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Introduction générale

Tous les professionnels de l'industrie pharmageeti considérent que la qualité
ne peut étre seulement testée dans le produinfais doit étre construite tout au long de
fabrication. Ceci est un concept important puidgstius-tend la définition de la validation
comme l'approche systématique a l'identificaticam,nhesure, I'évaluation, la documentation
et la réévaluation d’'une série d’étapes critiqueprbcédé de fabrication. Ces étapes critiques

demandent donc un contrdle pour assurer la reptibiité du produit fini.

De nombreuses discussions publiées se sont co@éesrdur I'association de la
validation du procédé/produit avec la fabricationlI’échelle industrielle de procédés
pharmaceutiques et comment les variables des égaigs affectent la qualité générale du
produit. Bien que ce soit certainement un aspegbbitant de la validation de procédé, la
validation de nombreuses étapes du développemaent csitiques pour la validation du

procédeé industriel.

La validation est I'expression compléte d’une ségaeal'activités ayant pour but
de démontrer et documenter qu'un médicament peatf@brigué de facon fiable par des
procédés déterminés, avec une qualité appropriéel@ar utilisation destinée. Les controles
en cours de procédé et I'analyse a libération seelsont pas suffisants pour assurer cette
gualité, par conséquent tous les facteurs qui pguaéfecter la qualité de produit doivent étre
correctement congus et démontrés pour fonctionifieaeement. La validation est la preuve
gu’un procédeé fonctionne : elle doit étre effecta@eutilisant des principes scientifiques, afin

d’établir la capabilité du procédé et de confirtrerceptabilité du medicament.

C’est dans ce contexte que s'inscrit notre tranégilisé au sein du laboratoire
pharmaceutique Sanofi-Aventis (Winthrop Pharma &pidde Oued SMAR. Notre
objectif est valider le nouveau procédé de fabnoatle Sectral 400 mg comprimeés

pelliculés.

Ce travail, présenté en deux parties, la premiéadiep est une synthése
bibliographique dans laquelle on retrouve dans demger chapitre la présentation de

'entreprise et du produit. Le deuxiéme chapitré esnsacré pour les comprimés, les

1
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différents types qui existent et leur procédé deifation général, dans le troisieme chapitre
nous deécrirons les differentes méthodes analytigaes controle (HPLC, CCM,

Spectrophotométrie UV/Visible), utilisées dans adtavail. Le quatrieme chapitre sera dédié
a la validation de procédé de fabrication, les syge validation de procédé de fabrication

seront définis, ainsi que la maitrise des changénéms autres types de validation seront
également décrits.

La deuxieme partie est consacrée a l'aspect peatdpns lequel nous avons
décrit le procédé de fabrication a valider, le @rément des échantillons, le matériel et les
protocoles expérimentaux utilisés dans les diffésrecontrbles, et les résultats afférant.
L’ensemble des résultats seront traités systéenatigat de telle sorte & mettre en évidence
les paramétres importants validés.
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Chapitre I : Présentation du site et du produit

1. Présentation du groupe Sanofi-Aventis

Employant environ 100 000 fonctionnaires dont mlasl8 000 dans la recherche,
réalisant un chiffre d’affaire plus de 29 milliard¥uros (2009 : 29,306 milliards d’Euros),
Sanofi-Aventis est I'un des leaders mondiaux dedlistrie Pharmaceutique et numéro un en
Europe[1].

Sanofi est un groupe pharmaceutique frangais gtéacréé le 10 septembre
1973 et s'est transformé par des acquisitions seiv@s en particulier lors de la fusion avec le
groupe Synthélabo, pour former Sanofi-Synthélabol®889 et sa fusion avec le groupe
franco-allemand Aventis pour devenir Sanofi-Aveeiis20041].

Les chercheurs de Sanofi-Aventis découvrent etantetu point des innovations
thérapeutiques dans des domaines tels que le calecafiabéte, les maladies cardio-

vasculaires, I'asthme et les allergies...

2. Présentation d’unité de production WINTHROP PHARMA SAIDAL (WPS)

Sanofi-Aventis, leader Européen de la pharmaci8agtlal, acteur principal de
industrie pharmaceutique en Algérie unissent deforces pour mettre sur le marché en
février 2009 des génériques de marque : Winthegghérique signé Sanofi-Aventis.

La joint-venture Sanofi-Aventis Saidal est entrée2607 dans une phase cruciale
de son développement en Algérie pour la fabricatiten médicaments génériques. Ce
partenariat a donné naissance a une nouvelle eWitéthrop Pharma Saidal (WPS). La
gamme de production choisie concerne la forme séebalifférentes classes thérapeutiques,
antipsychotiques, Anti-inflammatoire, Cardiologhntalgique[1].

Le siege social de WPS situé a El Mouradia (Algetr)'unité de production est

implanté dans la zone industrielle de OUED SMARger

2.1. Différents départements de WPS

L'unité est composée de trois principaux départémedépartement qualite,

département technique (production et maintenartda)legistique.
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2.1.1. Département qualité

Ce département assure la bonne qualité de praaluiigfié, ainsi que le respect
des exigences de bonnes pratiques de fabricatiBR)(B.e département est divisé en deux

structures distincts : I'assurance qualité et latmre contrdle qualité.

2.1.1.1. L’assurance gqualité

Ce département jeu un réle trés important dandu$trie pharmaceutique, il gére
le travail des différents départements et s’asgufi soit fait conformément aux exigences
des pharmacopées et aux recommandations interaksoret s’'occupe de tout ce qui peut

individuellement ou collectivement influencer laadjté de produit fabriqué.

2.1.1.2. Laboratoire de contréle qualité
Les taches du laboratoire de controle qualité sautiples et indispensables. I

s’occupe de:

Contréle de la matiere premiére utilisée en pradact

. Controle des articles de conditionnement
. Contréle de I'eau purifiée et de I'eau brute
. Contrdle des produits finis

. Contréle I'environnement de production

. Validation des méthodes d’analyses.

. Validation des méthodes de nettoyage

. Réalisation des études de stabilité

Le laboratoire contréle qualité est divisé en dentités, selon la nature de
lactivité :

> Le laboratoire physico-chimique

Le laboratoire physico-chimique est constitué desiglurs salles: Une salle
principale pour les analyses courantes, un magkesiréactifs, une salle de pesée, une salle

pour la laverie, une salle d’analyse pour les pitsdinis et une salle d’étude.
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Il est muni de tous les équipements nécessairescantxbles : pH metre, conductimétre,
étuve, bains maries, lave verrerie, appareil Kishér, IR, HPLC, spectrophotometre UV,
durométre, dissolutests, ...

> Le laboratoire microbiologique

Le laboratoire de microbiologie est constitué dmstrsalles : une salle blanche
stérile, une laverie et une salle pour le contidds produits non obligatoirement stérile.
L’entrée du laboratoire de microbiologie est réga des régles strictes d’habillage et de

proprete.

2.1.2. Deépartement technique
2.1.2.1. Production

Ce département est concu d'une facon a répondrexigences de la production
de différents produits afin de garantir le maintibmn niveau de qualité uniforme au moment
de la production dans le respect des BPF (bonrads|pes de fabrication), les dossiers AMM

(Autorisation de Mise sur le Marché) et des procésligénérales de WPS.

2.1.2.2. Maintenance

Ce département s’occupe de la maintenance dedewsjluipements de différents

départements de l'usine.

2.1.3. Département logistique

Ce département est chargé des approvisionnementsadigres premieres et
articles de conditionnements ainsi que I'expédities produits finis.

La logistique est dotée d’'une zone de stockage dsiapqui doit étre de taille
suffisante pour permettre un stockage ordonnélifigsentes catégories de produit : Matiere
premiére (granulat, excipient, article de conditiement), Produit intermédiaire (vrac ou
fini), Produit en quarantaine, Produits libéréfisés, retournés ou rappelés.

Le magasin doit étre propre, seche et maintenu dass limites acceptables de

températures et d’humidité.



Chapitre I : Présentation du site et du produit

3. Présentation du médicament d’acébutolol

Le chlorhydrate d’acébutolol (matiere premiére) iescrit a la pharmacopée
européenne®?® édition. C'est un puissant bétabloquant parmplas utilisés.

Le chlorhydrate d’acébutolol vendu sous la margeetr@l se présente sous deux
formes (solide et liquide), avec difféerents dosagemprimé pelliculé a 200 mg,
et 400mg, comprimé pelliculé a libération prolongée00 mg, solution buvable a 40 mg/ml,
solution injectable a 25 mg/5 ).

3.1. Propriétés physico-chimique

Le chlorhydrate d’acébutolol contient au minimum@®pPour cent et au maximum
'équivalent de 101,0 pour cent dchlorhydrate de N-[3-acétyl-4-[(2RS)-2-hydroxy-3-
[(1-méthyléthyl) amino]propoxy] phényl] butanamidealculé par rapport a la substance

desséchée.

L’'acébutolol est une molécule dotée d'un comport@mieasique, les deux

fonctions amines responsables de sa basicité.

N H
0 N. _CH

Figure 01 : structure chimique du chlorhydrate d’acébutfjl
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L’ensemble des propriétés physicochimiques de biittrate d’acébutolol sont

regroupées dans le tableau 01 :

Tableau 01: Propriétés physico-chimiques de chlorhydrate ébatolol[3].

Formule brute C18H29CIN5O4
Nom chimique selon IUPAC N-[3-acétyl-4-[(2RS)-2-hgrly-3-[(1-
méthyléthyl)  amino]propoxy] phényl]
butanamide
Masse molaire moléculaire 372,9 g/mol
Aspect . ) )
Poudre cristalline, blanche ou sensiblement
blanche.
Point de fusion Environ 143°C
Solubilité
» Eau et I'éthanol * Facilement soluble (96%)

e L’acétone et le chlorure de * Trés peu soluble

méthylene

3.2.  Impuretés

Dans le tableau 2 sont listées les structuresostenclatures des différentes
impuretés d’acébutolol selon la pharmacopée E@mpe :
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Tableau 02 :Représentation des structures et nomenclaturasgesetés
d’acébutolol[3].

Impureté

Structure chimique

Nomenclature

o] CHs
H.
% o\/‘(clj

H3C/\).I\N

H

N-[3-acétyl-4-[(2RS)-oxiran-2-
ylméthoxy]phényl] butanamide

R1=R2=CO-CH3:
N-[3-acétyl-4-[(2RS)-2-hydroxy-3-[(1-
méthyléthyl) amino]propoxy]phényl]
acétamide diacétolol)

R1=H, R2=CO-CH3:
1-[5-amino-2-[(2RS)-2-hydroxy-3-[(1-
méthyléthyl) amino]propoxylphényl] éthanor

\]/CH

R1 = CO-CH2-CH2-CH3, R2 = H : N-[4-
[(2RS)-2-hydroxy-3-[(1-méthyléthyl)
amino]propoxy]phényl] butanamide

CH,

R2 H OH

{j/o\)J\/N
N
H

R1 = CO-CH2-CH3, R2 = CO-CH3:
N-[3-acétyl-4-[(2RS)-2-hydroxy-3-
[(Améthyléthyl)amino]propoxy]lphényl]
propanamid

R1 = R2 = CO-CH2-CH2-CH3 :
N-[3-butanoyl-4-[(2RS)-2-hydroxy-3-
[(Iméthyléthyl)amino]propoxy]phényl]
butanamide

[e) CHz
oH
o
L C/\)J\N
2 H

N-(3-acétyl-4-hydroxyphényl)butanamide

R=0H:
N-[3-acétyl-4-[(2RS)-2,3-
dihydroxypropoxy]phényl] butanamide

(0] CHga
H OH
@]
C/QLN
2 H

R = NH-CH2-CH3:
N-[3-acétyl-4-[(2RS)-3-(éthylamino)-2-
hydroxypropoxy] phényl]butanamide

HaC CH3

&°” °”Ei

N, N'-[[(1-méthyléthyl) imino]bis[(2-
hydroxypropane-1,3-diyl)oxy(3-acétyl-1,4-
phényléne)]]dibutanamide (biamine)

J)v%f\)\/ét

Ha HzC 0

N, N'-[(2-hydroxypropane-1,3-diyl)bis[oxy(3-
acetyl-1,4-phényléne)]]dibutanamide.

e
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3.3. Indications thérapeutiques
» Hypertension artérielle ;
» Prophylaxie des crises d'angor d'effort ;

» Traitement de certains troubles du rytH2yd].

3.4. Contres indications
* Hypotension ;
* Hypersensibilité a I'acébutolol ;
* Asthme;
» Insuffisance cardiaque non controlée par le tragtem
» Patients présentant une allergie au blé ;

* Allaitement[2,4].

3.5.  Pharmacocinétique
3.5.1. Absorption

L’'acébutolol est rapidement et presque compléterababrbé au niveau de tube
digestif (90%) toutefois, l'effet de premier pagsahépatigue est important et la
biodisponibilité est de 40 %, le pic de concentratplasmatique est atteint au bout de 2 a

4 heures envirof#].

3.5.2. Distribution

Avec une faible liaison aux protéines plasmatig(@ a 11%), L'acébutolol
pénetre rapidement dans les tissus (cceur, foies)rglus lentement et a des concentrations

moindres dans le cerve@d.

