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Résumé

La notion de la qualité est impliquée dans chaque étape de la fabrication d’un médicament.
L’objectif principal de notre étude est de suivre toutes les étapes menant a 1’élaboration de
la créme antiprurigineuse PRURAX®10%, produite par le Groupe SAIDAL, et d’évaluer

sa qualité physico-chimique et microbiologique.

La premiere partie de ce travail traite des détails de la fabrication de la creme, allant de la
réception et pesée des matiéres premiéres jusqu’a sa mise en étui. La seconde partie est
consacrée d’une part, aux différents contrbles physico-chimiques appliqués au principe
actif « CROTAMITON » et aux excipients, et d’autre part a I’identification et au dosage du
crotamiton dans le produit fini par HPLC, suivis d’un contr6le microbiologique. Les
résultats obtenus se sont avérés conformes aux normes de Pharmacopée Européenne 10°™

édition et aux exigences du dossier technique du produit.

La creme PRURAX® 10% est donc considérée de bonne qualité pharmaceutique et apte a

la commercialisation.
Mots clés : fabrication, contrdle qualité, HPLC, PRURAX®, crotamiton, conformité
Abstract

The notion of quality is involved in each step of a drug manufacturing. The main aim of
our study is to track all the phases that lead to the elaboration of the antipruritic cream
PRURAX®10%, produced by SAIDAL group and evaluate its physical-chemical and

microbiological quality.

The first section of this work covers the details of the cream manufacturing, from the
receipt and weighing of raw materials to its packaging. The second section is devoted, on
one hand to the various physical-chemical controls applied to the active ingredient
"CROTAMITON" and the excipients, and on the other hand, to the identification and
dosage of crotamiton in the final product by HPLC, followed by a microbiological control.
The results obtained were found compliant with the European Pharmacopoeia 10th edition

standards and the requirements of the product’s technical file.

PRURAX® cream 10% is therefore considered as a high pharmaceutical quality product
and suitable for marketing.

Key words: manufacture, quality control, HPLC, PRURAX®, crotamiton, compliancy
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INTRODUCTION

A notre époque, I’industrie pharmaceutique constitue 1’un des secteurs industriels et
économiques les plus florissants et influents connus a ce jour. En effet, des milliers
d’entreprises spécialisées dans la fabrication, commercialisation et distribution de diverses

spécialités pharmaceutiques sont répertoriées a travers les quatre coins du monde.
Elle est principalement centrée sur :

e La fabrication ; qui regroupe 1I’ensemble des opérations de transformations des
matiéres premieres en produits finis.

e Le controle de la qualite; impliquant les tests physico-chimigues,
microbiologiques, et toxicologiques mis en place pour garantir la qualité et la

conformité des médicaments fabriqués.

La production pharmaceutique doit donc répondre a des normes de qualité nationales,
européennes et internationales trés strictes (Bonnes Pratiques de Fabrication et Bonnes
Pratiques de Laboratoire).

Avant le développement impressionnant du secteur sanitaire ces dernieres
décennies, la médecine ancienne avait recours a des remedes naturels possédant plusieurs
substances actives. Cependant, I’évolution de la chimie, la pharmacologie et de la
physiologie a permis de les isoler, caractériser leurs activités thérapeutiques et ainsi
attribuer chaque médicament a une maladie spécifique ; citons comme exemple, les
affections dermatologiques, qui font particuliérement 1’objet de recherches avancées dans

ces domaines.

Prenant en compte le prurit comme I’un des symptdmes les plus courants de certains
problémes cutanés ; les viroses, les urticaires, les dermatites, la scabiose (la gale) etc. Notre
étude s’est portée sur le processus de fabrication et le controle qualité de la créme

antiprurigineuse « PRURAX® 10% ».

Au cours de notre stage effectué au sein du groupe SAIDAL DAR EL BEIDA, nous
avons eu le privilége de faire partie de I’équipe de fabrication et du laboratoire de controle
qualité et ainsi suivre toutes les étapes menant a sa production afin de vérifier sa

conformité par rapport aux normes et exigences de sa mise sur le marché.

Notre contribution a 1’élaboration de cette créme a abouti a ce manuscrit

s’organisant autour de trois chapitres :




INTRODUCTION

> Le premier chapitre qui comprend la partie bibliographique traitant des généralités
sur les médicaments, les créemes ainsi que des notions de la qualité et de son contréle au

sein de I’industrie pharmaceutique.

» Le deuxiéme est consacré au suivi du processus de fabrication de la créeme
PRURAX® au sein de I’atelier des formes pateuses, ainsi qu’aux différentes méthodes de
contréle effectuées au sein du laboratoire de contrdle qualité, allant des matieres premiéres

au produit fini.
> Le troisieme et dernier chapitre est réservé aux résultats obtenus, suivis de leur

interprétation et comparaison aux normes de la Pharmacopée Européenne 10°™ édition et

des dossiers techniques propres au laboratoire, dans le but de vérifier leur conformité.

Ce manuscrit sera cléturé par une conclusion.
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Présentation du groupe SAIDAL :

SAIDAL est un groupe pharmaceutique Algérien crée en 1982, au capital de 2500
MDA. Leader de cette industrie en Algérie, la société a pour objectif stratégique de
conserver cette position et ce en développant, produisant et commercialisant des produits
pharmaceutiques a usage humain.

Le capital social du groupe est controlé par 1’état Algérien (80%). Les 20% restant
ont été cédés en 1999 par le biais de la bourse & des investisseurs institutionnels et a des
personnes physiques.

I. GENERALITES

1.1. Le médicament :
1.1.1. Définition :

Le médicament est définit selon 1’Organisation Mondiale de la Santé comme étant
« toute substance ou tout produit pharmaceutique destiné a ’homme ou a I’animal, qui vise
a modifier ou explorer un systeme physiologique ou un état pathologique dans I’intérét du
patient. »

Néanmoins, la définition la plus commune reste celle donnée par le Code Francais
de la Santé Publique(article L.5111-1) qui le définit comme étant « toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard
des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
utilisée chez 1’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant
une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. »

1.1.2. Composition :

Le médicament se compose de deux sortes de substances; une ou plusieurs
Substances responsables de 1’effet thérapeutique appelée.s « principe actif » et d’une ou
plusieurs substances auxiliaires appelée.s « excipients ».

» Principe actif (PA):
Souvent désigné comme « médicament » pour son effet thérapeutique cliniquement

démontré, il se trouve en faibles proportions par rapport aux excipients et peut étre :
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e D’origine naturelle : issus des régnes minéraux (le magnésium, charbon, talc etc.)
veégétaux (la morphine, la quinine, la digitaline etc.) ou animaux (le sang, les tissus,
la moelle osseuse etc.)?

e Issus de la biotechnologie : présentant un marché en pleine croissance, la
biotechnologie permet d’aboutir a plusieurs molécules thérapeutiques (enzymes,
hormones...) par le biais du vivant et ce en ayant recours a diverses technologies
innovantes (fermentation, génie génétique.. ).2

e Synthétise chimiquement : soit par synthése chimique intégrale (exemple: les
sulfamides) ou par semi-synthése? (exemple : acide acétylsalicylique). La chimie
organique représente de loin la principale production de médicament.’

» Excipients :

Egalement nommés « adjuvants » ou « véhicules », ils constituent toute substance
autre que le principe actif dans un meédicament. lls doivent étre -dans la mesure du
possible- inertes vis-a-vis du PA, des matériaux de conditionnement et de
lorganisme.*Inactifs quant a leur intérét thérapeutique, ils comptent plusieurs roles :
modifier la couleur, gout et odeur, améliorer 1’efficacité du PA, accélérer sa vitesse de
libération dans I’organisme etc.

Il existe de nombreux types d’excipients : desintégrants, émulsifiants, diluants,
colorants édulcorants ou correctifs, lubrifiants, conservateurs, liants etc.

1.1.3 Types de médicaments :

D’un point de vue thérapeutique, il n’existe aucune différence entre un médicament
princeps et un générique.

» Princeps : ou «spécialité de référence » est le médicament d’origine a partir duquel
sont congus les médicaments génériques.®

» Générique : le médicament générique est une copie d’un médicament original

(princeps) mais pas nécessairement une copie strictement identique. Il doit avoir la

méme composition qualitative (la méme molécule active), la méme composition

quantitative (la méme concentration en PA) et la méme forme pharmaceutique que la

spécialité de référence. Sa bioéquivalence avec le médicament original doit étre

6

démontrée, autrement dit ; il doit se comporter de la méme maniére dans 1’organisme.

