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| ntroduction

L’ industrie pharmaceutique est I’ une des industries les plus reglementées dans |e monde.

La qualité d’ un médicament est définie comme un ensemble de propriétés et caractéristiques
qui lui confere I'aptitude a satisfaire des besoins exprimeés ou implicites.

L’ Organisation Mondiae de la Santé (OMS), détermine la qualité du médicament, par son
efficacité et son innocuité, en accord avec ce qui est indiqué sur I’ étiquette ou ce qui aété promu
ou annoncé, et par conformité aux spécifications concernant son identité, sa pureté ains que
d autres caractéristiques.

Pour que la firme pharmaceutique puisse garantir que les différents produits (matieres
premieres, produits en vrac, et produits finis) soient conformes aux normes fixées par les
référentiels, de nombreux controles ont été mis en place, ces controles font souvent appel a des
méthodes physiques et chimiques plus au moins différentes.

Notre présent travail a été réalisé au niveau du laboratoire chimie analytique, département de
Pharmacie, Université MOULOUD MAMMERI de Tizi-Ouzou, et qui a pour objectif la
réalisation en premier lieu d’ une analyse physico-chimique (qualitative et quantitative) d’ une
matiére premiére relative a un médicament anti-inflammatoire non stéroidien « Diclofénac
sodique ». Ceci afin de vérifier sa conformité, puis I’ utiliser en second lieu pour réaliser une
anal yse physico-chimique d’ un produit fini de la méme molécule (diclofénac sodique) a savoir

le « CLOFENAL 100mg » sous forme de suppositoire.
Ainsi letravail est organisé comme suit :

Une partie bibliographique qui comporte des généralités sur le Diclofénac de sodium et les
suppositoires, ainsi gue les notions de bases des techniques de références qui seront utilisées

lors du processus d’ analyse.

Une partie pratique organisée en deux sous parties : |’ analyse physi co-chimique du « diclofénac
sodique » sous forme de matiére premiére puis sous forme de produit fini (CLOFENAL 100mg

suppositoires).

Dans chague une des sous parties, on a décrit tout le matériel et les réactifs nécessaires pour
chague test suivi de son mode opératoire ainsi qu’ une discussion des résultats obtenus pour finir

avec une conclusion.









CHAPITRE | ANTI-INFLAMMATOIRES ET DICLOFENAC DE SODIUM

1 Lesanti-inflammatoires

1.1 Définition

L es médicaments anti-inflammatoires sont des médicaments prescrits lors d’ une inflammation
locale ou générale. Ils agissent sur la physiopathologie de I'inflammation, en atténuant ou en
supprimant les symptdmes, sans agir sur leur étiologie. Celle-ci doit étre si possible traitée de

son cOté.

Ce sont des médicaments symptomatiques, leur arrét peut étre suivi d’ un phénomene de rebond.

[1]

1.2 Lesdifférentesclassesd’anti-inflammatoires
Les anti-inflammatoires se divisent en deux classes, |es anti-inflammatoires stéroidiens et les

anti-inflammatoire non stéroidiens.

1.2.1 Lesanti-inflammatoires stéroidiens (AlS) ou corticoides

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides sont des médicaments a action rapide qui
possedent des propriétés anti-inflammatoires et immuno-modul atrices.

Ce sont des dérivés synthétiques des hormones naturelles telles que la cortisone et cortisol, dont
ils se distinguent par un pouvoir anti-inflammatoire et un moindre effet minéralocorticoide.
Leur mécanisme d’ action passe par une inhibition de la phospholipase A2 d’ou I’ absence de

I” augmentation des leucotrienes. [1]

1.2.2 Lesanti-inflammatoiresnon stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médi caments symptomatiques a action rapide
gqui possédent des propriétés antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Leur
meécanisme d’ action consiste en la diminution de la production tissulaire des prostaglandines
(PG) et thromboxanes (TX), par inhibition de la cyclooxygénase dont il existe deux isoforme a
savoir laCOX-1 et laCOX-2. [1]
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2 Diclofénac de sodium

2.1 Définition

Lediclofénac est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) dérivé de |'acide phénylacétique
du groupe des acides aryl carboxyliques. || possede les propriétés suivantes : activité antalgique,

antipyrétique, anti-inflammatoire et inhibition de courte durée des fonctions plaguettaires.

L’ ensemble de ces propriétés est 1ié a une inhibition de la cyclo-oxygénase et, par conséquent,

de la biosynthéese des prostaglandines inflammatoires. [2]

2.2 Structureet propriétés physico-chimique du diclofénac de sodium

2.2.1 Structuredu diclofénac de sodium

Na +

Figure 1: formule développée du diclofénac de sodium

2.2.2 Propriétés physico-chimique du diclofénac de sodium

Les propriétés du diclofénac de sodium sont regroupées dans Le tableau suivant :
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Tableau |: propriétés physico-chimiques du diclofénac de sodium. [3]

Nom IUPAC

[2-[(2,6-dichlorophenyl)amino] phenyl]acétate

de sodium

Formule brute

C14H10CI2oNNaO»

M asse molaire moléculaire (g/mol)

318,1

Teneur (%)

99 pour cent a 101 pour cent de substance

desséchée

Point defusion (°C) 280

Pka 4

Apparence Poudre cristalline blanche a faible jaunétre,
|égerement hygroscopique.

Solubilité Peu soluble dans I’ eau

Facilement soluble dans e méthanol
Soluble dans I’ é&hanol

L égerement soluble dans I’ acétone

2.3 Mécanismed’action du diclofénac de sodium

Le mécanisme d' action des AINS se déroule ains :

L es phospholipides des membranes cellulaires donnent naissance a I’ acide arachidonique par

la phospholipase A2. Cet acide arachidonique va étre transformé par la lipo-oxygéenase en

leucotrienes et par les cycloxygénases en thromboxane A2 et en différentes prostagl andines.

Les leucotrienes sont, en autres, impliqués dans les phénomenes allergiques.

Les différentes prostaglandines (PGE2, PGF2...) vont avoir des actions variables selon les

tissus ou elles sont synthétisées, et vont intervenir dans la production d'une réponse

inflammatoire. Le blocage de leur production par AINS donneradonc I’ effet en miroir de celui

des prostaglandines. [2]
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PHOSPHOLIPIDES

Phospholipase A2
v

Acide arachidonique

« Cascade »

=
AINS 1\
cyclo-oxygénase —>/ \ <—— lipo-oxygénase
Prostaglandines Thromboxane Prostacycline Leucotriennes

Figure 2: Mécanisme d'action des AINS

2.4 Lapharmacodynamie du diclofénac de sodium

Dans les maladies rhumatismales, les propriétés anti-inflammatoires et analgésiques du
diclofénac setraduisent sur e plan clinique par un soulagement marqué de signes et symptomes
tels que ladouleur au repos et ala mobilisation, raideur matinale, gonflement des articulations,
ainsi que par une amélioration de la capacité fonctionnelle.

Dans les états inflammatoires post-traumatiques et post-opératoires, le diclofénac de sodium
suppositoire soulage rapidement les doul eurs spontanées et ala mobilisation et réduit I’ edeme
d origine inflammatoire ainsi que I’ cedeme d’ origine traumatique.

L’ effet analgésique du suppositoire a été démontré lors d essais cliniques sur les douleurs
modérées a severes non rhumatismales. [4]

2.5 Lapharmacocinétique du diclofénac de sodium

Une fois le diclofénac de sodium administré dans I’ organisme, il subit différentes étapes de la

pharmacocinétigue signées par le systéme ADME.
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25.1 Absorption

Lediclofénac est rapidement et totalement absorbeé par voie rectale. Labiodisponibilité par voie
rectale est de |’ ordre de 50 %.

Lavitesse d'absorption du diclofénac par voie rectale est plus rapide que par voie orale maisle

taux d absorption est plusfaible. [4]
2.5.2 Distribution

Le diclofénac est fortement lié aux protéines plasmatiques (> 99 %), mgoritairement a
I’ albumine (99,4%).

Le diclofénac diffuse dansle liquide synovia ou les concentrations maximales sont atteintes 2
a 4 heures apres le pic plasmatique. La demi-vie apparente d’ élimination du liquide synovial
est de 3 a 6 heures. Les concentrations de substance active dans le liquide synovia sont plus
élevées que |l es concentrations plasmatiques déja deux heures aprés le pic plasmatique ; ellesle
restent pendant une période pouvant aler jusqu’a 12 h. [4]

253 Métabolisme

Lediclofénac est métabolisé rapidement et presgue totalement, il est essentiellement hépatique.
La biotransformation du diclofénac s effectue en partie par glucuroconjugaison mais surtout
par hydroxylation.

