants résiduels : Ce sont des liquides organiques ou inorganiques utilisés comme véhicules
dans la préparation de solutions ou de suspensions utilisées dans la synthése d’une nouvelle
substance pharmaceutique ; ils servent aussi a la recristallisation du produit.

e Substances apparentées : Ce sont des substances qui apparaissent pendant la synthése du PA.
Elles peuvent comprendre les produits de départ et leurs impuretés.

e Produits de dégradation : Sont des substances qui apparaissent apres la synthése du PA. lls se
produisent au cours de la fabrication ou durant le stockage du produit fini par suite de 1’action de la

lumiere,de la température, dur pH, de I’humidité...etc. [26]
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Chapitre 2: Méthodes d’analyses

1. Méthodes chimiques
1.1. Solubilité

e Principe

La solubilité d’un composé a une température donnée, est le nombre maximal de moles que
I’on peut dissoudre dans un litre de solution. Elle peut étre également exprimée comme étant la

quantité maximale de substance que 1’on peut dissoudre a une température donnée. [27]

Tableau (2): Solubilité des solvants.

Termes descriptifs Volumes approximatifs de solvants en millilitres par
gramme de substance (mm/qg)
Trés soluble Inférieure & 1
Facilement insoluble De 1 A 10
Soluble de 10 A 30
Assez soluble de 30 A 100
Peu soluble de 100 A 1000
Trés peu soluble de 1000 A 10000
Pratiqguement insoluble Plus de 10000

1.2. Perte a la dessiccation

La perte a la dessiccation est la perte de masse a chaud exprimés en pourcentage. Elle

correspond a une perte d’eau libre contenue dans le produit aprés évaporation. [28]
1.3. Cendre sulfurique

Cette recherche met en évidence la quantité de matieres premieres minérales contenues dans

une substance organique. [29]

Ce test résulte a la calcination de 1’air apres attaque par 1’acide sulfurique.

2. Méthodes physico-chimiques
2.1. Test de dissolution

Ce test consiste a dissoudre un échantillon ou une préparation médicamenteuse solide dans

un solvant. [30]

Il est possible de dissoudre différentes formes de médicament, par exemple : Les gélules, les

capsules, les comprimés et les suspensions liquides injectables (Figure 5).
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Paddle Appatatus Basket Appatatus

Figure (5) : Schéma des appareils a panier et a pales.

2.2. La chromatographie en phase liquide (HPLC)

La chromatographie en HPLC est une technique de séparation analytique et/ou préparatrice
de molécules présentes dans un mélange, elle permet la séparation ou la purification d’un ou de

plusieurs composés d’un mélange en vue de leur identification et de leur quantification. [31]
e Principe

Il se repose sur la séparation de plusieurs composés dans un échantillon grace a une colonne
contenant du gel de silice, appelée phase stationnaire, par pompage d’un solvant, appelée phase
mobile, a travers la colonne selon ’affinité unique de chaque composant existant entre la phase
mobile et stationnaire. Les composés migrent le long de la colonne a différentes vitesses et
ressortent a différents temps, établissant ainsi une séparation du mélange. Les composés qui ont une
grande affinité envers la phase mobile migrent plus rapidement vers le bas de la colonne, tandis que

ceux qui ont une grande affinité envers la phase stationnaire migrent lentement. [32]

Le mécanisme de la séparation chromatographique s’explique par les différences de la
répartition des molécules des composés d’un mélange entre deux phases non-miscibles; 1’une

mobile et I’autre stationnaire. Ce principe est traduit par le schéma suivant (Figure 6) :
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Systéme
Réservoir de solvant d’intégration

T
Indicateur de et d’ipression

pression et débit

Systeme d’injection

Colonne

Figure (6) : Principe de fonctionnement d’une chaine HPLC.

2.3. Spectromeétre d'absorption UV visible

C’est une méthode analytique a la fois quantitative et qualitative qui consiste & mesurer
I'absorbance ou la densité optique d'une substance chimique (donnée en solution) dans le domaine
ultraviolet (UV), allant de 185 a 380 nm environ, et visible (VIS), allant de 380 a 800 nm. Elle est
basée sur la loi de Beer-Lambert qui indique que I'absorbance d'une solution est proportionnelle a sa

concentration et a I’épaisseur de 1'échantillon (Figure 7) . [33]

A(A)=]g(2)1c]

A(ﬂ,) : Est I’absorption de la solution considérée pour une lumiere monochromatique de longueur

d’onde A Son unité.

8(/1) : Coefficient d’extinction molaire, Son unité est (L.mol ‘1.cm‘1) .

| : Lalongueur de trajet parcouru par le rayonnement dans la solution. Son unité est(cm).

c : Concentration de I’espeéce chimique dissoute responsable de 1’absorption du rayonnement, elle

s’exprime en ( mol. L_l) . [34]
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Diaphragme
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Source polychromatique
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Figure (7) : Schéma du principe du spectrophotométre UV-visible.

2.4. Spectrophotométre infrarouge (IR)

La spectroscopie infrarouge est une technique d'analyse utilisée pour identifier les groupes

fonctionnels des molécules organiques.

Les vibrations moléculaires sont a l'origine de I'absorption du rayonnement infrarouge (IR)
par la matiere, car les niveaux d'énergie moléculaires vibrationnels sont séparés par des énergies qui
tombent dans le domaine infrarouge du spectre électromagnétique. La partie infrarouge du
rayonnement électromagnétique est partagée en trois domaines : le proche infrarouge (le plus
énergétique) qui s'étend de 14 000 a 4000 cm™ (0,7-2,5 um en longueurs d'onde) ; l'infrarouge
moyen qui va de 4000 a 400 cm™ (2,5-25 um) et enfin 'infrarouge lointain, qui couvre le domaine
spectral de 400 a 10 cm™ (25-1000 um). La mise en ceuvre de l'interaction d’un rayonnement
infrarouge avec un échantillon, puis la détection et I'analyse spectrale (par transmission ou par
réflexion) de ce rayonnement apres qu'il ait interagi avec la matiére est I'objet de la spectroscopie
infrarouge (Figure 8). [35]

Tracé du spectre

/1~ échantillon —b\

1

g

Source IR 1 1 IO
\“ référence | w—t

Figure (8) : Schéma du principe du spectrophotomeétre UV-visible.
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Chapitre 3 : Présentation d’Amlodipine LDM 5 mg

1. Présentation d’Amlodipine LDM 5mg

L’Amlodipine LDM 5mg est un générique de la famille des inhibiteurs calciques sélectif a effet
principalement vasculaire. Il agit en relachant les vaisseaux sanguins. Il dilate également les artéres

coronaires, ce qui assure une augmentation des apports en oxygene au cceur.

Il est utilisé dans :

e Le traitement de I'hypertension artérielle.

e Le traitement préventif des crises d'angine de poitrine, notamment en cas d'angor de Prinzmetal.
[37]

Amlodipine LDM 5mg se présente sous forme de gélule contenant 5 mg de principe actif

d’Amlodipine Bésilate.

Sws
audipojuwy

@Ric1ao gy

BvDPP— e

Amlodipiné
5mg

DCI

Figure (9) : Présentation d’Amlodipine LDM 5 mg.

2. Présentation de principe actif

La formule brute de I’Amlodipine Bésilate est : C,,H4CIN,O,S, sa structure chimique est

illustrée sur la figure (10).
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Figure (10) : Structure d’ Amlodipine bésilate.
2.1. Propriété chimique
e Nom IUPAC :Benzenesulfonate de (4RS)-2-[(2-aminoéthoxy) méthyle]-4-(2-chlorophenyl)-6-
méthyle-1,4- dihydropyridine-3,5-di carboxylate de 3-éthyle et de 5-méthyle.
2.2. Caracteres
e Aspect : poudre blanche ou sensiblement blanche.
e Solubilité : peu soluble dans l'eau, facilement soluble dans le méthanol, assez soluble dans
I'éthanol anhydre, peu soluble dans le 2-propanol.

3. Présentation des excipients

3.1. Cellulose microcristalline

La cellulose microcristalline est souvent utilisée comme agent de charge, liant, glissant,
désintégrant et agent de suspension auxiliaire. 1l est considéré comme I'un des excipients les plus
polyvalents et est un excellent excipient pour remplir les gélules vides. La cellulose microcristalline
aide a I'écoulement permettant aux formulations de se déplacer en douceur dans votre machine de

remplissage de gélules assurant des poids de gélules constants. [38]

— HO -

Ot+H
@)
HO OH
00
OH OH
p
HO | OH J,

Figure (11) : Structure de cellulose microcristalline.
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3.1.1. Définition

C’est une cellulose purifiée, partiellement dépolymérisée. Elle est préparée par traitement
avec des acides minéraux de l'alpha-cellulose obtenue sous forme de pulpe a partir d’'une matiére

végétale fibreuse.