1.1.4 Formes galéniques :

Ou «formes pharmaceutiques », elles représentent les présentations pratiques

des médicaments qui permettent leur administration. Elles doivent permettre a la substance

4
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active d’atteindre I’organisme visé le plus vite et le mieux possible. C’est un élément
important du médicament car un mode d’administration adapté est gage de meilleure
efficacité et moindre risque.” Il existe un certain nombre de formes galéniques
conditionnées par leur voie d’administration (orale, parentérale, cutanée, respiratoire etc.)
1.2. Les cremes :

1.2.1. Définition :

En pharmacie, les créemes sont des préparations multiphasiques composées d’une

phase lipophile et d’une phase aqueuse (une émulsion). De consistance fluide, elles sont
moins épaisses qu une pommade et destinées a étre administrées en usage topique.!

1.2.2. Types de créemes :

On distingue deux types de cremes :

» Les crémes hydrophobes : elles sont constituées d’une phase continue (externe)
lipophile et d’une phase discontinue (interne) hydrophile. Les agents émulsifiants
utilisés dans ce type de crémes sont de nature hydrohile-dans-lipophile, on cite : les
monoglyceérides, les esters de sorbitanne, la graisse de laie etc.

> Les cremes hydrophiles : elles sont constituées d’une phase continue (externe)
hydrophile et d’une phase discontinue (interne) hydrophobe. Les agents émulsifiants
utilisés dans ce type de cremes sont de nature lipophile-dans-hydrophile, on cite : les
alcools gras sulfatés, polysorbates, savons de sodium ou de triéthanolamine etc.*

1.3. Les émulsions :
1.3.1. Définition :
Les émulsions sont des systémes thermodynamiquement instables. Elles sont

constituées de deux liquides non miscibles et de solubilités différentes, I’un dispersé dans
I’autre sous forme de fines gouttelettes, elles adoptent ainsi un aspect macroscopiquement
homogéne mais microscopiquement hétérogene. Le liquide sous forme de gouttelettes
représente la phase interne (discontinue) tandis que le liquide enveloppant constitue la
phase externe (continue).

1.3.2. Types d’émulsions :

Il existe trois types d’émulsions :
» Emulsions simples : elles sont composées d’une phase lipophile, d’une phase

hydrophile et un ou plusieurs émulsifiants.?
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Tableau I.1. Types d’émulsions simples

Sens de I’émulsion Phase Phase Schéma
dispersée dispersante

Emulsion  aqueuse  ou | Lipophile Hydrophile p

I | émulsion huile dans eau. huileuse aqueuse *

S :
Emulsion  huileuse  ou | Hydrophile | Lipophile .

% emulsion eau dans huile. aqueuse huileuse o

» Emulsions multiples : Egalement appelées « émulsions doubles », leur préparation est

généralement plus complexe que celle des émulsions simples.®

Tableau 1.2. Types d’émulsions multiples

Sens de Composition Schéma
I’émulsion
Emulsion | Gouttelettes aqueuses dispersées dans une matrice
aqueuse huileuse, elle-méme dispersée dans une phase aqueuse
(H/L/H) continue.

Emulsion | Gouttelettes huileuses dispersées dans une matrice
huileuse aqueuse, elle-méme dispersée dans une phase huileuse @Q ®
(L/H/L) continue. D O

» Microémulsions ou émulsoides :

Les microémulsions sont des systemes thermodynamiquement stables,
macroscopiquement monophasiques et microscopiquement biphasiques. Elles sont
composées d’une phase huileuse et d’une phase aqueuse, toutes deux séparées par une
couche monomoléculaire de molécules amphiphiles. Les gouttelettes dispersées sont de
P’ordre de 10-200 nm, leur conférent un aspect translucide.? °

1.3.3 Les tensioactifs :

Les tensioactifs (TA) sont des molécules modifiant la tension superficielle entre
deux phases. |lls peuvent é&tre détergents, moussants, mouillants, dispersants,
solubilisantsouémulsifiants.1® 1* Ce sont des molécules amphiphiles ; possédant a la fois

une partie hydrophile polaire (contenant généralement des hétéroatomes) et miscible dans
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I’eau ainsi qu’une autre partie hydrophobe apolaire (constituée d’une chaine carbonée) qui

retient les matiéres grasses.'% 12

\

- >e——"0
Chaine carbonée Téte polaire
Hydrophobe Hydrophile

Schéma 1.1. Structure d'un tensioactif
Les TA utilisés lors de la formulation des emulsions sont appelés « agents
émulsifiants », ils aident a la formation de 1’émulsion en abaissant la tension superficielle.
Lors de la préparation, 1’étape d’agitation permet aux TA de faciliter la dispersion d’une
phase dans 1’autre sous forme de fines gouttelettes. Ils assurent également la stabilité d’une
émulsion dans le temps en contrant le phénomeéne de coalescence des gouttes dispersées.t?
Les TA peuvent étre: anioniques, cationiques, non-ioniques, amphoteres

(zwitterioniques).4

1.3.4. Phénomeénes d’instabilité des émulsions :

Les émulsions sont des systémes métastables ; thermodynamiquement instables
mais potentiellement cinétiquement stables. Eventuellement, des formes de déstabilisation
réversibles ou irréversibles peuvent apparaitre conduisant ainsi a une séparation de phase,
on peut donc distinguer diverses formes d’instabilités.*®

Tableau 1.3.Phénoménes d’instabilités des émulsions et leurs principales causes'®

Phénomeénes Causes Formes d’instabilité
schématisées
Floculation Répulsion insuffisante entre les ’ ‘
[%2]
é gouttelettes.
g Crémage et | Différence de densité entre deux | I ' j
| sédimentation phases. pe— —
Mdarissement | Solubilit¢ de la phase discontinue
| d’Ostwald dans la phase continue. ‘
(<5}
2| Coalescence Rapprochement des gouttelettes et
% rupture du fil interfacial. & o
|-
=| Inversion de | Taux de gouttelettes de la phase
phase dispersée >75 %.
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1. PRURAX® 10% créme :

11.1. Présentation :

PRURAX® est une creme pharmaceutique de type générique, commercialisée en
Algérie par le groupe SAIDAL. Le principe actif la constituant est le crotamiton, présent
avec un dosage de 10% (10g de crotamiton pour 100g de créme). C’est un antiprurigineux,
utilisé pour le traitement symptomatique local du prurit (terme médical pour

« démangeaisons »), en particulier en cas de piqures d’insectes.

%0

Crotamiton

AX 10% 7 —
PRURAX

- ™
=T L)k
4 3 p \a).u'v

Figure 1.1.Etui et tube de PRURAX® créme.

Tableau 1.4.Présentation de PRURAX®

Forme Creme blanche

Présentation Tube vernis de 40 g

Poids unitaire 40+ 3¢9

Dosage 10%

Classe pharmaco-thérapeutique | Antiprurigineux

Mode d’administration \oie cutanée

Posologie 1 application 2 a 3 fois par jour

(une  seule  application  suffit

généralement chez le jeune enfant)

Effets indésirables -Risques d’allergies
-Risques de méthémoglobinémie en
cas de passage transdermique

Validité 2 ans

Conservation Température < 30 °C

11.2 Composition :

11.2.1 Principe actif (crotamiton) :

Le tableau 1.5 regroupe les principales propriétés physico-chimiques du crotamiton.




Tableau 1.5.Fiche d’identit¢ du CROTAM
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0O

ch/\)J\ N
J

CH
HsC °

ITON?6. 17
Nom IUPAC :
N-Ethyl-N-(2-méthylphényl)but-2-
énamide

Formule chimique : C13H17NO

Masse molaire : 203,285 g.mol*

Caracteres organoleptiques :

Produits de décomposition dangereux :

-CO et COa..
-Oxydes nitriques (NOx)
Valeur du pH (2g/l) 4 20°C : 6,0
Solubilité dans I’eau a 25° C :2,96 g/l

-Aspect : Liquide huileux, incolore ou
jaune pale.
-Odeur : Légére odeur d’amines.

Température d’inflammation : 405 °C

Miscibilité : méthanol, éthanol

11.2.2. Excipients :

En plus de son PA ; le crotamiton, la creme PRURAX® est préparée a partir de sept

excipients, chacun tenant un rdle bien précis,

détaillés dans le tableau 1.6.

Tableau 1.6. Excipients utilisés dans la préparation de PRURAX®

Nom Structure Formule Role
chimique/brute

Monostéarate de “C’}OH C21H4204 Emulsifiant

glycérol40-55 | %y

Myristate o C17H3402 F{ivgrise_ la

d’isopropyle /\/\/\/\/\/\)%J\ pecnuigﬁé'eon

Alcool Ho CH3(CH2)nOH Gélifiant

cétostéarylique H:b lipophile

Stéarate de Emulsifiant

macrogol 2000

Propyléne Ok CsHsO2

glycol . oH Conservateur

Paraffine liquide CnHan+2 Véhicule

huileux
Eau purifiée L ) ~ H20 Solvant
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11.3. Intérét thérapeutique :

11.3.1. Absorption cutanée :

La peau, appelée aussi « tegument » (du latin tegumentum ; couverture) est I’organe
le plus lourd et le plus étendu de I’organisme, pesant 4 kg et représentant une surface de
2m?. Son épaisseur est de 2 mm en moyenne mais elle peut varier de 1 mm a 4 mm selon
les parties du corps.*®
L’absorption transcutanée est un phénoméne de diffusion passive qui s’exerce au
niveau de chacune des couches de la peau. Les molécules doivent d’abord traverser la
barriéere cutanée de nature lipidique pour diffuser dans les différentes couches de
I’épiderme puis dans le derme, tous deux hydrophiles. La, elles sont résorbées par le
systéme vasculaire capillaire et passent dans la circulation générale pour fournir une action
systémique.t®
L’absorption transcutanée dépend de trois principaux facteurs :
e [’état de la peau
e La nature physico-chimique de la molécule appliquée
e Le véhicule®

11.3.2. Mode d’action :

Le crotamiton est un médicament utilisé a la fois comme acaricide et comme

antiprurigineux général.