3.5.3. Métabolisme

La majorité de l'acébutolol est transformée au aiv@épatique en un dérivé
N-acétylé ou diacétolol, qui est un métabolitefat® pic de concentration plasmatique de ce
meétabolite est atteint au bout de 4 heures enviebries concentrations plasmatiques de

diacétolol représentent le double de celles déelailol[4].
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3.5.4. Elimination

Il est éliminé en majeure partie sous forme d'am#bu et de diacétolol,

principalement par les reif4].

3.6. Mécanisme d'action

L'acébutolol se caractérise par trois propriétéarmplacologiques : une activité
bétabloquante, un effet antiarythmique, et un@is&tstabilisatrice de membrane. Ses effets
périphériques consistent en une réduction de tuédce cardiaque, surtout a I'effort, et une

baisse de la tension artérielle chezdagts hypertendus.

L'acébutolol est un inhibiteur des récepteufd-adrénergiques. Les études
effectuées in vitro et in vivo chez I'animal montrgue le produit a un effet électif sur les

récepteur$lsitues principalement sur le muscle cardiaque.
L’activité stabilisatrice de membrane n’a rien aweiec les récepteufs Il s’agit

d’'une réduction de la perméabilité membranaire ézhanges ioniques sodiques et calciques

entre l'intérieure et I'extérieure de la cellule ooprdiqud4].
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Introduction

Pour qu’il y ait I'effet thérapeutique recherchiéfaut que le principe actif (PA)
parvienne au niveau plasmatigue a des concentsatmmprises dans un écart dit
thérapeutique comme le montre la figure 02.

» La limite inférieure représentant la concentratimnimale efficace.
> La limite supérieure représentant la concentratiaximale toxique.

La pharmacie galénique a comme obijectif la misdoeme rationnelle du PA
(forme pharmaceutique), en améliorant sa biodidplitéi, sa dissolution et en diminuant ses

effets secondaires.

Concetrations A

Zone toxique

Zone thérapeutique

Zone inactive

Temps

Figure 02 : Représentation des limites de I'écart thérapeafigl

1. Formes pharmaceutiques selon le mode de libération
1.1. Forme a libération conventionnelle (libération immédiate)

Préparation ou la libération de PA n’est pas fabjet d’'une modification
délibérée résultant la mise en ceuvre d'une fornmmaparticuliere ou/et d’'un procédé de

fabrication spécid6].

1.2. Forme a libération modifiée

Préparation pour laquelle la libération de (ou des)a fait I'objet, quant a sa
vitesse et/ou son lieu, d'une modification délileérdes forme a libération modifiée
comprennent les formes a libération accéléréerdéta, et prolonggé].

11
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1.2.1. Forme a libération accélérée
Caractériser par une vitesse de libération du (es) dPA supérieure a celle

gu’assurerait la forme a libération conventionnallieninistrée par la méme vqa.

1.2.2. Forme a libération retardée
Caractériser par une libération différée de (ou) 5. Les formes a libération

retardée sont principalement les formes gastretarsieg6].

1.2.3. Forme a libération prolongée
Caractériser par une vitesse de libération du des) PA inferieur a celle

gu’assurerait la forme a libération conventionnallieninistrée par la méme vqa.

2. Les comprimés
2.1. Définition

Les comprimésont des « préparations solides contenant une daif#ise d’'un
ou plusieurs principes actifs. Ills sont obtenusagglomérant par compression un volume

constant de particule$®].

2.2. Adjuvants
lls sont classés en plusieurs catégories appoctesatune au principe actif les

qualités qui lui manque,7].

» Diluants : ils permettent de compléter le volume lorsqueicdiel PA est insuffisant.

« Agglutinants ouliants : ils servent a lier des particules entre elles.

* Lubrifiants ou glissants :les lubrifiants rendent le grain plus fluide, I'eéghent
d’adhérer aux poingcons et a la matrice, et tranemeles forces de compression.

» Délitants ou désagrégeantsaccélération de la désintégration du comprimésapo@

ingestion.
2.3. Les différents types de comprimés

2.3.1. Comprimés non enrobés (nus)comprennent des comprimés a couches uniques et

des comprimés a couches multiples disposés pamkit ou concentriquemegsi.

12
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2.3.2.

Comprimeés enrobés :sont des comprimés dont la surface est recouvane edu de

plusieurs couches de mélanges ou de substances (li@sines, gommes, sucres,...). Le but

de I'enrobage est de rendre le médicament plusablgré&n masquant la saveur désagréable,

de protéger le PA contre I'action des agents eettési (eau, oxygene, lumiere...) ou I'action

des sucs digestifs, de protéger la muqueuse drgestintre I'action d’'un PA irritantde

modifier la libération du PAet de prévenir certains incompatibili{és.

2.3.2.1. Procédeés d’enrobage

2.3.3.

2.3.4.

2.3.5.

Dragéification : elle consiste a recouvrir le noyau d’'une coucheulze. Le sucre,
appligué sous forme de sirop sur les comprimésemisnouvement dans la turbine,

puis évaporer le solvant, de fagon a cristallisesucrg6].

Enrobage a base de poudresméme principe avec la dragéification mais iciders

est remplacé par des poudres insolubles pour ksigamd6].

Enrobage par film ou pelliculage :consiste & enrober un comprimé avec des agents
filmogene. En séchant, ces agents vont former imeepiellicule autour du comprimeé
Les produits filmogénes les plus utilisés sont di&sves de la cellulose, des PEG de
haut poids moléculaire, des dérivés acryliques, haggyliques ou vinyliques,
additionnés généralement d’un plastifiggjt

Comprimés effervescents :le délitement de ces comprimés est assuré par un
dégagement d’anhydride carbonique résultant déidlac’un acide organique sur un
carbonate (bicarbonate de sodium, de calcium, dgnésaum, ...). Ces comprimés

sont destinés a étre dissous ou dispersé dansateean absorptiof6,7].

Comprimés solubles :ce sont des comprimés non enrobés ou pelliculgtindea étre
dissous dans de I'eau avant 'administrafiop

Comprimés dispersibles :ce sont des comprimés destiné a étre dispersés dian
I'eau avant 'administratiof/].
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2.3.6. Comprimés a utiliser dans la cavité buccale ce sont des comprimés généralement

non enrobés doivent se désagréger ou se dissoaisdalbouch§].

2.3.7. Comprimés gastro-résistant :sont des comprimeés

a libération modifiée destmés

résister a I'action du suc gastrique et a libézeyd les PA dans le suc intestif@&l7].

2.3.8. Comprimés a libération modifiée :sont des comprimés enrobé ou non. lls sont

préparés avec des substances auxiliaires spéoialear des procédeés particuliers ou bien par

les deux en méme temps. Le but est de modifiégdase ou le lieu de libération de PA.

2.4. Procédé de fabrication

MELANGE DES POUDRES
(Principe actif +Excipients)

Granulation humide

|

Granulation seche

|

Mouillage Compression
l !
Granulation Broyage
l
Séchage Tamisage
l
Tamisage

T~

Mélange + adjots

T~

Compression

|

Pelliculage

l

Conditionnement

Compression directe

Figure 03 : différentes possibilités de fabrication des comgs[6,7].
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1. Mélange des poudres

Le mélange est une opération fondamentale carirgkevient dans la fabrication de
toutes les formes pharmaceutiques. Cette opératiosiste & mélanger le PA avec une partie des

adjuvants pour avoir un mélange homogghé].
2. Granulation

La granulation a pour but de transformer dearticules de poudres
cristallisées ou amorphes en agrégats solplies ou moins résistants et plus ou moins
poreux appelés granulés ou grains. Selon lesctéaistiques du principe actif, on aura

recours soit a la granulation par voie humide &dét granulation par voie secltg7].

» Granulation humide

Le mélange est additionné d’'un liquide de mouillggeuvent de I'eau, seul ou
additionnée d’un liant), le mouillage est assurasddes meélangeur-malaxeur. La granulation
qui suit est réalisé dans des granulateurs rotatifescillants, avec séchage en étuve ou dans
des séchoirs a lit fluidisé. Les granulés sont ikmsamisés, mélangés aux adjuvants avant de
faire I'objet de la compressid8,7].

» Granulation séche

Rarement employée, elle est destinée a la fornonlate PA ne supportant pas
I’humidité ni la chaleur du séchage. On réalise compression préliminaire, avec obtention

des briquettes qui sont ensuite concassees damsajesrd6,7].
3. Compression

La compression est une opération qui consisfaira subir une pression a des

particules (poudre ou mélange pulvérulent) afirbdigir & des comprimeés.

La compression s’effectue dans une chambre de @ssipn dont le volume est
adapté a la dose médicamenteuse choisie, ellévest latéralement par les parois d’'un bati
appelé matrice et aux 2 extrémités par 2 surfacebiles appelés poingons dont le
mouvement relatif réalise I'effet de compresqoT].
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4. Conditionnement

Le conditionnement est l'opération complémentaiee ld mise en forme, il
consiste a enfermer la préparation dans une emelaie forme et de matiére variées, et a

donner ainsi au médicament son aspect définitfldiament utilisable par le malade.

Le conditionnement d’un médicament comporte un itmmhement primaire et

secondaire :

» Conditionnement primaire

C’est la phase ou le médicament est mis dans seslogppe de protection. On
assiste pour cela a une variété de conditionnememtaire selon la nature ou la forme
médicamenteuse. Le conditionnement primaire doitnains porter: la DCI, le numéro de
lot et la date de péremption, le nom de I'entrepes de I'exploitant du médicament et si

nécessaire du fabricaj&,7].

» Conditionnementsecondaire

Le conditionnement secondaire est en général urdans lequel sont introduits

un ou plusieurs conditionnements primaires avecatiee[6,7].

On appel un procédé de fabrication 'ensemble degérations qui aboutissent au

conditionnement secondaire.
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Introduction

Le développement d’'un médicament est un procéad, lompliquant la
découverte de la molécule active, les essais lahiceg, les études sur I'animal, les essais
cliniques et les enregistrements réglementaires.

Afin d’améliorer l'efficacité et la sécurité du médment apres sa mise sur le
marché, les agences réglementaires exigent quédecament soit testé sur son identité, son
dosage, sa qualité, sa pureté et sa stabilité dnmation. Pour cette raison, la validation
pharmaceutique et les contrbles de procédé somtrtars.

Le terme de validation est notamment utilisé peardrocédés de fabrication, de
nettoyage, les systemes informatisés et les méshentytiques.

La qualification de I'équipement ainsi que la fotmoa et la qualification du
personnel sont des pré-requis avant la validafam.la suite une assurance du maintient des

performances du systeme sera systématiquementéizliv

1. Définition de la validation
Le terme « validation » signifie I'établissementldereuve, en conformité avec
les principes de bonnes pratiques de fabricatioa,lg mise en ceuvre ou l'utilisation de tout
processus, proceédure, matériel, matiere premietieleade conditionnement, produit, activité

ou systeme permet réellement d’atteindre les r@sutiscomptds].

2. Objectif de la validation

L'industrie pharmaceutique utilise des matérielsrghdes installations et des
équipements sophistiqués et du personnel qudlifidilisation efficace de ces ressources est
nécessaire pour le succes continu de lindustiilene serait pas possible d'utiliser les
équipements sans savoir s'ils produisent le médinamyant les qualités requises. Les
industries pharmaceutiques sont donc concernée$apaalidation, pour I'assurance de la
gualité, la réduction des colts et obéir aux aiét®rréglementaires. De plus, une étude
détaillée, un contréle du procédé de fabricatiorue¢ validation sont nécessaires pour
diminuer les échecs et augmenter la product|9ite

La validation des procédés de fabrication a pouncgal objectif de fournir la
preuve écrite que le procédé est capable, aveodegtibilité, d’assurer la production d'un
médicament de qualité exigée. Il est admis quealalation de procédé doit étre achevée
avant la commercialisation du produit fini (validat prospective). Dans le cas ou cela n'est

pas possible, il peut étre nécessaire de validgrdeédé pendant la production de routine
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(validation concomitante). Les procédeés qui onadé¢ utilisés pendant un certain temps sans
aucun changement significatif, peuvent aussi étkdé&s selon un protocole approuvé

(validation rétrospectivey].

3. Aspect réglementaire
e Au niveau national : il n'existe pas de réglementation algérienne, dans
l'industrie on a toujours recours a la réglementatnternational.
* Au niveau international : quatre guidelines ICH on été dédiées a la validatio
process :
- Q8, Développement Pharmaceutique ;
- Q8R, Révision du Développement Pharmaceutique ;
- Q9, Gestion du Risque Qualité ;

- Q10, Systeme Qualité Pharmaceutique.