Les métabolites formés sont pharmacol ogiquement inactif. [4]

254 Elimination

L’ excrétion est alafoisurinaire et fécale, environ 60 % de la quantité administrée est éliminée
dans les urines et moins de 1 % du principe actif est @iminé inchangé dans les urines. Le reste
est éiminé sous forme de métabolites, par voie biliaire dans les féces.

Lademi-vie d’ élimination plasmatique du diclofénac inchangé est d’ environ 1 a 2 heures. [4]

2.6 Indicationsdes AINS

Elles découlent de [I'activité anti-inflammatoire du diclofénac, de I'importance des
manifestations d intol érance auxquelles e médicament donne lieu et de sa place dans|’ éventail
des produits anti-inflammatoires actuellement disponibles.

Chez I’ adulte et I’ enfant a partir de 15 ans, elles sont limitées au :

» Traitement symptomatique au long cours :

e Des rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment polyarthrite rhumatoide,

spondylarthrite ankylosante ou syndromes apparentés, et rhumatisme psoriasi que.

5
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>

De certaines arthroses doul oureuses €t invalidantes.

Traitement symptomatique de courte durée des poussées aigués de :

e Rhumatismes abarticulaires (épaul es doul oureuses aigués, tendinites, bursites).
e Arthrites microcristallines.

e Arthroses.

e Lombalgies.

e Radiculagiesséveres. [4]

2.7 Contre-indicationsdes AINS
Ce médicament est contre-indiqué en cas de:

>
>

A\

Y V VYV V

YV V. V V V V V V

Hypersensibilité ala substance active ou al’ un des excipients.

Antécédent d'allergie (tels qu’ urticaire, angio-cedeme, rhinite aigué)

Asthme déclenché par la prise de diclofénac ou de substance proche tel que d’ autre
AINS.

Grossesse, a partir du début du 6éme mois, toute prise ponctuelle est contre indiquée.
Traitement par du mifamurtide.

Hémorragie ou perforation gastro-intestinale.

Antécédents d’hémorragie ou de perforation digestive au cours dun précédent
traitement par AINS.

Ulceére peptique évolutif, antécédents d' ulcére peptique ou d’ hémorragie récurrente.
Ulceére gastro-duodénal ou intestinal en évolution.

Insuffisance hépatique sévere.

Insuffisance rénale sévere.

Insuffisance cardiaque sévere non control ée.

Antécédents récents de rectites ou de rectorragies.

Enfants de moins de 15 ans (en raison du dosage i nadapté de ce médicament).

Les AINS passant dans le lait maternel, ce médicament est déconseillé chez la femme
qui alaite. [4]

2.8 Leseffetsindésirables

La survenue des effets indésirables dus aux AINS dépend avant tout de la dose administrée, la

durée d'utilisation, le site d' action ainsi que |es médicaments associés.
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Ces effets indésirables surviennent dans 10 a 25% des cas.

Nausées, vomissements, diarrhée, ballonnements, constipation, douleurs abdominales,
gastrite, aggravation d'une maladie inflammatoire chronique des intestins (maladie de
Crohn, rectocolite hémorragique). Ulcére de I'estomac ou du duodénum, notamment en
cas de traitement a dose élevée, de prise prolongée et chez la personne agee.
Exceptionnellement : hémorragie du tube digestif (vomissements sanglants, selles
noires ou plus souvent pertes de sang imperceptibles, responsables de I'apparition d'une
anémie).

Crise d'asthme, choc anaphylactique. Eruption cutanée, urticaire, démangeaisons ;
exceptionnellement, photosensibilisation, allergie cutanée gravissme (éruptions
bulleuses), complication infectieuse en cas de varicelle.

Hypertension artérielle, cedémes.

Rétention d'eau pouvant aggraver une insuffisance cardiague.

Insuffisance rénale, en particulier en cas d'insuffisance cardiague, de déshydratation ou
de traitement par diurétique.

Maux de téte, étourdissements ; plus rarement, somnolence ou au contraire insomnie,
irritabilité, tremblements. Exceptionnellement : troubles de la vue, bourdonnements
doreille.

Augmentation des transaminases, hépatite (rare).

Trés rares anomalies de la numération formule sanguine.

Les AINS sont également susceptibles de diminuer lafertilité chez les femmes, notamment en

cas de traitement chronique. [4]
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L’industrie pharmaceutique actuelle dispose de différents modes d’ administration et formes

pharmaceutiques dans le but de délivrer les principes actifs au site d action.

Parmi ces modes, la voie orade est la plus employée avec en particulier |’ usage des formes
comprimé et gélule. A ses cotés, on trouve les voies topique, parentérale, et rectale. Cette
derniere est |’ une des plus anciennes routes d’ administration avec comme principales formes

pharmaceutiques, les lavements et |es suppositoires. [5]

1 Historique.

Lesformes rectales sont parmi les plus anciennes formes pharmaceutiques, leur usage remonte
a I’Antiquité avec des mentions dans I’Ancien Testament ou les textes d’Hippocrate. La
premiere forme rectale fut le lavement puis le suppositoire dont le nom vient du
latin supponere qui veut dire « ala place du » lavement.

Les premiers suppositoires éaient constitués de formes solides (corne, miel cuit, gland, etc.)
imprégnés dans des préparations médicamenteuses. Cependant, il faut attendre le 19¢ siécle
pour gque la forme suppositoire devienne une véritable forme pharmaceutique moderne par

I’ utilisation du beurre de cacao comme vecteur puis par |’introduction de la substance active

dans |a préparation fondue avant moulage. [5]

2 Définition des suppositoires.

L es suppositoires sont des préparations uni-doses solides. Leurs formes, volume et consistance
sont adaptés al’ administration par voie rectale. IIs contiennent un ou plusieurs principes actifs
dispersés ou dissous dans une base appropriée qui est, suivant le cas, soluble ou dispersible dans
I"eau ou fond alatempérature du corps. Ils peuvent également contenir d’ autres excipientstels
gue les agents diluants, absorbants, tensioactifs, lubrifiants, des conservateurs antimicrobiens

et des colorants autorises par |” autorité compétente. [6]
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3 Procédédefabrication des suppositoir es.

3.1 Traitement desprincipesactifs

v" Cas d'un principe actif soluble dans I’excipient, il n'y a pas de traitement
particulier.

v' Cas d'un principe actif insoluble, il faudra I’amener a un degré de ténuité
convenable, pour qu’il ne se produise pas de sedimentation pendant la coulée
dansles moules et, d’ autre part, pour que la dissolution se fasse facilement dans
le liquide agueux du rectum. La granulométrie ne doit pas étre trop fine pour ne
pas provoquer la gélification de la masse.

v Casd'un principe actif insoluble dans |’ excipient maistres soluble dans |’ eau, il
peut ére mis en solution aqueuse. Celle-ci sera ensuite émulsionnée dans
I’ excipient fondu.

Il y’a des cas ou le principe actif est adsorbé sur un support inerte pulvérulent avant

d étre disperse dans I’ excipient. [6]

3.2 Traitement del’ excipient.

La méthode utilisée consiste a faire fondre I’ excipient a la température la plus basse possible,
puis incorporer les principes actifs.

Industriellement on arecours adesfondoirs. Celui-ci est une cuve en acier inoxydable adoubles
parois entre lesquelles circule un fluide a température parfaitement réglée. La masse liquéfiée
traverse une grille ou tamis, qui retient les morceaux d' excipients non fondus, avant d’étre
dirigée versle mélangeur. [6]

3.3 Préparation dela masse.

Introduction de I’ excipient fondu et les principes actifs dans un mélangeur (cuve cylindrique a
double parois) en acier inoxydable dont la température est réglée a 1° prés. Le mélange est
assuré par un appareil mélangeur adapté aux constituants de la masse (agitateur rapide a hélice
ou aturbine). Pour éviter toutes sedimentation, une agitation lente de la masse doit étre faite

durant toute la durée de répartition dans les moules.

Il faut envisager d’ utiliser une cuve hermétique lorsgue les principes actifs sont tresvolatils. [6]

10
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3.4 Moulage des suppositoires.