3.1.2. Propriété chimique

e Nom IUPAC : 2-{[4,5-dihydroxy-2-(hydroxymethyl)-6-methoxyoxan-3-ylJoxy}-6-
(hydroxymethyl)-5-methoxyoxane-3,4-diol.

o Formule brute : C;, H,;..,0; ;.

3.1.3. Caracteres

e Aspect : Poudre blanche ou sensiblement blanche, fine ou granuleuse. Légérement hygroscope.

e Solubilité : Pratiqguement insoluble dans I'eau.

ePh:5-75.

3.2. Stéarate de magnésium

Le stéarate de magnésium est une fine poudre blanche. Sa fonction principale est de fournir
un lubrifiant pour les gélules. Il augmente la fluidité, qui assure une efficacité durant le processus de
fabrication. [39]

O
P \/\/\A-)L‘O'

Mg

\/\/\/\/\/\/\/\/\H,-O'

O
Figure (12) : Structure de stéarate de magnésium.

3.2.1. Définition

Il est composé du magnésium et d'un mélange d'acides organiques solide. Principalement il
est constitué de stéarate de magnésium et de palmitate de magnésium en proportions variables,

d'origine animale ou végetale.

3.2.2. Propriété chimique
e Nom IUPAC : Magnésium octadécanoate.

o Formule brute : C,,H,,MgQO, .
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3.2.3. Caracteres
e Aspect : poudre blanche ou sensiblement blanche, tres fine, légere, onctueuse au toucher.
e Solubilité : pratiquement insoluble dans I'eau et dans I'éthanol anhydre.

3.3. Amidon de mais

L'amidon de mais aide les gélules a se désintégrer en particules plus petites lorsqu'ils entrent
en contact avec un liquide, facilitant ainsi une absorption plus rapide de I'ingrédient actif. [39]

CH,OH | CH,OH | CH,OH
O O O
OH K OH K OH
OH O O OH
OH - OH ] 300-600 OH

Figure (13) : Structure chimique d’amidon de mais.

3.3.1. Définition

L’amidon de mais est retiré du caryopse de Zea mays L.

3.3.2. Propriété chimique

e Nom IUPAC : (2R,3S,4S,5R,6R)-2-(hydroxymethyl)-6-[(2R,3S,4R,5R,6S)-4,5,6-trihydroxy-2-
(hydroxymethyl)oxan-3-ylJoxy-oxane-3,4,5-triol.

e Formule :(C6H1005)n.
3.3.3. Caractéres

e Aspect : Poudre d’un blanc mat a faiblement jaunatre, trés fine, qui crisse sous la pression des
doigts.

e Solubilité : Pratiquement insoluble dans 1’eau froide et dans 1’éthanol a 96%.

4. Mécanisme d’action

Normalement, la contraction du muscle lisse vasculaire commence lorsque le calcium pénétre
dans la cellule par I'intermédiaire des canaux calciques de type L dépendants du voltage. Le calcium
se lie a la calmoduline intracellulaire, qui se lie a la kinase de la chaine legere de la myosine
(MLCK) et l'active. La MLCK est responsable de la phosphorylation de la chaine légere de la
myosine, ce qui entraine une contraction musculaire et une vasoconstriction. La contraction du

muscle lisse vasculaire est encore amplifiée par la libération de calcium induite par le réticulum
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sarcoplasmique. Cette séquence d'événements entraine une diminution de la section transversale
vasculaire, une augmentation de la résistance vasculaire et une augmentation de la pression
artérielle. [40]

L'Amlodipine agit en bloquant les canaux calciques de type L dépendants du voltage,
inhibant ainsi I'influx initial de calcium. La réduction du calcium intracellulaire entraine une
diminution de la contractilité des muscles lisses vasculaires, une augmentation de la relaxation des
muscles lisses et une vasodilatation qui en résulte. En outre, I'Amlodipine a amélioré la fonction
endothéliale vasculaire chez les patients hypertendus. L'Amlodipine diminue la pression artérielle

en induisant une relaxation des muscles lisses et une vasodilatation. [41]

Le role de I'Amlodipine dans le soulagement de I'angor stable est dd a la réduction de la post
charge secondaire a ses propriétés vasodilatatrices et anti hypertensives. La réduction de la post
charge entraine une diminution de la demande en oxygene du myocarde, quel que soit le niveau
d'effort, car le coeur n'a pas besoin de travailler autant pour pomper le sang dans la circulation
systémique. L'Amlodipine soulage également I'angor de Prinzmetal ou les variantes de I'angor en

bloguant les spasmes coronariens et en rétablissant le flux sanguin dans les arteres coronaires. [42]
4.1. Indication thérapeutique

Traitement de 1’hypertension, angine de poitrine chronique stable, 1’angor vasospastique

(syndrome de Prinzmetal) (Moir annexe 2).
4.2. Contre-indications
L'Amlodipine est contre-indiquée chez les patients présentant:

e Une hypersensibilité a I'Amlodipine ou a lI'un des excipients.

e Une hypotension séveére.

e Un choc (y compris choc cardiogénique)

¢ Une obstruction de la voie d'¢jection du ventricule gauche du cceur (par exemple, sténose aortique
de degre élevé).

e Une insuffisance cardiaque aprés un infarctus aigu du myocarde.

4.3. Posologie et mode d’administration

4.3.1. Posologie
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La posologie initiale habituelle est de 5 mg d'’Amlodipine une fois par jour, qui peut étre
augmentée jusqu'a une posologie maximale de 10 mg en fonction de la réponse individuelle du

patient.

Aucun ajustement posologique d'Amlodipine LDM 5mg n'est nécessaire lors de

I'administration concomitante avec d'autres anti-hypertenseurs.

Une augmentation de la posologie chez les sujets agés doit étre effectuée avec précaution.
La dose doit étre choisie avec précaution chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légére a
modérée, I'Amlodipine doit étre débutée a la dose la plus faible et augmentée lentement chez les

patients atteints d'insuffisance hépatique sévere.

La posologie anti hypertensive orale recommandée chez les enfants &gés de 6 a 17 ans est de
2.5 mg une fois par jour comme dose initiale, qui peut étre augmentée jusqu'a 5 mg une fois par jour

si la pression artérielle souhaitée n'est pas atteinte apres quatre semaines.
Une posologie de 2.5 mg n'est pas disponible pour ces médicaments. (Moir Annexe 2)
4.3.2. Mode et voie d'administration

\oie orale, les gélules doivent étre avalées avec de I'eau. (Voir Annexe 2)

4.3.3. Effets indésirables

Les effets indésirables d’ Amlodipine LDM 5mg incluent :
e Somnolence.

e Sensations vertigineuses.

e Céphalées (en particulier au début du traitement).

e Palpitations.

e Douleurs abdominales.

o Nausees.

e Fatigue. (voir annexe 2)

5. Procédé de fabrication d’Amlodipine LDM 5mg

La fabrication d'une gélule est industrielle et s'effectue en plongeant des formes métalliques
cylindriques aux extrémités arrondies servant de moules dans un mélange a base de gélatine et un
peu de glycérine. Les moules ressortent de la solution couverte d'un film de gélatine formant les

corps et les coiffes de la gélule qui sont ensuite séchées.
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La fabrication de la gélule se poursuit en les coupant et les assemblant. Une fois les gélules
vides fabriquées, elles peuvent étre remplies de divers principe actifs sous forme de poudre

(antibiotique, vitamines, complément alimentaire, ...) par plusieurs méthodes.

Une gélule est composée de deux demi-capsules de gélatine (le corps et la coiffe) imbriquées
I'une dans l'autre de fagon absolument hermétique afin d'éviter toute perte de contenu et protéger

celui-ci de toute influence extérieure.
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Tableau (3) : Diagramme de processus de fabrication d’Amlodipine LDM Smg.

Opération N° d’étape | Contrdle en cour
1
Pesée
Tamisage de :
* Amlodipine Bésilate. 2
* Cellulose microcristallin.
* Stéarate de magnésium.
Mélange a sec : 3
» Amlodipine Bésilate.
* Cellulose microcristalline.
* Amidon de mais.
Tamisage du stéarate de Mg (tamis Lubrification 4 Uniformité de
de 0,8 mm) masse
ASpect
Remplissage gélule 5 Masse
’ Désagrégation
Conditionnement primaire 6
Conditionnement secondaire 7
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Chapitre 1 : Matériels et Méthodes

1. Lieu de réalisation du travail

Le travail expérimental de cette étude a été réalisé au sein de I’entreprise LDM (Laboratoires de

Diagnostic Maghrébins). Domaine industrie pharmaceutique.