0 Q8 et Q8R :Ce document aborde le principe de « qualité paopfeeption »
(Quality by design). La qualité doit étre congue et construite dangrbduit et
le procédé de fabrication, et non seulement tedtés. caractéristiques du
produit et du procédé doivent étre scientifiqueneamcues pour atteindre les
exigences de qualité requigés].
o Q9 : Le but principal de la gestion du risque est latgution du patient : cette
gestion du risque doit étre basée sur une apprscieatifigue et mettre en
ceuvre un travail multidisciplinaire. La gestion dsgue doit étre appliquée a
toute spécialité ou systernel].
0 Q10 :Le systéeme Qualité Pharmaceutique a pour objectif
1. établir, adapter et maintenir un systeme permettarfournir un produit avec
les attributs de qualité appropriés aux besoinpatient, des professionnels de santé, des
autorités réglementaires et des clients ;
2. développer et utiliser un contréle efficace et yat&sme de contréle pour la
performance du procédé et la qualité du produit ;
3. identifier et mettre en place les améliorations rappées a la qualité du

produit, les améliorations du procédé, la réductieta variabilitg12].
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4. Validation du procédé de fabrication
De toutes les définitions actuelles, les 3 défimisi les plus souvent référencées
sont celles de 'EMEA, de la FDA et du PIC/S.

* Selon les instances européennes du médicamemtlidaton est « I'évidence
documentée qu’un procédé, opérant sous des paemnéitiblis, est capable de produire de
maniéere répétée et fiable un produit fini de geéafiéquise», c’est-a-dire la conformité du
médicament aux spécifications prédéterminées etattributs qualité. Un procédé validé est

capable de produire successivement un produitiérqualité prédéterming&3].

» Selon les instances américaines un procédé vadidéneprocédé qui assure la
qualité du produit, par la preuve d’'une « évidescentifique que le procédé de fabrication

délivre de maniére cohérente et systématique urcar@dnt de qualité exigé[4].

 Selon le PIC/S la validation du procédé de fabiocagst « I'action de prouver,
en accord avec les principes des BPF, que tousepriecédures, procédés, matériaux ou

systemes amenent aux résultats attendiS]»

Selon le moment ou elle se situe par rapport addyztion, la validation peut

étre prospective, concomitante, rétrospective gpetee (revalidation).

4.1. Validation prospective
C’est une validation effectuée avant la productierroutine de produits destinés
a la vente ou sur un produit fabriqué selon un gaéanodifié, comportant des modifications

importantes pouvant se répercuter sur les caratitgreés du produi®].

4.2. Validation rétrospective
Pour des produits plus anciens, la validation prolpe n’était pas encore
applicable. Par conséquent, ces produits doivest &tprésent validés par une validation
rétrospectivg16].
C’est une validation de procédé basée sur une ¢atiopi de résultats existant

pour le produit commercialisé.
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Ce type de validation peut étre utilisée poumplexédés bien établis qui ont été
utilisés sans aucun changement majeur qui affesteattributs qualité critiques du produit
(par exemple : changement de matiere premiere pénunt, systéme...). Elle peut étre
utilisée par exemple pour d’anciens produits ndidga lors de leur mise sur le marché mais
devant I'étre a présent pour étre conformes auyeedes réglementairgsy].

La validation rétrospective pourrait aussi étre kayge pour fournir des
données supplémentaires pour compléter la valilgtiospective et construire la confiance

en un procédé de fabrication particulier ou le estar aprés réception des résulfals

4.3. Validation concomitante (ou simultanée)
C’est une validation réalisée durant la productierroutine de produits destinés
a la vente qui n’est utilisée qu’a titre exceptiehat qui doit étre justifiée. Dans un nombre
limité de cas, il peut étre impossible d'acheverdigdation d'un procédé (manque de données
disponibles) parce qug18].
* Un nombre limité de lots a été produit pour unedétalinique ou un meédicament
orphelin ;
* Les lots sont rarement produits a cause d’'une déendn marché limitée ou d’un
procédé complexe multi-étapes et long ;
* Les lots sont produits par un procédé modifié gpample, un procédeé validé dérive a
I'extérieur des critéres d’acceptation pour un ip&tee critique donné et le lot est

soumis a des tests analytiques intensifs).

5. Maitrise des changements, revue qualité périodiquet revalidation
5.1. Maitrise des changements
La maitrise des changements est un systeme fopaelequel des représentants
qualifiés des disciplines concernées examinent cleangements proposés ou effectifs,
susceptibles de modifier le statut validé des llaitans, systemes, équipements ou procedes.
L'objectif est de déterminer les mesures pouvaltvéyer nécessaires pour garantir et

démontrer que la validité du systeme perdugg.
5.2.  Revue qualité périodique
La revue qualité périodique (PQR) (ou revue quaditgduit ou revue annuelle

produit) s’'intégre dans le cycle développementlidbadion / maitrise des changements. C’est
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une revue réguliere, périodique, concernant toasmédicaments commercialisés par une
industrie pharmaceutique. Cette revue doit étreémevec I'objectif de vérifier la répétabilité
des procédés existants, la pertinence des spéicifisaen cours pour les matiéres premiéeres et
les produits finis, de mettre en évidence toutdugam et d’identifier toutes les améliorations
pour les produits et les procédés. Elle permet ddrenen place des mesures préventives,

ainsi que de détecter les éventuelles variatiogiemgentaires ou qualité a introduj8g.

5.3. Revalidation

La revalidation fait suite a la maitrise des clangnts et a la revue qualité
périodique. La revalidation est divisée en 2 catégo. revalidation apres introduction d’'un
changement « Renouvellement de la validation dedué® en vue de démontrer que les
changements introduits dans le procédé ou I'équaméntonformément aux procédures de
maitrise des changements, ne comportent aucurergour les caractéristiques du procedeé et
la qualité du produit » ou revalidation périodiqagej offre I'opportunité de vérifier que les
systemes opérent toujours tels que validés a liwrigt qu’aucun changement fortuit n’ait
affecté le procédé, le systéme, I'équipement aédaltat final. Selon la Ligne Directrice 15
des BPF, « Lorsqu’aucun changement important iméstvenu au niveau du statut validé, un
examen attestant que les installations, systénepsipements et procédés satisfont aux

exigences prescrites tient lieu de revalidati¢R0}.

Les changements typiques requérant une revalidatoon récapitulés dans le

Tableau suivant :
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Tableau 03 :Changements nécessitant une revalidation et éi@iude I'impac{9].

Changements nécessitant une revalidation

Impact diuchangement

Formulation

Reproductibilité du procédé de fabrication
Modification des propriétés physico-chimiqu
du lot

Approvisionnement en principe actif /

matiére premiére

Stabilité du produit fini
Comportement pendant la fabrication
(dens

Propriétés physico-chimiques

viscosité,

Procéde / parametre critique du procédé

Qualitérdduit fini

Extension des limites d’'un paramétre

critique du procédé

Reproductibilité de la qualité du produit fini
Démontrer que ce parametre n’est plus critig

Matériaux de conditionnement primaire

Stabilité du produit fini

Comportement pendant la fabrication

Locaux / installations / site de fabrication

Environnement modifié, validation initia

obsoléte

Equipements

Qualité du produit fini
Comportement pendant la fabrication

Hors-spécifications / déviations répétées

Qualit@mbduit fini

6. Autres types de validations
6.1.

Validation des méthodes analytiques

es

ue

e

La méthode d’analyse se définit comme étant la émanilont une analyse est

réalisée. Chaque étape doit étre deécrite en ddtafaut décrire notamment, mais non

exclusivement, la préparation de I'échantillon, ltalon de référence et des réactifs,

l'utilisation des appareils, la production de laidme d’étalonnage, I'application des formules

de calcul...[21].

La démarche a suivre ne se limite pas a la proglucte procédures dont le suivi

assure la tracabilité totale des résultats, Elleegie également la qualification de
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l'appareillage utilisé, son suivi et surtout laigation de la méthode de dosage qui permet de
prouver que cette méthode répond bien aux besomslesquels elle a été développée, avec
la possibilité de la transférer dans un autre latodne.

Ceci impose une caractérisation précise des ideda méthode : Sélectivite,
spécificité, exactitude, répétabilité, reprodudit®j linéarité, seuils de quantification et de

détection, et robustesg2?].

6.2. Validation des méthodes de nettoyage
Afin que la qualité des produits fabriqués sur goigement soit conforme aux
spécifications, I'efficacité des procédés de nettmydoit étre démontrée scientifiguement et
de maniére documentée a l'aide de méthodes ansdgiyalidées, spécifiques ou non
spécifiques. La sensibilité de la méthode utilidéi permettre la détection des résidus, et sa
limite de détection doit étre suffisamment bass# permettre de détecter le niveau de résidu

acceptable étab]9].

6.3. Validation des équipements (Qualification)

Le terme qualification est utilisé pour les équieats, installations, utilités et
locaux. La validation du procédé de fabricatiorpeat étre réalisée que sur des équipements
gualifiés.

La qualification est essentielle pour une mesugeipe et juste : si le matériel
n'est pas qualifieé, assurant que les résultatgyugdi sont dignes de confiance, tout autre
travail basé sur l'utilisation de ce matériel seuapect. La qualification est « I'action de
fournir et documenter que I'équipement ou les nigl@annexes sont correctement installés,
fonctionnent correctement et fournissent en ré#isérésultats attendus. La qualification est
partie intégrante de la validation mais les étageesgualification seules ne constituent pas la

validation de procédR1].
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Chapitre IV : Procédé de fabrication

L'objectif de ce chapitre est de décrire le pracéé fabrication de la spécialité

SECTRAL® 400 mg comprimé pelliculé sur le site WinthropaRha Saidal, et les

prélevements effectués pour le contrdle afin del@ace procédé de fabrication.

1. Composition qualitative de produit

Etant donné que notre travail s’effectue sur lesmmamés Sectral 400 mg

comprimeés pelliculés, nous listons dans le tab@aia composition qualitative de ce produit

ainsi que la fonction de chaque composant.

Tableau 04 :Composition qualitative du Sectral 400 mg comgsmelliculég23,24].

_ Référence
Composants Fonction )
analytique
Acébutolol chlorhydrate Principe Actif Ph.EU™7 édition
Lactose monohydraté Diluant Ph.EGF7 édition

Amidon de blé

Liant - Désintégrant

Ph.EGF7%dition

Talc

Agent d’écoulement

Ph.Euf" édition

Silice Colloidale anhydre (Aérosil 200) Agent d’émment Ph.Eur®™édition
Povidone K30 Liant Ph.Eur " édition
Stéarate de magnésium végétal MF-2V Lubrifiant BhZE™ édition

OPADRY QY-S 3890i: Constitué de :
Méthyle, hydroxypropylméthylcellulose,
Polyéthylene glycol 6000, Oxyde de titane.

Agent de pelliculage

Dossier fournissel

Ir

Eau purifiée

Agent de mouillage et

pelliculage

Ph.Eur 7™ édition

2. Composition du conditionnement

Le tableau suivant résume la composition du comaiigment primaire et

secondaire et leurs références analytiques :
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Tableau 05 :Composition du conditionnement primaire et secorda3,24].

Article de conditionnement Fonctions Référence
analytique

Film aluminium SECTRAL 400 mg comprimg Conditionnement primaire ~ Ph. Eur.
pelliculé 7°M édition

Film PVC / PE/ PVDC transparent

Notice SECTRAL 400 mg comprimé pelliculé Conditionnement Procédure
secondaire interne

Etui SECTRAL 400 mg comprimé pelliculé

2.1.Conditionnement primaire
Les comprimés sont contenus dans les alvéoles tfiermées d’'une plaquette
constituée d’'une feuille semi-rigide en PVC incelogt transparente, d’'une épaisseur
appropriée, recouverte d’'un double film constite Rblyéthylene PE et de chlorure de
polyvinylidene PVDC. Ces alvéoles sont obturéestharmoscellage a lI'aide d’'un film
d’aluminium d’'une épaisseur appropriée. Chaque ygtg renferme 10 comprimés
[23,24].

2.2.Conditionnement secondaire
La présentation par étui est la suivante :
- 1 notice.
- 3 plaguettes de 10 comprimés chacune.
- 1 vignette portant essentiellement le nom, le nondérlot et la date de péremption du

produit.
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3. Description du procédé de fabrication

3.1.Structure de lot :Chaque lot est composé de deux fractions A et B.

Lot
A 4 Y
Fraction A Fraction B
Mélange a sec Mélange a sec
Granulation Granulation
Séchage Séchage
Calibrage Calibrage

A 4
Mélange final

Lubrification

A\ 4
Compression

Figure 09 : Structure de lot

3.2. Procédé de fabrication

Les opérations de fabrication sont réalisées damedpect des bonnes pratiques

de fabrication (BPF) et les recommandations deielo8$1M.

