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Résumé

L’objectif de ce présent travail est le développement galénique et analytique d’un médicament
générique, TAZOTAX® sous forme de comprimés enrobés a libération immédiate, a base de
FEBUXOSTAT (principe actif) doses a 120mg. La validation du procédé de fabrication a été
effectué successivement sur le mélange pulvérulent, la granulation humide, le seéchage du grain, la
compression et enfin I’enrobage des comprimés. Le controle qualité des intermédiaires de
production et des produits semi-finis ont été effectués selon des normes de la pharmacopee
Européenne. A cet effet, des tests pharmacotechniques, physico-chimiques et biopharmaceutiques
ont montré des résultats satisfaisants et conforme aux spécifications exigées par la pharmacopée
européenne. Les tests biopharmaceutiques ont montré une libération du principe actif réguliere et
en continu avec des taux de 75% au bout de 30min, ce qui répond aux normes exigées. Le
médicament générique Tazotax® 120mg a été développé avec succes, selon un procédé galénique
et des techniques analytiques et biopharmaceutiques fiables et reproductibles.

Mots clés : Développement galénique, Comprimés enrobés, Médicament générique, Controle
qualité, Biopharmacie, Pharmacopée.

Abstract

The aim of this work is the Pharmaceutical and analytical development of a generic drug,
TAZOTAX® in the form of coated immediate-release tablets, based on FEBUXOSTAT (active
ingredient) dosed at 120mg. The validation of the manufacturing process was carried out
successively on the powder mixture, the wet granulation, the drying of the grain, the compression,
and finally the coating of the tablets. The quality control of the production intermediate and semi-
manufactured products was carried out according to the European Pharmacopoeia standards. For
this purpose, pharmacotechnical, physico-chemical and biopharmaceutical tests have shown
satisfactory results and comply with the specifications required by the European Pharmacopoeia.
Biopharmaceutical tests have shown a regular and continuous release of the active ingredient with
rates of 75% after 30 min, meeting by this the required standards. The generic drug
TAZOTAX®120mg has been successfully developed using a pharmaceutical process, reliable,
reproducible, analytical and biopharmaceutical techniques.

Keywords: Pharmaceutical development, Coated tablets, Generic drug, Quality control,
Biopharmacy, Pharmacopoeia
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Introduction générale

Le médicament est I’'un des produits de consommation humaine le plus délicat, sa conception,
sa fabrication et sa commercialisation doivent répondre a des normes strictes et des exigences

de qualité de sorte que son utilisation ne comporte aucun risque pour la santé des patients.

La mise au point d'un médicament est un long parcours. Ce dernier est un processus qui
nécessite de suivre une démarche ordonnée et logique. La finalité du développement est de
pouvoir passer sans trop de difficulté de lots d’essais, réalisés a 1’échelle du laboratoire, a des

lots industriels, afin de produire industriellement et en routine le médicament en vue de sa

commercialisation 1.

Dans le cas du développement d'un générique, la démarche du développement est réduite car
elle repose presque exclusivement sur le développement galénique et analytique. En effet, il
s'agit de mettre en forme une substance active déja commercialisée. Le développement est alors
constamment guidé par des études comparatives avec la spécialité déja présente sur le marché,
appelée spécialité de référence “%. Le développement galénique vise, par les différentes études
réalisées, a permettre la transition entre les étapes de mise au point, d’optimisation et la

réalisation de la forme pharmaceutique définitive.

Les formes pharmaceutiques les plus utilisées et génériques aujourdhui sont les formes
solides, loin devant les formes liquides et les formes semi solides. Parmi ces formes solides, les
plus utilisées sont les comprimés, qui représentent aujourd’hui environ la moitié des
médicaments administrés & I'hnomme. Ce qui leur donne la grande part de développement par

I’industrie pharmaceutique.

Le but de ce travail est de réaliser les étapes du développement galénique, biopharmaceutique
et analytique d'un comprimé générique, le TAZOTAX ® comprimés enrobés a libération
immediate, a base du FEBUXOSTAT (principe actif) dosés a 120mg.

Dans cette optique, ce mémoire est structuré en trois chapitres :

+ Le premier chapitre regroupe des généralités et des notions de base sur le médicament,

la conception et le développement d’un médicament générique, les principaux éléments
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de la technologie des comprimés ainsi que les différentes étapes de contrbles qualité
auxquels sont soumis les comprimés.

+ Le deuxiéme chapitre est consacré a la présentation du matériel et ’ensemble des
méthodes utilisés pour la formulation galénique et la caractérisation pharmaco-
technique et biopharmaceutique des différents essais réalisés.

+ Le troisieme chapitre renferme la présentation et les discussions des tous les résultats

obtenus au cours de ce present travail.

Nous acheverons ce mémoire par une conclusion générale et des recommandations concernant

les résultats lors de la fabrication des comprimés.




Chapitre |

Deéveloppement galénique des
formes seches



Chapitre | Développement galénique des formes seches

I.1. Introduction

Le developpement galénigue, est la mise au point d’un nouveau procédé de fabrication, d’un
nouveau médicament ou d’un médicament générique. Ce dernier est un processus qui
nécessite de suivre une démarche ordonnée et logique. La finalité du développement est de
pouvoir passer sans trop de difficulté de lots d’essais, réalisés a 1’échelle du laboratoire, a des
lots industriels, afin de produire industriellement et en routine le médicament en vue de sa
commercialisation. *

Le développement galénique peut se situer au sein d'un centre de Recherche &
Développement. Cela consiste donc a choisir la voie d’administration, la forme galénique, les
excipients, le procédé de fabrication, les articles de conditionnement et les conditions de

conservation d’un médicament permettant de répondre aux besoins thérapeutiques en terme de

site et de durée d’action, de tolérance mais aussi d’observance. 2

1.2. Etapes du développement galénique

L’objectif du développement pharmaceutique est la réalisation, dans les plus brefs délais,
d’une forme pharmaceutique présentant les meilleures garanties possibles d’activité, de
stabilité, d’acceptabilité et d’innocuité. 3

Les principales étapes du développement galénique sont citées ci-apres :

1.2.1. Pré-formulation

Elle consiste a optimiser les performances d’une matiére premicre (principe actif ou
excipient) a travers la détermination de ses propriétés physiques et chimiques en vue de la
formulation d’une forme stable, efficace et slire, dans le but de préparer 1’étape de formulation.

Elle commencerait par des études analytiques, et ensuite les études pharmaceutiques. 3

1.2.2. Formulation

Formuler un produit pharmaceutique, ¢’est associer un certain nombre de composants (un ou
plusieurs principes actifs et des excipients), dans 1’objectif d’avoir une forme pharmaceutique
adaptée a la voie d’administration choisie pour traiter les patients. Il s’agit de la réalisation
d’une succession de choix selon un raisonnement scientifique pour aboutir d’une part & une
composition qualitative et quantitative optimale et d’autre part a la mise en ceuvre d’une

technique de fabrication. *
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1.2.3. L’optimisation

L’optimisation de la formulation a pour objectif d’aboutir a un degré de qualité acceptable
quant aux objectifs de sécurité, d’efficacité et de qualité. Pour y arriver il faudra respecter
certaines contraintes imposées aux niveaux de la fabrication par les bonnes pratiques de
fabrication (BPF), du contrdle par le comportement in vitro et in vivo de la forme réalisée, du
prix de revient, etc... La méthodologie d’optimisation dépend de 1’approche utilisée pour la
formulation. Optimiser une forme galénique concerne aussi bien la formulation que le procédé

d’obtention. °

I.3. Définition d’un médicament

Le médicament est une substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit
pouvant étre administré a I’homme ou a I’animal, en vue d’établir un diagnostic médical, ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques. Les préparations qui sont notamment
considérés comme des médicaments : les produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle
(contenant des substances vénéneuses) et les produits diététiques qui renferment dans leur
composition des substances chimiques ou biologiques ne constituant pas par elles-mémes des
aliments, mais dont la présence confere a ces produits soit des propriétés spéciales recherchées

en thérapeutique diététique, soit des propriétés de repas d’épreuve. °

1.3.1. Origine de la substance médicamenteuse
Les médicaments sont préparés a partir de matieres premieres appelées principe actif (PA)
d’origines diverses 5’ (Fig. 1.1).
= Origine biologique : Ce sont des substances extraites des étres vivants (animaux,
végétaux, micro-organismes).
= Origine minérale : Les substances sont obtenues a partir des produits naturels (minéraux,
produits fossilisés).
= Origine synthétique : Les substances sont artificiellement élaborées par des réactions
chimiques précises.
= Origine biotechnologique : C’est une technique trés élaborée basée sur le génie
génétique. Le but est d’isoler des cellules vivantes et de leur faire produire des substances

d’intérét thérapeutique.
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Figure 1.1. Origine de la substance médicamenteuse

1.3.2. Composition d’un médicament
Un médicament est constitué par un ou plusieurs principes actifs, des substances auxiliaires
ou excipients et des articles de conditionnement. °
a. Principe actif : C’est la partie responsable de 1’effet thérapeutique. Les maticres
premiéres susceptibles d’étre a 1’origine d’un médicament, sont des drogues. Ce terme
est surtout usité pour les produits traditionnels issus des regnes minéraux, végétaux ou
animaux. Ces médicaments restent tres employés, notamment ceux qui proviennent des
plantes qui continuent a fournir des nouvelles substances. La plupart des principes actifs
actuels sont préparés par synthése chimique intégrale ou par semi synthese a partir de
substances naturelles. 1°
b. Excipient: L’excipient est constitué d’une matiére ou d’un mélange de maticres
inactives sur la pathologie. Ils sont de provenance naturelle, semi-synthétique ou
synthétique. La qualité primordiale d’un excipient est son inertie a 1’égard des principes
actifs, des matériaux de conditionnement et de 1’organisme. La présence de 1’excipient
dans un médicament est indispensable pour améliorer 1’efficacité du principe actif,
assurer la conservation du médicament, lui donner un volume et une présentation
utilisable par le malade et favoriser la réalisation et 1’administration du médicament.
Les excipients peuvent étre classés selon leur constitution chimique, leur forme

physique (solide, liquide ou pateuse) ou leur fonction (solubilisant, liant, diluant,
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conservateurs, colorant, etc...). Les excipients les plus courants sont 1’amidon, le sucre,
la gélatine les graisses, les huiles, 1’eau, 1’alcool, etc.

Plusieurs paramétres entrent en considération lors du choix qualitatif des excipients : °

» Voie d’administration et forme galénique,

= Cinétique de libération du principe actif,

= Caractéristiques du principe actif,

= Compatibilité principe actif/excipients.

c. Atrticle de conditionnement : L’article de conditionnement est tout élément

(flacon, ampoule, tube aluminium...) utilisé lors du conditionnement d'un médicament,
a l'exclusion de lI'emballage destiné au transport ou a l'expédition. Les articles de

conditionnement sont appelés primaires ou secondaires selon qu’ils sont respectivement
- 7 N . O T 11 . . ~
destinés ou non a étre en contact direct avec le médicament . Les principaux roles dans

le conditionnement d’un médicament sont les suivants ° :

= Rodle de protection : Le conditionnement doit assurer la conservation du médicament
jusqu’au moment de 1’utilisation.