Cette molécule a une action apaisante sur les symptémes du prurit et est de méme
un acaricide agissant sur le systeme moteur des acariens -particulierement contre le
sarcopte « Sarcoptes scabiei » (parasite responsable de la gale)- en induisant la cessation
irréversible de leurs mouvements spontanés. Le crotamiton a également une action
bactériostatique sur les staphylocoques et streptocoques, prévenant ainsi les cas de gales
surinfectées.?®
En tant qu’antiprurigineux, le crotamiton inhibe les récepteurs TPRV4 (sigle anglais pour «
Transient Receptor Potential Vanilloide 4 ») se trouvant au niveau de la peau.?

Il soulage les symptomes du prurit en produisant ce que 1’on appelle une « contre-
irritation » ; lorsqu’il s’évapore de la surface de la peau, il produit un effet rafraichissant,
contrant I’effet du prurit et conférant également a ce médicament un effet soulageant
contre les coups de soleil.

Apreés application cutanée :

e Le crotamiton est absorbé a 10%.

10
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e [l pénétre rapidement dans la peau et n’en est €liminé que 24h apres.

e Il soulage lirritation 6 & 10h aprés chaque application.??

I11. LA QUALITE DANS L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE :

L’industrie pharmaceutique a pour but principal de produire des médicaments de
qualité, et cela en passant par un enchainement d’études cliniques et précliniques poussées,
conjuguées avec une production maitrisée, afin d’obtenir une balance bénéfice-risque
suffisante pour satisfaire le patient.?

Un médicament est dit de qualité s’il est :
o Efficace : effet thérapeutique requis et suffisant.
e S0r: la santé du patient ne doit pas étre mise en jeu.
o Controlé par un systéme qualité : afin de garantir sa reproductibilité.?®
Chaque industrie se doit donc de concevoir et mettre en ceuvre une politique de qualité
visant a garantir que les médicaments fabriqués présentent la qualité requise.
111.1. L a Pharmacopée :
111.1.1. Deéfinition :

Ce sont des ouvrages réglementaires qui ont pour objectif principal de promouvoir

la sécurité et la qualité des médicaments?4, elles sont destinées aux professionnels de santé
et aux autorités réglementaires.?
Elles sont constituées de plusieurs monographies et définissent essentiellement :

e Les critéres de pureté des matiéres premiéres (MP) ou des préparations entrant dans la

fabrication des médicaments.

e Les méthodes d’analyse a utiliser pour en assurer le controle.?®
Les Pharmacopées les plus utilisées sont:la Pharmacopée Européenne (Ph. Eur),
Japonaise (JP) et Américaine (USP).%

111.1.2. Les monographies :

Une monographie est un ensemble de spécifications définissant des caractéristiques
qualitatives et quantitatives des matiéres premieres et produits finis pharmaceutiques en
vue d’assurer la qualité optimale compatible avec les exigences de la santé publique.?®
Une monographie standard d’analyse doit contenir les informations suivantes :

Définition de la matiere

Mode d’obtention (si nécessaire)
Caractere

Identification

Essali

11
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Dosage
Impuretés
Conservation
Etiquetage?’

I11.2. Les bonnes pratiques de fabrication « BPF » et les bonnes pratigques de

laboratoire « BPL » :
111.2.1. Les BPF :

L’OMS définit les BPF comme suit : « un des ¢léments de 1’assurance de la qualité,

elles garantissent que les produits sont fabriqués et contr6lés de facon uniforme et selon
des normes de qualité adaptées et a leur utilisation et spécifiées dans 1’autorisation de mise
sur le marché ».

Les BPF établissent les exigences nécessaires au niveau du systeme de qualité
pharmaceutique, du personnel, des locaux et du matériel, de la documentation, de la
production, du contrdle de la qualité, des activités externalisées, des réclamations et des
rappels, et des auto-inspections, qui permettent de maitriser le processus de fabrication, son
organisation, son controle et son environnement.?

111.2.2. Les BPL :

Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) forment un systeme de garantie de
qualité portant sur le mode d’organisation des études de sécurité non cliniques ayant trait a
la santé et a I’environnement et sur les conditions dans lesquelles ces études sont
planifiées, réalisées, enregistrées, archivées et diffusées.?®

Les BPL s’appliquent aux essais de sécurité non cliniques pratiqués sur des
éléments contenus dans des produits pharmaceutiques, des pesticides, des cosmétiques, des
médicaments vétérinaires, des additifs pour I’alimentation humaine et animale et des
produits chimiques industriels? et ont pour objectif de :

e Assurer la qualité, la reproductibilité et I’intégrité des données.

e Promouvoir la reconnaissance sur le plan international des études conformes aux
BPF réalisées dans un pays membre afin d’éviter la multiplication dans les autres
pays membres.?

111.3. Le contrdle de la qualité (CQ) :
Le controle de la qualité suppose précisément de procéder a des échantillonnages,

de déterminer des spécifications et de tester et d’approuver des produits de départ (MP),
des produits intermédiaires (PSO), des produits finals (PF), de tenir des dossiers sur tous

les échantillonnages, tests et inspections menés, de s’assurer que les écarts sont notés et

12
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étudiés et de faire en sorte qu’aucun produit ne soit mis en circulation sans la certification
exigée pour obtenir 1’autorisation de mise sur le march¢ « AMM » (certificat
d’homologation).*
Il existe deux types de contrdles :
» Contréles physico-chimiques : pH, conductivité, aspect, dosage, identification etc.
» Contréles microbiologiques : les contrdles microbiologiques doivent permettre de
garantir une bonne qualité hygiénique et marchande du produit fabriqué (stérilité,
contamination biologique, et recherches d’endotoxines.....). De plus, ils doivent
permettre de minimiser les pertes dues aux conditions de fabrication et donc d’avoir

le moins possible de produits non conformes et garantir un bon rendement.3!

13
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CHAPITRE Il METHODES ET APPAREILLAGES

Ce chapitre résumera le travail effectué tout au long de notre stage. Il traitera en
premier lieu, du suivi du traitement des eaux afin d’aboutir a 1’eau purifiée ; matiére
premiére indispensable pour toute préparation pharmaceutique. En second lieu, il
concernera toutes les étapes du processus de fabrication de PRURAX® et enfin, des
diverses méthodes et protocoles suivis pour le controle de quatre MP composantes de la
créeme (eau purifiée, crotamiton, propyléne glycol, paraffine liquide) et du PF.

I. TRAITEMENT DES EAUX

L’eau purifié¢e (EP) est utilisée :
e Pour la préparation de médicaments autres que ceux devant étre stériles et apyrogenes.
e Comme MP pour la préparation d’eau pour préparations injectables (EPPI).

e Pour le nettoyage des cuves de préparation, cuves de stockage, des équipements etc.
Cette eau doit répondre aux spécifications de la Pharmacopée en termes de pureté
chimique et microbiologique.

La production de I’eau purifiée nécessite I’emploi de sources d’eau au moins de
qualité potable, SAIDAL se sert donc des eaux de forage et celles distribuées par SEAAL
pour la préparation de ’EP. D’abord échantillonnée depuis sa cuve de stockage, elle subit
plusieurs analyses physico-chimiques pour déterminer sa qualité avant d’étre débloquée et
distribuée au niveau de tous les ateliers de production du groupe pharmaceutique.

Le processus de purification comporte deux étapes principales :

e Un prétraitement

e Un traitement (physico-chimique et microbiologique)

1.1. Prétraitement :

Le schémall.1 explique les différentes étapes du prétraitement de 1’eau suivies lors de notre

stage.

14
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Schéma 11.1.Etapes de prétraitement de 1’eau

1.2. Traitement :

Le schéma I1.2 montre les étapes de traitement de 1’eau pour 1’obtention de 1’eau purifiée.

Osmose inverse

¢ systéme de purification ne
laissant passer que les
molecules d'eau, et retient
toute particule en
suspension, et
particuliérement les sels
mineraux.

* Ramene la condictivité a 6-
7 uS/em.

e L'eau osmosée est a 100%
démineralisée.