La fabrication des suppositoires est réalisable par deux techniques de moulage a savoir a

I"échelle laboratoire avec des moules métalliques contenant des alvéoles de 1 a 2 grammes

(figure 1.a). Et a I’échelle pilote ou industrielle avec des blisters préformés ou formés

extemporanément sur la chaine de production (figure 1.b.c) [6]

- : ecooe .
‘'seoceessee
sp..ooooooo

o NN J *ee

moule métallique pour fabrication manuelle @ blister en plastique pour @ blister en aluminium pour

remplissage automatique remplissage automatique

Figure 3 : Exemple de moules pour suppositoires [5]

3.4.1 Moulage dansdes moules métalliques

On distingue le remplissage collectif et le remplissage unitaire.

Remplissage collectif :

» Lacoulée: lapratique de la coulée dans les moules est faite & une température
proche du point de solidification, elle se fait soit par gravité, soit par pompage
dans une tuyauterie souple calorifugée. La répartition dans les moules se fait
avec un pistolet de forme spéciae.

» Refroidissement : a I’ officine, les moules sont placés dans un réfrigérateur.
Dans!’industrie, on arecoursades groupesfrigorifiquesréglablesjusqu’ a-20°C
et en fonction des caractéristiques de |’ excipient.

Remplissage unitaire :

Dans ce cas le remplissage se fait al’ aide de pompe doseuses. [6]

11
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3.4.2 Moulage dans des moules-emballages

Les suppositoires sont coulés al’ aide de pompes doseuses dans des moules qui leur serviront
d’emballage. Les moules peuvent étre en acétate de cellulose, en chlorure de polyvinyle non
plastifié, en propylene ou autre matiere plastique thermoformable.

Lesalveéoles, formeées par soudure ou collage de deux feuilles de matiére plastique, sont remplie

par injection.

Les formes de suppositoires les plus courantes sont la forme conique et laforme torpille. Pour
les enfants, il existe des suppositoires sécables, et des suppositoires multicouches pour éviter

lesincompatibilités. [6]

4 Excipientsutilisés pour lafabrication de suppositoire.

Les qualités d’ un excipient utilisé pour produire les suppositoires peuvent étre recensées de la

facon suivante :

e Inertie par rapport aux medicaments incorporés. Certaines incompatibilités avec les
principes actifs peuvent étre dues aux impuretés des excipients.

e Innocuité et bonne tol érance par la muqueuse rectale.

e Consistance convenable ; il ne doit pas étre ni trop mou ni trop cassant

e Libération rapide et totale dans le rectum, soit par fusion au-dessous de 37°C, soit par
dissolution ou dispersion dans le milieu liquide de I’ ampoul e rectale.

e Unebonne conservation. [5]

4.1 Classification
Il existe deux principales catégories d’ excipients pour suppositoires :

4.1.1 Excipientslipophiles (lesTriglycérides)

Ce sont les excipients les plus utilisés :

v Beurre de cacao : de moins en moins utilisé, le beurre de cacao est solide et
suffisamment dur a la température ordinaire pour permettre une meilleure
manipulation. La zone de ramollissement est assez courte puisqu’ elle est d’ environ
3°C.

Il est constitué essentiellement de triglycérides d acides palmitique, stéarique et

oléique. Cependant, comme tous les glycérides, le beurre de cacao présente

12
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différentes structures solides : il est polymorphique et possede six formes cristallines
différentes. Laforme la plus stable, appelée B, fond entre 32 et 35°C. Il S agit dela
forme souhaitée dans un suppositoire. D’ autres formes cristallines, obtenues aprés
refroidissement du beurre de cacao fondu, fondent vers 23 a24 °C. Celles-ci rendent
tout d’abord les suppositoires difficiles a démouler puis elles évoluent ensuite vers

laforme la plus stable, d’ ou laremontée du point de fusion du suppositoire. [5]

v Huiles végétales hydrogénées : Parmi les huiles végétal es hydrogénées décrites dans
la Pharmacopée Européenne, on trouve |’huile de soja hydrogéenée. Ces huiles
extraites de graines sont raffinées, hydrogénées et désodorisées. Elles sont toutes
deux congtituées de triglycérides d'acides pamitique et stéarique. Elles sont
composeées des mélanges complexes de triglycérides avec plusieurs longueurs de
chaines d’ acides gras qui présentent, comme le beurre de cacao, un polymorphisme.
Cependant, les triglycérides entiérement saturés peuvent former plus facilement des
phases lamellaires par I’ empilement de leurs chaines d’ acides gras. [5]

v' Glycérides hémi-synthétiques solides : ils sont décrits dans la Pharmacopée
Européenne comme mélanges de triglycérides, diglycérides et monoglycérides. Les
glycérides hémisynthétiques solides sont obtenus al’issu de deux types de réaction :
I’ estérification d acides gras avec du glycérol et I'interestérification de corps gras
naturel s hydrogénés.

Contrairement au beurre de cacao, ces glycérides solides sont constitués d’ esters
d acides gras saturés et de glycérol. [5]

v" Macrogols glycérides saturés : Ces excipients encore plus hydrophiles facilitent

dans certains cas | e passage des principes actifs atravers lamuqueuse rectale. [5]

4.1.2 Excipientshydrosolubles

Les suppositoires hydrophiles utilisent soit des mélanges gélatineux constitués de gélatine, eau
et glycérol, soit des polyéthyléne-glycols. Les mélanges gélatineux sont principa ement utilisés
dans le cas des suppositoires laxatifs ala glycérine ou la gélatine sert de gélifiant du mélange
nécessaireal’ administration rectale. Laglycérinejouelerdledelubrifiant et facilite!’ étalement
de la masse pour suppositoire dans le rectum. Le second type contient des polyéthylénes

glycols qui servent ala mise en forme (moulage des suppositoires) et facilitent la dissolution

13
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et/ou la dispersion des principes actifs dans les fluides de I’ ampoul e rectale. La dispersion des
principes actifs est due ala dissolution et non alafusion de |’ excipient qui fond au-dessus de
40°C. lIs ont I’avantage d’avoir une bonne stabilité thermique comme les glycérides maisils
présentent deux inconveénients : d' une part celui d’ étre incompatibles avec un certain nombre
de principes actifs (barbituriques, pénicilline...) et d autre part celui d’ avoir une action irritante

sur lamuqueuse rectale. 1ls sont peu utilisés. [5][6]

5 Essaisdessuppositoires

Les s physiques regroupent essentiellement les principaux types suivants :

5.1 Contrdle organoleptique
Les suppositoires doivent avoir un aspect homogeéne en surface et en profondeur. La surface
doit étrelisse, unie et brillante, il ne doit pasy avoir de fissuration ni d’ efflorescence blanchétre

ni de cristallisation des principes actifs en surface. [7]

5.2 Essaisphysique
5.2.1 Uniformitéde masse
On pese individuellement 20 suppositoires, les poids individuels doivent ére compris dans des

limites £5% du poids moyen, avec une tolérance de + 10% pour 2 unités. [7]

5.2.2 Uniformitédeteneur
Lateneur individuelle est conforme si une unité au plus sur 10 se situe en dehors des limites de

95 &4 105% de lateneur moyenne, mais pas au-dela de I’ intervalle 75-125%. [7]

5.2.3 Contréledeladureté

Les suppositoires doivent étre suffisamment durs alatempérature ordinaire pour étre manipulé
au moment du conditionnement et au moment de |I’emploi. [7]

5.24 Essai de désagrégation

Il s'agit de vérifier la capacité du suppositoire a fondre en peu de temps dans I’eau a 37°C.
L’ appareil utilisé pour ce type de tests, est composeé d'un cylindre a paroi épaisse, al’intérieur
duquel sont fixées 2 plaques de métal inoxydable al’ aide de 3 crochets, et qui sont percées de
trous de 4 mm de diametre. Ces 2 plagues ont €lle-méme un diametre de 50 mm et sont a 30
mm de distance I’ une de I’ autre. Entre les deux plaques, on met un suppositoire, et on effectue
ainsi 3 opérations dans 3 appareils simultanément. Les appareils sont placés dans de I’ eau sous
une température de : 36x1°C retournés toutes les 10 mn.