1.1. Présentation du laboratoire de Diagnostic Magrébins (LDM)

1.1.1. Information générale

LDM est une entreprise de droit algérien et acteur majeur de 1’industrie pharmaceutique et

parapharmaceutique en Algérie.

Le laboratoire est situé au niveau de la zone industrielle d’Oued Hami mime a El kharroub,
wilaya de Constantine. Un gros investissement qui date de 1977.L’unité de production répond aux

normes internationales avec un strict respect des standards mondiaux.

Toutes les formes usuelles sont fabriquées a savoir les formes séches (comprimeés, capsules

et sachets), les formes pateuses (gels, cremes et pommades) et les formes liquides.

LDV

GROUPEFE

Figure (14) : Logo du laboratoire LDM.

1.2. Les différents compartiments de I’industrie pharmaceutique LDM
Le laboratoire contient cing départements :

e Département d’assurance qualité.

e Département de développement.

e Département de production.

e Département de controle qualité :

e Departement des techniques de production.

1.3. Description du département de contréle qualité de LDM
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Ce departement comporte deux laboratoires, Un dédié au contréle qualité physico-chimique

et I’autre au controle microbiologique, son organisation est schématisée comme suit :

Département de controle de
qualité

A A

Laboratoire de contrdle Laboratoire de controle

L . . B Sall :
microbiologique physico-chimique ureau alle pesec

Salle HPLC Vestiaire laverie

Figure (15) : Description du département de contrdle qualité de LDM.

2. Matériel du travail

Le médicament utilisé pour la réalisation de ce travail c’est Amlodipine LDM 5 mg (Figure (16)).

"RmMLopip NE
Amlodipine
5mg
Gélules
D
Vo orole
<
Lom
|2

Figure (16) : Présentation d’Amlodipine LDM 5mg.

Le présent de travail ayant pour objet, le contréle de qualité physico-chimique et
microbiologique d’Amlodipine LDM 5mg, a partir de la matiere premiere jusqu’au produit fini afin
de déterminer sa conformité par rapport aux normes de la pharmacopée européenne 10™ édition.
La partie expérimentale a été réalisée aux différents laboratoires de 1’unit¢é LDM ; a savoir, le
laboratoire de contrble de qualité physico-chimique et le laboratoire de microbiologie, dans le but
de contrdler la qualité du médicament testé et aussi de maitriser le bon fonctionnement des appareils

et leur fiabilité.
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3. Contrdle physico-chimique d’Amlodipine LDM 5mg

Le contrble de qualité physico-chimique d’Amlodipine LDM 5mg a été réalisé sur les matiéres
premiéres et le produis fini afin de garantir la conformité réglementaire du produit aux normes

décrite dans la pharmacopée européenne 10°™ édition.
3.1. Controle physico-chimique de la matiére premiére

Le contrble physico-chimique de la matiere premiére a été effectué en utilisant des tests

d’identifications (Spectroscopie IR), des tests du PH, conductivité, ...etc.

3.1.1. Principe actif
3.1.1.1. Caracteres

L’aspect du principe actif a été vérifié visuellement a 1’ceil nu, ainsi que la solubilité¢ du
principe actif a été testé dans différents solvants (Tableau 4). La lecture est faite apres quelques

minutes.

Tableau (4) : Les Différents solvants pour tester la solubilité du principe actif.

Masse (Q) Solvants Quantité (ml)
1 Eau purifier 100
1 Méthanol 10
1 Ethanol anhydre 30
0,5 2-propanol 50

3.1.1.2. Identification par spectrophotométrie IR

L’identification du principe actif a été réalisée a 1’aide d’un Spectrophotometre infrarouge a
transformée de Fourier (FTIR) de type Perkin Elmer (Figure (17). Pour ce faire, une quantité
suffisante de I’excipient a été placée dans le compartiment d’échantillon pour la mesurer, puis une
pression a été appliquée afin d’enregistrer les spectres infrarouges. La pureté du principe actif a été
compareée avec une substance chimique de Référence (SCR) fournie par la pharmacopée européenne

10é™e édition.

Norme : Le spectre IR de ’essai correspond a celui du standard.
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Figure (17) : Spectrophotometre Infrarouge a transformée de Fourier (FTIR).

3.2. Excipients

L’Amlodipine LDM 5mg comporte trois excipients dont : la cellulose microcristalline,
stéarate de magnésium, amidon de mais, en effet, seulement un seul excipient est présenté dans le

présent de travail.

3.2.1. Cellulose microcristalline
3.2.1.1. Caracteres

L’aspect de cellulose microcristalline a été vérifié a 1’ceil nu : une poudre blanche ou sensiblement

blanche, fine ou granuleuse. Légérement hygroscopique.

Tableau (5) : Les Différents solvants utilisés pour tester la cellulose microcristalline.

Masse (mgQ) Solvants Quantité (ml)
5 Eau purifier 50
5 Acétone 50
5 Ethanol anhydre 50
5 Toluéne 50
5 HCL dilué 50
5 Hydroxyde de sodium 50

3.2.1.2. Identification

L’identification de cellulose microcristalline a été réalisée par un test colorimétrique. 10mg
de cellulose microcristalline ont été placée et dispersés dans 2ml de solution de chlorure de zinc

iodée. Le test est considére conforme si le melange obtenu se colore en bleu-violet.

e Préparation des solutions

— Solution chlorure de zinc iodé
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Dissolvez 6,5g d’iodure de potassium et 20g de chlorure de zinc dans 10,5ml d’eau purifié,

ajoutez 0,5g D’iodure et ajoutez pendant 15min.
3.2.1.3. Essal

Différents essais exigés par la pharmacopée européenne 10°™ édition été effectués afin
d’évaluer le degré de la pureté de la cellulose microcristalline, a savoir ; la solubilité, le PH, la

conductivité, les substances solubles dans I’eau, la perte a la dessiccation et la cendre-sulfuriques.
e Solubilité

Dissolvez 50mg de cellulose microcristalline dans 10ml d’une solution ammoniacale de
tétra mine du cuivre, le test est considéré conforme si la substance se dissout complétement sans

laisser un résidu.

e Préparation des solutions

— Solution ammoniacale de tétra mine cuivre

Dissolvez 34,5 g de sulfate de cuivre dans 100 ml d'eau purifiée. Ajoutez ensuite, goutte a
goutte et en agitant, de ’ammoniaque concentrée jusqu'a dissolution compléte du précipité formé.
En maintenant une température inférieure a 20 °C, ajoutez, goutte a goutte et en agitant, 30 ml de
solution concentrée d'’hydroxyde de sodium. Filtrez le précipité a l'aide d'un filtre de verre fritté
[40]. Lavez-le avec de I'eau purifiée jusqu'a obtention d'un filtrat limpide. Reprenez le précipité
avec 200 ml d'ammoniaque concentrée. Filtrez a nouveau sur un filtre de verre fritté et répétez la

filtration pour dissoudre le résidu au maximum.
— Solution concentrée d'hydroxyde de sodium

Dissolvez 42g d'hydroxyde de sodium dans de I'eau purifiée et complétez a 100 ml avec le

méme solvant.

e PH

Agiter 5g de cellulose microcristalline dans 40ml d’eau exempte de dioxyde de carbone pendant
20min puis centrifuger le mélange a 4000 rpm pendant 10min, le PH de surnageant a été mesuré a
’aide d’un PH métre (SEVENCOMPAT)(Figure (18).
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Figure (18) : PH metre (SEVENCOMPAT).

Norme : Le PH de surnageant variede 5a 7.
e Conductivité

La conductivite de la cellulose microcristalline a été mesurée par le conductivimetre
(WTW/COND7310) (figure 19). L’¢lectrode de conductivimétre a été plongée dans un bécher
contenant le méme surnageant obtenu dans 1’essai du PH et dans ’eau utilisée pour préparer la
solution de la cellulose microcristalline. La lecture se fait directement sur 1’afficheur du
conductivimetre a 25°C. Le test considéré conforme si la conductivité de la cellulose

microcristalline n’excéde pas la conductivité de ’eau de plus de 75 uS.cm™.