Schéma 11.2. Etapes de traitement de 1’eau
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1. PROCESSUS DE FABRICATION DE PRURAX®
11.1. PREPARATION :

» Au niveau de la salle de pesée :

La pesée des matieres premieres se fait dans une salle spéciale a la pesée et sur une
balance de précision type SARTORIUS de portée 60Kg munie d’une hotte pour évacuer
les nuages de poussieres formés lors de I’opération. La pesée est faite par un personnel
qualifié ayant une connaissance approfondie de ses responsabilités pour éviter toute erreur
pouvant impacter la qualité des MP ou la santé du personnel.

Une fois les MP pesées avec précision, un certificat contenant les informations ci-dessous
doit étre rempli :

-L’ordre de pesée des MP

-Salle de pesée

-Equipements utilisés

-Date de la pesée

-Date de fabrication et de péremption de chaque MP

» Au niveau de P’atelier de fabrication des formes pateuses :

Il est impératif de vérifier 1’état et la propreté de 1’appareillage (nettoyé apres
chaque 5 lots pour les cremes et 10 lots pour les gels) avant le début de chaque préparation.
Une fois que I’atelier regoit les MP, une deuxiéme pesée est effectuée pour vérifier que
leurs quantités sont bien précises. On procede ensuite a la préparation, cette derniere
comportant trois étapes :

e Préparation de la phase aqueuse
e Préparation de la phase huileuse

e Préparation de I’émulsion

I1.1.1. Préparation de la phase aqueuse et la phase huileuse :

Le schéma 1.3 détaille les étapes de préparation de la phase aqueuse et la phase huileuse
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Pxéparatiqndela Préparation de la
phase huileuse. phase aqueuse.

‘Dans la cuve de mélange
S

Propyﬁneglyeol.
l!ymuted'lsopropyl
-Panﬁnelignlle.

J

Chau&‘eta50°Cenpemlant 10
min tout en maintenant

l'agitation.

Ajouter le monostéarate de |
glycérol et agiter pendant 10 |
min.

e

Schéma 11.3. Etapes de préparation de la phase aqueuse et la phase huileuse

11.1.2.Préparation de I’émulsion :

» La formation de I’émulsion se fait par transfert de la phase aqueuse vers la phase
huileuse sous agitation (40tours/min) tout en enclenchant la pompe et actionnant le
racleur, la préparation devient alors blanchatre et mousseuse.

Remarque : il est important de s’assurer que les deux phases sont a la méme température

(T=60°) avant d’effectuer le transfert pour éviter tout risque de choc thermique.
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» Apres 15 min, arréter le racleur et lancer ’homogénéisateur pendant 20 min, le résultat
est une émulsion de couleur blanche. Procéder graduellement au refroidissement
jusqu’a tempeérature ambiante (25°C) pour obtenir une consistance crémeuse.

Un prélévement est ensuite effectué pour réaliser un contréle qualité physico-chimique du
PSO. Une fois 1’étiquette de conformité du produit libérée par le laboratoire de contréle
qualité physico-chimique, la créme est débloquée et sera transférée vers les cuves de
stockage.

11.2. CONDITIONNEMENT :

Cette étape se subdivise en 2 étapes :
» Le conditionnement primaire : concerne le remplissage et la fermeture des tubes.
» Le conditionnement secondaire: concerne la mise en étuis, vignettage,

I’encartonnage et la mise en palette.
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Transfert de la créme grace a2
une pompe de transfert.

E ; Vial'entubeuse. la
=% créme est répartie
i dans des tubes vemis
Z draisonde40 g.
g < 1
=
=
lg
g =
£ -
S 10 % ~S\isy
\ Cuve de stockage Entubeuse
Une vignette contenant les /
informanons. .' :nom du Es mﬁ;;sesgedm {
prodmt, PIIX, n’ de lot, date conditionnement. 11 Q
S Stwodimm | | 2
; eu; accompagné =
| une notice. g
Les étuis sont placés dans =
des cartons étiquetés par des =
étiquettes de confimation. =
=
v 8
L ensembles des cartons est =
mis en palettes et transporté g'
vers le magasm.
Vigneteuse et
encartonneuse

Schéma 11.4. Etapes de conditionnement.

Remarque : un lot de 300 kg de MP produit 7500 tubes de PRURAX®.

1. CONTROLE QUALITE:

Cette partie regroupe en premier lieu, les méthodes et protocoles que nous avons

appliqués afin de réaliser le contréle de la conformité des MP : eau purifiée, principe actif
« CROTAMITON » et deux excipients : propylene glycol et paraffine liquide. Quant aux
trois excipients restants : il a été convenu aprés discussion avec le chef du laboratoire de
contrdle qualité physico-chimique que leur analyse sera confiée aux analystes.

En un second lieu, elle traitera du contrle de la qualit¢ du produit fini
PRURAX®. Le protocole de controle du PSO a bien eté effectué mais, étant le méme que

celui du PF, il ne sera pas développé dans la présente partie.
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111.1. CONTROLE DES MATIERES PREMIERES :

111.1.1. Eau purifiée :

CHAPITRE Il METHODES ET APPAREILLAGES

Tableau I1.1. Parameétres étudiés pour Vérifier la conformité de 1’eau purifiée

Parametre Matériel Méthode Normes
-Bain marie Chauffez a ébullition | La solution reste legerement
-Plaque pendant 5min : 100ml | rose.
Substances | chauffante d’EP  + 10ml de
oxydables | -Pipetes et pro- | H2SO4 dilué + 0,1 ml
pipetes de KMnO40, 02 M.
-Bécher et fiole
-Conductimétre | Mesurer la| A 20 °C, la conductivité de
(Metrohm) conductivité sans | I’EP en vrac doit étre égale a
Conductivité | -Bécher compensation de | 4,3 uS.cm™.
température et | L’EP satisfait aux exigences
enregistrer si la conductivité mesurée a
simultanément la | la température enregistrée ne
température. dépasse pas cette valeur.

> Essais :

Tableau 11.2. Essai effectué¢ pour vérifier la conformité de I’eau purifiée

Parameétre | Matériel Méthode Normes
-Tubes a | Dans un tube a essai placé | Si, aprés 15 min, il apparait
essai dans de l’eau glacée, | une coloration bleue, elle
Nitrates -Béchers | introduisez 5ml d’EP et | n’est pas plus intense que
-Pipette et | ajoutez 0,4 ml d’une solution | celle d’un témoin préparé
propipette | de KCI & 100g/l, puis 0,1 ml | simultanément et dans les
-Plague de solution de diphénylamine | mémes conditions avec un
chauffante | puis, goutte & goutte et en | mélange de 4,5 ml d’eau
agitant, 5ml H>SOs4 exempt | exempte de NOz et de 0,5 ml
d’azote, placez le tube dans | de solution a 2 ppm de NOs.
un bain-marie a 50 °C.
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111.1.2. Crotamiton :
111.1.2.1. Caractéres :
> Solubilité :

Tableau 11.3.Protocolede solubilité du crotamiton dans de I’eau et dans de 1’éthanol

Matériel Méthode Normes

-Balance A/ Peser 0,1g de crotamiton dans un ballon a | -Peu soluble

-Ballon a fond plat | fond plat puis ajouter de I’EP, agiter et compléter | dans 1’eau

-Tube a essai avec de I’eau purifiée jusqu’au trait de jauge. -Miscible a
-Pipette B/ Dans un tube a essai, introduire 5V de | I’éthanol a
-Bécher crotamiton dans 5V d’éthanol a 96%, agiter. 96%

111.1.2.2.1dentification :
» Spectrophotométrie d’absorption dans I’Ultra-Violet et le visible.

(Spectrophotometre PerkinElmer) :

e Solution a preéparer : dissoudre 25,0 mg de crotamiton dans du cyclohexane et
compléter & 100,0 ml avec le méme solvant. Prélevez 1,0 ml de cette solution et
complétez a 10,0 ml avec du cyclohexane.

e Procédure : remplir la cuvette a échantillon avec la solution préparée et effectuer un
balayage spectral ; régler la région spectrale de 220nm a 300nm.

e Normes : maximum d’absorption & 242nm.