= Roéle fonctionnel : Il doit étre congu pour faciliter ’emploi du médicament. Il peut
intervenir aussi dans son efficacité et augmenter la sécurité de son utilisation.

» Roéle d’identification et d’information : Il comporte pour cela, un étiquetage et des

notices avec un mode d’emploi et les précautions & prendre.

1.3.3. Dénomination et classification des médicaments :
On distingue plusieurs noms pour un médicament ° :

a. Nom chimique : Le nom chimique (ou scientifique) correspond a celui de la substance
qui compose le médicament. 11 est surtout utilisé par les chercheurs. *2

b. Dénomination commune internationale (DCI): La Dénomination Commune
Internationale (DCI) est attribuée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), et non choisie
par le fabricant. Elle est composée a partir de segments-clés qui renseignent notamment sur
l'origine et le mode d'action pharmacologique du produit. La DCI n'appartient a personne. Elle
doit étre pronongable par toutes les langues, et c'est elle qui permet d'identifier une substance
dans tous les pays.'3

c. Nom commercial : Le nom commercial qualifié aussi de marque ou de

pharmaceutique en revanche, est choisi par le producteur du médicament lors de la mise en
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marché du produit. Cette appellation est généralement courte et facile a mémoriser. Elle pourra
différer d'un pays a un autre. *#
Nous pouvons définir la classification des medicaments de différentes maniéres : classement
selon leurs origines, leurs compositions ou leurs structures chimiques. Les classes

pharmacologiques selon leurs actions sur ’organisme et les classes thérapeutiques selon les
. .z - Y , - . 15
pathologies traitées. ° Parmi les différentes classes thérapeutiques contenues dans le Vidal

on peut citer : la Cardiologie, la Cancérologie, la Dermatologie, la Gastro-entérologie-
hépatologie, Gynécologie, I’Immunologie, I’ Infectiologie, la Neurologie, la Pneumologie, la
Rhumatologie, la Psychiatrie et 1’Ophtalmologie. A I’intérieur de chaque classe
thérapeutique, nous trouverons plusieurs classes pharmacologiques : par exemple parmi les
anti-infectieux, nous distinguons les antibiotiques, les antiparasitaires, les antifongiques, les

antiviraux et les antiseptiques.

1.3.4. Différentes catégories de médicaments
1.3.4.1. Médicament princeps

Un princeps est un medicament qui incorpore pour la premiere fois un principe actif qui a
¢té isolé ou synthétisé par un laboratoire pharmaceutique. Il s’agit en quelques sortes du
médicament original ou spécialité de référence, qui sert de modéle aux meédicaments
génériques. Il est protégé par un brevet d’une durée variable (de I’ordre de 10 ans) qui assure
au laboratoire qui 1’a déposé 1’exclusivité de son exploitation et de sa commercialisation.
Suivant l'origine de leurs formules de préparation. Les médicaments sont classés en différentes
catégories comme suit : 1

a. Médicament magistral : Il s’agit d’un médicament préparé extemporanément
par le pharmacien dans son officine, sur prescription médicale qui en précise la formule
détaillée, et destinés a un malade particulier. Le médicament magistral ne peut étre
préparé que par un pharmacien ou par un préparateur en pharmacie sous le contrdle
effectif d’un pharmacien. Ce type de médicament est en régression depuis I’apparition
des spécialités pharmaceutiques préparées par I’industrie pharmaceutique.

b. Médicament officinal : Tout médicament préparés en pharmacie selon les
indications de la Pharmacopée est destiné a étre dispensé directement aux patients
approvisionnés par cette pharmacie. &

c. Préparation hospitaliere : Tout médicament préparé sur prescription médicale

hospitaliére, a I’avance ou extemporanément, dans le cas ou il n’existe pas de spécialité
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pharmaceutique disponible ou adaptée. Ce médicament est préparé dans une pharmacie
d’un établissement de santé est uniquement destiné a étre délivrer dans cet
établissement. 616

d. Spécialité pharmaceutique : Tout médicament préparé a ’avance, présenté

sous un conditionnellement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale. © 1

1.3.4.2. Médicament générique
Le médicament générique est un médicament identique par sa composition, sa forme et son

dosage unitaire a un médicament de référence. Si nécessaire, une étude de bio équivalence sera
, , , s , . ;1 17 . p
élaborée pour s'assurer de I'équivalence thérapeutique du médicament.  Les autorités de santé

internationales incitent les grandes firmes internationales a produire des médicaments
génériques car ces derniers présentent plusieurs avantages :

= Lestemps et colts de la Recherche & Développement sont allégés,

= Les prix de vente sont de 20 & 50 % moins cher que le médicament de référence.

1.3.4.2.1. Intéréts du générique
Le générique est intéressant a plus d'un titre et posséde trois dimensions : b

= Une dimension juridique qui le défini et précise les conditions de son utilisation.
= Une dimension thérapeutique a travers I'équivalence de qualité, d'efficacité et d'innocuité
avec le princeps.

= Une dimension economique car il est moins cher.

1.3.4.2.2. Développement d’un médicament générique

Le développement galénique d’un médicament a pour but 1’élaboration d’un médicament a
partir de substances actives, avec les meilleures garanties de qualité, d’efficacité et de sécurité.
Il consiste a rechercher 1’adéquation optimale entre les caractéristiques des substances actives
et celles de la forme a élaborer, grace a des substances auxiliaires sélectionnées pour satisfaire,
du mieux possible, a des contraintes de tout ordre. Avant d’entreprendre la mise au point d’une
formulation d’un médicament, il est nécessaire de rassembler un certain nombre de données

préalables qui constitueront les bases du développement et guident les choix ultérieurs ; ce sont
les études d’orientation et de Pré-formulation. *°

Pour chaque médicament générique, une étude de marché est réalisée par la Direction de

Marketing et d’Informations Médicale (DMIM) avant de procéder a son développement
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pharmaceutique. Les étapes du projet de développement d’un médicament générique au Centre
de Recherche et de Développement (CRD) se résument comme suit :
= 1" étape : Planification de la conception
- Sélection de la gamme des produits a développer.
- Mise en place d'une équipe projet de développement d’un médicament générique.
= 2¢Mme étape : Conception
C'est I'ensemble des opérations aboutissant a la définition d'une formule et de procédes des
opérations. Cette étape est composée de :
e FEtude de faisabilité : étude de projet sur le plan scientifique et technologique.
e Pré-formulation :
- Réalisation d’une recherche bibliographique.
- Etablissement d’une fiche technique du produit.
- Caracteérisation technique du produit de référence.
- Caracteérisation technique des matiéres premieres entrant dans la composition du
produit a développer.

e Formulation : En utilisant une planification expérimentale.

- Choix d'une formule (qualitative et quantitative).
- Choix d'un procédé de fabrication.

Les travaux de formulation sont effectués au laboratoire de recherche et de développement
galénique en étroite relation avec les laboratoires de controle. Le procédé de fabrication doit
étre choisi en fonction des objectifs a atteindre mais aussi du matériel utilisable. Chaque option
dans le procédé de fabrication et de contrble est a fixer en tenant compte des répressions
éventuelles sur I’homogénéité des lots, sur la stabilité du médicament et sur la biodisponibilité
du principe actif. °

= 3™ étape : Développement
C'est l'industrialisation du produit de conception. Cette étape est composée de deux
transpositions :
e Transposition d'échelle pilote.
e Transposition d'échelle industrielle.
La validation des résultats obtenus par le prototype €laboré a 1’échelle laboratoire est réalisée

sur trois (03) lots pilotes et trois (03) lots industriels.
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= 4™ ¢tape : Demande de I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

Pour étre commercialisé, tout médicament doit faire 1’objet d’une demande d’AMM. Cette
derniere est delivrée par les autorités compétentes du domaine. Le fabricant dépose auprés de
ces autorités un dossier complet regroupant tous les éléments collectés au cours des phases
d’expérimentations et d’essais. Ce dossier sera évalué par des experts selon des critéres
scientifiques de qualité, de sécurité et d’efficacité. Le dossier comprend différents rapports de
développement : galénique, analytique, pharmaco-toxicologique et microbiologique.

= 5°Me étape : Production

C’est la production du médicament générique développé a 'unité de production. La
production du médicament a grande échelle permettra de servir les prescriptions médicales

= 6°M¢ étape : Marketing

C'est I'étape de promotion et d'informations medicales du produit développé et ce par la
Direction de Marketing et d’Informations Médicale (DMIM).

= 7°Me gtape : Commercialisation

La derniére étape est celle de la commercialisation du produit développé par les unités de
commercialisation. Cette étape s’accompagne d’une campagne publicitaire de lancement et
d’une grande information auprés des médecins, pharmaciens et autres membres des

professionnels de la santé.

1.4. Les formes galéniques

Les formes galéniques solides dominent le marché du médicament, environ 80% des
médicaments commercialisés sont préparés a 1’état solide, ces formes galéniques sont
administrées par la voie orale, 2° voie a laquelle sont destinés ces formes, c’est en effet la plus
répandue et la plus largement utilisée pour absorber un médicament. Les formes galéniques
sont généralement regroupées sous quatre principales formes (Tableau 1.1) % :

Tableau 1.1.Classification des différentes formes galéniques 2

Formes Solides | Formes Liquides | Formes Semi solides ou pateuses Formes gaz
Solutions
. . Pommade
Poudre/ granulés Suspensions X s
o . Creme Gaz médicaux
Comprimeé Sirops . .
. . Gels pour inhalation
Gélule Emulsion ) . .
Pates Aeéro-dispesion /
Implants Ampoule o .
Suppositoires Aérosols
Goutte
Ovules
Collyre

0
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1.4.1. Les comprimés

Le comprimé est une présentation pharmaceutique qui a été mise au point au cours du
XIXeéme siecle. L’invention reviendrait au britannique WILLIAM BROCKEDON qui breveta
en 1843 la fabrication de comprimés par compactage de poudre entre deux poingons, 2 et ce
n'est qu'en 1875 que les premiéres machines furent fabriquées aux U.S.A par REDINGOTE.
L'usage des comprimés n'a commencé a se généraliser qua la fin de dix-huitiéme siecle, la
premiére édition de la Pharmacopée qui fasse mention est celle de 1973. Actuellement la moitié
environ des médicaments est administrée sous cette forme. 2

La Pharmacopée Européenne définit les comprimés comme : « Des préparations solides
contenant une unité de prise d’une ou plusieurs substances actives. Ils sont obtenus en
agglomeérant par compression un volume constant de particules », sont destinés a la voie orale.
Certains sont avalés ou croqués, d’autres sont dissous ou désagrégés dans de I’eau avant
administration, certains, enfin, doivent séjourner dans la bouche pour y libérer la substance

active. 2* Cette forme présente des avantages et des inconvénients (Tableau 1.2). %

Tableau 1.2. Avantages et inconvénients des comprimés 24

Avantages Inconvénients

= Emploi facile : les comprimés sont d’un = Le comprimé constitue une forme
volume réduit et leur solidité est concentrée, si le délitement n’est
suffisante pour subir les manipulations pas rapidement assuré, peut étre
de conditionnement et de transport. nuisible pour la muqueuse du

= Dosage précis par unité de prise. tube digestif.