14
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30 mn, 60 mn sont des limites qui ne doivent pas étre dépassées pour les suppositoires a

excipient gras, et a excipient hydrosoluble respectivement. [7]

5.25 Tempsderamollissement des suppositoires lipophiles
Cet sert a déterminer a une température de 36 +5°C, le temps nécessaire pour qu’un
suppositoire placé dans une atmosphere saturée d’ eau soit suffisamment ramolli pour ne plus

offrir de résistance a une charge définie de 30+1g. [7]

6 Moded’ action dessuppositoires

Un suppositoire peut avoir différentes actions, soit mécanique, locale ou encore systémique

e Suppositoire a action mécanique
C'est d0 ala présence d' un corps étranger dans le rectum provoquant ainsi un réflexe de
défécation. Pour les suppositoires a la glycérine, son pouvoir hydrophile attire I’ eau dans
I”ampoule rectale et déclenche les mouvements péristaltiques et ainsi y aura |’ effet laxatif
souhaité. [6]

e Suppositoire a action locale : est souvent utilisé comme antihémorroidale ou encore anti
parasitaire. [6]

e Suppositoire a action systémique géenérale : ¢’ est I effet |e plus recherché car le principe
actif dans ce cas passe dansla circulation générale.
La muqueuse rectale a un excellent pouvoir d’ absorption cependant la surface absorbante
est limitée. Les principes actifs administrés par cette voie passent trés rapidement dans la

circulation sanguine par veine hémorroidales et aussi dans la circulation lymphatique. [6]

7 Avantages et lesinconvénients des suppositoires

L’ utilisation des suppositoires présente des avantages ains que des inconvénients, ces derniers

sont cités dans le tableau ci-dessous :
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Tableau |I: Avantages et inconvénients des suppositoires. [8]

Avantages des suppositoires

I nconvénients des suppositoires

La facilité dutilisation

NOurrissons.

pour les

Absorption rapide des principes actif car le
rectum est tres vascularisé.

Permet I’administration de médicaments
irritants pour le tube digestif ou altérés par
les sucs digestifs.

Une partie des principes actifs évite |’ effet
de premier passage hépatique car les
veines hémorroidales inférieures et
moyennes sont reliées alaveneiliague a
laveine porte

C’ est une forme désagréable.
Nécessite une conservation au frais.

Transport et prise difficile durant la
journée.

Plusieurs principes actifs sont peu
résorbés au niveau du rectum car la
muqueuse est épaisse, la surface de
contact faible, et il contient peu de
liquide.
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La spectrophotomeétrie d’ absorption dans I’ ultraviolet et le visible (UV-V1S) est une technique
d’ analyse ancienne, encore trés utilisée dans des domaines aussi variés que la chimie clinique,

I’industrie pharmaceutique, la recherche scientifique et encore le contrdle qualite.

Jusgu’ a présent, cette technique rencontre des améliorations technologiques telles que la fibre
optique ainsi que des moyens de calculs assistés par I’ outil informatique. De plus, ¢’ est une
technique bien adaptée aux moyens de contréles et de validation qui permettent de produire des

données de qualités reconnue et quantifiée. [9]

1 Définition

Spectrométrie et spectrophotométrie sont des méthodes d’analyse non destructive grace
auxquelles on parvient a déterminer le taux d absorbance d’ une substance chimique, C est-a-
dire sa capacité d' absorption de lalumiére. Pour procéder a un dosage par spectrophotométrie,
on utilise un appareil spécial, le spectrophotométre qui est capable d'évaluer le spectre

d'absorbance d’ une solution. [9]

2 Laspectrophotométrie UV/Visible
2.1 Principedela spectrophotométrie UV/Visible

Le principe de la spectrophotométrie repose sur I'absorption du rayonnement par les

mol écules dans le domaine allant de 190 a 800nm.

e L’UV lointain pour deslongueurs d ondes inférieures a 200nm
e L’UV proche pour deslongueurs d’ ondes comprises entre 200 et 400nm.
e LeVishblepour deslongueurs d’ onde entre 400 et 800nm.

Fréquence (Hz)

1022 1018 1012 108 1000 1
1 1 1 L1 1 1 1 1
uv VIS
190 nm B0O0 nm
| I N N N S SN BN B SN R R S RN N RN SN BN N S N SN RN SN S S |
Rayons cosmiques UV-vIS Radar TV Radio Audible
Rayons X

Figure 4: Domaine spectral du rayonnement é ectromagnétique.
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Certains spectrophotométres couvrent aussi le proche infrarouge jusgu’a 2 500 nm.

Ainsi, I'appareil réalise une mesure de l'intensité de la lumiére qu'il recoit, une fois celle-ci
passée atravers un récipient transparent (cuvette dont la matiére doit étre adaptée alalongueur
d’ onde), contenant lasolution aétudier. A partir del'intensité delalumiére qui est émise (notée
lo) et d’' aprés lamesure de l'intensité de lalumiére transmise (1), I'appareil calcule |'absorbance

(A).
Laformule algébrique de cette opération est : A =1log (ld/1).

2.2 Appareillage.
Il existe 2 types d appareils :

- Lessystemes classiques : dont lalumiere est monochromatique

r—————

electeur de
Source |- St ,
L——— | longueurd'onde

| Traitementet
| Echantillon || Détecteur "” affchagedu signa

- Les systemes perfectionnés : dont la lumiére est poly chromatique et le détecteur
fournit un tracé tridimensionnel qui donne I’absorbance en fonction du temps de

rétention et de lalongueur d’ onde.

2.3 Absorbance et Transmittance

Le détecteur d’ un spectrophotométre UV /Vis mesure I'intensité de la lumiére aprés avoir
traversée la solution échantillon limpide placée dans une cuve. Cette fraction de lumiére
collectée par |e détecteur est appelée intensité transmise, I, |’ intensité de la lumiere transmise
est atténuée par la solution échantillon en raison de I’ absorbance de la lumiére a des longueurs

d’ ondes spécifiques. Par conséquent, savaleur est inférieure al’intensité d’ origine. [10]

19



CHAPITRE 111 SPECTROPHTOMETRIE

L —f I

Figure 5: Diminution de lalumiere par absorption de molécules d'échantillon en

solution.

Le rapport entre les deux intensités /1o est défini comme transmittance T et son unité est en

%.

T : latransmittance

| : I'intensité transmise

lo: I'intensité d origine

La transmittance est la principale valeur déterminée par la spectroscopie UV/Vis, mais pas la
seule.

L’absorbance A représente auss un résultat supplémentaire largement utilise lors de
I’enregistrement de spectre UV/Vis. Il est défini comme le logarithme négatif de la

transmittance.
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A = —log(T)

L’ absorbance n’ a pas d’ unité de mesure, autrement dit ¢’ est une valeur sans dimension

24 Analysequalitative

Dans I’analyse quantitative, la spectroscopie UV/Vis peut étre utilisee comme un outil pour
identifier si I’analyte est pur et n’a pas subi de décomposition. Elle est utilisée pour le contréle
de la qualité des matiéres premieres et le contréle de la pureté des composés biol ogiquement

pertinents tel que les acides nucléiques par exemple.

Cette analyse est basée sur laspécificité de la spectroscopie UV/Vis. Les échantillons absorbent
la lumiére d'une ou plusieurs longueurs d onde distinctes, avec des valeurs d absorbance
maximales spécifiques. Pour cette raison, chaque échantillon possede un spectre UV/Vis

caractéristique et unique qui peut étre utilisé pour son identification. [10]

25 Analyse quantitative
L'UV/Visible est largement utilisé en analyse quantitative, depuis fort longtemps dans le
domaine du visible. Les mesures reposent sur laloi de Beer et Lambert qui relie dans certaines

conditions, I’ absorption de lalumiére ala concentration d’ un compose en solution. [10]

251 LoideBeer et Lambert

L’ origine de cette loi remonte aux travaux du mathématicien francais Lambert qui avait défini
les bases de la photométrie. Par |a suite Beer, physicien allemand, a pose une loi qui permet de
calculer la quantité de la lumiére transmise apres passage a travers une épaisseur donnée d’un

compose en solution dans une matrice non absorbante. [11]

Il en est résultélaloi de Beer et Lambert qui se présenteains :

A}\: 87\.' .C

Ou:
A : longueur d’ onde alaquelle on fait lamesure

A, - I’ absorbance, sans unité
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& le coefficient d’ absorption molaire (L.Molt.cm)

| : I"épaisseur (en cm)

Lo

=

L

Figure 6: Diminution de I'intensité lumineuse en fonction de la concentration de la

solution ainsi que lalongueur d'onde.