Figure (19) : Conductivimétre (WTW/COND7310).

e Les substances solubles dans I’eau

5g de cellulose microcristalline avec 80ml d’eau purifiée pendant 10min, le mélange obtenu
a été filtré sur papier filtre, puis le filtrat a été recueilli dans un bécher, et desséché dans une étuve
de la marque (NUVE / FN500) (figure (20) a 105°C pendant 1heure.Ensuite mettre le filtrat dans
un dessiccateur et on termine par la pesé ; un essai a blanc (eau purifiee) a eté effectué. Les
substances solubles dans I’eau ont été déterminées en calculant la différence entre la masse du

résidu et celle correspondant au blanc.
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Figure (20) : Etuve chimique ventile (NUVE/FN500).

Norme : au maximum 0,25% (12,5 mg) pour la différence entre la masse du résidu et celle

correspondant au blanc.

e Perte a la dessiccation

L’essai de perte a la dessiccation permet de controler I’humidité résiduelle définie dans la
matiere analysée. Pour ce faire, un creuset vide a été séché dans 1’étuve a 105°C pendant 15min et
pesé (W1), ensuite, 1g de cellulose microcristalline a été introduit dans le creuset et pesé (W 2),
puis séché dans I’étuve a 105°C pendant 3h, apres le creuset a été refroidit dans un dessiccateur et

pesé a nouveau (W 3) (figure (21).La perte a la dessiccation est calculée selon la formule suivante :

W2-W3

LOD(%)=[W2_WJx100

Norme : Au maximum 7,0%.

Creuset

Figure (21) : Dessiccateur de silice.

e Cendres sulfuriques
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Un creuset vide a été séché dans un four a moufle de la marque (NUVE) a 600°C pendant
30min, aprés le refroidissement dans un dessiccateur, le creuset a été pesé (W1), ensuite 1g de
cellulose microcristalline a été introduit dans le creuset et pesé (W 2), la substance a été humectée
par Iml d’acide sulfurique, le creuset a été transféré sur une plaque chauffante jusqu’a leur
carbonisation, puis transféré dans un four a moufle pendant 2heures, apres ce temps le creuset a été
refroidit et pesé pour la troisieme fois (W 3). Le pourcentage des cendres Sulfuriques est calculé

selon la formule suivante :

Cs(%)=100- W3-W2, 100
W3-W1

Norme : Au maximum 0,1%.
4. Controle physico-chimique de I’Amlodipine LDM 5mg (produit fini)

Suite a la production, une série de test a été réalisée sur le produit Amlodipine LDM 5mg pour

évaluer certaines qualités essentielles, a savoir :
4.1. Aspect

Ce test est effectué visuellement a 1’01l nu pour confirmer que ; la Gélule de gélatine dure de
taille 3 et d’une couleur jaune blanche et corps blanc opaque, et le contenu c’est une poudre

blanche.
4.2. Masse moyenne

20 gélules ont été pesées séparément (remplies et vides) a I’aide d’une balance de précision

en suite le contenu moyen a été calculé.
Norme : 100mg +£10% [90mg-110mg].
4.3. Uniformité de masse

Ce test assure que la répartition de chaque dose unitaire dans un échantillon d’une forme
pharmaceutique est uniforme et conforme a la limite d’acceptation. Pour ce faire, 20 gélules ont été

pesées séparément.
Norme :

e Deux gélules au maximum peuvent s’écarter de contenu moyen + 10%.

e Aucune gélule ne doit s’écarte de contenu moyen + 20%.

43



Chapitre 1 : Matériels et Méthodes

4.4, Dosage

Le dosage du principe actif présent dans les gélules de I’Amlodipine LDM 5mg a éte réalise par la
Chromatographie Liquide a Haute Performance (HPLC) de la marque (Waters e2695). Les
différentes solutions préparées ont été filtrées, introduites dans les viables et placées dans le

carrousel d’HPLC. Les conditions chromatographiques sont illustrées dans le tableau (6).

Tableau (6) : Les conditions chromatographiques.

Colonne C18 (150 x 3.9) mm
Phase mobile Méthanol ; Acétonitrile ; Tampon PH 3.0 (35; 15 ; 50) V
Débit 1.0mL /min
Longueur d’onde 237nm
Volume d’injections 50 pl
Temps d’analyse 3 fois le temps de rétention du pic principal d’Amlodipine

(A) (B)
Figure (22) :(A) HPLC de la marque (Waters €2695) ; (B) : La colonne d’HPLC (C18 (150 x 3.9) mm).

e Préparation des solutions pour le dosage

¢ Solution Tampon

Dans une fiole vous mettez 7ml de triméthylamine sur 900ml d’eau purifié. Puis ajuster le

PH a 3 en ajoutant quelques gouttes de I’acide phosphorique.
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e Solution standard mere

27.5mg de standard de I’ Amlodipine bésilate a été pesé et dissous dans 5ml du diluant, apres
la dissolution compléte de la poudre dans le bain ultrason pendant 5min, la solution a été complétée

a 10ml avec le diluant.
e Solution impureté A

5 mg de standard de I’Impureté A d’Amlodipine a été pesé et dissous dans 10ml du diluant,

apres la dissolution compléte la solution a été complétée a 20ml avec le diluant.
e Solution standard (STD)

1ml de la solution standard mére et 1 ml de la solution impureté A ont été dilués dans 10 ml

de la phase mobile (le diluant).
e Solution mére essai (E)

Dans une fiole jaugée de 25 ml, mesurez le volume de 5 gélules contenant I'équivalent de 25
mg d'Amlodipine. Ajoutez ensuite 25 ml de la phase mobile. Placez la fiole dans un bain a ultrasons
pendant 5 minutes. Agitez ensuite la solution magnétiqguement pendant 15 minutes, puis laissez-la
refroidir pendant 30 minutes. Complétez le volume avec la phase mobile, puis filtrez la solution a
I'aide d'un filtre seringue de 0,45 pm..

e Solution essai diluée
On dilue 1.0ml de la solution essai mere dans 25ml de la phase mobile.

Le nombre d’injection de la solution standard, solution essai et le Blanc est montré au

niveau du tableau (7).

Tableau (7) : Nombre d’injection de blanc et STD et E.

Injection Nombre d’injection
Blanc 1
Solution de standard 6
Solution essai (E) 2

Le teneur (%) d’Amlodipine LDM 5mg est donné selon la formule suivante :

Damplodipine(t4) = LS i X TP o6 XL < oo s o
S
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Dans laquelle :
Ae : Aire du pic d’Amlodipine LDM 5mg dans la solution Essai.
AS : Aire moyenne du pic d’Amlodipine LDM 5mg dans la solution standard.
PS : Prise d’Amlodipine bésilate dans la solution standard.
Pe : Prise Essai.
LOD : Teneur en Eau d’ Amlodipine LDM 5mg.

Ts : Titre d’ Amlodipine LDM 5mg sur sa base anhydre.

LC : Teneur du principe actif dans la gélule.

Pm : Contenu moyen des 20 gélules.

408,88 : Masse moléculaire d’Amlodipine LDM 5mg.
567,05 : Masse moléculaire d’Amlodipine bésilate.
Norme : [90.0% -110.0%]

4.5. Dissolution

Ce test a été réalisé par un dissolutest de la marque (Trust-14) a palette composé de six
paniers (figure (23)), dont le but d’évaluer la quantité de principe actif libre dans des instants
précieux. Pour ce faire, 6 gélules de I’Amlodipine LDM 5mg ont été placés dans des paniers
remplis avec 500 ml de HCL (0,01M) a PH 6.8, la température du milieu aqueux a été équilibré a
37,5°C+0,5°C, les gélules ont été soumis a la dissolution pendant 30 min avec une vitesse de
rotation des palettes de 75 rpm. Apres 30min un prélevement de 10 ml a été effectué a partir de
chaque récipient, puis filtrés sur des filtres de 0,45um dans les vials puis placées dans le caroussel

d’HPLC afin de les analyser.

La deétermination du pourcentage du principe actif libréré a été réalisée par la
Chromatographie Liquide a Haute Performance (HPLC) (Waters e2695), couplée avec la
Spectrophotométrie UV visible (Waters €2489). Les solutions préparées ont été filtrées puis ont été
placées dans le carrousel d’HPLC. Les conditions chromatographiques sont illustrées dans le

tableau (8).
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Figure (23) : Dissolutest (Trust-14).

Tableau (8) : Conditions chromatographiques pour le test de dissolution.

Colonne C18 (150%4,6) mm, Sum.
Phase mobile Acétonitrile : Tampon A (30 : 70 V/V)
Débit 1,5ml/min.
L’ongueur d’onde 273 nm.
\olume 20 ul .

1,7 fois le temps de rétention du pic principal de
Temps d’analyse .
I’ Amlodipine.