Le diagramme suivant résume les séquences dpeséthu proceéde, et les

contrbles en cours de fabrication a effec{@&;24].
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Granulé étape 6

phase interne
fraction A

calibreur
oscillant

Composants Opérations | Equipements Etape| Contrdles en cours de
fabrication
Vérification de 0
la propreté du
matériel et des
locaux.
Chlorhydrate 4
d’'acébutolol, Silice Pesée des o .
Colloidale Anhydre matiéres plateforme de Veérification des parametres
(Aérosil 200), Talc premiéres (PA pesée 1 critiques dg\s equipements &
Lactose, Povidone et excipients) des matiéres premiéres.
PVP K30. Opadry, en 2 fractions A
Stéarate de et B.
magnésium végétal
A 4
Eau purifiée chaude, Trép?ra_tlon dde Cuve de 2 L aspe%gﬁnlgsglutlon de
Povidone PVP K30 a solution de préparation g
mouillage
A 4
Amidon de blé Mélange a sec
Chlorhydrate de la phase . .
d’acébutolol, Silice interne ?raction Mélangeur- 3 Inspection visuelle
Colloidale Anhydre A Granulateur
(Aérosil 200), Talc,
Lactost
A 4
- - Granulation de 4
Melapge gtape 4 la phase interng cuve Aspect du granulé
Solution étape 3 fraction A Mélangeur-
Granulateur
oo Y o c Humidité résiduelle du
- echage de la ranulé aprés séchage
Granulé étape 5 phase interne ) P ’
fraction A lit d"air fluidisé
v Masse du granulé calibré
Calibrage de la 6

Humidité résiduelle du
granulé calibré.

ot
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Méme composition
avec la phase interne

fraction A, en utilisant
la fraction B

Préparation du
granule calibré
fraction B. Les
mémes étapes

4,5,6et7.

Granulé calibré
fraction A, granulé
calibré fraction B
Stéarate de
magnésium végétal

Mélange final /
Lubrification

Mélange final de

I'étape 9

Compression

Eau purifiée froide

A 4

Opadry OY S38906

Solution de
pelliculage (étape 11)

Préparation de
la solution de
pelliculage

Comprimés étape 10

Comprimeés pelliculés
étape 12._Blisters:
-Film PVC/PE
/PVDC.
-Film aluminium
SECTRAL 400 mg
comprimé pelliculé

Pelliculage

Notice SECTRAL 400
mg comprimé
pelliculé
Etui SECTRAL 400
mg comprimé
pelliculé

Conditionneme
nt

mémes
équipements

meélangeur bi-
cone

presse a
comprimer 30
postes

cuve de
préparation

Turbine de
pelliculage,

Thermoformeuse
encartonneuse,

7

10

11

12

Mémes controles

Masse nette du mélange
final, homogénéité du titre
Humidité résiduelle.

Aspect, masse moyenne
dureté, friabilité,
désagrégation, uniformité
de teneur, dissolution

Aspect de la solution

caractéres organoleptique
titre unitaire moyen, mass|
moyenne, désagréegation,
dureté, dissolution

DO wn

1%

Conformité des articles de
conditionnement primaire
et secondaire,
Compostage des étuis : (N°
de lot / Date de fabrication

/ date de péremption)

Figure 10 : Diagramme du procédé dabrication du Sectral 400 mg comprimés pelliculés.
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Etape 3 : mélange a sec

L’introduction des matieres premiéres dans le ngdar granulateur se fait, en
respectant les quantités et I'ordre de I'introdoarctiAvant de mettre le mélangeur granulateur
en marche, on procede a l'inertisation de I'enteeipar I'introduction de l'azote dans le
mélangeur a travers une vanne pour baisser le tboygene dans I'enceinte, puis on met le

mélangeur granulateur en marche a une vitessetetngs appropriés.

Etape 4 : granulation

L’introduction de la solution de mouillage dansnélangeur granulateur se fait
sous pression convenable a travers une buse @ileahélangeur granulateur a la cuve. La
granulation de mélange humide se fait pendant énege appropriée jusqu’a avoir un point
de granulation bien déterminé, puis on évacumtaen introduisant I'air dans I'enceinte et
on arrét le mélangeur granulateur. On continue renation en ajoutant une quantité
convenable d’eau purifiée chaude sur une pérdppeopriée jusqu’a atteindre un autre point

de granulation bien définie.

Etape 5 : séchage
Le séchage de granulé se fait dansécheur a lit d’air fluidisé, 'opération passe
par trois étapes : préchauffage, chauffage eefeoidissement. Chaque étape est caractérisée

par une température, une durée et une ouverturkapet de lit d’air fluidisé.

Etape 8 : mélange final / lubrification
Dans un mélangeubi-cone, on combine les deux fractions A et B dengté, en
ajoutant le stéarate de magnésium, puis on mélatoges, durant une période définie et a une

vitesse convenable.

Etape 9 : compression
La compression de mélange lubrifié se fait danspragese a comprimeés rotative
équipée de poingons supérieurs gravés RPR 114 ietoms inférieurs non gravés. Les

comprimés sont oblongues biconvexes.
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Etape 11 : pelliculage

L’enrobage par film (pelliculage) est réalisé damse turbine de pelliculage,
'opération consiste a pulvériser la solution ddipdage sur les comprimés nus. Ce procédé
repose sur les étapes suivantes :
- Préchauffage : on démarre la rotation du tambpuis on injecte un air chaud dans la
turbine jusqu’a avoir une température bien déteé@midans le lit des comprimés nus.
Cette étape est caractérisée par le débittdmpérature de lair entrant, et la vitesse de
tambour.
- Pelliculage : le pelliculage se fait par pulvétisn d’'une quantité déterminée de la solution
de pelliculage sur les comprimés nus a l'aide dswlpts tout en respectant les parametres
suivants : la température de I'air entrant, l@sse de tambour, le temps de pelliculage, et la
vitesse de la pompe d’injection.
- Refroidissement : a la fin de pelliculage, onckane refroidissement des comprimés
pelliculés pendant une durée bien déterminée avedampérature et un débit de I'air entrant

appropriés et une vitesse de tambour convenable.

4. Prélevements des échantillons
4.1. Mélange final
Dix prélevements de 1100 nihbB0 mg sont effectués a 3 niveaux équidistants

dans le mélangeur (haut, milieu et bas), pour ohdgu de validation suivant le plan

ci-dessous :
Haut
Bas
Haut Milieu Bas Vanne
Vanne

Figure 11 Zones de prélevement du mélange fiaal.
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4.2. En cours de compression

Cinque (05) prélevements de 54 comprimés, sonsésalout au long de I'étape
de compression (J To, T3, T4, €t Ts), au démarrage de compression puis chaque 15 ershut

en fin de compression pour chaque lot de validg&28h

4.3. Enfin de pelliculage
Un prélévement de 93 comprimés en fin de pellicalagté réalisé pour chaque
lot de validatior23].

4.4. Produit fini

Cing (5) UV, sont prélevés a trois endroits digigsis (début, milieu et fin de

conditionnement) pour chaque lot de valida{i28i.
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l.  Matériels

1. Matieres premieres et réactifs
» Chlorhydrate d’acébutolol (99.5 %), étalon;
» Acétonitrile grade HPLC ;
» Potassium dihydrogenophosphate ;R ;
» Acide phosphorique #P0, (d=1.70), 85% ;
» Acide chlorhydrique HCI 37% ;
» Chloroforme ;
» Méthanol ;
» Acide acétique ;

» Eau purifiée.

2. Appareillages et équipements

» Agitateur /plaque chauffante;

» Balance analytique;

» Durometre

» Appareil pour test de délitement : Délitest;

» Dessiccateur;

» Chromatographe (HPLC) (WATERS Module de sépardi®@95, injecteur
automatique, carousel de 120 vials. Détecteur USIRLE 2487) ;

» Spectrophotometre UV/Visible a balayage ;

» Chambre de détection UV pour chromatographie sucho® mince;

» pH metre de paillasse ;

> Dissolutest.

3. Verreries et autres
» Fioles jaugées : 10 ml, 200 ml, 200 ml, 500 ml,A 60 et 5000 ml ;
» Pipettes graduées: 1 ml, 5 ml et 10 ml ;
» Poires pour pipette ;
» Erlenmeyers ;
» Béchers;
» Eprouvettes graduées en verre 10 ml, 50 ml, 10062000 ml ;

> Mortiers en verre ;
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» Flacons HPLC ;

» Vials ;

» Papier filtre ;

» Plaques CCM : Gel de silice GF 254 ;
» Cuve de migration pour CCM ;

» Spatules;

» Barreaux magnétiques ;

» Microseringue 50ul ;

> Pissettes a eau ;

» Gants et lunettes de sécurité.

[I. Méthodes
1. Dosage de 'acébutolol et recherche des apparentges HPLC
1.1. Phase stationnaire
» Gel silice post greffée C18 octadécylsilylé ;
* Granulométrie : 5 um;
* Longueur:12.5cm;

« Diameétre interne : 4.6 mm.

1.2. Conditions opératoires
o Deébit: 1 ml/min ;
* Volume d’injection : 10 pl;
» Deétection UV : 230 nm.

1.3. Préparation de la solution tampon phosphate 0.01MpH = 4
Dans une fiole jaugée de 1000 ml, dissoudre 1.36deg potassium
dihydrogenophosphate dans 200 ml d’eau purifi@s compléter au trait de jauge. Ajuster
le pH de la solution & pH 4.00 avec 'acide phospgjue dilué au 1/10(24].

1.4. Préparation de la phase mobile pour HPLC
Dans un flacon de phase mobile pour HPLC on mél&Tdeml d’Acétonitrile,
125 ml de la solution tampon phosphate 0.01M, p# et 450 ml d’eau purifiée, agiter a
I'aide d’'un agitateur magnétique pendant 3 min{2d$.

1.5. Préparation de la solution témoin HPLC : Solution T
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Dans une fiole jaugée de 100 ml, peser 117 mg trhghirate d’acébutolol
standard, dissoudre dans 40 ml d’eau puis compdéterait de jauge avec le méme solvant.
Dans une autre fiole jaugée de 100 ml, prélevet 8ana solution précédente, ajouter 10 ml

de HCI 0.1N puis compléter avec I'eau jusqu’au tiai jaugg24].

1.6. Préparation des solutions essais : Solution E
1.6.1. Etape de préparation du mélange final
Dans une fiole jaugée de 100 ml, introduire 140 dagmélange, ajouter 40 ml
d’eau. Agiter pendant 1 heure puis compléter jumgutait de jauge avec l'eau. Filtrer a
travers un papier filtre de 0.45 pum environ 10 Ddns une fiole de 100 ml, prélever 5 ml du

filtrat, ajouter 10 ml de HCI 0.1N puis compléterea I'eau jusqu’au trait de jaud@4].

1.6.2. Etape de compression : comprimés nus
Peser individuellement 10 comprimeés, déposer chaqugrimé dans une fiole
jaugée de 500 ml, ajouter 200 ml d’eau. Agité pahdaheure puis compléter jusqu’au trait
de jauge avec l'eau. Filtrer a travers un papigefenviron 20 ml. Dans une fiole jaugée de
200 ml prélever 15 ml de filtrat, ajouter 50 dd HCI 0.1N puis compléter avec I'eau
purifiée au trait de jauge4].

1.6.3. Etape de pelliculage et produit fini
Dans un mortier broyer 20 comprimés, puis disseddi0 mg de broyat dans une
fiole jaugée de 100 ml contenant 40 ml d’eau péeifiAgiter pendant 1 heure puis compléter
jusqu’au trait de jauge avec l'eau. Filtrer a én@vun papier filtre environ 10 ml. Dans une
fiole de 100 ml, prélever 5 ml du filtrat, ajouted ml de HCI 0.1N puis compléter avec I'eau
jusqu’au trait de jaugp4].

1.7. Préparation de la solution SD
Dans une fiole de 200 ml, introduire 1 ml de lautioh témoin (Solution T) et
compléter avec I'eau au trait de jaygd].

2. ldentification de I'acébutolol par CCM
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2.1. Préparation de la phase mobile pour CCM
Dans une cuve CCM, mélanger 60 ml de chlorofo2fenl de méthanol et 5 mi
d’acide acétiqu§24].

2.2. Préparation des solutions Témoins
» Solution a 1% en base d’acébutolol : Solution T
Dans une fiole jaugée de 10 ml dissoudre 110 mghierhydrate d’acébutolol
dans le méthanol et compléter au trait de jauge & méme solvant, et filtrer a travers un

papier filtre[24].

» Solution a 0.01% en base d’acébutolol : Solution,T
Dans une fiole de 100 ml, introduire 1 ml de lausoh témoin (Solution 1) et

compléter avec le méthanol au trait de jaj2g@.

2.3. Préparation de la solution Essai
Dans un mortier broyer 20 comprimeés, puis dissod@® mg de broyat dans 10

ml de méthanol, et filtrer & travers un papierdilt

3. Dissolution
3.1. Conditions opératoires
» Dissolutest a palette (6 bacs) ;
» Vitesse de rotation : 100 tr/min ;
e Capacité du bac de dissolution : 1000 ml ;
* Milieu de dissolution : HCI 0.1N ;
» Dosage par spectrophotométrie UV a 233 nm ;

+ La cuve de référence contenant I'eau.

3.2. Préparation de la solution Essai : Solution E
Peser individuellement 6 comprimés, déposer chagugprimé dans un bac de
dissolution contenant 1000 ml du milieu de dissofut Le temps du test est de 30 minutes.
Prélever 10 ml de chaque vase et filtrer a trauarfiltre de 0.45 um de porosité,
Effectuer une dilution 1/28°dans I'eau purifiéf24].