= Milieu sec et condensé favorable a une = Lamise au point est délicate : si
bonne conservation. le mode de fabrication n’est pas

= Forme particulierement intéressante parfaitement étudié, le comprimeé
pour les principes actifs peu solubles. risque de ne pas se déliter dans le

= Fabrication industrielle a grande échelle tube digestif.
d’ou prix de revient peu élevé. = Les principes liquides et les

= La saveur désagréable des principes mélanges déliquescents, sauf s’ils
actifs, déja moins perceptible qu’en sont en quantités trés réduites, ne
milieu liquide, peut étre completement peuvent étre mis en comprimes.
masqueée par enrobage. = Nécessite 1’utilisation de

= Possibilité de modifier la libération des nombreux excipients qui peuvent
principes actifs. présenter des effets secondaire.

o
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Les comprimés sont généralement sous la forme d’un cylindre droit dont les faces
inférieures et supérieures peuvent étre plates ou convexes et les bords biseautés. Sur ces
comprimés, nous pouvons trouver des barres de sécabilité, des barrettes de confort ou des
gravures. La forme du comprimé, sa couleur et ses éventuelles gravures permettent son
identification. Les barres de sécabilité permettent la prise du comprimé en plusieurs fois. La
plupart de ces différentes formes sont répertoriées dans la figure 1.2. Toutes ces variétés de
formes de comprimés peuvent étre obtenues grace aux différentes géomeétries appliquées a la
triplette « matrice — poingon inférieur — poingon supérieur », constituant I’outillage de
compression. Les comprimés peuvent ainsi étre « personnalisables », par leurs formes, leurs
couleurs, ou leurs gravures, ce qui permet de lutter contre d’éventuelles contaminations

croisées ou inversions chez le patient.

EXNCRRE N X
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Figure 1.2. Différentes formes des comprimés 2
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1.4.1.1. Différentes catégories de comprimés

Selon la Pharmacopée Européenne on distingue plusieurs catégories de comprimés destinés
a la voie orale et peuvent étre classés en deux categories selon le type de libération :

= Les comprimés a libération conventionnelle,

= Les comprimés a libération modifiée.

1.4.1.1.1. Les comprimés a libération conventionnelle

Les formes a libération conventionnelle ou immédiate sont des formes pour lesquelles la
libération du principe actif dans le tractus gastro intestinale, n’a pas fait 1’objet d’une
modification délibérée résultant de la mise en ceuvre d’une formulation particuliére et/ou d’un
procédé de fabrication spécial. Le profil de dissolution du principe actif dépend essentiellement
de ses propriétés intrinseques (Figure 1.3). Erreur ! Signet non défini. En outre, il est spécifié q
u’une forme a libération immédiate doit pouvoir libérer au moins 85% du PA incorporé pendant
30 minutes.?” Nous distinguons :

a. Les comprimés nus ou non enrobés : Les comprimés non enrobés comprennent des
comprimés a couche unique et des comprimés a couches multiples disposées parallelement ou
concentriquement. Les excipients ne sont pas spécifiquement destinés a modifier la libération
des principes actifs dans les sucs digestifs. 2 Ces derniers sont des préparations solides
simplement constitués d’un mélange de poudre comprimée, sans ajout de couche d’enrobage.
Les comprimés nus dont le délitement a lieu dans 1’estomac, sont appelés « comprimés
conventionnels ».

b. Les comprimés enrobés : Selon la Pharmacopée Européenne, le comprimé enrobé est
un « comprimé recouvert d 'une ou plusieurs couches de mélange de substances diverses telles
que résines naturelles ou synthétiques, gommes, gélatine, charges insolubles inactives, sucres,
substances plastifiantes, polyols, cires, colorants autorisés par I’Autorité compétente et parfois

aromatisants et substances actives ». 28

1.4.1.1.2. Les comprimés a libération modifiée

Les comprimés a libération modifiée sont des comprimés, enrobés ou non, qui sont préparés
avec des excipients spéciaux ou par des procedés particuliers, ou les deux, visant a modifier la
vitesse, le lieu ou le moment de libération de la (ou des) substance(s) active(s). Ce sont des
préparations dont la vitesse de libération du (ou des) principe(s) actif(s) est inférieur ou
supérieur a celle qu’assurerait la forme a libération conventionnelle administrée par la méme

voie. 2° Nous distinguons :

5
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a. Les comprimés a libération prolongée (forme LP) : La libération prolongée
d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale est retenue au sein d’un
systeme contrélant la vitesse de libération. La rétention du principe actif peut étre faite
par son inclusion dans un excipient insoluble dans les liquides de I’organisme qui forme
ainsi une espéce de matrice a partir de laquelle le principe actif sera libéré lentement
(Figure L.3).

La libération prolongée est basée sur deux principes :

La vitesse de libération du principe actif a partir de la forme galénique est plus lente que
dans le cas de la libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes de
dissolution et d’absorption.

La durée de cette libération est étalée dans le temps. 2°

Les avantages de la libération prolongée sont la diminution du nombre de prises quotidiennes

dans le cas de principes actifs a demi-vie courte et la maitrise de la biodisponibilité. Dans la

forme d'une libération prolongée, la concentration en principe actif augmente progressivement

pour atteindre sa concentration maximale au bout de quelques heures (4-12h en fonction des

médicaments). La concentration reste quasiment constante pendant une durée définie avant de

diminuer lentement.

Libération conventionnelle
- - « Libération prolongée

2y Temps

Figure 1.3. Profils de libération conventionnelle et prolongée de principe actif 2°

b. Les comprimés a libération retardée (différée) : Les comprimés a libération
retardée sont aussi appelés comprimes a libération différée, elle signifie que le principe
actif est libéré de sa forme galénique a un moment ou un lieu différent par rapport a une
forme conventionnelle (Figure 1.4), par exemple dans I’intestin au lieu de 1’estomac. %
C’est le cas notamment des comprimés gastro-résistants. Ce sont des comprimés a
libération modifiée destinés a résister au suc gastrique et a libérer la ou les substances

actives et donc dans le suc intestinal. 3! Ils sont généralement préparés a partir de

m
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granulés ou de particules déja recouverts d’un enrobage gastro-résistant, ou dans
certains cas en recouvrant les comprimés d’une enveloppe gastro-résistante (comprimés
entériques). Ces « formes retard » permettent de protéger le PA de certains parametres
du milieu environnants comme le pH, ou la présence d’enzymes du haut du tractus
gastro-intestinal. Elles peuvent aussi permettre de protéger les muqueuses intestinales.
Enfin elles peuvent permettre de différer la libération du PA pour réduire le nombre de
prises médicamenteuses ou également d’augmenter la concentration du PA dans la

seconde partie du tube digestif. 3

__ Libération conventionnelle

- - = Libération retardée (ou différée)

» Temps

Figure 1.4. Profils de libération retardée de principe actif 2

c. Lescomprimés a libération accelérée : Ces comprimés sont des préparations dont la vitesse
de libération du principe actif est plus rapide que celle de la forme a libération
conventionnelle (Figure 1.5). 2% La libération accélérée permet une absorption sans délai du
PA est utile pour une action pharmacologique rapide. Ces formulations permettent
également de faciliter la prise médicamenteuse, de permettre une administration par sonde
naso-gastrique avec une dissolution avant I’administration et d’augmenter la biodisponibilité
notamment avec la voie sublinguale qui évite I’effet du premier passage hépatique.3? Nous
distinguons :

c.l. Les comprimés effervescents: Ce sont des comprimés non enrobés contenant
géneralement des substances acides et des carbonates ou bicarbonates qui réagissent rapidement
en présence d’eau en libérant du dioxyde de carbone. ?* Ces comprimés sont destinés a étre
dissous ou dispersés dans 1’eau avant administration. L’effervescence crée va permettre une

libération accélérée de la substance active par fragmentation du comprimé.

s
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c.2. Les comprimés solubles : Ce sont des comprimés non enrobés ou des comprimés
pelliculés. Ils sont destinés a €tre dissous dans I’eau avant 1’administration. Ils sont formulés
avec le maximum d’excipients hydrosolubles. La dissolution se fait en moins de 3 minutes. 3

c.3. Les comprimés dispersibles : Ce sont des comprimés non enrobés ou des comprimés
pelliculés destinés a étre dispersés dans ’eau avant administration, en donnant une dispersion
homogeéne. 24
c.4. Les comprimés orodispersibles : Ce sont des comprimés non enrobés destines a étre placés
dans la bouche ou ils se dispersent rapidement avant d’étre avalés. ?* A la différence d’un
comprimé sublingual, le comprimé orodispersible est placé sur la langue mais absorbé au niveau
de la muqueuse gastro-intestinale, lorsqu’il s’est dispersé en bouche. En effet, le comprimé
sublingual se place sous la langue, pour une absorption du principe actif par la muqueuse
sublinguale, sans premier passage hépatique. Les comprimés orodispersibles sont
particulierement indiqués chez des patients souffrant de trouble de la déglutition. 34

c.5. Les lyophilisats oraux : Les lyophilisats oraux sont des préparations solides destinées a
étre placées dans la bouche, soit a étre dispersées (ou dissoutes) dans de I’eau avant
administration. 24

c.6. Lescomprimés a utiliser dans la cavité buccale : Les comprimés a utiliser dans la cavité
buccale sont le plus souvent des comprimés non enrobés. Leur formule est établie de facon a
permettre une libération lente et une action locale de la ou des substances actives, ou la
libération et I’absorption de la (ou des) substance(s) active(s) dans une partie définie de la cavité

buccale. %

Libération conventionnelle

-« « Libération accélérée

y Temps

Figure 1.5. Profils de libération accélérée de principe actif °

1.4.1.2. Composition des comprimés
La fabrication des comprimés nécessite 1’utilisation de différents excipients afin de rendre

possible 1’agglomération des différentes particules et que le procédé de compression permet
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avec le rendement requis d’obtenir des comprimés de qualité reproductible. Ces excipients ont

principalement des fonctions de :

a. Les diluants : La fonction majeure du diluant est de permettre d’obtenir une
masse de comprimé suffisante. lls possedent donc essentiellement un rdle de
remplissage en occupant en grande partie le volume du comprimé. 3

b. Les liants ou agglutinants : Ils ont pour fonction de lier les particules entre elle,
qui ne peuvent I’étre sous la seule action de la pression. Ils permettent ainsi d’obtenir
une cohésion de la poudre nécessaire a la formation des comprimeés, mais ils peuvent
¢galement ralentir la libération du principe actif s’ils sont en concentration importante
(effet matriciel). ® Ils permettent de réduire la force de compression et ils peuvent étre
utilisés soit sous forme de poudre, soit en solution plus au moins visqueuse qui est
utilisée comme une colle.

c. Leslubrifiants : lls représentant de 0,5 a 2,0% de la formule, lls jouent un role
dans la fabrication des comprimés en améliorant I’écoulement, avec un pouvoir anti-
adhérent et anti-friction et en permettant de diminuer les frictions entre les particules
lors de la compression. La force de compression est ainsi mieux transmise dans la masse
du grain.

d. Lesagents de désagrégation (Délitant) : Ils ont pour role d’augmenter la vitesse
de désagrégation dans 1’eau ou dans les sucs digestifs et de favoriser ainsi la

biodisponibilité du principe actif.