» Spectrophotométrie d’absorption dans I’infrarouge (Spectrophotométre
PerkinElmer UATR Two).

e Procédure :
-Effectuer en premier lieu, un essai a blanc a fin de Vérifier et s’assurer qu’il n’y a présence
d’aucune trace d’un ancien échantillon et que le cristal est bien nettoyé (son nettoyage se
fait avec un solvant organique ; de I’acétone).
-Placer une goutte de crotamiton MP sur le cristal de réfraction de 1’appareil utilisé (du
diamant, dans le cas du PerkinEImer UATR Two), observer le spectre obtenu.
e Normes : comparer le spectre IR obtenu au spectre du crotamiton SCR.
Remarqgue : une force doit étre appliquée pour assurer un bon contact entre 1’échantillon et
le cristal de réflexion.
111.1.2.3. Essais :
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Tableau I1.4. Essais effectués pour vérifier la conformité du crotamiton MP

Parametre Matériel Méthode Normes
Densimeétre A 20 °C, grace a la pompe | 1,006 g/cm® &
Densité (ANTON iqtégrée du densimetre, prélever 1,011 glem®.
directement 2ml de crotamiton.
PAAR)
-Bécher Dissoudre 5,00 g de crotamiton | La solution doit
-Pipettes et | dans  16ml de chlorure  de | aye viglette-rouge.
] . méthyléne, ajouter 4,0 ml d’acide
Amines propipettes

acetiqgue glacial + 0,1 ml de

libres solution de jaune de métanile +
1,0 ml de HCIO4 (0,02 M)
-Balance Effectuer une prise d’essai du | Au maximum
RADWAG creuset vide, le nettoyer a|pqos  déterminé
b I’H2SO4 puis y peser une quantité d
Cendres -Bec bunsen de crotamiton (1,0522g). sur 1,09 e
sulfuriques | -Four a moufle | Ajouter quelques  gouttes  de | crotamiton.
NABERTHERM | H2S04, mettre a chauffer et retirer
du feu une fois que la fumée
-Creuset en , ,
blanche n’est plus observée.
porcelaine Mettre dans le four a moufle a
600 + 50 °C pendant 2h, retirer et
effectuer une deuxiéme prise
d’essai pour le creuset.
111.1.3. Propylene glycol :
111.1.3.1.1dentification :
Tableau 11.5.Parametre étudié pour I’identification du propyléne glycol MP
Parameétre Matériel Méthode Normes
Densité | Densimétre A 20° C, grace a la pompe intégrée | 1,035 g/cm® a
(ANTON PAAR) du densimétre, prélever directement | 4 540 glem3
2ml de propyléne glycol.
111.1.3.2. Essais :
Tableau 11.6. Essai effectué pour Vérifier la conformité du propyléne glycol MP
Parameétre | Matériel Méthode Normes
-Bécher A 10 ml de propyléne glycol, | Le virage au bleu de
Acidité Pipette et ajouter 40ml d’eau et 0,1 ml de | I’indicateur ne nécessite
) solution de bleu de bromothymol. | pas plus de 0,05 ml de
propipete La solution est jaune verdatre. NaOH (0,1 M).
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» Aspect de la substance : Le propyléne glycol est limpide et incolore.
111.1.4. Paraffine liquide :
111.1.4.1.1dentification :

» Par spectrophotométre d’absorption dans ’IR (PerkinElmer UATR Two) :
Méme méthode que pour le crotamiton, comparer le spectre obtenu au spectre de référence
de la paraffine liquide de la Ph. Eur.
111.1.4.2. Essais :

Tableau I1.7. Essais effectués pour vérifier la conformité de la paraffine liquide MP

Paramétre Matériel Méthode Normes

-Béchers A 10 ml de paraffine liquide, ajouter | Le  virage  de
-Pipettes et 20 ml d’eau bouillante et agitez | I’indicateur au rose
Acidité ou | pro-pipettes | vigoureusement  pendant  Imin. | ne necessite pas
alcalinité | _pjaque Transférer la phase aqueuse et filtrer. | plus de 0,1 ml de
chauffante A 10ml du filtrat, ajouter 0,1ml de | NaOH 0,1 M.

-Entonnoir solution de phénolphtaléine. La

-Papier filtre | solution est incolore.

Densimétre | A 20° C, grace a la pompe intégrée | 0,827 g/cm® &
Densité (ANTON du densimétre, prélever directement | 0,890 g/cm?.
PAAR) 2ml de paraffine liquide.

111.2. CONTROLE DU PRODUIT SEMI-OUVRE (PSO) ET PRODUIT FINI (PF) :

Tout au long du processus de production d’un produit pharmaceutique, il existe
deux dossiers de lot :
e Le dossier de fabrication (dossier du produit semi-ouvré (PSO)
e Le dossier de conditionnement (dossier du produit fini (PF).%?

Le produit semi-ouvré (PSO) représente un échantillon de PRURAX® créme,
prélevé directement de la cuve de préparation a 1’aide d’une spatule en inox et versé dans
un tube vernis de 40g, destiné a son conditionnement plus tard. Le produit PSO est ensuite
envoyé au laboratoire de contréle qualité.

Une fois déclaré conforme, le PSO est débloqué par le laboratoire et peut étre transféré
vers la cuve de stockage et étre conditionné ; c’est le PF.

Le PF subit le méme protocole de contréle qualité que le PSO, les deux dossiers

sont donc transmis au pharmacien responsable de 1’assurance qualité pour la revue finale
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en vue de la certification. Aprés avoir vérifié la conformité des deux dossiers, s’étre assuré
que le lot a été analysé et déclaré conforme par le laboratoire de contréle qualité, et avoir
pris en compte I’absence de déviations, de change control ou tout autre évenement non
cloturé, le pharmacien habilité peut alors certifier et libérer le lot.3?

Le protocole de contrdle qualité impliquant I’identification et le dosage du PA dans
PRURAX® s’applique au PSO et PF et se fait par chromatographie liquide & haute
performance (HPLC).

111.2.1. Contréle du PSO : (méme protocole HPLC que le PF)
111.2.2. Controle du PF :
» Caracteres :

e Aspect : creme blanche, non granuleuse a odeur caractéristique du crotamiton.
» ldentification du PA :

L’identification du crotamiton est réalisée par HPLC; le pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner (échantillon) doit étre semblable
quant a son temps de rétention (t;) au pic principal du chromatogramme obtenu avec le
standard (étalon).

» Essais :

e Poids moyen : réaliser une pesée moyenne sur 10 tubes, la comparer aux normes en
prenant en considération la tare du tube déterminée lors du contrdle des articles de
conditionnement -+ norme : de 37 a4 43g.

e Dosage par HPLC : la technique adoptée est une méthode chromatographique par
HPLC qui permet a la fois le dosage et I’identification du crotamiton % norme : 93,0
a 107,0%

» Contrdle microbiologique : reéalisé par I’équipe d’analyse du laboratoire de
microbiologie dont les résultats nous ont été transmis.
» Substances apparentées du crotamiton :

Les substances apparentées sont des impuretés organiques provenant : des sous-
produits de synthése, des substances co-extraites dans le cas des produits d’origine
naturelle ou des produits de dégradation. Une fois identifiées, elles possédent un seuil
d’acceptation lorsqu’elles sont présentes dans un produit pharmaceutique, leurs limites
d’acceptabilité sont donc détaillées dans la pharmacopée. 3% 3 Les substances apparentées

du crotamiton sont détaillées dans le tableau 11.8.
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Tableau 11.8. Substances apparentées du crotamiton et leurs limites d’acceptabilité

Substance Structure Limites d’acceptabilité
apparentée
Dans la solution (1) (solution essai) Au
Impureté A \ maximum la somme de la surface des pics
N N
\q]/ dans le chromatogramme obtenu avec la
o] .
solution (3) (3%0).
Dans la solution (1) (solution essai) la
Q
Isomere E somme des surfaces des pics autres que A
H3CA\\')LN - p q
kCHCH3 et I’isomére Z : au maximum la somme de
. la surface des pics dus a I’isomeére (Z) et a
CH, O I’isomere (E) dans le chromatogramme
Isomére Z I\JJ\ _
3 N obtenu avec la solution (2).
L cH,
CH,

111.3. PROTOCOLE HPLC POUR LE CONTROLE DEPRURAX® PF :

111.3.1. Réactifs et conditions chromatographiques :

Tableau 11.9. Réactifs et conditions chromatographiques pour 1’analyse par HPLC

Réactifs

Conditions chromatographiques

-Acétonitrile pour HPLC (pour
préparer la phase mobile).
-Méthanol pour HPLC (pour
diluer les solutions).
-Butylbenzoate (conservateur du

crotamiton).

-Colonne C18: hauteur = 250mm, largeur = 4,6mm,
granulométrie = 5um

-Phase mobile : acétonitrile (3V)/ eau (2V)

-Diluent : Méthanol pour HPLC

-Longueur d’onde : 254nm

-Volume d’injection : 20l

-Débit : 1,0ml/min

-Température : ambiante

-Mode d’¢élution : isocratique

-Phase d’HPLC : inverse

111.3.2. Solutions a préparer :

PRURAX®.

» Préparation du standard (étalon) :

Le schéma I1.5 résume les étapes aboutissant a 1’obtention du standard pour 1’analyse de
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Etalon interne Solution standard
17530mg de butvlbenzoate 100mg de crotamiton SCE \
e dane 100m1
de méthanol dcthanl
Prélever 5ml Prélever 10ml

\‘ Introduire dans une fiole de 30ml /

completer au volume avec du methanol

'
Standard (étalon)

Schéma 11.5. Préparation de la solution standard pour I’analyse de PRURAX®

> Préparation de la solution essai (échantillon) :
Le schémall.bmet en évidence les étapes de préparation de la solution essai de
PRURAX®.