Température de 1’échantillon 5°C

Température de la colonne 35°C

e Préparation des solutions

— Solution tampon A

Dans 1000ml d’eau on dissolve 1.36g KH2SPO4 puis on ajoute Sml triméthylamine. Enfin,

on ajuste le PH a 2.0 avec 1’acide phosphorique.
— Solution tampon B

Dans 1000ml d’eau on fait la dilution de 7ml de triméthylamine puis on ajuste le PH a 3.0

avec I’acide phosphorique.
— Diluant

On utilise 1’ Acétonitrile ; Méthanol ; tampon B (15 ; 35 ; 50) V.
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— Solution standard meére

Dans une fiole jaugée de 100 ml, on a mis 69,3 mg d’Amlodipine standard, puis on a ajouté
50 ml de diluant. Ensuite, le mélange a été placé dans un bain a ultrasons pendant 15 minutes. Aprés

cela, on a complété le volume a 100 ml avec le méme diluant.
— Solution standard (STD)
Faire la dilution de 1.0 ml de la solution standard mére dans 50 ml de diluant.

Le nombre d’injection de solution standard, la solution d’essai et le Blanc est illustrées dans

le tableau (9).

Tableau (9) : Nombre d’injection de blanc et STD et E.

Injection Nombre d’injection
Blanc 1

Standard 6
Essali 1

Le pourcentage de la dissolution de du principe actif libéré est déterminé selon la formule

suivante :

Dramplodipine(%6) = 2% x - x L 500 1= 5 100, 100— LOD 408,88
As 100" 50 100 L, 100 567,05

Norme : Q=80% ; Q + 5 > 85%.
4.6. Uniformité des préparations unidoses par uniformite du teneur

Cet essai exigé afin de vérifier de la quantité de substance actif sur I’ensemble des gélules de
I’Amlodipine LDM 5mg d’un méme lot. Ce test a été effectué dans des conditions

chromatographiques et dans une solution mere identique a celle décrites dans le test du dosage.

e Préparations des solutions

— Solution standard (STD)

Dans un 100 ml de la phase mobile on a dilué 1.0 ml de la solution standard mére.

— Solution essai (E)
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Ce test est réalisé sur 10 gélules. Dans une fiole jaugée de 50 ml, on a mis le contenu de chaque
gélule, puis ajouté 25 ml de phase mobile. Ensuite,la préparation a été placée dans un bain a
ultrasons (Fischer Brand) pendant 5 minutes. Apres cela, on a agité magnétiquement pendant 15
minutes, puis laissé le mélange refroidir pendant 30 minutes. Enfin, on a complété le volume a 50

ml avec la phase mobile.

Figure (24) : Préparation de solution essai (E).

10 ml de la solution préparée sont dilués dans 50 ml de phase mobile, puis filtrés a travers
un filtre seringue de 0,45 um. Ensuite, on procede au remplissage des vials avant de les placer dans
I'HPLC. Le nombre d'injections de la solution standard, la solution d'essai et du Blanc est illustré

dans le tableau suivant :

Tableau (10) : Nombre d’injection Blanc, STD, E.

Injection Nombre d’injection
Blanc 1

Standard 6
Essali 1

La teneur d’Amlodipine LDM 5mg en pourcentage de la valeur déclarée dans chaque gélule

selon la formule suivante :

D'amplodipine(%) _ &xixix 50x T, « 100 « 100- LOD g 408,88
As 10 1000 100 L, 100 567,05

4.7. Substance apparentée

49



Chapitre 1 : Matériels et Méthodes

Les substances apparentées du principe actif présentes dans les gélules d'Amlodipine LDM
5 mg ont été déterminées par HPLC. La solution tampon, la phase mobile, la solution standard et les

conditions chromatographiques sont identiques a celles utilisées pour le test de dosage.

e Préparations des solutions
— Solution essai

Le test a été effectué sur 8 gélules. Leurs contenus ont été pesés et placés dans une fiole
jaugee de 25 ml avec de la phase mobile. Ensuite, le mélange a été placé dans un bain a ultrasons
pendant 5 minutes pour achever la dissolution. Aprés cela, on a ajouté le volume nécessaire de
phase mobile et agité pendant 15 minutes. Enfin, la solution a été filtrée a l'aide d'un filtre a
seringue.

— Dilution
2.5 ml de la solution préparée dans 10 ml de la phase mobile.
Le nombre d’injection de solution blanc, Standard, essai sont illustrée dans le tableau (11).

Tableau (11) : Nombre d’injection Blanc, STD, E.

Injection Nombre d’injection
Blanc 1

Standard 6
Essali 2

Le pourcentage de I’impureté A est calculé selon la formule suivante ;

Impurteté(%) = 28 P 1, 25, 10 100, 40686
As 20 100 P, 2,5 522,94

Le pourcentage d’Amlodipine glucose /galactose /lactose et les autres impuretés inconnues est

calculé selon la formule suivante :

Impurtetéinconnues(%)=2_§x2%xﬁx % y ;_C; <100 ggigg
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Norme :

e Amlodipine impureté A : < 1.0 %.
e Amlodipine lactose : < 0.5 %.

e Amlodipine glucose : < 0.5 %.

e Impuretés non spécifiées : < 0.2 %.
e Totales des impuretés : < 1.5 %.

5. Controle microbiologique de I’Amlodipine LDM 5 mg

Le controle microbiologique de 1’Amlodipine LDM 5mg a été effectué sur les matieres
premiéres et le produit fini. Ce contrdle a pour but de dénombrer les germes aérobies totaux ainsi
que la recherche des germes spécifique afin d’assurer une bonne qualité hygiénique et éviter le

danger des contaminations microbiennes.
5.1. Préparation de I’échantillon

Lors de I’analyse de chaque lot de produit d’Amlodipine LDM 5mg, il est nécessaire de

prélever les échantillons au hasard et & différents niveaux de production.

Le blister a été brievement chauffé avec une chaleur élevée de la flamme du bec bunsen,
puis 68 gélules soit 10g d’Amlodipine LDM 5mg ont été délibérées : ensuite les gélules ont été
dissoutes dans 90ml de la solution tampon peptonée au chlorure sodium avec 1% twee 80 et 0.3%
Lécithine a PH =7.0 stérile pour obtenir un rapport de dilution 1/10, enfin nous avons mélangé

soigneusement au vortex de temps en temps.

5.2. Dénombrement des germes aérobies viables totaux, les levures et les
moisissures (DGAT et DMLT)

Le dénombrement est effectuée par la technique : d’ensemencement en profondeur : En
transférant 10 ml de la premiére dilution dans 90 ml du méme diluant , nous effectuons une
deuxiéme dilution décimale et ont préparé deux boites de pétri ,Ensuite on ajoute 1 ml de la
deuxiéme dilution dans chaque boite aprés on ajoute 15 ml du milieu liquéfié et maintenu en
surfusion a une température de 45°C le TSA pour les bactéries et le SDA pour les levures et les
moisissures), puis on mélangé soigneusement les boites en effectuant des mouvement de forme 8 et
a la fin on incube les cultures. Le TSA a 30°-35°C pendant 3-5 jours et le SDA a 20-25°C pendant

5-7 jours.

Norme : Germes Aérobies viables Totaux, Pas plus de 10° UFC/g.
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5.3. Recherche d’Escherichia coli

Préparation des échantillons et pré-incubation : ensemencer 100 ml de milieu liquide avec
10 ml de dilution, homogéneiser et incuber a 30-35°C pendant 24 heures. Ensuite, agiter le récipient
et transférer 1 ml du contenu dans 100 ml de milieu MCB, puis incuber les échantillons pendant 24-
48 heures. Enfin, procéder au repiquage sur le milieu gélosé MCA et incuber a 30-35°C (médiane
33°C) pendant 18-72 heures.

Norme : Escherichia coli, Pas plus de 102 UFC/g.

Les différentes étapes établies pour 1’analyse microbiologique de I’Amlodipine LDM 5mg

ont été résumés dans la figure (25).