IIs sont incorporés au mélange pendant la granulation ou juste avant la compression, et leur

choix se fait en fonction de la nature du mélange pulvérulent utilise.

e.

Adjuvants divers (les additifs) : D’autres adjuvants peuvent étre utilisée pour la
formulation de formes seches tels que :

Les agents mouillants : Les surfactifs peuvent étre utilisés pour compenser les
propriétés trop hydrofuges de certains constituants et ainsi favoriser la mouillabilité.
Cependant, ils peuvent avoir I’inconvénient de rendre plus difficile le dosage du
principe actif. 3’

Substances tampon : Elles sont pour but de protéger le PA contre les variations de pH,
contre 1’action hydrolysant ou inactivant des liquides digestifs ou de réduire leur action

irritante au niveau des muqueuses.
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= Colorants : C’est une substance colorée servant de témoin d’homogénéité d’un mélange
des poudres ou servant a identifier le médicament. Ils sont généralement utilisés pour
améliorer ’aspect des comprimés. >°

= Lesadsorbantsou absorbants : IIs retiennent certains constituants volatils et permettent
I’incorporation de produits liquides ou visqueux au sein du comprimé. Silice, cellulose
microcristalline, ...

= Les antioxydants : Tels que les vitamines C et E.

= Les conservateurs antimicrobiens : Permettent la conservation du comprimé et donc
d’augmenter sa durée de vie en retardant 1’oxydation du principe actif et des excipients,
la prolifération microbienne, ils permettent également une meilleure stabilité au produit
fini. 3 Ce sont essentiellement des antioxydants et antimicrobiens. Leur usage est limité.

» Les aromatisants et édulcorants : Leur rdle est de masquer 1’odeur ou la saveur
désagréable d’un principe actif. Par ailleurs. Un édulcorant est souvent ajouté pour la

formulation des comprimés a sucer, a croquer, ou orodispersibles.

1.4.1.3. Procédés de fabrication des comprimés
La méthode de fabrication varie essentiellement selon les proprietés de comparabilité du
mélange des ingrédients d’une formulation pharmaceutique et la dose du médicament a
incorporer. Les comprimés sont fabriqués par compression d'un volume constant de particules
ou d’agrégats obtenus par méthode de granulation, doit satisfaire deux exigences :
= Une coheésion suffisante entre les grains (dureté).
= Un délitement facile.
Les différentes possibilités de la fabrication des comprimés peuvent étre schématisées
(Figure 1.6).
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Delange des
Principe actif +Dilnart - Brincipe actif + Diluant +
= Liamt l Liamt + Lubrifiamt +
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Cramulation humide Principe actif + diluart l
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Moaillage {hialagenar) l Comiprazsion direct
Granalation sache
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(Melanzeur a cinate libre)
Compression
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rotative)

Figure 1.6. Procédés de fabrication des comprimés

1.4.1.3.1. Mélange de poudre

Le mélange de la poudre est une opération essentielle dans la production des médicaments.
La qualité¢ du mélange va conditionner d’emblée la qualité du produit fini. En effet, le mélange
final doit étre homogene puisqu’il va étre divisé en plusieurs unités qui doivent renfermer la

méme quantité d’excipients et de principe actif.

1
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1.4.1.3.2. La granulation
La granulation est une opération qui consiste a transformer des particules solides en

agglomérats plus ou moins résistants et poreux appelés granulés ou grains. ** La granulation a
pour but de modifier la texture du mélange pour augmenter sa densité afin d’assurer un bon
écoulement du mélange dans la matrice et de minimiser la présence d’air entre les particules,
qui pourrait géner la compression. 3 Cette opération est décrite ici car elle intervient dans la
fabrication de plusieurs formes pharmaceutiques. Le granulé constitue un stade intermédiaire
tres fréquent dans la fabrication des comprimés. Par rapport a un simple mélange de poudre, le
granulé présente un certain nombre d’avantages :

= Meilleure conservation de I’homogénéité.

= Plus grande densité.

= Facilité d’écoulement supérieur.

= Répartition plus homogene pour les doses volumétriques.

= Plus grande aptitude a la compression.

= Porosité supérieure facilitant la dissolution.

= Biodisponibilité. 4
Les deux modes de granulation :

= Granulation par voie humide.

= Granulation par voie séche.

a. Granulation par voie humide : La granulation humide consiste & mouiller le
principe actif mélangé a des excipients a I’aide d’une solution pouvant contenir un agent
liant. Ce mouillage provoque la formation de ponts liants, qui lient les particules de PA,
et éventuellement d’excipients. L’agent liant peut-étre introduit, soit sous forme de
poudre dans le mélange a granuler, soit dissous dans le liquide agglutinant. Elle est
utilisée lorsque le principe actif supporte la chaleur et I’humidité. 4

C’est une succession d’étapes unitaires dont le but va étre de créer des agglomérats solides
plus ou moins poreux, dont les propriétés physiques vont permettre d’assurer au mélange initial
de poudres :

= Une meilleure homogénéité de répartition.

= Une stabilité de cette homogénéité.

= Une calibration de la taille des particules.

= Un écoulement optimal, sans démélage (utile pour remplir les matrices de compression,
les gelules ou les sachets).

= Une meilleure aptitude & la compression.

)
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Une meilleure cohésion des comprimés.

Une plus grande densité apparente.

Parmi ses inconvénients :

Nécessite un equipement supplémentaire souvent encombrant et colteux.

Nécessite des étapes de fabrication supplémentaires ce qui rend le processus plus lent.
Problémes de stabilité pour les produits thermolabiles et/ou sensibles a I’humidité
Perte de produits durant les différentes étapes. Plus il y’a d’étapes dans la manipulation,

plus il y’a un risque de pertes.

Ca comporte ces phases successives :

» Humidification ou mouillage : La poudre est humidifiée par un solvant de mouillage,

additionné ou non d’un agent liant. Ceci est réaliser dans un mélangeur /granulateur. Il
existe différents appareils permettant d’effectuer cette étape, par ajout de la solution
directement dans le mélangeur, ou par pulvérisation. Les deux éetapes de liquides de
mouillage sont les solvants et les liquides agglutinants. #2
Granulation proprement dite : Cette étape consiste a laisser la masse humidifiée sous
agitation pendant quelques minutes supplémentaires ce qui entraine la formation du
grain. “® Il existe deux types de granulateur : Granulateur rotatif et le Granulateur
oscillant.
Seéchage : Cette étape permet de diminuer le taux d’humidité a une valeur adaptée pour
éviter la dégradation du PA et permettre la mise en forme. Un taux minimal d’humidité
est cependant nécessaire pour conserver les propriétés physiques de compressibilité. 43
Le granulé humide obtenu est ensuite séché soit dans des étuves a plateaux, des séchoirs
a lit d’air fluidisé, des séchoirs a I’air libre ou des séchoirs in situ dans un mélangeur-
granulateur-sécheur. Les appareils les plus utilisés pour cette étape sont les étuves a
plateaux et les séchoirs a lit d’air fluidisé. L’humidité du grain est réguliérement
controlée tout au long du séchage, afin d’obtenir un grain final ayant 1’humidité
résiduelle souhaitée. 4

b. Granulation par voie séche : Utilisée essentiellement pour des poudres de
faible densité et lorsque le principe actif est thermolabiles ou lorsqu’il est soluble dans
les liquides de mouillage utilisés. Il est nécessaire alors d’ajouter a la poudre des liants
sous forme de poudres séches ; pour assurer une bonne cohésion entre les particules.
Cette granulation est surtout employée dans la préparation des comprimés qui doivent

étre parfaitement stables. *° Elle se fait en deux temps : le briquetage et le compactage.
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1.4.1.3.3. La compression

La compression est I’opération qui consiste a transformer une poudre (compression directe),
ou un grain (obtenu par granulation séche ou humide) en comprimé par réduction du volume
d’un lit de poudre, sous I’effet de la force de compression, pour obtenir un systéme cohésif.
Cette réduction du volume de poudre commence par chasser I’air interparticulaires, puis
d’augmenter les surfaces de contact entre les particules et donc de faciliter les liaisons

interparticulaires qui permettront I’agglomération des particules pour former un comprimé. *°

1.4.1.3.3.1. Principe de la compression

Une matrice dans laquelle coulisse un poingon inférieur, crée un volume (chambre de dosage)
dans lequel on introduit du granulé. Un poincon supérieur vient fermer ce volume et avec le
poingon inférieur, comprimé le granulé jusqu’a obtenir un comprimé. Le poingon supérieur se
retire alors, le poincon inférieur remonte et éjecte le comprimé. %

Il existe deux types de machines a comprimer :

a. Machines a comprimer alternatives :  Historiqguement, la compression a
d’abord été faite uniquement sur des machines alternatives qui sont mécaniquement
construites sur le modéle du marteau-pilon. L’ensemble de distribution de la poudre est
mobile, ce qui est fixe, c’est I’ensemble poingons-matrice. Elles sont surtout utilisées
en recherche et développement pour de petits lots de fabrication vu que leur rendement
n’est pas tres élevé. Les machines a comprimer alternatives ont un rendement horaire
de 1500 a 6000 comprimés. Les éléments essentiels d’une machine a comprimer
alternative sont les suivants :

» Lamatrice percée d’un trou cylindrique vertical, cette piece est fixe et délimite latéralement
la chambre de compression.

= Deux poingons mobiles : ils ont un diameétre l1égérement inférieur a celui de la matrice de
maniere a coulisser dans celle-ci sans frottement. Le poincon inférieur permet de régler le
volume de la chambre de compression donc la quantité de poudre a comprimer. Le poingon

supérieur permet d’imposer la contrainte a la poudre.

® La trémie et le sabot assurent I’alimentation de la poudre dans la matrice. Le sabot dans le

prolongement de la trémie se positionne au-dessus de la matrice et I’alimente en poudre a
chaque cycle. 4’

La fabrication des comprimés s’effectue en quatre étapes : alimentation, élimination de

I’exces de grain par arasage, compression et éjection.