Peser 500mg de créme PRURAX®
‘ dans une fiole de 50ml

Ajouter 25ml
de méthanol

Meélanger jusqu’a
Dispersion de la créme puis
compléter au volume avec

du méthanol
10ml de filtrat +
5ml d étalon
Filtrer 20ml de interne dans une Compléter an volume
la solution fiole de 50ml avec du méthanol

Schéma 11.6. Préparation de la solution essai de PRURAX®
111.3.3. Procédure :

Injecter un volume de 20ul du standard, le méme volume de la solution essai dans

des vials d’injection pour un chromatogramme en phase liquide et suivre 1’évolution du

chromatogramme obtenu.

La qualit¢ d’un médicament ne repose pas seulement sur la conformité des
différents controles effectués dans les laboratoires de controle qualité, mais elle est
également fondée sur la méthodologie, le choix et état du matériel et le respect des BPF et
BPL.
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CHAPITRE Il RESULTATS ET DISCUSSIONS

Dans le présent chapitre, nous exposons les résultats des tests physico-chimiques
effectués sur les matiéres premiéres ainsi que ceux du contrdle qualité de la creme
PRURAX® par HPLC et leurs interprétations. Par la suite, nous procéderons a la
veérification de leur conformité en se référant aux normes décrites dans la pharmacopée

européenne 10°™ édition et aux dossiers techniques propres au site de production.

. RESULTATS DU CONTROLE DES MP :

1.1. Eau purifiée :

e Substances oxydables :

Figure 111.1. Coloration légérement rose

> Intérét: les substances oxydables représentent 1’ensemble des substances
susceptibles de provoquer une surconsommation de 1’oxygene dissous des cours
d’eau. Naturellement et faiblement présentes dans le milieu naturel, un apport
excessif (principalement di aux rejets industriels) de ceux-ci peut cependant
engendrer une nuisance (libération de substances toxiques comme 1’ammoniac,
nitrites etc. et/ou présence d’éléments pathogeénes ; bactéries fécales, vers, virus
etc.)3>36, 1l est donc impératif de vérifier la teneur de I’EP en substances oxydables
avant de procéder a son déblocage.

> Interprétation : en milieu acide, la solution violette de KMnOg4 est réduite et sa

couleur vire au rose. En principe, le MnO4 oxyde les substances oxydables et donne
le Mn?* incolore a la fin de la réaction, mais la présence de la couleur rose explique
la non transformation du MnO4~ en Mn?*. Par conséquent, cette coloration indique

I’absence de substances oxydables — conforme.

e Conductivité :
» Intérét : la mesure de la conductivité électrique permet d’évaluer globalement la
quantité de sels minéraux dissous dans I’eau apres son passage par plusieurs étapes
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pour sa purification. Si elle dépasse la norme de 4,3uS.cm™, I’eau est encore trop
minéralisée ; elle n’est pas débloquée au niveau des ateliers de préparation et doit
donc étre traitée une seconde fois.

> Interprétation : la conductivité de ’EP mesurée a 22,2 °C = 1,54 puS.cm*<4,3

uS.cm* — conforme.
I.1.1. Essais :

e Nitrates :

Figure 111.2. Tubes a essai montrant I’absence de nitrates dans 1’eau purifi¢e
> Intérét : utilisés en tant qu’engrais et fortement solubles dans 1’eau, les nitrates se
retrouvent en concentrations proches des limites d’acceptabilité dans 1’eau potable. Ils ne
sont pas dangereux en eux-mémes, c’est leur réduction en nitrites qui peut avoir un
impact négatif sur la santé. En effet, leur présence dans le sang peut créer des
méthémoglobines.®” L’eau analysée doit donc impérativement respecter les normes
d’acceptabilité des nitrates dans I’EP.

> Interpreétation : aprés 15 min, la solution échantillon (a gauche) ne montre aucune bleue,

comparée a la solution témoin (a droite). Ces résultats montrent que I’EP est exempte de
nitrates — conforme.

1.2. Crotamiton :

1.2.1. Caractéres :

e Aspect : liquide huileux, jaune pale — conforme.

e Solubilité :
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Figure 111.3.Ballon contenant Figure 111.4.Tube a essai contenant

du crotamiton et de I'eau du crotamiton et de I'éthanol

» Intérét : 1’étude de la solubilité permet de vérifier la pureté de la MP. En effet, si

elle est exempte d’impuretés, elle respectera les mémes normes de solubilité que la
SCR.

» Interprétation : la figure Ill.3montre la présence de fines gouttelettes non

dissoutes dans I’eau ; le crotamiton MP y est donc peu soluble. Tandis que la
figurelll.4montre une solution homogene, limpide et ne laissant apparaitre aucune
séparation de phases ; le crotamiton MP est donc miscible a 1’éthanol.

Le crotamiton MP répond aux criteres de solubilité du crotamiton SCR— conforme.

1.2.2. Identification :

1.2.2.1. Spectrophotométrie d’absorption dans I’'UV-Visible :

> Reésultats :
1. CROTAMITON
1.q\
\
\
164 \
14 \
1.2 \\
o\
< i \ 242.84nm; 0.78A
0.6
04
0.2
-0.0
0.1 - —
220 240 260 280 300 320 330
nm

Figure 111.5. Spectre de balayage du crotamiton MP
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» Interprétation : le spectre de balayage effectué sur la solution de crotamiton et

cyclohexane montre un maximum d’absorption a la longueur d’onde 242,84nm (=
242nm), rentrant ainsi dans la norme et confirmant I’identité du crotamiton MP.
1.2.2.2. Spectrophotométrie d’absorption dans I’IR :
Le tableau I11.1 montre que par comparaison, le spectre IR obtenu avec le crotamiton MP
(figure 111.6) présente les mémes bandes caractéristiques que le crotamiton SCR (figure

[11.7), confirmant ainsi I’identité de la MP.

102,
1007
. 951
90
5|
85+ 2971,57cm-1; 88,14%T i
2933,49cm-1; 89,34%T %
n-1; 8f
801 1579, 14cnii1; 56,8
r
2,63
#] [ ;84,71
"o 70 00, 27crf)-1; 73,51
S 1599,98diM1; 71 B4pAT| | /
134 1171,97%T  58[],.§8cm-1769,70%T
65
: 1326,58q1)-1; 64{85%T
60 ; e ek i 149 |16cm-1; 6366%T
icrotamiton 10t20A36AN04 E1| 14144.98cm-1; §2,06%F |
T i | ] 965,20cm-1; 62,28%1
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Figure 111.6. Spectre IR crotamiton MP
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Figure 111.7. Spectre IR crotamiton SCR
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Tableau I11.1. Quelques bandes caractéristiques du crotamiton SCR et crotamiton MP

Spectre IR Bandes Groupements Transmittance
caractéristiques caractéristiques (%)
e 1625,38 cmt e C=C (alcéne) e 55,06
Crotamiton | ¢ 1665,88 cm™ e C=0 (amide) e 5827
SCR e 2972,36 cm e C-H (méthyle) e 100,88
e 1626,30 cm™ e C=C (alcéne) 041,04
Crotamiton | e 1666,52 cm™ e C=0 (amide) 43,98
MP e 297157 cm? e C-H (méthyle) «88,14
1.2.3. Essais :
e Densité :

» Intérét: la mesure de la densité des MP permet de vérifier leur pureté, elle est
également un indicateur d’homogénéité. Il est possible de savoir si une MP a été
mélangée ou coupée avec un produit de substitution si sa densité ne rentre pas dans les
normes de la SCR.®

> Interprétation : la densité du crotamiton mesurée a 20,8 °C = 1,008 g/cm? ¢ [1,006-

1,011] g/cm3 — conforme.
e Amines libres :
» Intérét : les amines tertiaires sont facilement identifiables lorsqu’ils réagissent avec
’acide perchlorique en milieu acide acétique glacial.®® Cet essai permet de confirmer

la pureté chimique du crotamiton MP.

Figure 111.8. Coloration violette-rouge

» Interprétation : I’apparition de la coloration violette-rouge dans la solution démontre

I’absence d’amines libres— conforme.

e Cendres sulfuriques :
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Figure 111.9. Résultats de ’analyse des cendres sulfuriques

» Intérét : cet essai est réalisé dans le but de déterminer la quantité de matiere minérale
contenu dans une matiére organique ; lorsque 1’échantillon préparé est chauffé, toute la
matiere organique est calcinée et seule la partie inorganique est récupéré dans le
creuset apres passage dans le four a moufle.

» Interprétation : pour calculer le pourcentage de cendres sulfuriques évacué, la

formule suivante est appliquée :

PEf — PEi
Cs(%) = ————— x 100

Avec : PEc

Cs(%o) : taux de cendres sulfuriques.

PETf: prise d’essai finale du creusé (g).