3.3. Préparation de la solution Témoin
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Dans une fiole jaugée de 200 ml introduire 0.188ghlorhydrate d’acébutolol et
compléter avec le HCI 0.1N jusqu'au trait de jaugtectuer une dilution 1/50°dans I'eau

purifiée[24].

4. Controles de pharmacotechnie
4.1. Résistance a la rupture des comprimés (dureté)
L’appareil est constitué de deux machoires se riaifsee, I'une se déplacant vers
'autre. Le comprimé est placé entre les machoitasiésistance a la rupture des comprimés
est mesurée par la force nécessaire pour provéguemnpture par écrasemdai.
L'essai est réalisé sur 10 comprimés selon la m@apdge de la Pharmacopée

Européenne 7™ édition[3].

4.2. Friabilité
L’ essai de friabilité est réalisé sur un échantilten vingt (20) comprimés

exactement pesés avant et apres essai. La partasse doit étre inférieure a 1%).

4.3. Déségrégation
Placez 1 comprimé dans chacun des 6 tubes duerateliis ajoutez un disque.
Faites fonctionner I'appareil en utilisant, comnggiide d'immersion, I'eau purifiée maintenu
a 37 £ 2 °C. Au temps indiqué, remontez le porteetuhors du liquide et examinez I'état des

unités soumises a I'essai. Toutes les unités sonpetement désagrégdas

4.4, Humidité résiduelle
L’ essai est réalisé avec une balance a infrarougarséchantillon de 5 g du

mélange final a une température de 105247.

4.5. Contréle de la masse moyenne
Pesez individuellement 20 comprimés, déterminendase moyenne. La masse
individuelle de 2 au plus des 20 unités peut stécate 5 % de la masse moyenne, mais la
masse d’aucune unité ne peut s’écarter de plud e He la masse moyenj3.

II. Expressions des résultats
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1. Dosage de lI'acébutolol

0.9022 x SE « MT « MM T
= ES
ST « ME 100

(1)

* TM: Titre unitaire moyen en mg d’acébutolol par comri;

* 0.9022 :Le chlorhydrate d’acébutolol contient 90.22 g dsé pour 100 g de matiére
premiére (le facteur représente le rapport de lasmanolaire d’acébutolol sur la
molaire de chlorhydrate d’acébutolol ;

» SE : Surface de pic de la solution essai ;

* MT : La masse de chlorhydrate d’acébutolol témoin ;

* MM : La masse moyenne des 20 comprimes;

* ST : Lasurface de pic de la solution témoin ;

* ME : La masse de la poudre dissoudre ;

T : Titre d’étalon utilisé en (%).

N.B : pour le mélange final, remplacer la masse moyemse2@ comprimés par la masse

théorique d’un comprimé (530 mp4].

2. Calcule de la valeur d’acceptation

Les exigences d'uniformité sont satisfaites si &eur d’acceptation des 10
premiéeres unités examinées est inférieure ou &ghle Si elle est supérieure a L1, effectuez
l'essai sur les 20 unités suivantes et calculezvddeur d’acceptation. Les exigences
d’uniformité sont satisfaites si la valeur d’acegmn finale des 30 unités est inférieure ou
égale a L1 et si aucune teneur individuelle patéuniest inférieure & (1 — L2 x 0,01) M ou
supérieure a (1 + L2 x 0,01) M dans le calcul devddeur d'acceptation dans l'essai
d’uniformité de teneur ou de variation de massef 8alication contraire, L1 est égal a 15 et
L2 a 25[25].
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La valeur d’acceptation pour I'essai de variation rdasse est calculée par la

relation ci-dessous[25].
VA= |M—X|+ks (2)

* VA : Valeur d’'acceptation ;
e M: Valeur de référence ;

* k: Constante d’acceptation (n =10 ; k=2.4) ;

1/2

nxi—X)2
* s:Ecarttype de I’échantillon[;z‘=11(l+)0]

« X :Moyenne des teneurs individuelles ;

A
Xi = Wi 3)
* X;: Teneur individuelle estimée des unités examinées ;
* w;: Masse individuelle des unités examinées ;
« A: Teneur en acébutolol, en pourcentage de la valediguée sur ['étiquette
(400 mg), obtenu par le dosage par HPLC ;

« W : Moyenne des masses individuelle des 10 compriniéséstdans le dosage.
3. Dosage des impuretés

Si* MT % 250 * 0.9022
S¢p * ME *45.1 x FR

% impuretés =

(4)

S : Surface de pic correspondant a I'impureté i ;

e MT : La masse de chlorhydrate d’acébutolol témoin ;

e 0.9022 :Le chlorhydrate d’acébutolol contient 90.22 g dsé pour 100 g de matiére
premiére;

» 250 :Facteur de dilution ;

* Ssp: La surface de pic de la solution SD ;

* ME : La masse de la poudre dissoudre ;

* 45.1 :La masse théorique centésimale de I'acébutolad Hass un comprimé ;

* FR: Facteur de réponse correspondant a I'impureté i.
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Le temps de rétention et le facteur de réponséntlasretés sont regroupés dans
le tableau suivant :

Tableau 06 :Temps de rétention relatif et facteur de réponsdardpureté$26,27].

Impuretés Temps de rétention Facteur de réponse
relatif/PA
Impureté D Environ 0.22 0.4
Impureté B Environ 0.30 1.0
Impureté E Environ 0.67 0.5
Impureté C Environ 1.69 1.6
Autres impuretés - 1.0
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Introduction

Ce chapitre a pour objectif de passer en revueedier et d’analyser tous les
résultats obtenus au cours des opérations de ddébng conditionnement et contrble des trois
lots de validation du procédé de fabrication dettded00 mg comprimés pelliculés. Il s'agit,
en fait, de statuer sur la validation du nouveac@dé de fabrication de ce produit sur le site

Winthrop Pharma Saidal.

Nous regroupons tous les résultats obtpousles 3 lots de validation dans
des tableaux pour chaque contréle effectué sur deamge final, les comprimés nus, les
comprimés pelliculés, et produit fini dans I'ateliele fabrication et dans le laboratoire de
contrble qualité pour nous permettre de comparerrdsultats des 3 lots et de prouver leur

conformité.

I.  Critéres d’acceptation de la validation

Le procédé sera considéré comme validé, si étreent si :
* Trois lots consécutifs sont réalisés dans les iiond et dans les limites
opératoires définies dans le protocole de la pna@ohterne du fabricant ;

* Le plan de prélévement et les contrdles décribs dkaprotocole sont respectés
et les résultats obtenus sont conformes aux spédns définies dans le

protocole de la procédure interne ;

* Les produits finis issus de ces trois lots sonf@ones aux spécifications.
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. Résultats et discussions
1. Mélange final

Sur I'ensemble du mélange final des 3 lots de wélith, des contrbles de
’humidité résiduelle et de 'hnomogénéité de tiére acebutolol ont été réalisés pour déterminé
si le séchage a été suffisant et pour s’assureteqoiencipe actif (acébutolol) est réparti dans

le mélange de maniére uniforme.

1.1. Humidité résiduelle
Les résultats obtenus sont conformes aux spéditmtionnées par le protocole
de validation, tous les résultants sont compris nsdan intervalle de conformité
(0,90-1,60 %) avec une variation d’un lot a un @utr
Ces résultats nous confirment le bon choix desnpetr@s critiques de séchage

(température et temps de séchage) utilisés lols @drication.

Le tableau suivant présente les résultats de Iithitérésiduelle du mélange

final pour les 3 lots de validation.

Tableau 07 :Résultats de I'humidité résiduelle du mélange fpwlr les 3 lots de

validation.
Humidité résiduelle : HR %
Désignation Normes Résultats (%)
Lot 001 1,56
Lot 002 0,90-1,60 1,49
Lot 003 1,45

Tableau 07 :Résultats de I'humidité résiduelle du mélange fpwlr les 3 lots de

validation.

1.2. Homogénéité du titre en acébutolol
L'essai a été réalisé sur 10 échantillons de wiffts niveaux du mélangeur pour
déterminer la variation de la masse de I'acébutdlah niveau a un autre dans le mélangeur.
Les résultats obtenus présentent une homogéneitére dans les différents
niveaux du mélangeur pour les 3 lots de valida¢ibd’'un lot & un autre, avec des variations

qui ne peuvent étre prises en compte.
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validation sont conformes aux spécifications deplearmacopée européenn&"¥édition
(VA < L1;L1=15).

Ces résultats confirment la répartition homogenéatdebutolol dans le mélange

et le bon choix des parametres critiques de mélérges et vitesse de mélange).

Le tableau suivant présente les résultats de téstmdgénéité de titre en

acébutolol de mélange final pour les 03 lots dedaéibn :

Tableau 08 :Résultats de test d’homogénéité de titre en ackdbytour les 03 lots de

validation
Test Normes Résultats (mQ)
Désignation Lot 001 Lot 002 Lot 003
HD 404,25 399,17 404,50

HM 398,66 399,93 382,39

HG 413,01 395,21 387,95

MD 390,79 398,88 404,56

Homogénéité VA < L1 MM 405,43 389,58 403,10
du titre en (L1 =15) MG 402,94 402,93 413,15
acébutolol sur 10 unités BD 402,82 419,33 385,89
BM 400,88 394,67 408,76

BG 409,08 396,41 380,48
Vanne 398,35 388,60 381,50
Moyenne 402,60 398,50 395,20

Valeur d’acceptation (VA) 3,7 5,2 7,6

2. Comprimés en cours de compression (comprimés nus)

La compression est I'étape critique dans la fabdobades comprimés, pour
s’assurer que cette opération a été fait dansdpeot des spécifications de protocole de

validation, des controles ont été effectués daslier de production en cours de production

et par le laboratoire de contrdle qualité.
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2.1. Contréles effectués dans l'atelier de fabricationdontréles in process)
2.1.1. Aspect des comprimés
Un contrble visuel de l'aspect a été réalisélflcomprimés au démarrage de
compression puis chaque 15 minutes, les résultais conformes aux spécifications de
protocole de validation (comprimés oblongs bicomgeblancs creme avec une face neutre et

une face gravée RPR 114).

2.1.2. Friabilité

Le test de friabilité a été réalisé sur 20 compsie@ sortie de presse lors de
réglage de la machine puis au démarrage et etefaompression pour chaque lot.

Les résultats sont conforment aux spécificatiomdadpharmacopée européenne
7°™ édition avec des variations d’une étape & une aitd’un lot & un autre qui ne peuvent
pas étre prise en compte.

Les résultats obtenus pour le contrdle de frighilides comprimés nus sont
présentés dans Le tableau ci-dessous.

Tableau 09 :Résultats de contrble de friabilité des comprimés des 3 lots de validation.

Test Normes Résultats (%)
Etape Lot 001 Lot 002 Lot 003
Friabilité Perte de masse a 1,00| Réglage 0,11 0,17 0,14
% Début 0,16 0,16 0,14
Fin 0,12 0,22 0,16

2.1.3. Résistance a la rupture (dureté)

Le contrdle de la résistance a la rupture a éksegesur 10 comprimés en sortie
de presse lors de réglage de la machine puis aardége et en fin de compression pour
chaque lot.

Les résultats de cette réponse ‘dureté’ ou ‘réstgtaa la rupture’ obtenus sont
satisfaisants aux spécifications du protocole delation. D’aprés ces résultats nous avons
démontrés que la force de compression utilisée ldaflabrication est convenable.

Les résultats obtenus pour le contrdle de duretes comprimés nus sont

présentés dans Le tableau 10.
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Tableau 10 :Résultats de contrdle de dureté des comprimésdess3 lots de validation.

Test Normes Résultats (KP)
N de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003
1 10,0 11,2 11,8
2 9,8 10,5 11,9
3 8,4 10,7 12,3
4 11,1 11,2 12,3
5 9,7 12,0 9,6
6 12,4 12,0 12,3
7 8,8 8,9 12,0
8 8,9 13,9 12,1
9 10,2 12,3 10,3
10 9,6 12,0 10,1
Moyenne 9,9 11,5 11,5
1 10,1 11,1 9,8
2 11,6 11,6 9,9
3 10,4 11,2 10,4
Résistance J 2 8,9 120 9.1
la rupture Moyenne> 6 KP > 8,6 11,5 9.6
(dureté) 6 10,1 12,0 10,4
7 9,9 11,4 10,2
8 9,7 9,3 10,2
9 13,4 11,7 10,8
10 10,4 11,5 10,4
Moyenne 10.3 11,3 10,1
1 10,3 11,4 10,6
2 11,3 10,4 11,2
3 9,1 12,1 10,4
4 8,2 12,0 9,9
5 7,7 11,6 11,6
6 9,2 10,7 11,2
7 9,9 12,2 10,3
8 10,4 9,8 10,7
9 10,0 11,5 11,6
10 8,9 10,0 10,7
Moyenne 9,5 11,2 10,8

2.2. Controdles effectués au niveau de laboratoide controle qualité
2.2.1. Uniformité de masse
Les résultats obtenus sont satisfaisants aux sm@hs de la pharmacopée

européenne®7®édition, avec une homogénéité de masse danddés 3
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Cette uniformité de masse est due a 'lhomogénditéemplissage de la chambre

de compression pour tous les comprimés fabriqués.