3




Chapitre | Développement galénique des formes seches

b. Machines a comprimer rotatives : C’est la machine la plus utilisée a 1’échelle
industrielle. Sur ce type de machine, Le systéeme de distribution du grain, c'est-a-dire le
sabot est fixe. Le systétme mobile, composé de I’ensemble matrice et jeux de poingons,
se déplace horizontalement et passe sous le sabot d’alimentation. Les matrices sont
réparties a égale distance du centre d’un plateau circulaire horizontal tournant autour de
son axe. Un jeu de poingons inférieur et supérieur est associé a chague matrice et tourne
en méme temps qu’elle. Le rendement pour une machine alternative est de 1’ordre de
6000 comprimés par heure ; il dépasse 100000 dans le cas d’une machine rotative. 33
Les avantages des machines rotatives sont :

La compression est progressive et elle s’exerce sur les deux faces du comprimé.
Le poingon s’abaisse de maniere a ce que la chambre de compression accepte un léger
exces de grain puis dans un deuxiéme temps, il remonte pour éliminer cet exces, ce procédé
assure un remplissage plus regulier.
Le poinc¢on inférieur se rabaisse un peu pour que le poingon supérieur entre en contact avec
le grain au-dessous du niveau de la matrice. La dissémination de la poudre est alors
moindre. 4

La fabrication se fait en 5 étapes :
Remplissage : avec le poincon inférieur en position basse et le poingon supérieur en
position haute, les matrices se remplissent de maniere réguliére et au maximum a 1’aide de
pales qui distribuent le grain a compresser.
Dosage : le poingon inférieur remonte au niveau du volume de poudre désiré et apres
I’arasage le surplus de poudre est réintégré dans le distributeur.
Pré-compression : la descente du poingon supérieur s’effectue en méme temps qu’une
légeére monté du poingon inférieur afin d’enlever 1’air interparticulaire au sein du grain.
Compression : le comprimé se forme par I’écart a nouveau réduit entre les deux poingons.
La pression exercée sur le grain a comprimer est encore augmentée par le passage des
tourelles au niveau des galets de compression supérieur et inférieur.
Ejection du comprimé : le poingon supérieur se met a sa position la plus haute et le poingon
inférieur remonte afin d’éjecter le comprimé. Les deux poingons se remettent en position

de début de cycle. *
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1.4.1.3.4. Enrobage des comprimés

L’origine de I’enrobage des formes solides date de plusieurs sic¢cles. Le pelliculage ou

enrobage est un procédé industrialisé consistant a appliquer une couche de liquide ou de poudre

sur la surface d’un produit de base afin de lui conférer des propriétés particulicres, la difficulté

¢tant d’obtenir un enrobage uniforme.

Il peut étre défini comme un procédé permettant de déposer sur un support solide une mince

pellicule de film a base de polymeére. L’épaisseur de ce film est généralement comprise entre

20 et 100 pm. 8

a. Intérét de I’enrobage

L’enrobage est utilisé pour résoudre différents problémes :

Suppression des caractéres organoleptiques désagréables : masquage de saveurs ameres ou
de mauvaises odeurs.

Amélioration de I’aspect esthétique de la forme pharmaceutique et possibilité de conserver
des caractéristiques macroscopiques telles que les gravures et la barrette de sécabilité.
Réduction de poussiéres de la forme pharmaceutique et protection contre les salissures qui
pourraient provenir d’un principe actif coloré.

Protection des principes actifs fragiles vis-a-vis des conditions physico-chimiques
extérieures défavorables (lumiere, photolyse, oxygene, humidité).

Résolution de problémes d’incompatibilités entre principes actifs grace a une séparation
physique par un enrobage.

Amélioration des propriétés mécaniques de la forme pharmaceutique afin de prévenir toute
détérioration physique au cours du conditionnement et du transport.

Modification des profils de libération des principes actifs a partir de leurs supports (formes
entériques ou gastro-résistantes a libération différé, formes a libération ralentie : répétée,

prolongée et controlée). 24

b. Types d’enrobage

I1 est possible de distinguer trois techniques d’enrobage pharmaceutique :

» Ladragéification

Ce terme doit étre réservé a I’enrobage de sucre. La dragéification a été le mode d’enrobage

le plus classique et le plus ancien. Il est réalisé dans des turbines, qui sont des récipients plus

ou moins sphériques tournant autour de leur axe qui est incliné a 45° environ. Ces turbines sont

m
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en cuivre ou en acier inoxydable et peuvent étre munies de déflecteurs qui facilitent le
mouvement des comprimés. Elles sont équipées d’un dispositif permettant d’insuffler par leur
ouverture soit de 1’air chaud, soit de 1’air froid selon les phases de 1’opération. Il existe aussi
maintenant des turbines dont les parois cylindriques sont en acier perforé laissant passer 1’air
a travers le lit de dragées.

» Enrobage par film (pelliculage)

Elle consiste a déposer un film ou pellicule mince autour des comprimeés nus par des agents
filmogenes. Dans ce cas, les comprimés peuvent étre plats ou bombés. C’est pour ¢a que
I’opération est appelée pelliculage. Ce procédé est effectué en turbine ou par pulvérisation sur
comprimés en suspension dans 1’air. Les principaux constituants du film de pelliculage fait
appel a des produits filmogenes constituant le réseau principal du film, associés a des produits

plastifiants. 4°

» Enrobage a sec
L’enrobage a sec est une technique qui permet de réaliser un « manteau » de polymeére a
I’extérieur d’un comprimé préformé, en utilisant une comprimeuse similaire a celle de
préparation du « noyau ». Présente une technologie a étape unique pour fabriquer des
comprimés enrobés a sec, en modifiant principalement les poingons et la matrice d’une

comprimeuse de forme spéciale.

C. Les facteurs influencant I’enrobage
Le pelliculage est un équilibre fragile entre le mouillage et séchage des noyaux. Pour ne pas
rater I’enrobage lorsqu’un faible gain de masse est nécessaire, il est impératif d’avoir maitrisé

les facteurs suivants pour avoir un bon mélange de comprimés. *

c.1. Facteurs liés a la formule de pelliculage : La concentration de la suspension de
pelliculage est un point critique. L’utilisation de suspension a forte concentration en matiére
seche nécessite la réduction du temps d’enrobage pour ne pas rater les faibles prises de poids
du film. La formule de pelliculage trop collante est a éviter car elle induit les cratéres en surface
des noyaux et arrachement du film.

c.2. Facteurs liés aux caractéristiques des noyaux : Le comprimé devra avoir la forme

particuliére déja illustrée, qui lui permettra d’étre enrobé uniformément. 9
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c.3. Facteurs liés aux parameétres de I’équipement
= Lavitesse de la rotation du tambour : La vitesse ne doit pas étre ni trop rapide ni trop lente
; en fait la meilleure vitesse est celle qui permet d’avoir un lit du comprimé constant, durant
tout le procédé d’enrobage. *°
» Le débit d’air et la température de séchage . L'évaporation du fluide d'enrobage est
directement proportionnelle au volume d’air qui passe a travers le lit de comprimés. Un
séchage trop rapide peut empécher un bon étalement des gouttelettes a la surface du
comprimé, ou bien générer une dégradation de(s) principe(s) actif (s) et/ ou de I'un des
excipients. La majorit¢ des documents consultés ont comme températures d’air entrant
comprises entre 55- 65 °C. Elles sont comprises entre 40 - 50 °C, pour la température d’air
de sortie. 4
= Le réglage des pistolets : Le positionnement des pistolets est important, afin que le jet de
pulvérisation puisse atteindre la plus grande surface possible du lit de comprimés. *°
d. Essais sur les comprimés pelliculés
Les comprimés pelliculés issus de cette formulation ont été controlés selon les prescriptions
de la Pharmacopée. Les parametres controlés sont : ’uniformité de masse, [’uniformité de

dimensions, 1’épaisseur de couche pelliculaire autour du comprimé, 1’uniformité de teneur. 2*

I.5. Contr6le qualité des comprimés

La Pharmacopée Européenne impose des contréles tout au long de la production, pour assurer
la qualité des médicaments. Avant le début de la fabrication, des tests d’identification sont
réalisés sur les matiéres premiéres. En cours de compression, des contrdles sont également

réalisés sur chaque étape du procédé de fabrication.

1.5.1. Essais sur les matieres premiéres
Ces essals portent essentiellement sur :
= Contrdle de I’identité et de la pureté des principes actifs et des adjuvants.
= Vérifier que les propriétés physiques et mécaniques en particulier la forme cristalline et la
granulométrie des poudres, répondent a certaines exigences établies en fonction des
conditions de fabrication choisies et du mode d’action désiré.Erreur ! Signet non défini. *
1.5.2. Essais en cours de fabrication
Pour vérifier que la machine ne se déregle pas en cours de compression, il est important de

faire des prélévements périodiques : 3
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a. Essais sur le grain : Les trois principaux essais a réaliser sont les suivants :

= La vérification de ’homogénéité du mélange par dosage du principe actif sur une prise
d’essai est essentielle. °

= L’aptitude a I’écoulement d’une poudre peut Etre évaluée a travers différentes
techniques : 20,3

* Dosage de I’humidité résiduelle : La faible humidité résiduelle est une caractéristique
des comprimés dont le taux optimum varie en général de 4 a 6% et permet une bonne

conservation c¢’est-a-dire une stabilité du PA au cours du stockage.

b. Essais sur les comprimés lors de la compression :

» Ladureté : I’essai consiste a faire subir au 10 comprimés. L’appareil est constitué de
deux machoires se faisant face, I’'une se déplagant vers ’autre. La surface plane des
machoires est perpendiculaire au sens du déplacement. En cours de fabrication cet
essai permet de fixer la force exercée par les poincons, si la dureté évolue en cours de
compression, la force exercée par les poingons est réglée. Ensuite la force exprimée
en NEWTON nécessaire pour briser un comprimé est notée.

= Lamasse : Le poids moyen d’un échantillon de quelques comprimés est vérifi¢, dix
par exemple directement sur la comprimeuse. Cette masse doit figurer dans un
intervalle de limites fixées au départ. Dans le cas des fabrications de lots importants,
il y a intérét a utiliser des cartes de controle. 3

1.5.3. Essais sur le produit fini
Les essais suivants sont effectués au laboratoire de contréle sur des échantillons prélevés au
hasard sur les lots de comprimés. En général, ces essais sont faits avant le conditionnement des
comprimes.
= Uniformité de masse : 1l consiste a peser individuellement 20 unités prélevées
au hasard et déterminez la masse moyenne. La masse individuelle de 2 au plus des 20
unités peut s’écarter de la masse moyenne d’un pourcentage plus élevé que celui qui est

indiqué dans le Tableau 1.3. %
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Tableau 1.3. Ecarts limites en fonction de la masse des comprimés 24

Masse moyenne Ecarts limites
m < a 80mg 10%
80mg <m <250 7,5%
m > 250mg 5%

= Désagrégation ou délitement :

Cet essai, decrit dans la Pharmacopée

Européenne est destiné a déterminer la plus ou moins grande aptitude de comprimés a

se désagréger, en milieu liquides, dans le temps prescrit. Le temps de désagrégation ne

doit pas étre supérieur a 15 minutes et il ne doit rester aucun résidu sur les grilles. S’il

reste une masse molle, il faut vérifier que celle-ci ne comporte pas de noyau dur. 2*

L’appareil utilis€é pour cet essai est composé de six tubes en verre maintenus

verticalement par deux plaques percées de six trous. Sous la plaque inférieure se trouve

une toile métallique inoxydable (Figure 1.7). Dans chacun des tubes est placé un

comprimé maintenu par un disque en matiere plastique. L’ensemble est placé dans de

I’eau a 37°C et subit des mouvements verticaux a une certaine fréquence et d’une

certaine amplitude. 3

Figure 1.7. Appareil de désagrégation des comprimés : Appareil de la Pharmacopée 2*

Les temps de délitement pour chaque type de comprimés sont résumés dans le tableau 1.4.