7 =
i 90ml : Diluant
68 de gelules +— (TSE+3%twee+0.3g /1 lécithine)
d’Amlodipine 5 mg
LDM (£3)
90ml
-+ l[l'l — —
diluant U U
, 10ml |
10+ 10ml
v
l .\ 4+——| 100ml de
Ensemencement en profondeur Incubation i 33°C —_— ﬂ milieu TSB
AN pendant 24 heure
“ | Iml
\ v
/ 4 1ml ™ -
"
Incubation 343°C > -— 100ml de
ilieu
pendant 48 heure ' m
L L 4 l
SDA TSA Repiquage sur le milien gélosé CMA @
‘ |
Incubation 323°C Incubation a33°C Incubation 333°C pendant 72h
pendant 7 jours pendant 5 jours
Dénombrement Dénombrement Recherche Escherichia coli
DMLT DGAT

Figure (25) : Les différentes étapes établies pour I’analyse microbiologique de I’ Amlodipine LDM 5 mg.
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Chapitre 2 : Résultats et discussion

Le présent de travail porte sur le suivi de contrdle qualité physico-chimique et
microbiologique du la matiére premiere jusqu’au produit fini de ce médicament, dans le but

de confirmer sa qualité aux normes de la pharmacopée européenne 10°™ édition.
1. Controle physico-chimique de I’Amlodipine LDM 5mg

Tous les résultats obtenus ont été comparés avec la norme de la pharmacopée européenne

10°Me¢dition, afin de déterminer la conformité de 1’ Amlodipine LDM 5mg.

1.1. Contrdle physico-chimique de la matiére premiere
1.1.1. Principe actif

e Caracteres

Les résultats de 1’aspect ainsi que la solubilité¢ de I’Amlodipine Bésilate sont présentés

dans le tableau (12) :

Tableau (12) : Caractéristique du principe actif (Amlodipine Bésilate).

Controle Résultats Conformité

Aspect e Poudre blanche ou sensiblement blanche. Conforme

e Pcu soluble dans 1’cau.

. ¢ Facilement soluble dans le méthanol.
Solubilite Conforme
e Assez soluble dans 1’éthanol anhydre.

e Peu soluble dans le 2-propanol.

Le tableau (12) montre que I’Amlodipine Bésilate se présents sous forme d’une
poudre blanche, peu soluble dans I’eau et le 2-propanol, facilement soluble dans le méthanol,
assez soluble dans I’éthanol anhydre. Le principe actif présent un aspect et caractére de

solubilité conforme aux normes de la pharmacopée européen 10°™ éditions.
e Identification par spectrophotometre d’absorption dans I’Infrarouge (IR)

Les spectres infrarouges relatifs au principe actif (figure 26) présentent des allures

similaires avec celui de la substance chimique de référence (SCR).
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Figure (26) : Spectre infrarouge (IR) du principe actif.
1.1.2. Excipients : Cellulose microcristalline

e Caracteres

Le résultat de 1’aspect et de la solubilité de la cellulose microcristalline sont présentés

dans le tableau (13) :

Tableau (13) : Aspect et solubilité de cellulose microcristalline.

Controle Résultats Conformité

e Poudre blanche ou sensiblement.
Aspect ) Conforme
e Légérement hygroscopique.

¢ Pratiquement insoluble dans 1’eau, dans
. I’acétone, dans 1’éthanol anhydre, dans le
Solubilité . _ o Conforme
toluéne, dans les acides dilués et dans une

solution d’hydroxyde de sodium a 50g /1.

D’aprés le tableau, la cellulose microcristalline se présent sous forme d’une poudre
blanche, fine, légérement hygroscopique et pratiquement insoluble dans 1’eau et dans la
plupart des solvants organiques ainsi que dans les acides dilués et les solutions alcalines. La
cellulose microcristalline présentant un aspect et caractére de solubilité conforme aux normes

de la pharmacopée européenne 10°™ édition.
e Identification

Le résultat d’identification colorimétrique de la cellulose microcristalline est illustré dans
la figure (27).
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Figure (27) : Test d’identification colorimétrique de cellulose microcristalline.

La coloration bleu-violet obtenue, montre la présence de la cellulose microcristalline

ce qui confirme que le test d’identification est conforme aux normes de la pharmacopée

européenne 10eme édition.

e Essais

Les résultats obtenus des différents essais effectués sur la cellulose microcristalline sont

illustrés dans le tableau (13)

Test Norme Essais Résultats
Solubilité La substance se La substance se
dissout dissout
complétement dans | complétement dans
la solution la solution
ammoniacale de ammoniacale de
tétrammine cuivre. tétrammine cuivre.
PH 50a75 6,2 Conforme
Conductivité <75 puS.cm-? 21,3 uS.cm-t
Substance soluble 0,10%
dans I’eau =0.25%
Perte & la <7% 1,8%
dessiccation
Cendre sulfurique <0.1 % 0,0%

Les résultats obtenus montrent que le PH de la solution de I’excipient (cellulose

microcristalline) se trouve dans l’intervalle exigé par la pharmacopée Européenne 10éme
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édition [5 - 7.5], ce qui indique I’absence d’impuretés alcalines ou acides au niveau de la

substance.

La conductivité électrique de la solution est 21,3 uS.cm-%, cette valeur se situe dans
I’intervalle de la norme citée dans la pharmacopée Européenne 10émeédition (75 uS.cm-1), ce
qui signifie que la pollution minérale (ions) présente dans la cellulose microcristalline est

négligeable.

La cellulose microcristalline se dissout completement dans la solution ammoniacale
conformément a la norme de la Pharmacopée européenne 10eme édition, ce qui indique
I’absence des impuretés insolubles. Le taux de la perte a la dissipation obtenu (1,8%) est
inférieur a 7%, cette faible teneur en eau permet a la cellulose microcristalline d’avoir une

qualité et une stabilité durant le stockage.

Pour la cendre sulfurique de cellulose microcristalline, le taux obtenu est inférieur a la
limite tolérée qui est 0,1%. Le faible taux des cendres sulfurique met en évidence la quantité
des matiéres minérales contenues dans une substance organique. Il nous permet de déduire
que I’excipient ne contient pas d’impuretés minérales et de s’assurer de 1’absence d’effet

toxique.

Il ressort de notre étude que les résultats obtenus du contrble physico-chimique des
matieres premiéres satisfont aux normes exigées par la pharmacopée Européenne 10eme

édition, ce qui traduit sa bonne qualité physico-chimique.

2. Controle physico -chimique d’Amlodipine LDM 5 mg (produit fini)
2.1. Aspect

On peut consulter les résultats des tests de 1’aspect de I’ Amlodipine LDM 5mg dans le
tableau (14)

Tableau (14) : Aspect des gélules de I’ Amlodipine LDM 5 mg.

Controle Résultats Conformité

G¢élule de gélatine dure de taille 03 et d’une
couleur :

Aspect Téte : jaune opaque. Conforme
Corps : blanc opaque.

Contenu : poudre de couleur blanche.
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Les résultats obtenus indiquent que 1’aspect des gélules d’Amlodipine LDM 5mg
réponds aux criteres de la pharmacopée européenne 10éme édition.

2.2. Masse moyenne

Les résultats obtenus concernant la masse moyenne sont illustrés dans le tableau (15)

Ces resultats ont été obtenus apres avoir pesé les 20 gelules.

Tableau (15) : La masse moyenne d’Amlodipine LDM 5 mg.

Masse Moyenne d’Amlodipine LDM 5 mg
N° de gélule G.remplis G. vide Contenu Min Max Moy

01 150.3 48.5 102.1

02 149.1 48.2 101

03 150.6 48 102.6

04 153.2 48.3 104.9

05 150.6 48.6 102

06 149.3 46.7 102.6

07 152.4 48.4 104

08 152 48.8 104

09 150.2 49 101.2

10 150.4 47.9 102.5

1 1513 483 103 1018 % 106
12 153.8 48.9 105.5

13 147.7 48.9 98.8

14 147.8 48.3 99.5

15 151.1 48.3 102.8

16 149.4 48.1 101.2

17 149.3 48.1 101.3

18 147.6 48.7 98.9

19 148.6 47.9 100.7

20 148 49 99

Les résultats obtenus montrent que la masse moyenne des comprimés, ainsi que la
masse minimale et la masse maximale se trouvent dans 1’intervalle exigé par la pharmacopée,
ce qui assure ’homogénéité des gélules. Donc les résultats sont conformes aux normes de la

pharmacopée européenne 10°™ édition.
2.3. Uniformité du contenu

Les résultats de I’uniformité de contenu de d’Amlodipine LDM 5mg sont regroupés dans le
tableau (16) :
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Tableau (16) : Résultats du test de I’Uniformité du contenu.

Test Spécification Norme Résultats

+10% +20%
Uniformité de
20/20 20/20 Conforme
contenu
91.62% | 111.98% | 81.4% 122.2%

Les résultats obtenus indiquent que deux gélules au maximum peuvent s'‘écarter du
contenu moyen de + 10 %, et aucune gélule ne doit dépasser un écart de + 20 % par rapport au
contenu moyen. Ces résultats confirment la conformité de I'identité de la poudre dans les
gélules d'’Amlodipine LDM 5 mg aux critéres de la Pharmacopée Européenne, 10™ édition.