Le tableau 11 présente les résultats de contramifdrmité de masse des

comprimés nus pour les 03 lots de validation :

Tableau 11 :Résultats de contrdle de masse moyenne des conggruaéles 3 lots de

validation.
Test Normes Résultats (mg
N de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003
1 533,2 528,2 527,2
2 532,1 534,1 536,0
3 522,3 534,0 526,2
4 534,1 519,3 535,1
5 527,0 536,1 528,3
6 529,1 529,1 523,1
7 524,2 521,2 535,2
8 523,2 528,0 541,0
9 526,0 531,2 541,1
10 524,1 539,0 530,2
Au plus 2 comprimés 11 530,0 526,1 532,0
Uniformité hors écart +/- 5% 12 540,3 530,3 536,2
de masse| O comprimés hors 13 543,0 537,0 521,1
écart +/- 10 % 14 543,1 536,2 530,1
15 540,2 538,0 538,0
16 533,3 538,1 535,3
17 515,3 543,2 540,2
18 529,0 541,2 5441
19 540,1 532,0 530,1
20 532,0 542.3 529,3
Moyenne 531,1 532,8 532,9
Min 515,3 519,3 521,1
Max 543,1 543,2 544,1
MM +59% | 504,5a557,] 506,2 a559,4| 506,3 a 559
MM+ 10% [ 478,04 584,4 479,5a586.6] 479,6 a 584

2.2.2. Contrble d’uniformité de teneur en acébutolol

Le contr6le de l'uniformité de teneur en acébutola été réalisé sur des

(63}

2

échantillons prélevés a des temps différents @erapression pour s’assurer que la teneur en

masse de I'acébutolol est homogéne dans chaque lot.
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Les résultats obtenus présentent une uniformitéedeur dans chaque lot et
inter-lots, avec des variations non significativhges au remplissage de la chambre de
compression donc de la masse de comprime.

Le calcul de la valeur d’acceptation pour la vaoiade la masse pour les 3 lots de
validation sont conformes aux spécifications deHarmacopée européenr?é‘eédition
(VA < L1; L1 =15). Ces résultats confirment une afdie la répartition homogéne de
'acébutolol dans le mélange final.

Les résultats obtenus pour le controle d’unifééndie teneur des comprimés nus

sont présentés dans Le tableau 12 :

Tableau 12 :Résultats de contrdle de I'uniformité de teneuram@butolol des comprimés
nus des 03 lots de validation.

Test Normes Résultats (mQ)

N° de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003

1 392,90 396,22 418,92
2 400,67 402,25 399,00

3 381,93 380,64 417,61
4 414,99 399,24 414,28

5 400,89 385,04 393,21

T1 6 410,43 409,65 409,27

7 405,04 418,70 410,57
8 404,31 406,40 408,63

9 383,06 407,55 410,99
10 405,59 408,03 396,03
VA< L1 Moyenne 399,98 401,87 407,85

Uniformité de | L1 = 15 VA 7,51 6,87 6,24

teneur en 1 419,63 406,07 403,17
acébutolol 2 413.81 409,77 402,50
en mg 3 417,60 389,81 404,06
4 406,06 413,10 382,41

5 394,49 388,68 395,72
T2 6 411,49 407,21 402,60
7 409,34 408,44 402,50
8 408,65 387,10 402,20
9 417,20 404,55 404,10
10 413.82 398,07 380,79

Moyenne 411,21 401,28 398,01

VA 4,34 6,33 4,75
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1 409,92 418,69 388,80
2 392,15 419,52 395,05
3 387,67 418,14 399,45
4 409,34 411,44 402,48
5 418,04 418.93 404,17
T3 6 407,32 406,12 407,83
7 416,25 400,91 393,92
8 416,41 393,38 408,84
9 411,88 380,58 399,61
10 382,06 409,30 396,55
Moyenne 405,14 407,70 399,67
VA 6,78 9,36 3,95
1 403,34 398,25 399,70
2 402,67 408,99 419,05
3 399,30 396,73 419,10
4 394,07 404,64 417,32
Uniformité de 5 404,48 398,77 398,78
teneur en VA< L1 T4 6 406,43 380,44 418,21
acébutolol L1 =15 7 413,57 403,73 396,83
en mg 8 399,14 397,63 389,47
9 407,69 392,61 419,42
10 393,29 389,76 418,35
Moyenne 402.40 397,15 409,77
VA 3,05 4,64 9,39
1 395,21 393,27 416,43
2 398,47 403,70 393,56
3 393,74 389,51 407,45
4 391,92 392,54 405,01
5 385,52 384,81 398,64
T5 6 393,74 397,89 411,26
7 395,03 404,92 384,10
8 390,60 386,44 415,92
9 392,01 387,76 417,34
10 390,56 393,31 417,70
Moyenne 392,68 393,42 406,74
VA 5,54 2,96 8,59
Moyenne dosage en mg 400,05 400,28 404,38
Moyenne VA 5,44 6,04 6,58

2.2.3. Identification de I'acébutolol par CCM
L’analyse des résultats obtenus sur la plaque C@M aGnnexes) montrent que
les taches des solutions essais des comprimésehuglle de témoin ont migrés de facon

identique et présentent une intensité voisine s¢ate des taches secondaires.
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2.2.4. Dissolution
Les résultats obtenus pour I'essai de dissoluties @dbmprimés nus a différents
temps sont comparable et satisfaisants aux spetidis & 80% apres 30 min/comprimé), ces
résultats montrent gu'apres 30 minutes plus dée90e I'acébutolol libéré de sa forme et

passe en solution.

Les résultats obtenus pour le contrdle de disswiuties comprimés nus sont
présentés dans Le tableau ci-dessous :

Tableau 13 :Résultats de contrdle de dissolution des cominus des 03 lots de

validation.

Test Normes Résultats (%)
N° de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003
1 95,84 92,95 94,77
T1 2 95,84 91,74 91,57
3 99,50 92,52 92,34
T2 4 93,52 92,33 92,63
5 93,34 92,17 96,92
Dissolution | >a 80,00 % a 30 T3 6 97,32 93,28 94,98
en % minutes 7 91,30 92,09 95,51
T4 8 89,19 92,46 91,41
9 88,95 92,15 93,99
10 91,80 90,95 94,02
T5 11 92,56 91,35 91,02
12 91,76 93,04 92,37
Moyenne 93,41 92,25 93,46

3. Comprimés pelliculés
Une inspection visuelle se fait régulierement tautlong de pelliculage pour
s’'assurer que les comprimés sont bien pelliculds,canforment aux spécifications
(comprimés oblongs biconvexes pelliculés blancsner@vec une face neutre et une face
gravée RPR 114).

3.1. Dosage de l'acébutolol

Ce test a pour but de déterminer si le produit gassla quantité nominale

d’acébutolol dans les limites d’acceptation.
Les résultats obtenus pour les 3 lots de validatont convenables avec les
spécifications de protocole de validation (380 n#2@ mg)
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Le tableau 14 regroupe les résultats de dosageaegrimés pelliculés pour les
03 lots de validation :

Tableau 14 :Résultats de dosage des comprimeés pelliculésles®3 lots de validation.

Test Résultats ()ng
400 mg + 5 % Lot 001 Lot 002 Lot 003
(380,0 mg a 420,0
mg)

Dosage de

I'acébutolol 397,6 406,3 413,1

3.2. Recherche des impuretés
Les reésultats obtenus pour le dosage des difgsemipuretés par HPLC sont
satisfaisants aux exigences de dossier dAMM etogmle de validation. L'absence des
apparentés expligue la stabilité de I'acébutolol.
Les résultats obtenus pour le dosage des impudgésomprimés pelliculés sont

présentés dans Le tableau ci-dessous :

Tableau 15 :Résultats de recherche des impuretés des coggpeiliculés pour les 03 lots

de validation.
Test Normes Résultats (%)
Désignation| Lot 001 Lot 002 Lot 003
Impureté D 0,0 0,0 0,0
A 0,
Impureté connug 0.5% Impureté E 0.0 0.0 0.0
in[q)ojfggsdgﬁ Impureté inconnue 0.5%
P Impureté C| 0,0 0,0 0,0
Somme des impuretésl%
Impureté B 0,0 0,0 0,0
Autres 0,0 0,0 0,0
Impuretes

3.3.ldentification d’acébutolol par CCM

Les taches de solutions essais examinées des coésppelliculés pour les 3 lots
de validation sont comparables a celle du témoipasition et en surface, et absence des

taches secondaires (voir annexes).
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3.4.Dissolution

Les résultats obtenus illustrent la tres bonnsatlision des comprimés pelliculés
avec plus de 90 % d’acébutolol qui passe en solagweés 30 minutes.

Les résultats obtenus pour le contrdle de dissmlutles comprimés pelliculés
sont regroupés dans le tableau 16 :

Tableau 16 :Résultats de contrdle de dissolution des compipedliculés des 03 lots de

validation.

Test Normes Résultats (%)
N° de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003
1 94,63 90,44 90,47
2 93,02 94,36 94,68
Dissolution | >a 80,00 % a 30 3 92,28 95,55 93,34
en % minutes 4 94,43 93,25 93,37
5 93,44 95,12 92,17
6 92,93 92,22 92,24
Moyenne 93,45 93,49 92,71

3.5.Désagrégation

Les comprimeés examinés pour les 3 lots de validsomt désagrégés en moins de
10 minutes, ces résultats confirment I'aptitude cmsprimés fabriqués a se désagréger dans

le temps prescrit(a 30 minutes).

Les résultats obtenus pour la recherche des imgsuréés comprimés pelliculés

sont présentés dans Le tableau ci-dessous :

Tableau 17 :Résultats de contrdle de désagrégation des cor@pmelliculés des 03 lots de

validation.
Test Normes Résultats (min)

N° de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003

1 8,30 8,00 10,00

2 9,00 10,00 8,30

. o R : 3 8,50 8,30 8,45
Désagrégation <a 30 minutes 7 7.00 9.30 9.00
5 8,30 10,00 7,45

6 7,45 10,30 8,45

Moyenne 8,10 9,33 8,63
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3.6. Dureté
Les résultats obtenus pour la résistance a lamiokes comprimés pelliculés sont
satisfaisant aux exigences de protocole de vatidaMoyenne> 6 KP), avec une légére
augmentation par rapport aux comprimeés nus, cagimantation est dues au pelliculage.
Le tableau 18 présente les résultats de controleésistance a la rupture des
comprimés pelliculés pour les 03 lots de validatio

Tableau 18 :Résultats de contrdle de dureté des comprimésuylés des 03 lots de

validation.
Test Normes Résultats (KP)

N’ de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003

1 11,0 11,8 10,8

2 11,5 13,6 11,9

3 12,2 12,1 11,2

Résistance 3§ 4 13,6 11,8 13,6

la rupture Moyenne> 6 KP 5 10,5 12,0 11.7

(dureté) 6 12,4 13,4 12,3

7 13,8 12,4 12,0

8 11,9 10,7 13,9

9 13,2 13,3 10,3

10 11,1 12,0 12,8

Moyenne 12,1 12,3 12,0

3.7. Masse moyenne
Comme les comprimeés nus, les résultats de cordebla masse moyenne pour les
comprimés pelliculés sont satisfaisants aux recomaaizons de la pharmacopée européenne
7°™e édition.
Le tableau 19 regroupe les résultats de contrbldadenasse moyenne des
comprimés pelliculés pour les 03 lots de validation

51



Chapitre VI : Résultats et discussions

Tableau 19 :Résultats de contrdle de masse moyenne de comppieliesllés des 3 lots de

Un contrdle visuel durant l'opération de conditientent

est prescrit pour

s’assurer que le conditionnement n’a pas affecpgdduit (apparition des taches, poussieres).

4.1. Dosage d’aceébutolol

Les résultats obtenus pour le dosage d’acébutotmitment que chaque unité de

lot présente une teneur en acébutolol comprise danstervalle étroit autour de la valeur

indiguée sur I'étiquette (400 mg)

Le tableau 20 regroupe les résultats de contréindage d’acébutolol de produit

fini pour les 03 lots de validation :
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validation.
Test Normes Résultats (mg)

N de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003

1 536.1 5242 531,2

2 538,5 541,2 539,1

3 531,2 5424 536,3

4 535,0 542,0 536,3

5 5344 532,1 538,0

6 536,3 532,3 534,4

7 525,1 537,5 536,1

8 535,0 538,6 540,2

9 534,0 536,2 531,1

_ 10 536,6 538,0 534,0

Au plus 2 comprimeés 11 539,0 538,2 533,0
Uniformite | DOTS €cart +/- 5% 12 540,0 531,0 532,4
de masse| O Somprimes hors 13 535,2 532,3 532,1
14 543,0 5242 531,0

15 543,1 530,4 532,2

16 538,0 531,0 533,2

17 530,6 538,1 530,5

18 526,3 529,3 524,1

19 540,0 538,0 537,0

20 528,2 540,5 533,1

MM 535.2 534,8 533,8

Min 5251 5242 5242

Max 543,1 5424 540,1

MM=5% | 508,54a561,9 506,04559,0 5090 a563,5
MM = 10% | 481,7 24588,7] 479,3a4585p 590,4 a 456,2
4. Produit fini
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Tableau 20 :Résultats de dosage d’acébutolol de produit finirges 03 lots de validation.