Les comprimés non enrobés doivent étre desintégrés en moins de 15 minutes, dans un milieu

aqueux a 37,5°C £0,5°C, pour satisfaire aux exigences de la Pharmacopée Européenne. Le test

de désagrégation des comprimés enrobés, pelliculés, doit durer 30 minutes, pour le reste ils

doivent satisfaire aux mémes conditions que pour les comprimés non enrobés. Les comprimes

)
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effervescents, quant a eux, sont désagréges dans I’eau, a température ambiante (15-25°C). Les
comprimés satisferont a I’essai si chacun des six unités utilisées se désagrége en moins de 5
minutes. Les comprimes solubles et dispersibles se désagregent en moins de 3 minutes, dans de
I’eau a température ambiante (15° a 25°C).

Les comprimés a libération modifiés tels que les gastros résistants sont soumis au méme test
que les comprimes non enrobés, sauf que le milieu liquide est constitué d’acide chlorhydrique
a0,1Mm.

Tableau 1.4. Temps de délitement des comprimés selon leur type 2*

Types de comprimés Nombres de comprimés requis | Temps de délitement
Comprimés non enrobés 6 moins de 15 minutes
Comprimés enrobés 6 moins de 15 minutes
Comprimés effervescents 1 moins de 5 minutes.
Comprimés solubles 6 moins de 3 minutes
Comprimés dispersibles 2 moins de 3 minutes
Comprimés gastro résistants 6 2h a 3h
» Friabilit¢ : L’essai de friabilité est réalisé sur un échantillon de dix a vingt

comprimés exactement pesés avant et apres essai selon la monographie de la
Pharmacopée Européenne. La perte en masse doit étre inférieure a 1%.

Si le comprimé présente une surface endommagée ou bien des signes d’abrasion ou de
rupture, survenus sous 1’effet de chocs mécaniques ou d’une attrition, le comprimé est dit
friable. Pour mesurer ce phénoméne, utilisez un tambour d’un diamétre intérieur de 283-291
mm et d’une profondeur de 36-40 mm, en polymeére synthétique transparent a surfaces
intérieures polies, et produisant le moins possible d’électricité statique. L’une des faces du
tambour est amovible. A chaque rotation, les comprimés sont projetés du centre du tambour
vers la paroi extérieure, par une pale curviligne de rayon intérieur de 75,5-85,5 mm Le diameétre
extérieur de I’anneau central est de 24,5-25,5 mm Le tambour est monté sur 1’axe horizontal
d’un dispositif d’entrainement dont la vitesse de rotation est de 25 £ 1 tr/min. Par conséquent,
a chaque rotation, les comprimés roulent ou glissent et tombent sur la paroi ou les uns sur les

autres 2* (Figure 1.8).

B
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Les comprimés sont pesés avant et apres ce traitement. La perte de masse doit étre minime
sinon les comprimés du lot risquent de ne pas pouvoir supporter toutes les manipulations qu’ils
auront & subir jusqu’au moment de ’utilisation. 3
La friabilité est exprimée en pourcentage de perte par rapport a la masse initiale est calculée

par la formule suivante : 3

Y Po_P
Friabilité (%) = % x 100
0
Avec :
P: Poids des 10 comprimés avant le test.

P: Poids des 10 comprimés apres le test.

! 210,0£0,1mm

02870X40 J\m
(int.)

1560220m
Hauteur
de chute

805%50mm
(rayon intérieur)

@250X05mm

Figure 1.8. Tambour rotatif de 1’appareil de friabilité 2*

= Contréle macroscopique : Cet examen visuel des comprimés vise a vérifier que
les comprimés ont été correctement fabriqués. En effet la couleur doit &tre homogene a
la surface du comprimé mais également dans sa masse. De plus, ils doivent étre lisse et
brillants, sans taches noires ni traces de grippage ou de collage. 3

= Dimensions : Ce test n’est pas décrit dans la Pharmacopée Européenne, il
consiste a vérifier a I’aide d’un pied a coulisse les dimensions des comprimés obtenus :
longueur, diamétre, épaisseur. Ce test est utile car 1’épaisseur est liée a la position du
poincon supérieur lors de la compression donc a la dureté du comprimé final. Par
ailleurs, ces caractéristiques sont important a connaitre pour un éventuel enrobage
ultérieur et pour le conditionnement. 32

= Sécabilité : Cet essai s’applique sur tous les comprimés portant une ou plusieurs

barres de sécabilité. Il s’agit de couper 20 comprimés suivant leur barre de sécabilité

)
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comme le fait un patient et de réaliser un test d’uniformité de masse sur un des deux
morceaux obtenus (alternativement le droit et le gauche). 43

= Vitesse de dissolution : La dissolution est une opération consistant a diviser une
substance a I’état moléculaire au sein d’un liquide. Conduit a une préparation homogene
: la solution. Cet essai est destiné a déterminer la vitesse de libération du principe actif
a partir du comprimé. Il consiste a placer six comprimés au fond de récipients contenant

un bain de dissolution maintenu a 37 + 0,5°C. %

La monographie de la Pharmacopée Européenne propose quatre procédés :

Appareil a palette tournante.
Appareil & panier tournant.
Appareil a piston.

Cellule a flux continu.

= Uniformité de teneur : L’essai d’uniformité de teneur des préparations unidoses
est basé sur la détermination de la teneur individuelle en substance(s) active(s) des
unités composant 1’échantillon, permettant de vérifier que les teneurs individuelles en
substance active se trouvent dans les limites établies par rapport a la teneur moyenne de
I’échantillon. Dans le cas des comprimés, la préparation satisfait a I’essai si la teneur
individuelle de chaque unité est comprise entre 85% et 115% de la teneur moyenne.
L’essai est non satisfaisant si la teneur individuelle de plus d’une unité est en dehors de
ces limites ou si la teneur d’une unité est en dehors de 75% - 125% (dans ce cas
prélevement de 20 autres unités et aucun nouveau cas de dépassement parmi les 30 ne

doit étre révélé).

1.6. Contréle qualité des médicaments

Selon la norme ISO, la qualité est définie comme étant « aptitude d’un ensemble de

caractéristiques intrinséques a satisfaire des exigences ». %2

Le contrdle de qualité couvre toutes les mesures prises, a savoir la définition des

spécifications, 1I’échantillonnage, les tests, le contrble analytique, pour faire en sorte que les

matieres premiéres, les produits intermédiaires, les matériaux d’emballage et les produits

pharmaceutiques finis soient conformes aux spécifications fixées pour 1’identification, le

dosage, la pureté et d’autres caractéristiques. 3

Le contrble de la qualité fait partie du systeme assurance qualité, il permet de vérifier la

corrélation entre le dossier fabricant et la qualité du médicament qui permet de savoir si les

u
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médicaments fabriqués ou vendus par une entreprise sont conformes aux exigences du marché,
a la demande du client, aux législations en vigueur, au cahier de charge de 1’entreprise.>
Il consiste a réaliser des tests physico-chimiques, microbiologiques, immunologiques et
biologiques en laboratoire sur des échantillons de médicaments selon des référentiels
(Pharmacopées) et a comparer les résultats par rapport a des références dont la qualité est
reconnue (les produits de référence).
Les objectifs du contréle de la qualité des médicaments sont de :

- Confirmer la qualité des produits.

- Prévenir I’arrivée sur le marché de lots de qualité imparfaite.

- Détecter des défauts de qualité et engager des actions correctives ou préventives (retrait

de lots ; modifications d’AMM ; inspections...).

- Contribuer au traitement des alertes de santé publique.

- Détecter des malfagons.

- Contribuer a I’élaboration de nouvelles normes de qualité.

Le contrdle qualité s’effectue sur plusieurs paramétres du médicament qui sont :

- L’aspect (controles organoleptiques).

- L’identité de I’ingrédient pharmaceutique actif (réactions colorées).

- Les parameétres galéniques (dissolution, désintégration, etc..).

- Le dosage du principe actif.

- Larecherche, I’identification et le dosage d’impuretés.

- Le conditionnement et I’étiquetage (DCI, numéro de lot, date de péremption). *°

1.6.1. Méthodes de controle de qualité
Le contrdle qualité¢ d’un médicament ou de certains de ses constituants est indispensable pour
garantir que le médicament en question restera efficace pendant toute sa durée de validité
proposée. Ce contrdle doit autant que possible étre effectué selon des spécifications élaborées
et validées. Les méthodes utilisées pour contrdler les produits pharmaceutiques sont classées
en quatre catégories : %
e Catégorie A : Méthodes destinées a établir I’identité des substances pharmaceutiques
en vrac ou d’un constituants d’une préparation pharmaceutique.
e Catégorie B : Méthodes destinées a détecter et a doser les impuretés dans une substance

en vrac ou dans une préparation pharmaceutique.

3
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e Catégorie C : Méthodes utilisées pour déterminer quantitativement la concentration
d’une substance en vrac ou l’'un des principaux constituants d’une préparation
pharmaceutique.

e Catégorie D : Méthodes utilisées pour déterminer les caractéristiques des préparations

pharmaceutiques (par exemple le profil de dissolution ou I'uniformité de teneur).

1.7. Conclusion
Dans ce chapitre de notre travail, nous avons élaboré dans un premier lieu en détails tout ce
qui concerne le médicament, ses composants et ses types ; par la suite nous avons abordé les
formes galéniques en général et les comprimés en particulier qui sont le point le plus important
dans notre étude. Dans la partie qui concerne les comprimés, nous avons discuté toutes leurs
propriétés, types et le procédé de fabrication, suivi des tests liés au controle qualité de ces
derniers. Et afin de mettre en pratique toutes ces connaissances acquises ; on va procéder a une

partie expérimentale.

£
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I1.1. Objectif du travail
Cette présente étude a été réalisée au sein du laboratoire de I’industrie pharmaceutique El-
Kendi (Sidi Abdallah Rahmania — Alger). Ce présent travail de recherche s’inscrit parmi les
activités de développement des médicaments génériques similaires. Durant notre travail de
recherche, nous avons fait partie de 1’équipe de Recherche et Développement (R&D) au niveau

du site de production a 1’échelle Pilote et du laboratoire analytique.

Notre principal objectif était le développement galénique, biopharmaceutique et analytique
du produit générique TAZOTAX ®, comprimés enrobés a base de FEBUXOSTAT (principe
actif) dosés a 120mg.

Ce présent travail a été structuré et organisé selon les étapes suivantes :
1. Etude de préformulation : Caractérisation du principe actif et des excipients utilisés lors
du développement galénique.
2. Développement galénique et formulation des comprimés TAZOTAX ®.
3. Controles physicochimiques, pharmacotechniques et biopharmaceutiques des

intermédiaires de production et du produit semi fini.