PEi : prise d’essai initiale du creusé (vide) (g).
PEC : prise d’essai du crotamiton (g).

Application numérique : Cs(%) 2% x 100=0,057%-< 0,1% — conforme.

1.3. Propyléne glycol :
1.3.1. Identification :

e Densité: la densité mesurée du propyléne glycol = 1.038 g/cm3¢[1,035-
1,040]g/cm® — conforme.
1.3.2. Essais :

e Acidité:
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Figure 111.10. Coloration légérement bleue

> Intérét : le bleu de bromothymol est un indicateur coloré possédant deux zones de
virages. Il vire de la couleur jaune sous sa forme acide, a verdatre dans sa seconde zone
de virage (pH : 6,0 a 7,6) pour finir en bleue sous sa forme basique. Cet essai est réalisé
dans le but de limiter les impureteés.

> Interprétation :la solution vire au bleu aprés I’ajout de 0.02 ml (< 0.05 ml) de

NaOH— conforme.

o Aspect:

Figure 111.11. Aspect du propyléne glycol MP

» Interpretation :liquide limpide et incolore — conforme.

|.4. Paraffine Liquide :
1.4.1. Identification :

e Spectrophotométrie infrarouge (IR) :
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> Reésultats :

parafine liquide epaisse lot 675770

103,
]
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80
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Figure 111.12. Spectre IR paraffine liquide MP
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Figure 111.13. Spectre IR paraffine liquide SCR

Tableau 111.2. Quelques bandes caractéristiques de la paraffine liquide SCR et de la

paraffine liquide MP.

Spectre IR Bandes Groupements caractéristiques
caractéristiques
e 1459,2cm? e Déformation dans le plan de la
Paraffine liaison C-H (CHg)
liquide SCR e 2924,0cm™ e Elongation de la liaison C-H
(CHy)
e 1458,65cm™ e Déformation dans le plan de la
Paraffine liaison C-H (CHz)
liquide MP e 292043 cm* e Elongation de la liaison C-H
(CHy)

Le tableau 111.2 montre que par comparaison, le spectre IR obtenu avec la paraffine liquide
MP (figure 111.12) présente les mémes bandes caractéristiques que la paraffine liquide SCR
(figure 111.13), confirmant ainsi I’identité de la MP.
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1.4.2. Essais :

e Acidité ou alcalinité :

Figure 111.14. Coloration rose

> Intérét : cet essai est effectué lorsque le pouvoir tampon de la substance est faible. Il
sert a limiter les impuretés acido-basiques provenant des méthodes de préparation, de
purification ou encore de la dégradation de la substance a analyser (paraffine liquide), la
phénolphtaléine étant un indicateur coloré, incolore en solution acide et de couleur rose
vive en milieu basique.*°

> Intérprétation :la solution vire au rose apres 1’ajout de 0.07 ml (< 0.1 ml) de NaOH—

conforme.
e Densité : la densité de la paraffine liquide mesurée = 0.869 g/cm? ¢ [0.827-0890]

g/cm3— conforme.

I1.RESULTATS DU CONTROLE QUALITE DU PF :
11.1. Aspect :

Figure 111.15.Aspect de PRURAX®
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» Interpretation : créme blanche, non granuleuse a odeur caractéristique du crotamiton —
conforme.

11.2. Poids moyen :

PT1=40,01g ; PT2=40,33g ; PT3=39,709 ; PT4=40,05g ; PT5=41,91g ; PT6=41,91g ;
PT7=39,73g ; PT8=40,32g ; PT9=41,509 ; PT10=42,029

Le poids moyen (Pm) est donné par la formule : Y PT

. . Lo . 40,01+40,33+39,70+40,05+41,48+41,91+39,73+40,32+41,50+42,02
Application numérigque :Pm = i

Pm=40,705g € [37 a 43]g — Conforme

11.3. Identification et dosage par HPLC :
11.3.1. Résultats :

[
!
|
J

o
8._4 b
#> crotamiton - 6,847
[
)} b,benzoate - 17,014
>

5 T —
8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00
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o
8
N}
8
s
8
o
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Figure 111.16. Chromatogramme crotamiton et butylbenzoate dans le standard
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Figure 111.17. Chromatogramme crotamiton et butylbenzoate dans 1’échantillon

Les principales informations données par les figures 111.16 et 111.17 sont résumées dans les
tableaux 111.3 et 111.4.
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Tableau 111.3. Résultats de 1’analyse par HPLC du crotamiton et butylbenzoate dans le

standard (étalon)

A Nom du pic tr (min) Surface Hauteur
% g Crotamiton 6,847 5405877 452734
= -

<
é tm | Butylbenzoate 17,014 6390160 271429

Tableau I11.4. Résultats de I’analyse par HPLC du crotamiton et du butylbenzoate dans

I’échantillon

L ou Nom du pic tr (min) Surface Hauteur
o
8 é Crotamiton 6,851 5470171 456298
R0 4
5‘ a Butylbenzoate 17,025 6215344 262262
v o

11.3.2. Interprétation des résultats :

» ldentification :

Les figures (111.16) (111.17) ainsi que les tableaux (111.3) (111.4) montrent que les t;
du crotamiton dans la solution préparée de PRURAX® (échantillon) et celui du crotamiton
dans le standard (étalon) sont quasiment égaux, ce qui confirme la présence du crotamiton
dans la solution de PRURAX®.

» Dosage :

Il est possible de remarquer que les deux pics sont superposables, donnant ainsi une
idée générale sur la conformité du résultat avant méme de procéder aux calculs.

Le calcul de la teneur en crotamiton dans I’échantillon de créme PRURAX® a examiner se

fait selon la formule suivante :

Scrotamiton(e) Sbutylbenzoate(std) PE(std)

X X X5xt
Sbutylbenzoate(e) Scrotamiton(std) PE(e)

T(%)=

Avec :

T(%) : teneur en crotamiton (%).

Scrotamiton(e) - Surface du pic du crotamiton dans la solution a examiner (échantillon de
PRURAX®)

Shutylbenzoate(e) - SUrface du pic du butylbenzoate dans la solution & examiner (échantillon de
PRURAX®)

Scrotamiton(std) - Surface du pic du crotamiton dans le standard (étalon).
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Shutylbenzoate(std) : Surface du pic du butylbenzoate dans le standard (étalon).

PEstd) : prise d’essai du crotamiton dans le standard (mg).

PE() : prise d’essai du produit (créme PRURAX®) dans la solution & examiner (mg).
t: pureté du crotamiton MP (0,99 donc 99%).

Application numérique :

5470171
6215344

6390160 100 .
205877 < 2og X 0 X 99 =102, 99% € [93,0 2107,0] % — Conforme

T(%) =

11.4. Contrdle microbiologigue : le contr6le est conforme, pour les résultats voir

annexes(IV.1)
11.5. Substances apparentées du crotamiton :
11.5.1. Résultats :

0,30

1
o,zo]
2

|
0,10+

ISOMERE Z - 8,315
-IMPURETE A - 10,799

[

5,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00
Minutes

0001—*
0,00

3
8

Figure 111.18. Chromatogramme substances apparentées dans la solution essai

Tableau 111.5. Résultats de 1’analyse par HPLC des substances apparentées dans 1’essai

Nom du pic tr (min) surface | surface (%) | Hauteur
IMPURETE A 10,799 19608 0,30 1371
ISOMERE E 14,106 | 6187257 93,89 293508
ISOMERE Z 8,315 383088 5,81 32114
11.5.2. Interprétation :
» Impureté A :
. %
2 w\__ﬂ ’/Lw_ N ég__ﬁi/¥ |
iy V g
00107 \

Figure 111.19. Chromatogramme IMPURETE A dans solution (3)(étalon IMPURETE A)
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Tableau I11.6. Résultats de 1’analyse par HPLC de I’impureté A dans la solution (3)
Nom du pic tr (min) | surface | surface (%) | hauteur

IMPURETE A | 10,719 | 214142 100 13724

Le calcul du taux de I'impureté A du crotamiton dans la solution essai de PRURAX® se
fait par la formule suivante : :

Aire(ImpA)E ><308
Aire(ImpA)sol3  PEe

T@impA) =
Avec :

T(impA) : taux de I’impureté A
Aire(ImpA)E : aire sous la courbe du pic correspondant a I’impureté A dans la solution
étalon.

Aire(ImpA)sol3: aire sous la courbe du pic correspondant a I’'impureté A dans la solution
(3).

PEe : prise d’essai échantillon (créme PRURAX®) (mQ).

19608 308
=0,028%=< 3% — Conforme

Application numérigue : T(impA)= 212122 < To0o

» lsoméresEetZ:

Il est important de s’assurer que le taux d’isomeéres ne dépasse pas les critéres
d’acceptabilité. En effet, la présence de différents centres de chiralité peut engendrer
différentes propriétés pour chaque isomere et ainsi entrainer différentes propriétés
thérapeutiques et toxicités.*

Les resultats de la quantification des isomeres E et Z sont conformes (pour les
chromatogrammes voir annexe (1V.2.)).