Test Résultats gin
400 mg + 5 % Lot 001 Lot 002 Lot 003

(380,0 mg a 420,0
mg) 395,4 398,7 400,6

Dosage de
I'acébutolol

4.2. Recherche des impuretés

Les résultats obtenus sont satisfaisants aux eségerde la pharmacopée

européenne et protocole de validation.

Le tableau 21 regroupe les résultats de dosagenpesetés de produit fini pour
les 03 lots de validation :
Tableau 21 :Résultats de recherche des impuretés de produipbur les 03 lots de

validation.

Test Normes Résultats (%)

Désignation| Lot 001 Lot 002 Lot 003

Impureté D 0,0 0,0 0,0

A 0,
Impureté connug 0.5% Impureté E 0,0 0,0 0,0

irlgojﬁggsdgrs] Impureté inconnueg 0.5%
P Impureté C| 0,0 0,0 0,0
Somme des impuretésl%

Impureté B 0,0 0,0 0,0
Autres 0.0 0.0 0,0
Impuretes

4.3.Identification d’acébutolol par CCM

La tache principale du chromatogramme obtenu aaesolution a examiner est
semblable quant a sa position et ses dimensioastache principale du chromatogramme

obtenu avec la solution témoin pour les 3 lotsa@lations (voir annexes).

4.4. Dissolution
Les comprimés examinés ont libérer plus de 90 %Wadebutolol aprés 30

minutes, ce test est complétement conforme awxifgaions de protocole de validation.
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Le tableau 22 présente les résultats de contrétisgelution de produit fini pour

les 03 lots de validation :

Tableau 22 :Résultats de contrdle de dissolution de prodhiitdes 03 lots de validation.

Test Normes Résultats (%)
N° de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003
1 95,44 95,27 90,72
2 95,90 93,88 96,29
Dissolution >a80% a 30 3 96,79 96,51 94,68
en % minutes 4 99,08 94,56 93,72
5 96,90 96,51 97,15
6 92,70 93,66 92,17
Moyenne 96,14 95,07 94,12

4.5. Désagrégation

L’aptitude des comprimés de produit fini a se désger dans moins de 30

minutes est confirmée aprés la désagrégation degranés examinés en moins de 10

minutes.

Les résultats obtenus pour le contrble de désatipégde produit fini sont

représentés dans Le tableau ci-dessous :

Tableau 23 :Résultats de contrdle de désagrégation de prbduities 03 lots de validation.

Test Normes Résultats (min)

N° de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003

1 7,30 9,00 8,00

2 8,00 10,30 7,45

. o R : 3 8,00 9,30 7,30
Désagrégation, <a 30 minutes 7 9.00 8.30 10,00
5 8,30 8,00 8,45

6 7,00 10,45 9,00

Moyenne 7,93 9,22 8,36

4.6. Dureté

Les résultats obtenus sont satisfaisants aux ecégede protocole de validation,

donc le conditionnement n'a pas affecté la duregamprimeés.

Le tableau 24 présent les résultats de controfésistance a la rupture de produit

fini pour les 03 lots de validation :
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Tableau 24:Résultats de contrble de dureté de produit fild@s 3 lots de validation.

Test Normes Résultats (KP)

N de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003

1 12,9 11,3 11,7

2 12,7 12,0 10,8

3 12,5 11,4 12,3

L R 4 11,9 11,6 11,9

R|e5|stance 3 Moyennez 6 KP 5 11,5 12,0 13,5

a rupture

(dureté) 6 11,8 12,6 10,7

7 11,6 12,8 12,5

8 12,7 13,4 12,2

9 10,5 12,8 13,6

10 13,7 11,1 12,4

Moyenne 12,2 12.1 12,2

4.7.Masse moyenne

Les résultats obtenus pour le contréle de la massgnne de produit fini sont

satisfaisants aux recommandations de la pharmaepépéenne®?® édition.

Le tableau 25 regroupe les résultats de controle deasse moyenne de produit

fini pour les 03 lots de validation :
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Tableau 25:Résultats de contrble de masse moyenne de praduidies 3 lots de validation.

Test Normes Résultats (KP)
N de cp Lot 001 Lot 002 Lot 003
1 532,2 5344 540,0
2 527,1 537,0 528,2
3 526,0 531,3 531,1
4 542,3 532,1 525,8
5 536,5 542,1 545,2
6 526,4 527,6 544,0
7 542,3 530,8 532,6
8 532,0 537,0 546,0
9 540,0 532,6 542,2
_ 10 545,0 528,7 542,5
Au plus 2 comprimés 11 540,1 533,3 529,8
Uniformite | DOTS €cart +/- 5% 12 535,2 530,0 532,3
de masse| O SOMPrImMEs fors 13 536,2 541,2 536,3
14 530,6 539,4 520,9
15 536,1 548,0 539,2
16 535,1 529,2 531,2
17 540,2 526,3 536,3
18 537,1 531,0 535,0
19 536,0 5435 537,2
20 532,2 538,0 547,0
Moyenne 5354 534,7 536.1
Min 526 526.3 520.9
Max 545 548 547
MM £5% | 508.74562,1] 508,0a56L4 509,34 562,9
MM £ 10% | 481,04588,9 481,24588,p 4825 a589,7
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[Il. Parameétres validés

Les parametres validés sur le procédé de fabwitatnt présentés dans le

tableau suivant :

Tableau 26 :Parametres machines du procédé validés

Etape de fabrication Parametres validés

Préparation de la solution de
mouillage

- N » Vitesse et durée d’agitation
Mélange a sec

» Vitesse d'agitation
« Durée et Pression/débit de

Granulation pulvérisation
» Durée totale de granulation
Mélange final
e Ouverture de clapet de la phase de
Séchage séchages 1 et 2
 Temps de la phase de séchages 1 et|2
* Temps de refroidissement
Calibrage « Ouverture de maille
Mélange final/Lubrification » Vitesse et durée d’agitation

e Hauteur de remplissage
Compression - » Force et vitesse de compression
» Vitesse du distributeur

Préparation de la solution de « Vitesse et durée d’agitation

pelliculage

* Température d'entrée de l'air
Préchauffage « Dépression

Pelliculage

» Débit d'air (ventilation)

» Vitesse de rotation du tambour
Pelliculagt » Vitesse de pulvérisation
Refroidissement * Température d’entrée de l'air

» Température de thermoformage

Conditionnement «  Température de scellage
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Conclusion générale

Conclusion :

Les parametres choisis pour la validation d’un @dgcde fabrication d’'un produit
pharmaceutique doivent étre des indicateurs petsnd’un procédé controlé. Il n’est pas
suffisant d’élaborer simplement des tests et désifipations ; il est plutdt indispensable de
démontrer la relation de cause a effet entre lemnpetres testés et les réponses du procédé.

Les tests effectués au laboratoire et dans l&atek fabrication ont démontggie
le procédé de fabrication a permis d'obtenir, pcheaque lot, un produit répondant aux
spécifications définies, les points critiques dog@&dé ont été identifiés sur le premier lot , les
résultats des contréles et des analyses ont praing la robustesse du procédé en
garantissant la fiabilité et la reproductibilitésd@sultats sur les 3 lots de validation, c'est-a-
dire l'absence de variations significatives capmlde faire sortir les caractéristiques du

produit fini des spécifications fixées.

Nous pouvons donc conclure sur la capacité doéoi® de fabrication a fournir
des comprimés de qualité satisfaisantes, par camsége procédé de fabrication du
médicament Sectral 400 mg comprimés pelliculéssess contrble (maitrisé€) et il est donc

validé.

Apres avoir démontré que le procédé de fabricaiidisé est un procédé valide,
la question gu’on se pose a présent concerne kendedu comprimé (PA dans le temps), en
d’autres termes la stabilité du PA, il serait pansgquent intéressant de poursuivre ce travail

par des études de stabilité.
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Asthme : Affection inflammatoire chronique des bronchestacterisée par des crises de

dyspnée (géne respiratoire).

Antiarythmique : Médicament destiné a corriger certains troublesrydtbme cardiaque,

surtout les contractions trop rapides ou ineffisace

Bétabloquant : Médicament capable de s'opposer a certains effess catécholamines

(adrénaline, noradrénaline, dopamine) de I'orgagism

Biodisponibilité : La biodisponibilité se définit par la quantité denpipe actif qui atteint la

circulation générale et la vitesse avec laquelesaitcede.

Domaine d’analyse: intervalle de concentrations (ou autres quantdés) analyte pour
lequel la technique est applicable sans modificatBpn évaluation nécessite I'établissement
des limites de linéarité et (éventuellement) datite de détection de la technique.

Synonyme : “domaine de mesurage, gamme de mesmgide d’application”.

Ecart type : est une notion mathématique définie en probasilidt appliquée a la statistique.
En probabilités I'écart type est une mesure desjgedsion d'une variable aléatoire réelle ; en
statistique il est une mesure de dispersion de &mmnril est défini comme la racine carrée de

la variance.

Effet de premier passage hépatique L’effet de premier passage est le phénomene de
métabolisation d'un médicament par l'organisme, apnduit & diminuer la fraction de
substance active a atteindre la circulation samggénérale et donc le site d’action au niveau
des organes

Hypertension artérielle : Elévation anormale, permanente ou paroxystiqueladension
artérielle au repos. L'hypertension artérielle (fA.T apparait lorsque, au repos, les chiffres
dépassent 14 centimétres de mercure pour la pressximale et 8,5 centimétres pour la

pression minimale.

Hypotension artérielle : L'hypotension artérielle est caractérisée par ikzement de la

pression maximale au-dessous de 10 centimetresdrire.

Insuffisance cardiaque : Incapacité du coeur a assumer sa fonction de poshpde

propulsion du sang.



Glossaire

Lot : Quantité définit d’'une matiere premiére d’'un adide conditionnement ou d’un produit
fabriqué en une opération ou en une seérie d'omératelle qu’elle puisse étre considérée
comme homogene.
Médicament : On entend par «médicament »toute substance ou itopo présentée
commepossédant des propriétés curatives ou préventiVégard des maladies humaines et
animales....ainsi que tout produit pouvant étre adtriin a 'homme ou I'animal en vue
d’établir un diagnostic médical, de restaurer, a@eriger ou de modifier des fonctions
organiques
Pharmacopée La pharmacopée est un recueil contenant :
* La nomenclature des drogues, des médicaments sirpt®mMposés des articles
officinaux;
* Une liste des dénominations communes des médicament
* Les tableaux de posologie maximale et usuelle dsicaments pour I'adulte et pour
I'enfant;
* Des renseignements qui peuvent étre utile au ple@maour la pratique
pharmaceutique.
Produit fini: Médicament qui a subit tous les stades de faboicai compris le
conditionnement.
Tension artérielle: Pression pulsée résultant de la contraction &guldu coeur (environ
toutes les secondes) et créant un systéme de fgucesopulse le sang dans toutes les artéeres

du corps. La pression artérielle est souvent appétgroprement, « tension artérielle ».

Temps de rétention: temps qui s’écoule entre l'injection de I'échbon et I'apparition d’un

pic de soluté sur le détecteur d’'une colonne chtogmaphique.

Variance: parametre statistique chiffrant la dispersionidds/idus autour de la moyenne.
C’est la somme des carrés des écarts a la moyennmelaservations divisée par le nombre de

degrés de liberté. L'écart-type est la racine eade la variance.
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Les techniques d’analyses

I.  Chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

Introduction

La chromatographie en phase liquide (CPL) est enknique de séparation des
constituants d’'un mélange en solution basée sdistebution des composés entre une phase
mobile dans laquelle ils sont solubles et une phadise fixe ou stationnaire, qui exerce sur

eux un effet retardate(28].

Ainsi, la séparation des composés repose sur leférethices d'affinité et
d’interaction d’'un composé pour la phase mobila gthase stationnaif8].

La phase stationnaire peut varier en foncties ithteractions requises. Ainsi,
selon les phénomeénes mis en jeu lors de la sépayraifférents types de chromatographie
existent : I'adsorption (liquide-solide), le panrtag(liquide-liquide), I'échange d’ions,
d'exclusion stérique (SEC), .[28].

1. Définition
La chromatographie liquide a haute performanceauedtype de chromatographie
qui utilise une phase mobile liquide et une phastiosnaire trés finement divisée. Pour
obtenir un débit satisfaisant, I'éluant traversectdonne sous des pressions de plusieurs

centaines de bafg9].
2. Appareillage

Une installation HPLC tel que schématisée surgaré 04 comporte divers

modules spécialisés.
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Les techniques d’analyses

Injecteur

Phase

Pompes Stationnaire

Réservoir . ;
de phase

mobile

Particules =
Phase Four de silice
Mobile
Dt et Intégrateur
Informatique

Schéma d’une chaine HPLGO].

2.1. Systéme de pompage
La pompe est munie dun systeme de gradient pemetl'effectuer une
programmation de la nature du solvant. Elle pewtedravailler:
- En mode isocratique, c'est-a-dire avec 100% déme éluant tout au long de
'analyse

- En mode gradient, c'est-a-dire avec une variad®ia proportion des constituants du
mélange d'éluant.