25.2 Validation delaloi de Beer Lambert
Cette loi concerne que la fraction de la lumiéere absorbée, pour qu’ elle soit valide, certains

parametres doivent étre vérifiés et respecté :
v Les concentrations doivent étre faibles (une notion d'intervalle doit étre respecté C<
0,1moal/l).
v Lalumiére utilisé doit étre monochrome (A donnée).
v Lasolution ne doit étre ni fluorescente ni hétérogene.
v Lesoluté ne doit pas donner lieu a des transformations photochi miques.
v Le soluté ne doit pas donner d’ association variable avec le solvant. [11] [12]
25.3 Lechoix delalongueur d’onde
Lors de la mesure de I’ absorbance, il est préférable de se placer a la longueur d onde (Amax)

correspondant au maximum d’ absorption du compose (Amay. Ce choix de longueur d’ onde
permet :

» D’augmenter la sensibilité : définie comme dAA/dc, elle vaut (¢1 1) d’ apres laloi de

Beer-Lambert, elle est maximae a Amax.
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» Deminimiser I'incertitudesur A : lemonochromateur n’ éant pasidéal, il |aisse passer
un ensemble de longueurs d’ ondes A, appel ées bandes passantes de monochromateur.

L’incertitude sur I’ absorbance A44 est minimale au maximum d’ absorption. [12]
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3 Spectroscopie Infra-Rouge (IR)
3.1 Définition
Le rayonnement infrarouge, est une onde électromagnétique qui s étend de 0,8um a 1000um.

Il est arbitrairement divisé en 3 régions :

e 0,8a2,5um soit pour le nombre d’ onde (12500-4000cm ) = Proche infrarouge

e 25425 um soit pour le nombre d’ onde (4000-400cm™!) = Moyen infrarouge

e 2521000 pm soit pour le nombre d’ onde (400-10cm™) = Lointain infrarouge
La spectroscopie moyenne IR, reste la plus adaptée pour la détermination de la composition
moléculaire d’ un composé. [13]
3.2 Principe dela spectroscopie | nfrarouge
Le principe de |a spectroscopie infrarouge repose sur |’ absorption d’ un rayonnement IR par les
molécules a analyser. Les vibrations moléculaires sont a I’ origine de cette absorption par la

matiere, car les niveaux d énergie moléculaires vibrationnels sont séparés par des énergies qui

tombent dans le domaine infrarouge du spectre é ectromagnétique.

La mise en ceuvre de I'interaction d’ un rayonnement infrarouge avec un échantillon, puis la
détection et |’ analyse spectrale de ce rayonnement aprés qu’il est interagi avec la matiere est

I’ objet de |a spectroscopie infrarouge.

Par consequent, I’ infra-rouge est utilisé pour I’identification des molécules organiques dont il
permet de garder une empreinte digitale. Les vibrations des liai sons chimiques, spécifiques des
groupements chimiques, permettent |’ obtention des spectres portant I’ information voulue sur la
composition des substances chimiques anal ysées.

Ce tableau démontre la corrélation de chague bande d'absorption avec une vibration

moléculaire : [14]
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Tableau | 11: Fréquences et intensités observées pour divers modes de vibration.[14]

Vibrations Domaine spectral (cm™) Intensité IR observée

v (0-H) 3650-3000 v

v (N-H) 3500-3300 m

v (=C-H) 3300 F

v (=C-H) 3100-3000 m

v (-C-H) 3000-2800 F

v (C=N) 2255-2220 F

v (C=(C) 2250-2100 f

v (C=0) 1820-1680 TF

v (C=N) 1680-1610 m

v (C=() 1675-1600 m

d (N-H) 1650-1500 F

v (C=C) aromatique 1620-1450 v

v (N=N) azo 1450-1400 f

d (CH,), da (CH3) 1480-1400 m
d, (CH3) 1380 F-m
v (C-C) 1300-800 m-f

v (C-Cl) 750-600 F

v (C-Br) 650-500 F

v (C-l) 600-450 F

TF : trés forte, F : forte, v : variable, m : moyenne, f : faible

3.3 Appareillage
En spectrophotométrie infrarouge |’ appareillage est relativement simple, compact et peu

couteux. Il nécessite :

e Unelampe émettant un faisceau de lalumiére infrarouge.

e Uninterférométre permettant de s affranchir d’ un échantillon référence

e Une cellule réceptionnant I’ échantillon

e Un détecteur : ladétection du signal est faite par un composant assurant la conversion
de laradiation incidente en un signal électrique.
Le détecteur le plus utilisé, est composé d’un cristal de phosphate et triglycine, dopé a
la L-alanine dont la polarisation varie en fonction de la température.

e Un ordinateur permettant le traitement du signal obtenu

25



CHAPITRE 11 SPECTROPHTOMETRIE

source de radiations
tlectromagnétigues

fmsceay monochromateur

\_ |
fuiscean & [ cnregisireur
échantillon {tracé du

incident transmis détecteur

de rétérence

faisceau

spocine)

Figure 7 : Schéma du principe de fonctionnement d'un spectrophotometre IR.

Il existe deux techniques principales pour |’ obtention d’ un spectre infrarouge :

3.3.1 Techniquesa onde continue (Continuous Waves ou CW)
Le spectrometre se présente sous la forme d' un double faisceau. Le premier est destiné a

recevoir I’ échantillon a analyser et le second est destiné a analyser laréférence.
Nombreux sont |es inconvénients de cette technique, qui :

e Nécessite un temps important puisque chague longueur donde doit étre traitée
separément.
e Larésolution est d autant plus grande que la vitesse de balayage est lente.
e Perted énergie et faible sensihilité.
Pour ces raisons, cette technique est de plus en plus abandonnée et remplacée par des appareils

atransformée de Fourier. [15]

3.3.2 Techniqueatransforméede Fourier (Fourier’s Transform FT)

L es spectrometres infrarouges a transformeée de Fourier correspondent & un montage optique a
simple faisceau qui compte comme piece essentielle un interférometre placé entre la source et
I’ échantillon. L' IRTF permet de collecter une anal yse simultanée de toutes | es bandes spectrales
a partir de mesures interférométriques. Cependant cette technique est beaucoup plus précise,

rapide mais dont la théorie sous-jacente est moins accessible. [15]
Ces avantages sont multiples :
e Rapidité : grace alamesure simultanée de toutes les fréguences.

e Reproductibilité et fiabilité
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e Haute résolution spectrale

e Simplicité mécanique : le miroir est la seule partie mobile

e Cadlibrageinterne : ces spectrometres sont auto-calibrés et ne nécessite pas|’intervention
d’un utilisateur.

e Excdlente sensibilité. [13]

Miroir mobile

Séparatrice
Source
de rayonnement

@ infrarouge

Figure 8 : Schéma de principe d'un spectrometre a transformée de Fourier.

3.4 Domained application del’infrarouge

3.4.1 Analysequalitative

3.4.1.1 ldentification d’'un composé organique

- La spectrométrie IR fournit une solution rapide a I’identification des composés, il suffit de
vérifier I’identité de chague une des bandes du spectre de référence et du spectre du produit
étudié, tracés dans les mémes conditions d’ échantillonnage (gaz, liquide, ou solides) et avec

des appareils de mémes performances.

- Le nombre d’ onde doit étre considéré comme déterminé avec une précision de 5 a 10 cm*

selon les zones du spectre.

- Lamoindre différence structurale apparait sur le spectre surtout au niveau des faibles nombre
d ondes (vibration de déformation).
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- Il faut étre attentif au fait que les échantillons doivent se trouver sous le méme état. En effet,
on peut observer des déplacements de fréquences entre deux états différents d’une méme
substance.

- D’autre part, dans le méme type d' échantillonnage il s agit d’un solide, il faut prendre garde
de ne pas conclure a la non identité de deux substances au seul vu de leur spectre en phase
solide, puisque des formes cristallines différentes peuvent conduire a des spectres différents. |1

convient donc dans ce cas de réaliser en outre des spectres en phase liquide ou en solution. [16]

3.4.1.2 Analysefonctionnelle.

L interprétation du spectre permet de prévoir la présence de groupements biatomiques. Ce ne
sont donc la. Le plus souvent, que des fractions de groupements fonctionnels et il est nécessaire
de chercher dansle spectre plusieurs bandes pour conclure alaprésence d’ une fonction donnée.
[16]

3.4.2 Analysequantitative.

La loi de Beer Lambert est applicable dans I’infrarouge comme dans les autres domaines
spectraux. Toutefois, dans ce cas, I’ absorption non spécifique (effet calorifique) est importante
et génait la précision des mesures avec les appareils classiques, en dépit de I’ utilisation de
solutions concentrées, et donc de cuves trés minces, limitant au maximum cette absorption

parasite du solvant.