2.4. Dosage
Les résultats du test de dosage d’Amlodipine LDM 5 mg sont résumés dans le tableau

(17) et figure (28).
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(B) : Solution essai
Figure (28) : Chromatogramme de dosage du principe actif.
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Tableau (17) : Résultats de dosage du principe actif.

Test Spécification Norme Résultats
RSD : 0,2% <2%
Temps de rétention o )
- Identique a celui de
du pic principale de )
) _ la solution standard
Dosage par HPLC | la solution essai Conforme

(9.272)

(9,525)

Pourcentage
d’Amlodipine:100%

[90 % - 110 %]

Les résultats du tableau (17) affirment que le RSD (0,2%), s’accordent aux normes de

la pharmacopée européenne 10°™ édition. Le systéme d’HPLC est donc conforme.

Le temps de rétention du pic principal de la solution essai (9.272 min) est proche a

celui de la solution standard (9.525 min). Et ce résultat confirme I’identité de principe actif.

Le pourcentage d’Amlodipine LDM 5mg est 100.0% et cette valeur fait partie du

cadre de la norme [90%-100%].

Les résultats obtenus indiquent que le teneur du principe actif est conforme aux

critéres de la pharmacopée européenne 10°™ édition.

2.5. Test de dissolution

Les résultats de dissolution des principes actifs sont résumés dans le tableau (18):

Tableau (18) : Résultats de test de dissolution d’Amlodipine LDM 5 mg.

Test

Spécification

Norme

Résultats

Dissolution

RSD : 0,4%

<2%

Conforme

G 01:105.67%
G 02 :100.77%
G 03 :102.84%
G 04 :101.05%
G 05:95.62%
G 06 : 100.25%
Min : 96%
Max : 106%
Moy : 101%

Q +5>85% Apres 30 min

Conforme

Tr pic principal de la solution
essai d’Amlodipine LDM 5mg
LDM :(6.883)

Identique a celui de la solution
standard d’Amlodipine LDM
5mg :(6.852)

Conforme
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(A) : Solution Standard

<

M rutes

(B) : Solution essai

Figure (29) : Chromatogramme de dissolution de I’Amlodipine LDM 5 mg.

Le temps de rétention de la solution standard (6.883minutes) est proche a celui de la
solution essai d’Amlodipine LDM 5mg (6.852 minutes), ce qui confirme de la pureté du

principe actif.

Tous les résultats obtenus démontrent que le produit d’Amlodipine LDM 5mg est

conforme, et répond aux criteres de la pharmacopée européenne 10éme édition.
2.6. Test de ’uniformité de teneur

Les résultats de ce test sont présentés dans le tableau (19) :

Tableau (19) : Résultats de ’uniformité de teneur.
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Test

Spécification

Norme

Résultats

Uniformité de teneur

G 01: 103.76%.
G 02: 102.96%.
G 03: 102.62%.
G 04: 103.96%.
G 05: 10.64%.
G 06:106.73%.
G 07:102.94%.
G 08:100.10%.
G 09:104.17%.
G 10:102.68%.
Min : 100.1%.
Max : 106.6%.
Moy : 103.5%.
VA:6

VA<I5

Conforme

D’aprés le tableau la valeur d’acceptation (VA) est égale a 6 et cette valeur est

inférieur a 15, cela indique que les gélules d’Amlodipine LDM 5mg satisfait aux criteres de la

pharmacopée européenne 10°™ édition.

2.7. Test des substances apparentées

Les résultats du dosage des substances apparentées des gélules de I’ Amlodipine LDM

5mg sont résumés dans ce tableau (Tableau 20)

Test Spécification Norme Résultats
RSD : 0,8 % <2% Conforme
<1.0%
o Impureté A: ND
* Amlodipine lactose : ND <0.5%
o Amlodipine
glucose/galactose : ND <0.5% Conforme
Substances apparentées o Impuretés non spécifiées :
0.004 % <02 %
Total des impuretés : 0.004%
<15%
Le temps de rétention du pic | Identique ou proche au temps
principal de la solution essai | de rétention du pic principal de Conforme

d’Amlodipine : 9.107 min

la solution standard : 9.525 min
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iNg=9-525.

1
S|
=]
008 £
|
006 '
|
004 |
2 1
002 S [
Ao X SN
X (1] 00 4q 00 ( 800 900 10.00 7100 - 1230
Mir
(A) :Solution Standard
i
& I“ ‘l‘
s [ Q
B T . 'SR B N
20 241X

200 400 600 800 1000 1200 140 1600 1800 2000 2200
(B) :Solution essai
Figure (30) : Chromatogrammes des Substances apparentés de 1’Amlodipine LDM 5 mg.

D’apres le tableau, le RSD est de 0.2%, il est donc inférieur a 2%. Ce résultat affirme
la conformité du systéme HPLC.

Le temps de rétention de la solution essai d’Amlodipine LDM 5mg (9.107) est proche

au temps de rétention de la solution standard (9.525) ce qui confirme I’identité de principe
actif.

Les chromatogrammes confirment 1’absence des impuretés connues et le totale des
impuretés non spécifiques est inférieur a 1.5 %, cela signifie qu’il n’y a pas une dégradation

du principe actif (la détérioration du principe actif).

Les résultats obtenus montrent que I’ Amlodipine LDM 5mg répond aux critéres de la
pharmacopée européenne 10eme édition.

3. Controle microbiologique d’Amlodipine LDM 5mg (produit fini)

Les résultats du contrdle microbiologique d’Amlodipine LDM 5mg sont résumés dans le
tableau (20) :
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Tableau (21) : Résultats du contrdle microbiologique du produit fini d’Amlodipine LDM 5 mg.

Controles Norme Résultats
Dénombrement de germes aérobies mésophiles
_ <10° UFC/g 00 UFC/g
viables totaux
Dénombrement des levures et moisissures totales <10? UFC/g 00 UFC/g
Recherche Escherichia coli Absence /g Absence /g

Les résultats obtenus indiquent que les germes aérobies mésophile totaux, les levures,
les moisissures et aussi le germe pathogene Escherichia coli sont absents ce qui prouve que
I’Amlodipine LDM 5mg est conforme et répond aux exigences de la pharmacopée

européenne 10°™ édition.

Il est important de noter que la bonne qualité microbiologique des produits testés est
justifiée par plusieurs facteurs, a savoir ; D’efficacité¢ de la désinfection du matériel et des
locaux; 1’absence de contamination lors de la fabrication et du prélevement des échantillons ;

I’absence des impuretés dans les maticres et le respect des bons pratiques d’hygiénes.

Figure (31) : Résultats d’analyse microbiologique d’Amlodipine LDM 5 mg.
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Conclusion générale

Dans un contexte ou la sécurité et I'efficacité des médicaments sont primordiales, il est
essentiel de garantir que chaque étape de la production pharmaceutique respecte des normes
de qualité rigoureuses. Ce mémoire s'inscrit dans cette démarche en étudiant le processus de

fabrication et de contrdle qualité du médicament Amlodipine 5 mg au sein de I’entreprise

LDM Groupe.

Notre objectif est de documenter et d'analyser chaque étape, de la matiére premiére au
produit fini, afin de s'assurer que le médicament répond aux exigences de la Pharmacopée

Européenne, 10°™ édition.

Différentes analyses physico-chimiques et microbiologiques ont été réalisées au sein
du laboratoire de contr6le de qualité ainsi que dans le laboratoire de production (In process)
de I'unité LDM.

L’¢tude des caractéristiques physico-chimiques du principe actif et de 1’excipient a
montré que ces derniers possédent un aspect et des propriétés de solubilité conformes aux
normes. La vérification par spectrométrie IR et le dosage par chromatographie liquide a haute

performance (HPLC) ont confirmé leur identité et 1’absence totale d’impuretés.

La caractérisation de la cellulose microcristalline, réalisée a I’aide de divers tests (pH,
conductivité, acidité ou alcalinité, perte a la dessiccation et cendres sulfuriques), a révélé que
cet excipient est pur et exempt de toute contamination par des impureteés.

Le produit final issu de la matiere premiére controlée présente des propriétés physico-
chimiques de haute qualité. Il démontre une uniformité de masse et un temps de dissolution
rapide, ce qui confirme une libération immédiate du principe actif. De plus, les résultats du
dosage du principe actif et des substances apparentées indiquent que la teneur en Amlodipine
LDM 5mg est conforme aux normes de la Pharmacopée Européenne, 10°™ édition, et

confirment également 1’absence totale d’ impuretés.