2.2. Injecteurs

La solution a analyser est introduite dans la @hasbile circulante en téte de
colonne, ou a proximité de celle-ci, a I'aide dsysteme d’injection concu pour fonctionner a
pression élevée.

Les injecteurs peuvent étre a boucle fixe ou amelwariable, a fonctionnement

manuel ou pilotés par un échantillonneur automatjg).
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2.3. Colonnes chromatographiques

Les colonnes de HPLC sont usuellement en acierytaide sous forme d’un
tube. La plupart des colonnes ont une longueuOde 30 cm et un diamétre intérieur de 0,4 a
10 mm([31, 32].

Avec des tailles particulaires de 5 a 1®. Ce type de colonne offre souvent
de 40 000 a 60 000 plateaux théoriques par rigdije

La colonne est souvent précédé pour augmenterrsa de vie, d'une précolonne

dite colonne de garde, courte de 1cm, qui retestbmposeés indésirabl@z].

2.3.1. Efficacités des colonnes

L’efficacité d’une colonne chromatographique s’ésaé partir de I'un des termes
suivants H : Hauteur Equivalente d’'un Plateau Tig@er (HEPT) et N : Nombre de plateaux
théoriques.

2.3.1.1. Nombre de plateaux théorique N

Le nombre de plateaux dépend de la nature de yamale la colonne et de sa
température, de la nature de la phase mobile &trdps de rétention des analyjgs].

Le nombre de plateaux théoriques N est donné patdton suivante :

N= 5.54(‘:\/—“)2 (5)

h

N : nombre de plateaux théoriques
tr : temps de rétention du pic correspondant au coamp@®nsidéré

Wi largeur du pic a mi-hauteur.

2.3.1.2. Hauteur Equivalente d’'un Plateau Théoriga (HEPT ou H)

Ce parametre est calculé pour des composés deemé&rcar il permet de
comparer des colonnes de longueurs difféerentes,duél ne s’agisse en aucune facon d’'une
constante. Sa valeur dépend du composé choissetathglitions de I'expériendad0].

La hauteur équivalente a un plateau théorique (HERT donnée par la relation
suivante :

H—L 6
=N (6)

L : longueur de la colonn& : nombre de plateau théorique.
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2.3.1.3. Résolution
La résolution est définit comme étant I'aptituddaeolonne a séparer deux
solutés (1 et 2) donnant des pics adjacents (EigurElle peut étre calculée a I'aide de

I'équation suivante :

_ (tgz —tgq)
57 (Wht + Wyp) )

tr1, ro:temps de rétention des picg>tizg

Wh1, Who: largeur des pics a mi-haut

Réponse

hi2

\ !
] Yy Y
M
. ol
e
g
Temps

Chromatogramme typ@1].

2.4, Détecteurs

Les détecteurs les plus utilisés sont les spdubtopnétres dans
l'ultraviolet/visible (UV/Vis), ce type repose slabsorption de la lumiere par le produit a la
sortie de la colonng34].

Le signal donné par ces détecteurs est proportigniee concentration du soluté

dans l'effluent de la colonne chromatographique.
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La détection peut également reposer sur la fludriméla réfractométrie
différentielle, des méthodes électrochimiques,plectométrie de masse, la dispersion de la

lumiére, la radioactivité.

3. Phase mobile

Le choix et la préparation de la phase mobile astedgrande importance vu
gu’elle est le solvant et le vecteur de I'échamtil analyser donc elle devrait étre choisie et
préparée en ayant une bonne compatibilité¢ avedhdi@illon et le systéme. Suivant un
principe général, a une phase stationnaire polmir@ppose une phase mobile peu ou pas
polaire et vice-versa. La chromatographie est elitgphase normale dans le premier cas et a

polarité de phase inversée dans le se¢d3ibpd

4. Phase stationnaire

La phase stationnaire est constituée de micropdaticsphériques ou d’un solide
poreux dont la surface au contact de la phase malbieint plusieurs centaines de par
gramme, favorisant ainsi les mécanismes de partti@c les difféerents solutés présdag].

De nombreux types de phases stationnaires sorgéstititons : la silice (plus
utilisé), I'alumine, des résines ou polyméres augaments acides ou basique et des supports

chimiquement modifiés, préparés a partir de polgsede silice ou de graphite poreux.

[I.  Chromatographie sur couche mince (CCM)

1. Définition
La chromatographie planaire, également connuelsausm de Chromatographie
sur couche mince (CCM), est une technique complérende I'HPLC actuelle, ayant sa
propre spécificité. La colonne est remplacée paswpport plan sur lequel est déposée la
phase stationnaire et la phase mobile se déplampuament par l'effet des forces de

capillarite[32].

2. Mise en ceuvre de la CCM
La séparation par chromatographie planaire destitwenrsts de I'échantillon est
réalisée sur une fine couche (100-200um) de phasersmaire, généralement a base de gel
de silice, déposé sur une plaque rectangulaireeere,vde plastique, ou d’aluminium, de

guelques centimetres de coté.
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L’'analyse par CCM comporte trois étapes essendielle dépdt de I'échantillon,

le développement de la plaque et la révélation-pasimatographiqui2].

2.1. Dépbt de I'échantillon

On dépose par capillarité ou par vaporisation utit p@lume (en L) de
I'échantillon en solution dans un solvant conveaald proximité du bord inférieur de la
plagque.

Le dépbt par capillarité, sous forme d’'une tackelda 3 mm de diametre, est
réalisé soit manuellement, soit de maniére automatipour le dépbt par vaporisation se fait
sous l'effet d’'un courant d’azote, permet, quamtiade débarrasser I'’échantillon du solvant
de dilution, et de le déposer sous forme d'unetgdiande horizontale de concentration

homogene sur toute sa longu§2e].

2.2. Développement de la plaque

Le développement consiste a faire migrer le sohant la plague. Dans les
analyses usuelles de laboratoire, le principal typealéveloppement est la chromatographie
ascendante : la plaque est placée en positioncakrtdans une cuve et le solvant qui en
recouvre le fond monte par capillarité.

Le niveau de liquide est ajusté a environ 0,5 cmfahd de la cuve puis on
introduit la plague. Pendant le développement dwrohtogramme, la cuve doit demeurer

fermée[32].

front de I'éhgant

solution termnoi o
u\ o O

melange initial
ligne de hase s ]
nivean initial 9 =
de l'éluant
déhut fin

Schéma d’'une séparation par CCM.
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2.3. Révélation post-chromatographique

Lorsque les composants de I'échantillon analysé solorés, leur séparation est
facilement observable sur la plaque ; dans le oatraire, on doit rendre les taches visibles
par un procédé de révélation. Deux méthodes sasilges :

» Reévélation a la lampe aux ultraviolets ;

* Révélation a l'aide d’'un produit chimique (permangi@ de potassium ou
diode)[32].

II. Spectrophotométrie d’absorption moléculaire UV/visble

1. Définition
La spectrophotométrie correspond a I'étude desatrans de grandeurs
photométriques spectrales ou de leur équivalentgétique résultant de l'interaction du
rayonnement avec une substance placée sur ledaisCette interaction se traduit p4§B6].
» Soit une absorption de la lumiere

e Soit une émission de la lumiére.

Le domaine de longueur d'onde de I'UV se situeeed® nm a 400 nm, celui du
visible se situe entre 400 nm a 800 nm. Ce doneshsubdivisé en deux parties :

10-200 nm : 'oxygéne (9 et le dioxyde de carbone (@Ql'ozone, et le quartz
absorbent donc ce domaine ne présente pas untipténél’analyse.

200-400 : I'oxygene (@) et le dioxyde de carbone (@Ql'0ozone, et le quartz
n'absorbent pas donc ce domaine présent un irgététl’analyse.
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energle
trequence (v Ix 10" 3k 0" 8w 10™ 4x10™ 6% 10% B0% Hz
rayons—y rayons-X | ultraviclet visible infrarouge |microondes |ondes radio

{transitions (transdions {transitions (transitions (transibons de

électraniques) | dedrmngues) | vibrationneiles) | rotationnelles) | spin nucléaine)
lo nguer 0.0% nm 10 nm 400 mm P00 £ m 30 e
d'onde {3) Lurritre sible

Wil Blau Vert Joung  Rewge
[ ]
380 400 500 400 OO 770
Spectre électromagnétique de la lumiere et domadineisible [37].

2. Analyse quantitative

de Beer et Lambert, qui relie I'absorption d'un aagement par un composé a sa

La mesure quantitative d’absorption dans le dombivevisible repose sur la loi

concentration donnée par la relation suivaj32}.

A=

elc

A : Absorbance (sans unité)

&: Coefficient d’absorption molaire ou d’extinctiob. fnol™>. crmi?)

| : épaisseur de la cuve (cm)

C : concentration molaire (mol.}).

(8)

2.1. Validité de la loi de Beer Lambert Cette relation de proportionnalité n’est vraie

gue dans certaines condition82].

Lumiere monochromatique

» Concentration pas trop élevée

» Absence de fluorescence et diffusion négligealiiégfogénéité)

» La substance ne doit pas donner lieu a des réaatlimiques sous l'effet du

rayonnement incident

» La substance ne doit pas donner lieu a des assosiatariables avec le solvant
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3. Appareillage
Un spectrophotometre est concu autour de trois feedwceux de la source et du

systeme dispersif (souvent concu comme un monockteur), qui constituent la partie

optique et celui qui est responsable de la détecti@nsemble est réuni dans un bati unique
Un compartiment échantillon est inséré sur le trajgtique aprés ou avant le

systeme dispersif selon la conception du montage.

elément I
h fente

lo
» ————- —

Source R
polychrom atique ) - dispersif )
echantillon détecteur

Schéma de I'appareillage Ug4].

3.1.Sources lumineuses
On ne connait pas de source lumineuse continueapbwouvrir efficacement la

totalité de la gamme spectrale concernée. C’estaison pour laquelle beaucoup de

spectrométres comportent deux lampes a usage deespliune pour la partie du proche UV

et l'autre pour la partie s’étendant vers le vis[BR].

3.2. Systémes dispersifs
Les radiations émises par la source sont dispefsgreun réseau plan ou concave

qui fait partie d’'un montage appelé monochromajg2iy.

3.3. Cuve
La cuve transparente connue parfois par le nonuleglelle est typiquement de

forme parallélépipédique, avec un trajet optiquéveat de I'ordre de 1cm Les cuves les plus

utilisées sont en générale en silice fondue dechgualité, ou en quarf35].

3.4. Détecteurs
Le détecteur convertit en un signal électriquedimsité de la radiation lumineuse

qui latteint. Sa sensibilité dépend de la longueur d'onde. Odiseitisoit un tube
photomultiplicateur soit un semi-conducteur (détact transfert de charge phbotodiode au

silicium) [34].
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Plague CCM pour les comprimés nus et pelliculés3dess.
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Résumé :

Le développement d’'un médicament est un long psusemulti-étapes, impliquant
de nombreuses ressources, tant matérielles qu’nesal\prés conception et caractérisation
du procédé de fabrication, ce dernier doit étredeahfin de démontrer que le procédé est
capable de fournir avec reproductibilité des prtsdude qualité exigée. Ce document
s'intéresse a la validation de procédé de fabooatide la spécialité Sectral® 400 mg
comprimeés pelliculés fabriqué sur le site WinthRiparma Saidal (Sanofi Aventis Algérie).

La premiere partie de ce document vise a décrar@iepriétés physico-chimiques et
pharmacologiques de la spécialité, des généraditgsles comprimés et les différentes
techniques d’analyses utilisés dans les controlesne description de la documentation
support a la validation.

La deuxiéme partie s'intéresse plus particulierenaenprocédé de fabrication de la
spécialité, une présentation du matériel et lehaouas utilisés lors des controles, et enfin, les
résultats obtenus sur les 3 lots consécutifs gagentés et interprétés pour pouvoir ainsi

conclure sur la validation de ce procédé.

Mots clés: validation de procédé de fabrication, comprimés;tia&® 400 mg,

acébutolol, tests pharmacotechniques, 3 lots catifs®cHPLC.
Abstract:

The drug development is a long multi-step procaesslving a number of resources,
both material and human. After design and charaetigon of the manufacturing process, it
must be validated to demonstrate that the processapable of providing reproducible

products with required quality. This paper focusesthe validation of the manufacturing

process of the specialty Secftal 400 mg film-coated tablets

manufactured on site  Winthrop Pharma Saidal (Sakedintis Algeria).
The first part of this paper is tesdribe the physicochemical and pharmacological
properties of specialty, general information onlgéeband different analysis techniques used
in controls and a description of the supporting whoentation for validation.
The second part focuses on the naamtwfing process of the specialty, a
presentation of the materials and methods usdtkitetsts, and finally, the results obtained on
three consecutive batches are presented and ietedpn order to conclude on the validation

and said process.

Key words: validation of the manufacturing process, tabletsct@l ® 400 mg

acebutolol, pharmacotechnical tests, three conisedo&tches, HPLC.
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