L’ apparition de spectrometres a transformée de Fourier augmente considérablement les
possibilités de dosage dans ce domaine. En effet, ces appareils permettent des mesures

directement en absorbance, sur des quantités inférieures a 100 mg.
On choisit labande qui sera utilisée pour I’ analyse quantitative, la bande choisie doit étre :

e Laplusintense
e Laplusrésolue
e Etlaplusfine

L’ analyse quantitative est devenue tres utilisée car :

v |l est facile dans le moyen IR de repérer dans un spectre de mélange des bandes
spécifiques au compose a doser.

v' L’application de méthodes de traitement statistiques rend cette analyse tres efficace
pour le proche IR.
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La spectroscopie infrarouge est utilisée auss comme moyen de détection en chromatographie
liquide (CL). [16]
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I ntroduction

L’ objectif de cette partie est de réaliser une anal yse physico-chimique du diclofénac de sodium
« matiéere premiére » et cela par le biais d'un ensemble de tests recommandés par la
pharmacopée européenne, dans le but de s assurer de sa conformité aux recommandations

exigées par lestextes réglementaires.

Unefoisfait et jugée conforme, cette matiére premiere sera utilisée ason tour comme référence,
pour réaliser une analyse physico-chimique du diclofénac « produit fini », & savoir les
suppositoires « CLOFENAL 100 mg » afin de vérifier sa conformité aux normes de la

pharmacopée britannique (british pharmacopia).

Matériels et Méthodes

1 Analysessur matiérepremiere

L’ objectif de ces tests est de confirmer I’identité d’ une substance par comparaison avec les
normes, selon la pharmacopée européenne 2008.
1.1 Caractéeres Organoleptiques

Ce test consiste a déterminer : la forme, I’ aspect, la consistance, la couleur, ainsi que la
solubilité de la substance a examiner dans les différents solvants.

111 Aspect
Consiste a vérifier visuellement la couleur ainsi que la consistance de la substance a

examiner.

1.1.2 Solubilité
C’est la quantité maximale de matiére qui peut étre dissoute dans un volume bien défini

de solvant, exprimé en g/l ou en mol/I.

e Réactifsutilisés:

v' Matiere premiére : diclofénac de sodium
v' Méthanol
v Ethanol
v Acétone
v Eau
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e Vererie:
v" Quatrefioles

e Apparellage:
v' Bain aUltra Son (Advantage-Lab)

Figure 9: Bain a Ultrason

e Modeopératoire:
-Mettre une petite quantité de diclofénac de sodium dans 4 fioles contenant respectivement
I’ éthanol, méthanoal, I’ eau et I” acétone.

-Puis mettre les fioles dans I’ ultrason (afin de dissoudre | e principe actif).

-Retirer lesfioles et effectuer un simple examen visuel.

Figure 20: Test de solubilité du diclofénac de sodium.
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1.2 Identification par infrarougelR
C’ est une technique d'analyse permettant |a détermination structurale de la molécule en
comparant le spectre de la molécule étudiée a celui de la SCR correspondant.

e Réactifsutilisés:
v Principe actif : diclofénac sodique
v KBr
e Matérielsutilisés:
v" Mortier
v" Pince
v" Moule apastiller (Matrice spéciae)
v

Une spatule

Figure 31: Matériels pour préparation de pastilles

v Presse Hydraulique : Mo

déle Specac®

Figure 42: Presse hydraulique Modéle Specac®
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e Appareillage:

v Appareils Spectrophotometre infrarouge a transformée de Fourier Modée
PerkinElmer®
Gamme spectrale : 4000-400cm'™?

Figure 53 : Spectrophotometre IR relié a un ordinateur

e Modeopératoire:
% Préparation delapastille:
-Triturer 5mg de diclofénac de sodium avec 300-400 mg, de bromure de potassium KBr
a 1% finement pulvérisé et desséché (Ces quantités suffisent pour préparer une pastille
d’un diamétre de 10-15 mm et obtenir un spectre d’intensité satisfaisante.)
-Broyer soigneusement le mélange.
-Etendre uniformément le mélange dans une matrice spéciale et le soumettre & une

pression jusqu’ a obtention d’ une pastille.

Figure 64 : Préparation d'une pastille.
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Figure 75 : Appareil apression pour pastille.

+ Spectrelnfrarouge :
-Une fois la pastille est réalisée, elle sera placée sur le lecteur de I’ appareil IR qui est
relié aun Ordinateur dans lequel s affiche le spectre IR de notre principe actif.
-Le spectre obtenu est comparé au spectre SCR (Substance Chimique Référence).

Figure 86 : Pastille de diclofénac sodique.
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Figure 97 : Lecteur de I'appareil IR pour pastille.

1.3 Essaislimites
1.3.1 Dosagedu principeactif
Le dosage du principe actif est une technique qui permet de s assurer de la présence de la
matiére active en quantité similaire aux normes.
e Réactifsutilisés:
v' Méthanal.
e Verreriesutilisés:
v" Fiole 25ml
e Apparellage:
v" Baancede précision
v" Cuve en Quartz
v’ Spectrophotométrie Ultra-violet/Visible
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Figure 108: Spectrophotométre UV/Visible PerkinElmer®

e Modeopératoire:

-Peser 1,25g de diclofénac de sodium I’ aide d’ une balance de précision.

-Dans une fiole de 25ml, dissoudre le diclofénac de sodium dans du méthanol, et

compléter jusgu’ au trait de jauge du méme solvant.
-Remplir la cuve en Quartz de la solution limpide obtenue.
-Lacuve est placée dans un spectrophotometre UV/Visible.
-Lasolution est analysée a une longueur d’ onde A=440nm.

1.3.2 Pertealadessiccation
La perte ala dessiccation est la différence de masse constatée aprés dessiccation de la matiére

premiére exprimée en pourcentage m/m.

e Produit utilise:

v' Matiere premiére : Diclofénac de sodium
e Matérid utilisés:

v Verre de montre

v Spatule métalique
e Appareillage:

v' Etuve

v/ Baance analytique
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e Modeopératoire:
-Mettre un verre de montre bien nettoyé dans une Etuve pendant 15 minutes, puis
prendre son poids (Py).
-Mettre 1g de diclofénac de sodium al’aide d'une spatule métallique dans le verre de
montre (Pe=10).
-Le verre de montre de masse (P1=Pv+Pe) est placé dans une Etuve entre 100 4 105°C.
-Aprés 3h de temps, une deuxiéme pesée est effectuée (P2).
La perte ala dessiccation est calculée par larelation suivante :
Perte= [(P1-P2) /P¢] *100

Py : Poids du verre de montre vide (g).
Pe : Poids du Diclofénac Sodique (g).
P1 : Poids du verre de montre vide + poids du diclofénac sodique (g).

P> : poidsdu verre de montre vide + poids du diclofénac sodique (Aprés 3h dans|’ éuve)

(9).

2 Analyse sur produit fini : Clofénal® 100mg suppositoire

2.1 Caracteresorganoleptique

Cetest consiste adéterminer : laforme, |’ aspect, la consistance ainsi que la couleur.

2.2 Masse moyenne

Consiste a peser 10 suppositoires al’ aide d’ une balance analytique. Le poids moyen (Pm) doit

appartenir al’intervalle :
Pm € [2,033-2,247] g

2.3 Uniformitéde masse

Consiste a peser 20 suppositoires individuellement al’ aide d’ une balance anal ytique.

Le test est conforme S'il y a deux unités ou plus qui s écarte de 5% et aucune qui s écarte de
10%.

24 Deéermination de la teneur en diclofénac sodique par spectrophotométrie
UV/Visible
L'essai consiste a déterminer la teneur individuelle en diclofénac de sodium dans les

suppositoires <<CL OFENAL® 100mg>> par spectrophotométrie UV/Visible.
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e Réactifsutilisés.
v' Matiéere premiére : diclofénac sodique.
v Suppositoires de CLOFENAL 100 mg.

v Pastilles de NaOH.

v Eau.

v" N-hexane.
e Verrerieutilisée.

v Verre de montre
Fiole de 50,1000ml
Entonnoair.
Erlenmeyer a col rodé
Becher de 50ml
Pipette de 25ml

AN N N N NN

Ampoule a décantée.
e Appareillage.
v/ Baance analytique.
v Agitateur magnétique.
v Barreau magnétique.

v' Spectrophotométre UV/Visible marque PerkinElmer®

e Modeopératoire
» Préparation du solvant dedilution (NaOH 0.1M).

-Peser 4g de NaOH al’ aide d’ une balance anal ytique
-Dissoudre dans une fiole de 1000ml le NaOH pesé avec |’ eau puis compléter jusqu’ au

trait dejauge.