11.2. Matériels

Balance analytique de précision (Radwag)

Tamis (RETSCH)

Granulateur a pale (Yenchen)

Appareil a séchage sur lit d’air fluidisé (Yenchen)
Mélangeur - malaxeur (Yenchen)

Dessiccateur (humidimeétre, Denver Instrument IR-35)
Comprimeuse rotative (Rotab)

Agitateur (IKA)

Friabilimétre (Electrolab)

Appareil de desagrégation — delitement (Electrolab)
Pied a coulisse (Absolute)

Durométre (Pharma-Test)

Vol SEE S S SR T R i i i

Chromatographie liquide haute performance, HPLC (Waters e2695)
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+ Spectrophotométre UV-VISIBLE (Perkin Elmer Lambda 25)
+ Dissolutest (Electrolab)

+ pH-metre (Mettler Toledo)

+ Tamiseuse d’analyse (Vibrotamis, Sieve Shaker)

+ Appareil de tassement (Electrolab)

11.3. Méthodes

11.3.1. Pré-formulation

L’¢tude de Pré-formulation permettra la réalisation d’une recherche bibliographique et
I’établissement d’une fiche technique du produit a développer ADENURIC ® dosés & 120mg.
Lors de cette étude une analyse compléte du produit de référence TAZOTAX ® dosé a 120mg
ainsi que la caractérisation technique des matieres premiéres entrant dans la composition du

produit a développer seront effectueés.

11.3.1.1. Principe actif

Les principales caractéristiques du principe actif sont résumées dans le tableau I1.1 suivant :
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Tableau 11.5. Caractéristique du principe actif FEBUXOSTAT 2

DCI FEBUXOSTAT
L’acide 2- (3-cyano-4-isobutyloxyphényl) -4-méthylthiazole-5-
Nom chimique carboxylique
Formule chimique Ci6H16 N203S
/|\/ O
Structure chimique NC

S O
|
N oH

Poids moléculaire 316.37g/mol

Poudre cristalline blanche, avec des particules en forme d’aiguille,
Aspect

Iégerement hygroscopique

Propriété

Soluble a température ambiante dans I'acétone ;
Peu soluble dans l'acétate d'éthyle et le 1-octanol ;
Legerement soluble dans I'éthanol et le méthanol ;

Solubilité
Insoluble dans l'eau ;

-+ + F #

Insoluble dans une solution aqueuse avec pH a 1,0 et 4,5 et

Iégerement soluble dans un tampon aqueux a pH 7,5a 37 ° C.

Température de
) 205°-208°C
fusion

Classe . )
Uricosurique

thérapeutique

3
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11.3.1.2 Excipients
L'’ADENURIC ® 120mg est composé de neuf (09) excipients qui sont résumés dans le tableau
1.2:

Tableau 11.6. Role de chaque excipient %’

Excipient Role

Etape de formulation 1. Pré-mélange

Cellulose microcristalline (Avicel pH112) Liant
Croscarmellose sodium Désintégrant
Lactose anhydre Diluant — Agent de remplissage
Hydroxypropyl cellulose Fine Liant-Agent filmogéne
Etape de formulation 2. Solution de mouillage
Hydroxypropyl cellulose Fine Liant
Alcool isopropylique Solvant

Etape de formulation 3. Mélange final et lubrification

Sillice colloidale anhydre Absorbe ’humidité-Assure une meilleure
stabilité- Lubrifiant

Croscarmellose sodium Désintégrant

Stéarate de magnésium Lubrifiant

Etape de formulation 4. Solution de pelliculage

Opadray Il blanc Un haut niveau de rétention d'humidité et une

stabilité ameliorée de la couleur du produit final

Ferrique oxyde jaune Colorant

Eau purifiée Solvant

11.3.2. Procédé de formulation

Le procédé de fabrication a été choisi en fonction des objectifs a atteindre mais aussi du
matériel utilisable. Chaque option dans le procédé de fabrication et de contrdle a été fixé en
tenant compte des répressions éventuelles sur I’homogénéité des lots, sur la stabilité du
médicament et sur la biodisponibilité du principe actif. Le procédé de fabrication appliqué lors
de la formulation est illustré dans la figure I1.1. L’ensemble des composant, les étapes de

fabrication et de contrdle sont détaillées et expliquees par la suite :
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Composants Etapes de fabrication

. FEBUXOSTAT

. Lactose anhydre

. Croscarmellose sodium Pré-mélange

v

. Hydroxypropy!l cellulose

. Cellulose microcristalline

. Solution de mouillage

. Alcool isopropylique Granulation humide

\ 4

. Hydroxypropyl cellulose

A\ 4

Matériel et Méthodes

Controles en cours

Séchage sur lit d’air fluidisé

v

Humidité résiduelle.

Calibrage du granulé sec

. Croscarmellose sodium
\4

» Meélange final. Lubrification

. Silice colloidale anhydre
(Aerosil)

. Stéarate de magnésium

. Opadray blanc

\4

Pelliculage |,

. Oxyde ferrique jaune

v

. Eau purifiée

Figure 11.9. Procédé de formulation des comprimés TAZOTAX ®

Compression —

A 4

Dosage du principe actif

- Aspect

- Uniformité de masse
- Uniformité de teneur
- Dosage du PA

- Masse moyenne

- Friabilité

- Désagrégation

- Epaisseur

- Dureté

- Vitesse machine

- Dissolution

- Pression d’atomisation

- Débit de pulvérisation

- Vitesse de la turbine

- Température d’air
entrant

- Température du lit des
comprimes

- Température d’air
sortant

- Aspect

- Dissolution

- Uniformité de teneur

- ldentification
38
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Les différentes étapes de formulation sont détaillées ci-apres :

11.3.2.1. Formulation du noyau (Comprimé nu)

Avant chaque opération de formulation, certaines précautions doivent étre prises en compte, a

savoir :

Utilisation des vétements de protection (Masque-Gants-Lunette de protection-Blouse)
au cours de la fabrication ;

Vérifier la disponibilité des équipements utilisée et controler 1’atmosphére en
température et ’humidité relative au niveau des salles de pesée, compression et

pelliculage.

Les comprimés sont fabriqués par granulation humide du mélange de poudre constituée de la

substance active et des excipients selon les étapes suivantes :

a.

La premiére étape : Pré-mélange (Phase interne)
Peser une quantité recommandée en matieres premicres a 1’aide d’une balance de
précision.
Le mélange est constitué d'excipient pharmaceutiques (placebo) selon la formule :
- Lactose anhydre ;
- Croscarmellose sodium ;
- Hydroxypropyl cellulose ;
- Cellulose microcristalline.
Meélanger et tamiser le mélange placebo avec le principe actif FEBUXOSTAT a I’aide

d’un tamis de 20 mesh.

La deuxiéme étape : Granulation par voie humide

Introduire le mélange tamisé dans un granulateur a pale pendant 5 minutes et a une
vitesse de 110 RPM ;

Préparer la solution de mouillage contenant I’alcool isopropylique et Hydroxypropyl
cellulose.

Mélanger les 2 excipients jusqu'a obtention d’une solution visqueuse ;

Introduire la solution de mouillage dans une trémie pendant 3min & une vitesse de
110RPM.

3
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La troisieme étape : Séchage sur lit d’air fluidisé

Préchauffer le lit d’air fluidisé¢ a une température d’air entrant de 60°C pendant 10
minutes ;

Récupérer le granulé¢ humide dans une cuve du lit d’air fluidisé ;

Régler la température a 65°C et on démarre le séchage pendant 3 minutes ;

Prélever un échantillon du granulé sec et vérifier I’humidité résiduelle (HR) avec un

dessiccateur.

La quatrieme étape : calibrage du granulé sec

Cette étape a pour but d’uniformiser les tailles des particules a 1’aide d’un tamisage a
0.45 um d’ouverture de maille ;

Un broyage des déchets du tamisage par un broyeur pour obtenir des fines particules
est également réalisé ;

Le titre du principe actif est vérifié.

La cinquiéme étape : Melange final — lubrification (Phase externe)
Introduire le mélange dans un mélangeur (Figure 11.2) a 10 RPM pendant 2 minutes
pour homogénéiser le granulé sec.
Introduire par ordre les excipients suivants :
- Croscarmellose sodium a 10 RPM pendant 5 minutes aprés un tamisage de
20mesh ;
- Silice colloidale anhydre (Aerosil) ;

- Stéarate de magnésium.

m
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Figure 11.10. Mélangeur — Malaxeur (Yenchen)

La sixieme étape : Compression
Le grain est comprimé sur une machine rotative : mettre le granulé dans une trémie
d’alimentation ;
Régler la comprimeuse en contrélant :
- Lavitesse de la machine a 4800 H/CPS ;
- Poids unitaire moyen 750mg+5% (712,5-787,5mg) (sur 10 comprimés) ;
- Dureté 170-250N.
Transférer les comprimeés nus obtenus dans des sacs en polyéthylene.
Controler les comprimés nus obtenus par des tests pharmacotechniques, qui sont :
- Aspect;
- Uniformité de masse ;
- Masse moyenne ;
- Dosage du PA;
- Friabilité ;
- Désagrégation ;
- Dissolution ;
- Epaisseur ;
- Dureté

E
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11.3.2.2. Formulation du comprimé pelliculé
e Préparer la solution de pelliculage : préparer la solution d’OPADRY II Blanc avec une

quantité d’eau purifié dans un bécher sous une agitation pendant 1 heure (Figure 11.3).

Figure 11.11. Agitation de la solution d’Opadray II Blanc + Eau purifié (IKA)

e Préparer la solution d’Oxyde de Fer Jaune avec une quantité d’eau purifiée dans un bécher

sous une agitation pendant 1 heure (Figure 11.4).

Figure 11.12. Agitation de la solution d’oxyde de fer jaune + Eau purifiée

]
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e Mélanger les deux solutions précédentes dans un bécher avec une agitation de quelques

minutes jusqu'a I’obtention d’une dispersion homogéne (Figure 11.5).

Figure 11.13. Dispersion homogéne de pelliculage (Finale)

e Régler la turbine de pelliculage avec les parametres suivants :

Tableau I1.7. Paramétres de réglage de 1’appareil de pelliculage

Parametre Réglage
Buse de pulvérisation du 1-1.4 mm
pistolet

Pression d’atomisation 1.2- 2.5 bars
Débit de pulvérisation 15-30 ml/min

Vitesse de la turbine 3-8 RPM

Température air entrant 50-60 °C

Température air sortant 35-45°C

e Introduire les comprimés nus dans la turbine de pelliculage et préchauffer jusqu’a une
température de 45°C a une vitesse de 5 RPM ;
e Introduire la solution de pelliculage a I’aide d’une pompe (Figure 11.6), dans la turbine

réglée a une vitesse de 5 RPM ;
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Figure 11.14. Ajout de la solution dispersée a 1’aide d’une pompe

En fin de pulvérisation, arréter la pompe d’air entrant et attendre jusqu'a ce que la
température d’air sortant soit inférieure a 30°C ;

Prélever 100 comprimés pelliculés et veérifier leurs masse moyenne (Figure 11.7) ;

Figure 11.15. Comprimés pelliculés

Transférer les comprimés pelliculés dans un sac en polyéthylene (Figure 11.8).