Le taux de substances apparentées du crotamiton présent dans le PF rentre dans les

critéres d’acceptabilité décrites par la Ph.Eur 10°™ édition.

Les résultats des analyses physico-chimiques basés sur les méthodes Pharmacopée
de contréle (identification, essais, dosage etc.) que nous avons effectuées sur les MP ainsi
que les contrbles (microbiologiques, identification et dosage du crotamiton, analyse de ses
substances apparentées) effectués sur le PF se sont tous avérés conformes.

La conformité du dosage du crotamiton, confirme le bon déroulement et la maitrise des
étapes de fabrication de PRURAX®.
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Les controles des excipients :monostéarate de glycérol 40-55, myristate
d’isopropyle, alcool cétostéarylique, stéarate de macrogol 2000effectués par les analystes
ainsi que celui du PSO se sont également avérés conformes, assurant ainsi la qualité de
PRURAX®.
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CONCLUSION

Notre expérience au sein du groupe SAIDAL DAR EL BEIDA fut 'une des plus
enrichissantes car elle nous a permis d’avoir une insertion directe et une vision plus
profonde de I’industrie pharmaceutique.

En un premier lieu, nous avons eu 1’occasion d’appuyer et de mettre en pratique Nos
connaissances acquises durant tout le long de notre cursus universitaire. Allant de la
production de divers médicaments sous différentes formes galéniques au contrdle de leur
qualité par le biais de plusieurs méthodes et instruments analytiques tels que les :

e tests physico-chimiques et microbiologiques

e méthodes de séparation chromatographiques (HPLC)

o méthodes de séparation spectrophotométriques (UV-Visible, IR)

Et en un second lieu, nous avons pu suivre la transformation de I’eau potable en eau
purifiée ; matiere premiére indispensable pour toute préparation pharmaceutique grace au
systéme de traitement des eaux mis en place par SAIDAL DAR EL BEIDA.

L’objectif principal de ce travail est porté sur le suivi du processus de fabrication et le
contrdle qualité de PRURAX® creme 10%.

De la pesée des matiéres premieres a la formation de 1’émulsion, la fabrication s’est
déroulée dans le respect des normes de bonnes pratiques de fabrication et des exigences
internes du site de production.

Les résultats des controles physico-chimiques appliqués aux matiéres premiéres répondent
aux normes décrites dans la Pharmacopée Européenne 10°™ édition.

L’identification et le dosage du crotamiton dans PRURAX® ainsi que les resultats
de son contr6le microbiologique se sont également avérés conformes au dossier technique
du produit, faisant de PRURAX® un médicament de bonne qualité pharmaceutique apte a

la commercialisation.
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AMM : accord donné a un titulaire des droits d’exploitation d’un médicament fabriqué
industriellement pour pouvoir le commercialiser.

Assurance qualité : a pour objectif d’assurer la conformité aux exigences, au moyen de
documents décrivant de fagon claire, précise et accessible toutes les précautions et mesures
prises en faveur de la qualité.

Balayage spectral : obtenu par un spectrophotométre d’absorption dans 1’UV-Visible,
’utilisateur régle la région spectrale sur deux valeurs de longueurs d’ondes. Il en résulte un
spectre d’absorbance de la substance chimique étudiée compris entre ces deux valeurs.
Biodisponibilité : proportion d'une substance qui atteint la circulation sanguine sous forme
inchangée.

Change control : exigence réglementaire mise en avant comme seul et unique moyen de
garantir la maitrise des procédés et la qualité du produit.

Coefficient de partage : rapport des activités chimiques d'un soluté entre deux phases.
Colonne C18: colonne possédant un greffage d'une chaine carbonée de 18 carbones
(CHz2)17-CHs (octadecyl) sur le gel de silice.

Déviation : tout dysfonctionnement ou écart aux attendus des BPF.

Dureté de I’eau : indicateur de la minéralisation de I’eau en cations Mg?* et Ca*

Eluant : solvant utilisé lors d’une élution, il permet le passage de solutés a analyser vers la
phase stationnaire.

Elution : notamment utilisée en HPLC et en CCM, procédé permettant le passage d’un
composé adsorbé a l'aide d'un solvant (éluant) vers la phase stationnaire.

Essai a blanc : consiste a accomplir une analyse complete sans ajouter I'échantillon.
Etalon interne : substance chimiquement inerte, introduite en concentration connue dans
le mélange a analyser afin de corriger les pertes et permettre de déterminer la quantité de la
substance a analyser dans I’échantillon.

HPLC : technique analytique de séparation des composants d’un mélange dans le but de
les identifier ou les quantifier.

Maximum d’absorption : permet déterminer la longueur d’onde la plus absorbée par
I’échantillon a analyser.

Méthémoglobines : forme de I'hnémoglobine dans laquelle le cation de fer de I'néme est a
I'état d'oxydation +3 (ferrique), et non a I'état d'oxydation +2 (ferreux) (celui de
I'hémoglobine) ce qui la rend inapte au transport de I’oxygene.

Potentiel d’hydrogéne (pH) : permet de mesurer 1’activité chimique des hydrons et donc

le pouvoir d’acidité d’une solution aqueuse.



https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9moglobine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fer
https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A8me
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tat_d%27oxydation

Pouvoir tampon : capacité de tamponner le pH ; den limiter les modifications et les
variations.

Résine cationique : résine échangeuse de cations utilisée dans les adoucisseurs d'eau afin
de diminuer la dureté de celle-ci.

Spectrophotométrie : domaine qui étudie la mesure de I'énergie transportée par les
rayonnements électromagnétiques dans le domaine de la lumiere visible.

Temps de rétention : le temps que met chaque compose analysé a traverser la phase
stationnaire (colonne) autrement dit ; le temps de son élution.

Tension superficielle : phénomene physico-chimique lié aux interactions moléculaires
d'un fluide. Elle résulte de I'augmentation de I'énergie a l'interface entre deux fluides.
Transmittance : donnée en (%) elle correspond au rapport caractérisant la transmission
d'une grandeur dans un systeme. Elle se calcule par le rapport entre la grandeur en entrée et

en sortie.




l. Matériel utilisé:
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Figure 5 : cuve de mélange Figure 6 : cuve de stockage




Figure 7: conductimetre

1. Instruments d’analyse utilisés :

Figure 9 :spectrophotométre d’absorption
dans I’IR type PerkinElmer UATR Two

Figure 11: appareil HPLC Waters Alliance

Figure 8: densimétre

Figure 10 : spectrophotomeétre
d’absorption dans I’'UV-Visible
type PerkinElmer

Figure 12 : colonne C18




I1l1.  Solutions préparées pour I’analyse par HPLC des substances apparentées
du crotamiton :

» Solution (1) : peser I’équivalent de 0.1g de crotamiton (équivalent de 0.1g de
PRURAX®), ajouter 2 ml d’eau distillée et 100 ml de cyclohexane, agiter pendant 10 min
et séparer la phase aqueuse inférieure. Répétez I’extraction avec deux quantités de
cyclohexane de 10 ml, filtrez les extraits, récupérer les extraits et compléter a 200 ml avec
le cyclohexane.
» Solution (2) : Diluer 1 ml de la solution (1) dans une fiole de 100 ml avec le
cyclohexane.
» Solution (3) : 0.0015% p/v d’impureté de crotamiton A EPCRS dans le cyclohexane
(soit 15 mg dans 10 ml).
» Solution (4) : Diluer 1 volume de la solution de 0.0015% p/v de I’impureté de
crotamiton A EPCRS dans 10 volumes de la solution (1).
» Solution (5) : 0.001% p/v de méthylhydroxy benzoate (nipagine) dans le cyclohexane
(soit 15 mg dans 10 ml).
» Solution (6) : Diluer 1 volume de la solution (2) avec 50 volumes de cyclohexane.

Remarque : la solution (4) est utilisée pour évaluer la conformité du systeme
chromatographique ; déterminer ’efficacité de la colonne.

IV. Résultats :

1V.1.Résultats du contrdle microbiologigue :

| Référence bibliographique : Pharmacopée européenne 2020, 105" édition
e PARAMETRES | NORMES 5 RESULTATS
1
Germes aérobies totaux UFC/g | <10’ i \’ ‘O
Levures et moisissures totales UFC/g | <10 4\0
Stamyloc’c}ccus aureus/g f Absence ! W
|
! TP
Pseudomonas aeruginosa/g | Absence i y% I’LL& "
Figure 13 : résultats du contrdle microbiologique de PRURAX®
IV.2. Chromatogrammes :
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Figure 14 : chromatogramme solution (2) Figure 15 : chromatogramme solution (4)
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Figure 16 : chromatogramme solution (5)

Figure 18 : chromatogramme phase mobile
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Figure 17 : chromatogramme solution (6)

Figure 19 : chromatogramme cyclohexane