» Solution standard a 0,06mg/ml
- Dans une fiole de 50ml, peser 60mg de diclofénac de sodium standards al’ aide d’ une
bal ance analytique.
- Dissoudre le diclof énac sodique avec un volume suffisant de NaOH 0,1M et compl éter
jusqu’ au trait de jauge avec le méme solvant.
- Faire une dilution de 5/100 dans la soude 0,1M.
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Figure 19: Solution standard

» Dosage proprement dit (Solution échantillon)

Introduire 3 suppositoires de diclofénac de sodium dans un erlenmeyer a col rodé.
Remplir le bécher de 50ml avec du NaOH 0,1M puisle verser dans |’ erlenmeyer.
Pipeter 25ml de n-hexane a I'aide d'une pipete puis le verser auss dans
I”erlenmeyer.

Fermer I'erlenmeyer hermétiquement avec un bouchon, puis le mettre sur un
agitateur mécanique (barreau magnétique), jusqu'a dispersion totale des
suppositoires. La phase aqueuse doit étre claire.

Figure 110: Dissolution des suppositoires sous agitation magnétique.

Puisverser le contenu del’ erlenmeyer dans une ampoul e adécanter et laisser séparer

les deux phases.
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- Soutirer environ 20ml de la phase agueuse et faire une dilution de 2/100 dans la
soude 0,1M.

Figure 121 : Séparation de phase (Ampoule a décanter).

Figure 132 : Solution a analyser.

e Condition d’analyse :
v Longueurs d' onde d’ absorption 295nm
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v Longueur de tragjet optique
v Cuve en Quartz de 1cm d’ épaisseur

» Séquenced’analyse :

Remplir la cuve de la solution de NaOH 0,1M

Régler le zéro du spectrophotometre (Blanc) avec la solution de NaOH 0,1M
Ensuite remplir la cuve avec la solution standard puis mesurer I’ absorbance de la
solution standard (6 lectures), soit A sandard |a Mmoyenne.

Le systeme n’est conforme que si |e coefficient de variation CV (RSD en anglais,
qui signifie Relatif Standard Deviation) des 6 lectures d’ absorbance de la solution
standard est < 2.0%

Mesurer |’absorbance de la solution échantillon (3 lectures), soit Agchantilion 12

moyenne

25 Etudedestabilité
L’ étude de stabilité a pour but d’investiguer si les suppositoires CLOFENAL® 100 mg

restent toujours stables en les exposants a la lumiére et a des conditions extrémes de

température (chaude et froide).

e Modeopératoire:

Construire des séries de suppositoires composees de 3 unités chague une (3 suppositoire)

puis les incuber pendant 7 jours dans des conditions de conservation divers selon le plan

d’ expérience suivant :

Sériel: atempérature ambiante al’ abri delalumiére
0 Mettre 3 suppositoires dans du film aluminium bien couvert (absence de
lumiere) et laisser sur le bureau.
Sbrie 2 : atempérature ambiante, exposé alalumiere
0 Mettre 3 suppositoires sur du papier aluminium et laisser a I'air libre
(présence de lumiere) sur le bureau
Srie3: afroid et al’abri delalumiére.
0 Mettre 3 suppositoires dans du papier aluminium bien couvert (absence de
lumiére), et mettre le tout dans un réfrigérateur a +6°C.
Sried : afroid, exposé alalumiére

0 Mettre 3 suppositoires sur du papier aluminium et laisser non couvert.
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Figure 143: Série exposé a la T ambiante.

Figure 154:; Série exposé au froid.

Aprés 7 jours, on fait une analyse spectrophotométrie pour les quatre séries afin de déterminer
pour chague série, lateneur en diclofénac sodique et cela par spectrophotométrie UV/Visible,
selon le méme Protocol décrit dans la rubrique dosage (vu ci-dessus).
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RESULTATSET DISCUSSION

Résultat et discussion

1 Analysesur matiere premiere (Diclofénac de sodium)

1.1 Caractéresorganoleptique

1.1.1 Aspect

Tableau I V: Résultat de |'aspect du diclofénac de sodium.

Test Résultats Norme Conformité
e Poudre cristaline
Aspect . Poudre
blanche  légerement _
] hygroscopique,
hygroscopique o Conforme
Cristalline,
blanche
1.1.2 Solubilité

Tableau V: Résultat du test de solubilité du diclofénac dans différent solvant.

e Dans l'eau distillé :

faiblement soluble

Test Résultats Norme conformité
e Dans |'acétone e Acétone
Solubilite |égérement soluble |égérement
e Dans le méthanol soluble
facilement soluble e Méthanol
e Dans I'éhanol : trés facilement Conforme
soluble soluble

Ethanol : soluble
eau : peu soluble

D’ apreés les résultats obtenus (Aspect et solubilité), on déduit que notre matiére premiére est

conforme aux normes énonceées dans la pharmacopée européenne.

1.2 Identification par infrarouge

Apres I"analyse par infrarouge, on a obtenu un spectre de la matiere premiere (Diclofénac de

sodium) gu’ on vacomparer avec le spectre SCR et déduire laconformité de lasubstance active.



CHAPITRE V RESULTATSET DISCUSSION
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Figure 165: Spectre Infrarouge du diclofénac de sodium analysé.
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Figure 176: Spectre Infrarouge SCR du diclofénac de sodium.

Les résultats du spectre obtenu montrent une concordance avec | e spectre SCR dans les bandes
observées en largeur et en nombre d’onde, ce qui confirme bien que la matiére premiére

anal ysée correspond au diclofénac sodique.
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1.3 Lesessaislimites
» Dosagedela matierepremiere

Tableau VI: Résultat del'analyse par spectrophotométrie UV/Visible.

Anayse Résultat Norme Conformité
Dosage A=0,05 Absorbance a conforme
spectrophotométrie 440nm<0,05
UV/visible

L’ analyse par spectrophotomeétrie UV/Vis a permis d’ obtenir une absorbance A= 0,05 < 0,05
(2 une longueur d’onde 2=440 nm) ce qui est ala limite supérieure de la norme. Donc notre

échantillon est conforme aux normes.

» Pertealadessiccation
Laloi qui nous permet de calculer le pourcentage de la perte a la dessiccation est la suivante :

Perte= [(P1-P2) /P *100
Py : Poids du verre de montre vide (g).
Pe : Poids du Diclofénac Sodique (g).
P1 : Poids du verre de montre vide + poids du diclofénac sodique (g).

P> : poidsdu verre de montre vide + poids du diclofénac sodique (Aprés 3h dans|’ éuve)
(9)-
Les valeurs obtenues :
P, : 32,6709
Pe: 19
P, : 33,6709

P> : 33,5749
Cdculs:

Perte= [(P1-P2) /P¢] *100 = 9,6%
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Tableau VII: Résultat de la perte ala dessiccation.

test Résultat Norme conformité
Perteala P=9,6% P <0,5% Non conforme
dessiccation

Les résultats obtenus pour ce test de perte a la dessiccation sont non conformes aux normes
données par la pharmacopée britannique 2009, ceci est di al” humidité de I’ environnement de

stockage (mal conservée)

2 Analysedu produit fini (CLOFENAL® suppositoire 100mg)

2.1 Caracteresorganoleptiques :

» Asgpect

Tableau VIII: Résultats de |'aspect des suppositoires

Test Résultat Norme Conformité
Aspect e Suppositoire e Suppositoire
blanc, lisse blanc lisse
e Forme |égérement Conforme
conique brillant de
(torpille) forme
torpille.

L’ aspect des suppositoires est conforme aux normes énoncees dans la pharmacopée britannique.

2.2 Masse moyenne

Les masses des 10 suppositoires sont citées ci-dessous :

Tableau | X: Masses des suppositoires

Masse des suppositoires (g) 2,123 2,130 2,128 2,147 2,158 2,116
2,121 2,150 2,090 2,071

Le poids moyen (Pm) doit appartenir al’intervalle :

Pm € [2,033-2,247] g
Pm= ) Masse/nbre de suppositoires

Pm= 2,123g

47



CHAPITRE V RESULTATSET DISCUSSION

D’ apres les résultats on constate que le poids moyen appartient a |’ intervalle donné, donc la

masse des suppositoires pesés sont dans les normes.

2.3 Uniformitéde masse

Tableau X: Lesintervalles de conformité de I'uniformité de masse.

Poids moyen (Q) Intervalle de 5% Intervalle de 10%

2123 [2,017- 2,229] [1,911- 2,335]

Tableau XI: Résultats de I'uniformité de masse des suppositoires.