Le contréle microbiologique a démontré [’absence de toute contamination

microbienne.

Les résultats obtenus confirment I'efficacité du controle du médicament, démontrant ainsi sa
conformité aux normes établies et sa capacité a étre commercialisé sur le marché

pharmaceutique en toute confiance.
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Cette etude met en lumiére I'impératif de mettre en place des procédures de controle

qualité robustes dans l'industrie pharmaceutique. Pour garantir la qualité et la sécurité des

produits médicaux destinés aux patients, il est essentiel de poursuivre les efforts visant a

améliorer continuellement les méthodes de contréle qualité et de surveillance.
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Résumé

Les médicaments sont des substances bioactives d'origine naturelle (animale, végétale,
minérale) ou synthétique, semi-synthétique, utilisées dans le traitement des maladies. IlIs
existent sous différentes formes et voies d'administration. 1l est donc essentiel de confirmer et
d'assurer leur qualité avant de les commercialiser et de les fournir aux patients. Cela nécessite

une série de contrdles et de tests tout au long de leur fabrication.

L'objectif de notre travail, réalisé au sein du laboratoire de contréle de qualité de
I'unité LDM de Constantine, était d'effectuer le contréle physico-chimique et microbiologique
de I'Amlodipine LDM 5mg sous forme de gélule. L'étude portait sur les caractéristiques
physico-chimiques du principe actif, qui présente un aspect et des propriétés de solubilité
conformes aux normes, veérifiées par spectrométrie IR. L'excipient, la cellulose
microcristalline, a été analysé a l'aide de divers tests (pH, conductivité, acidité ou alcalinité,
perte a la dessiccation et cendres sulfuriques). Le contréle physico-chimique du produit fini
comprend plusieurs parametres, chaque paramétre ayant une limite déterminée par la
pharmacopée européenne (identification, masse moyenne, test de dissolution, dosage du

principe actif, substances apparentées, uniformité de teneur).

Tous les résultats obtenus indiquent que I'Amlodipine LDM 5mg présente une
uniformité de masse et un temps de dissolution rapide, ce qui confirme une libération
immédiate du principe actif. De plus, les résultats du dosage du principe actif et des
substances apparentées montrent que leur teneur est conforme aux normes de la Pharmacopée

Européenne, 10éme edition, confirmant ainsi I'absence totale d'impuretés.

Le contrdle microbiologique a également démontré I'absence de toute contamination
microbienne (dénombrement des bactéries aérobies totales et des levures et moisissures
totales, recherche des germes spécifiés, comme Escherichia coli) et répond aux exigences de
la pharmacopée européenne de 10°™ édition, ce qui confirme la qualité microbiologique de

notre produit.

En conclusion, I'Amlodipine LDM 5mg possede une bonne qualité et peut étre

commercialisée sur le marché pharmaceutique.

Les Mots cles : Gélule, I’Amlodipine LDM 5mg, pharmacopée européeenne, contrdle physico-
chimique, Contrdle microbiologique.
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Abstract

Medicines are bioactive substances of Natural (animal, végétale, mineral) or synthetic,
semi-synthetic origin, used in the treatment of diseases. They exist in different forms and
routes of administration. It is therefore essential to confirm and ensure their quality before
marketing them and supplying them to patients. This requires a series of checks and tests

throughout the manufacturing process.

The aim of our work, carried out in the quality control laboratory of the LDM unit in
Constantine, was to carry out physico-chemical and microbiological testing of Amlodipine
LDM 5mg in capsule form. The study focused on the physico-chemical characteristics of the
active ingredient, whose appearance and solubility properties complied with standards,
verified by IR spectrometry. The excipient, microcrystalline cellulose, was analysed using
various tests (pH, conductivity, acidity or alkalinity, loss on drying and sulphuric ash). The
physico-chemical control of the finished product includes several parameters, each with a
limit determined by the European Pharmacopoeia (identification, average mass, dissolution
test, assay of the active ingredient, related substances, uniformity of content).

All the results obtained indicate that Amlodipine LDM 5mg has a uniform mass and a
rapid dissolution time, confirming immediate release of the active ingredient. In addition, the
results of the assay of the active ingredient and related substances show that their content
complies with the standards of the European Pharmacopoeia, 10th edition, thus confirming

the total absence of impurities.

The microbiological control also demonstrated the absence of any microbial
contamination (enumeration of total aerobic bacteria and total yeasts and moulds, search for
specified germs, such as Escherichia coli) and meets the requirements of the 10th edition of
the European Pharmacopoeia, confirming the microbiological quality of our product.

In conclusion, Amlodipine LDM 5mg is of good quality and can be sold on the

pharmaceutical market.

Key words: Capsule, Amlodipine LDM 5mg, European Pharmacopoeia, physico-chemical

control, Microbiological control.
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Annexe 01

e Appareillage : voici les appareils qui sont utilisés au cours des controles physico-chimiques
et microbiologiques de I'Amlodipine LDM 5 mg.
— Balance analytique.

— PH metre.

— Centrifugeuse.

— Conductivimetre.

— Etuve.

— Un four a moufle.

— Dessiccateur de silice.

— HPLC.

— Bain ultrason.

— Dissolu test.

— Spectrophotomeétre Infra rouge.

— \ortex.

— Incubateur.

— Haute chimique.

— Haute microbiologique.

Figure (32) : Un bain ultrason.

e Les verriers : les différents verriers utilisés au cours de processus de contrble de qualité
d’Amlodipine LDM 5mg sont :
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— Erlenmeyer.

— Béchers.

— Fiole jaugée.

— Eprouvette.

— Tubes a essai stérile.

— Des Flacons stériles.

— Des pipettes.

— Les différents milieux qui sont utilisée dans le contr6le microbiologique.
— Le milieu SDA.

— Le milieu TSA.

— Le milieu e MacConkey.

Figure (33) : Le milieu de culture SDA. Figure (14) : Le milieu de culture TSA.

78



Annexes

‘ Rare MI‘IOMkmm)-Coufustm
les enfants dgés de 6417 ans estde 25 Trés rare (<1/10000}Diminution du taux des
mgune fois parjour 3 ycémie, Infractus




Présente par : Date de soutenance :13/06/2024.

- Zenati Bouthaina Département : Biologie appliquée

- Taboub Hiba Malak Spécialité :Biotechnologie et Controle qualité

Theme

Controéle de qualité physico-chimique et microbiologique de I’Amlodipine LDM 5 mg

Résumé :

Les médicaments sont des substances bioactives d'origine naturelle (animale, végétale, minérale)
ou synthétique, semi-synthétique, utilisées dans le traitement des maladies. Ils existent sous
différentes formes et voies d'administration. Il est donc essentiel de confirmer et d'assurer leur
qualité avant de les commercialiser et de les fournir aux patients. Cela nécessite une série de
controles et de tests tout au long de leur fabrication.

L'objectif de notre travail, réalisé au sein du laboratoire de contrdle de qualité de I'unité LDM de
Constantine, était d'effectuer le contréle physico-chimique et microbiologique de I'Amlodipine
LDM 5mg sous forme de gélule. L'étude portait sur les caractéristiques physico-chimiques du
principe actif, qui présente un aspect et des propriétés de solubilité conformes aux normes, vérifiées
par spectrométrie IR. L'excipient, la cellulose microcristalline, a été analysé a I'aide de divers tests
(pH, conductivité, acidité ou alcalinité, perte a la dessiccation et cendres sulfuriques). Le controle
physico-chimique du produit fini comprend plusieurs parameétres, chaque parameétre ayant une
limite déterminée par la pharmacopée européenne (identification, masse moyenne, test de
dissolution, dosage du principe actif, substances apparentées, uniformité de teneur).

Tous les résultats obtenus indiguent que I'Amlodipine LDM 5mg présente une uniformité de masse
et un temps de dissolution rapide, ce qui confirme une libération immédiate du principe actif. De
plus, les résultats du dosage du principe actif et des substances apparentées montrent que leur
teneur est conforme aux normes de la Pharmacopée Européenne, 10éme édition, confirmant ainsi
I'absence totale d'impuretés.

Le contrdle microbiologique a également démontré I'absence de toute contamination microbienne
(dénombrement des bactéries aérobies totales et des levures et moisissures totales, recherche des
germes spécifiés, comme Escherichia coli) et répond aux exigences de la pharmacopée européenne
de 10éme édition, ce qui confirme la qualité microbiologique de notre produit.

En conclusion, I'Amlodipine 5 mg LDM posséde une bonne qualité et peut étre commercialisée sur
le marché pharmaceutique.
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