Masse des Résultats Normes conformité

suppositoires (g)

2,085 2,083 2,085

2,085 2,092 2,098 | Aucun suppositoirenesort | peux unités ou plus

peuvent S écarte de
+5% et aucune qui

2,107 2,106 2,113 | poidsmoyenetaucunne | S €cartede=10%. Conforme

2,108 2,103 2,097 del’intervalle £5% du

2,123 2,132 2,107 sort del’intervalle de
2123 2127 2,136 +10%.

2,100 2,102

Les résultats obtenus sont conformes aux normes

2.4 Uniformitédeteneur en diclofénac de sodium par spectrophotométrie UV/Visible
Résultat de |’ analyse :

- Poids de la préparation standard PEstand: 59mg

- Absorbance moyenne de la solution standard Solsand : 0,983

- Absorbance de la solution échantillon : 0,6888
Le systéme n’est conforme que s le coefficient CV (RSD en anglais, qui signifie Relatif
Standard Deviation) des 6 lectures d’ absorbance de la solution standard est < 2.0%.

» Calcul du coefficient de variation dans le tableau ci-dessous A
Sachant que :
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Amoy= TAIN

Ecart type : 6= 9

La variance : 9= 1/n-1Y. (Amoy-Ai) 2
Coefficient de variation : C9= (0/Amoy) X100

Tableau XI11: Calcul du coefficient de variation avec le logiciel EXCEL.
Lecture Absorbance (Amoy-Ai) (Amoy-Ai)?

1 0,982 0,001 0,00000
2 0,984 -0,001 0,00000
3 0,983 0,000 0,00000
4 0,980 0,003 0,00001
5 0,987 -0,004 0,00001
6 0,983 0,000 0,00000
A moyen 0,983 > (Amoy-Ai)? 0,00003
Variance 0,00001
Ecart type 0,00232
coeffdevar  0,00236
Cv 0,23563
Résultat :

C9=(6/Amoy) X100 = 0,23%
Le coefficient CV des 6 lectures d' absorbances de la solution échantillon est < 2% donc la
condition est satisfaite.

» Calcul delateneur en diclofénac par suppositoire :
Selon la loi de Beer Lambert (A=¢.C. 1), les absorbances de la solution échantillon et la

préparation standard respectives sont :

Aech = €. Cech. |

Astand= €. Csand. L

Donc : (Aech/Astand) = (Cech /Cstand) = d'ou : Cech =Cstand X (Aech/Astand). .. ... (1)
D’autresparton a :

Cech = (TN/50) X (2/100) €t Cstand = (PE sand/50) X (5/100)  ovvveveeeennens ... )

On remplace (2) dans (1), on obtient :
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(Tn/50) x (2/100) = (PE stand/50) x (5/100) X (Aech/Astand)

D'ou:  Tn=5/2X PEsandX (Aech/Astand) = 5/2 xX59x (0,688/0,983) = 103,23mg/suppositoire
Tn=5/2X PEstand X (Aech/Astand)

Tn=103,23 mg/suppositoire

Tableau XI111: Résultat du test de teneur en diclofénac de sodium par suppositoire

Test Résultat (mQ) Norme (mg) conformité
Uniformité de teneur | 103,23 [95-105] conforme
(mg)

La pharmacopée britannique définit un intervalle de conformité de 100mg+/- 5%, soit un
intervalle de (95-105) mg

D’ apres les résultats obtenus, on déduit que la teneur en diclofénac de sodium dans les

suppositoires de CLOFENAL 100mg est conforme aux normes de la pharmacopée britannique.

25 Etudesdestabilité des suppositoires

Tableau X1V: Résultat des absorbances du test de stabilité.

Condition Température ambiante Température du frigidaire
A I'abri delalumiére Al1=-1,938 A3=-1,970
Exposé alalumiére A2=-2,245 A4=-1,919

-On constate que | es absorbances obtenues (val eurs négatives) avec les quatre séries sont toutes
inférieures a I’ absorbance mesurée sur les suppositoires frais (rubrique dosage) (A=0,688) ce

qui indique que le diclofénac est trés peu stable et se décompose tres rapidement avec le temps.

-Les vaeurs négatives sont dues aux concentrations de diclofénac sodique dans les

suppositoires qui est extrémement faibles ce qui donne des transmittances supérieures a 100%.

-A température ambiante, on constate que |’ absorbance de la série exposée alalumiére (-2,245)

est inférieure a celle de la série conservée al’ abri de lalumiére (-1,938).

Ceaprouve que lalumiére dégrade | e diclofénac sodique d’ ou la différence d’ absorbance entre
cesdeux séries > Lessuppositoires CLOFENAL 100mg sont sensibles alalumiére et perdent

leurs stabilité en lui étant exposés.
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-A température réfrigérée, la série exposée alalumiéere et celle abritée donnent des absorbances
suffisamment proche ((-1,919) et (-1,970) respectivement), celaest di au fait que lalumiére est
trop faible &I’ intérieur du réfrigérateur (lampe ne s'alumant qu’au moment de I’ ouverture de
la porte du réfrigérateur) > similitude des conditions opératoires impliquent valeurs

d’ absorbances suffisamment proches.
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Conclusion

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médicaments trés répandus sur le marché
mondial en général, et algérien en particulier.

lIs existent sous différentes formes pharmaceutiques : comprimés, gédules, patchs,

suppositoires...

Dans ce travail, on a procédé a I'analyse physico-chimique dun meédicament anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS) en premier lieu sous forme de matiere premiére
« DICLOFENAC SODIQUE » puis en second lieu sous forme de produit fini, « CLOFENAL®

100mg » sous forme de suppositoires.

L’analyse physico-chimique de la matiere premiere a porté sur : le control des caractéres
organoleptiques (aspect, solubilité), I'identification par infrarouge, le dosage par

spectrophotométrie UV/Visible ains que la perte ala dessiccation.

Mise a part la perte a la dessiccation qui est sur-normée en raison du taux d’humidité du lieu
de conservation de la matiere premiére qui est élevée, le reste des essais est conformes aux

normes de la pharmacopée européenne 8™ édition.

L’analyse physico-chimique du produit fini a porté sur : le control des caractéres
organoleptiques (aspect, solubilité), I’uniformité de masse, le dosage par spectrophotométrie

UV/Visibleains gquel’ étude de stabilité a deux facteurs (température, lumiere).

L’ensemble des tests a donné des résultats conformes aux normes de la pharmacopée

britannique.

L’ éude de stabilité a révélé que le diclofénac sodique est photosensible et se dégrade
rapidement sous I’ effet de lalumiere, ce qui justifie I’emploi des feuilles d’aluminium comme
article de conditionnement primaire des suppositoires « CLOFENAL 100mg » afin d’ assurer

une bonne opacité et ainsi une meilleure conservation du médicament.
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Résumé
Le CLOFENAL® est un anti-inflammatoire non stéroidien de forme suppositoire pour une
utilisation par voie rectale. Le Diclofénac de sodium est la substance active de ce médicament

largement utilisé dans le monde pour son effet anti-inflammatoire mais aussi pour son effet

antalgique et antipyrétique.

L’ objectif de ce travail est d’ effectuer des anal yses physico-chimiques sur la matiére premiére
Diclofénac de sodium et sur |e produit fini Suppositoire CLOFENAL® 100mg, et |es comparer

aux normes exigees par la pharmacopée.

Les résultats obtenus sur la matiere premiére sont satisfaisants mise a part la perte a la
dessiccation qui montre une teneur importante en eau di a la conservation du Diclofénac de
sodium dans un milieu humide. Quant au produit fini, I'analyse a prouvé sa forte

photosensibilité, d’ou I'intérét de le garder al’ abri delalumiere.

Mots clé : Anti-inflammatoire, Diclofénac de sodium, spectrophotométrie UV/Visible et

Infrarouge, Analyses physico-chimiques, Contréle qualité.

Abstract

CLOFANAL is a nonsteroidal anti-inflammatory drug in suppository form for rectal use.
Diclofenac sodium is the active substance of this drug widely used in the world for its anti-
inflammatory effect but also for its analgesic and antipyretic effect.

The objective of this work is to perform physicochemica analyzes on the raw material
Diclofenac sodium and on the finished product Suppository CLOFENAL 100mg, and compare
them with standards required by the pharmacopoeia.

The results obtained on the raw material are satisfactory apart from the loss on drying which
shows a high water content due to the storage of sodium diclofenac in a humid environment.
Asfor thefinished product, the analysis proved its strong photosensitivity, hence the interest of
keeping it away from light.

Keywords:  Anti-inflammatory, Sodium diclofenac  UV/Visible and Infrared,
Spectrophotometry, Physico-chemical analyzes, Quality control.