Figure 11.16..Comprimés pelliculés dans un sac en polyéthyléne

E
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11.4. Contrdle qualité
Selon les normes de la Pharmacopée, les contrdles pharmacotechniques, biopharmaceutiques
et physico-chimiques sont indispensables pour valider les produits pharmaceutiques et assurer

plus de sécurité au médicament et a son environnement.

11.4.1. Controle pharmaco-technique
Les contrbles pharmacotechniques occupent une place trés importante dans le contrdle de
qualité des médicaments. Ce sont des tests physiques, chimiques et biologiques assurant la

qualité, I’efficacité et la sécurité du médicament.

11.4.1.1. Controles effectués sur le grain
a- Analyse granulométrique : L’analyse granulométrique a pour but de déterminer
quantitativement la distribution des particules de la poudre par classes de diamétres des
tamis. Une série de six tamis superposés de différents calibres a été utilisée (Figure 11.9).

La quantité des résidus sur chaque tamis utilisé a été calculée.

Figure 11.17. Série de tamis sur un vibrotamis (Sieve Shaker)

b- Test de tassement : L’étude du tassement des poudres se fait sous trés faible contrainte
de manicre a analyser 1’aptitude de la poudre a se réarranger. La masure du volume en
fonction du tassement est effectuée a 1’aide d’une €éprouvette graduée de 250ml et 100
gramme de poudre verse dans I’éprouvette subissant des vibrations d’amplitude

standardisee. L’appareillage (Figure 11.10) est constitué :

K
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e D’un appareil de tassement pouvant provoquer par minute 250 £+ 15 chutes d’une
hauteur de 3 + 0,2mm. Le support de I’éprouvette, avec son dispositif de fixation, a
une masse de 450 £ 5 g.

e D’une éprouvette de 250 ml graduée tous les 2 ml, dont la masse doit étre de 220 +

40 g.

Figure 11.18. Appareil de tassement (Electrolab)

La compressibilité est déterminée a partir de la perte de volume apparent d’une masse de
poudre placée dans une éprouvette soumise a une série de chocs ou a des vibrations. Cette
propriété peut étre évaluée a 1’aide de deux indices : I’indice de compressibilité¢ (Eq. 11.1) et

I’indice d’Hausner (Eq. 11.2).
+ Indice de compressibilité :

ngﬂ%ﬁg (Eq. 11.1)

4+ Indice de Hausner :

IH =20 (Eq 11.2)
Vy

D’aprés la Pharmacopée Européenne 2, la mesure du changement de volume résultant du
tassement est parfois remplacée ou complétée par celle du taux de consolidation. L’échelle
d’aptitude a I’écoulement généralement acceptée pour I’indice de compressibilité et I’indice de

Hausner est présentée dans le Tableau 1.4 :

A%j
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Tableau 11.8. Echelle d’aptitude a 1’écoulement 2*

Indice de Compressibilité | Aptitude de I’écoulement Indice de Hausner
1-10 Excellente 1.00-1.11
11-15 Bonne 1.12-1.18
16-20 Assez bonne 1.19-1.25
21-25 Passable 1.26-1.34
26-31 Médiocre 1.35-1.45
32-37 Tres médiocre 1.46-1.59
>38 Extrémement médiocre >1.60

+ Mode opératoire
L’aptitude au tassement se fait en laissant s’écouler la poudre dans une éprouvette (Figure

11.10) qui subit des mouvements verticaux. Plusieurs mesures sont faites :

e Volume apparent avant tassement ou volume vrac : V, en ml ;
e Volume apparent apres 10 tassements : V;, en ml ;

e Volume apparent aprés 500 tassements : Vgoo en ml ;

e Volume apparent aprés 1250 tassements : V;,:0 en ml ;

e Aptitude au tassement : V; - Voo €N MI.

c- Humidité résiduelle : Cet essai a concerné la granulation par la voie humide. L’humidité
des granulés apres ’étape de la granulation par la voie humide a été contrdlée par un

dessiccateur (Figure 11.11).

Figure 11.19. Dessiccateur (DENVER Instrument)




Chapitre 11 Matériel et Méthodes

+ Mode opératoire

e Effectuer un préléevement représentatif du granulé sec ;

e Mettre la poudre dans un dessiccateur (humidimetre) ;

e Régler le dessiccateur a 105°C ;

e Noter la valeur de I’humidité résiduelle HR.

Selon les normes de la Pharmacopée Européenne 2, les limites sont comprises entre 1.0 —
2.5%. Si I’humidité résiduelle n’est pas atteinte, répéter 1’opération de séchage a 2 minutes

d’intervalle jusqu’a Datteinte de I’humidité résiduelle requise.

11.4.1.2. Contrdles effectués sur le comprimé
a. Aspect : Un examen visuel, est effectué pour vérifier la surface des comprimés nus et

pelliculés qui doit étre lisse et brillante.

Figure 11.20. Veérification de la surface des comprimes (a) non enrobés, (b) pelliculés

b. Controle de I’épaisseur : Cet essai permet de vérifier la conformité de 1’épaisseur et
du diameétre des comprimés. Ce contr6le s'effectue a I'aide d'un pied a coulisse (Figure
11.13). Ce test est important, car seule la constance des dimensions autorise un

conditionnement automatique.

Figure 11.21. Pied a coulisse (ABSOLUTE)

m
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+ Mode opératoire
e Prendre 10 comprimés au début, milieu et fin ;

e Mesurer leur épaisseur ;

c. Uniformité de masse : L’essai d’uniformité de masse des comprimés permet de
s’assurer qu’au cours de la fabrication, la répartition du mélange initial de poudre ou de
granulés, en unités de prises a été suffisamment précise et uniforme pour garantir une
méme masse et donc une méme teneur en principe actif pour I’ensemble des comprimés

d’un méme lot.

+ Mode opératoire
Peser individuellement, vingt (20) comprimés non enrobés prélevés au hasard du lot

controlé et déterminer leur masse moyenne a 1’aide d’une balance de précision (Figure

11.14).

: i
- R,
- -
a = - B P

Figure 11.22. Balance de précision (RADWAGQG)

d. Friabilité : Le test de friabilité permet de s’assurer que les comprimés présentent une
résistance mécanique suffisante, pour que leurs surfaces ne soient pas endommageées ou
ne présentent pas des signes d’abrasion ou de rupture, sous I’effet de toutes les
manipulations (chocs mécaniques, frottements, attrition) qu’ils vont subir jusqu’au

moment de leur utilisation.

m
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*

Mode opératoire

e  Prélever 10 comprimés.

e  Peser précisément les comprimés et placer-les dans le tambour de I’appareil du test
de friabilité.

e Procéder a 100 rotations, puis sortez les comprimés du tambour.

e  Eliminer les poussiéres. Si aucun des comprimés n’est fél¢, fissuré ou cassé, pesez-
les au milligramme pres.

e La friabilité est exprimée en termes de perte de masse, et calculer en pourcentage
de la masse initiale des comprimés prélevés.

e La perte de masse maximale considéréee comme acceptable, sa limite doit étre : <
1.0%.

Essai de désagrégation ou de délitement : Le test de désagrégation des comprimés
permet de s’assurer, que leur vitesse de désagrégation ne constitue pas le facteur limitant
de la dissolution du PA qu’ils contiennent.

Le test de désagrégation appliqué aux comprimés est destiné a déterminer leur plus ou
moins grande aptitude a se désagréger, en milieu liquide dans un temps prescrit et dans
des conditions expérimentales bien définies.

Le test de désagrégation fait partie des essais pour contréler la « Disponibilité in vitro »
du PA qu’ils contiennent.

Mode opératoire

Dans chacun des 6 tubes de I’appareil introduit un comprimé puis un disque
(Figurell.15).

Placer ’assemblage dans le vase cylindrique contenant de 1’eau distillée a 37 & 2°C.
Faire fonctionner I’appareil pendant 15 minutes.

Ce temps écoulé, retirer I’assemblage et examiner 1’état des 6 Cp.

Le test de désagrégation est satisfaisant si tous les 6 comprimés sont désagrégeés au bout
de 15 minutes .24

On dira que le comprimé s’est désagrégé s’il n’y a plus de résidu sur la grille de

I’appareil de désagrégation.
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f.

Figure 11.23. Appareil du test de désagrégation (Electrolab)

Résistance a la rupture des comprimes (la dureté) : Le test de dureté permet de
s’assurer que les comprimés présentent une résistance mécanique suffisante pour ne pas
se briser lors de leurs manipulations aux étapes de production ultérieures. La
détermination de la dureté d’un comprimé non enrobé se fait en mesurant I’intensité de

la force qui lui est diamétralement appliquée pour provoquer sa rupture par écrasement.

Mode opératoire
Prélever 10 comprimés du lot de chaque spécialité a contr6ler, mesurer leur diametre a

I’aide d’un durométre (Figure 11.16) ;

Placer ensuite un comprimé dans I’appareil qui constitué¢ de deux machoires se faisant

face, I'une se déplagant vers l'autre qui est fixe ;

Par la suite, introduire la valeur du diameétre du comprimé dans la mémoire de 1’appareil,
lancer la mesure de la force nécessaire pour provoquer la rupture du comprimé et On

note au moment de la rupture la force exercée ;

Eliminer tout débris de comprimés entre les machoires de 1’appareil avant chaque

nouvelle détermination.

B
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e Selon la Pharmacopée Européenne 2 ; la limite de la dureté doit étre de ’ordre de :
170N - 250N.

Figure 11.24. Durometre (Pharma-Test)

11.4.3. Contrdle physico-chimique

Le contrdle physicochimique des comprimés développés portera essentiellement sur le dosage
du titre en principe actif afin de vérifier I’homogénéité du mélange, du grain et apres
compression. Ce dosage se fera par deux méthodes qui sont 1’analyse par chromatographie

liquide haut performance (HPLC) et par Spectrophotométrie UV-Vis.

11.4.3.1. Vérification des méthodes analytiques

Depuis toujours les analystes « vérifient » leurs méthodes en effectuant des series de mesures
plus ou moins bien organisées pour essayer de démontrer qu’elles conviennent a leurs objectifs.
Bien siir, celles et ceux, qui sont dans des laboratoires accrédités, savent qu’une vérification
doit &tre conduite selon une procédure expérimentale plus stricte ou on parle de Spécificité, de
répétabilité, etc... La vérification est devenue un ¢lément majeur pour la démonstration de la
compétence de ces laboratoires accrédités. Celle-ci est suivie d’un contrdle qualité permanent.
L’ensemble des données acquises lors de ces deux étapes permettent d’évaluer la qualité de la
méthode.

La vérification des méthodes analytiques a pour principal objectif de s'assurer qu'une méthode

analytique donnée donnera des résultats suffisamment fiables et reproductibles, compte tenu du
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but de l'analyse. Il faut donc définir correctement a la fois les conditions dans lesquelles la

méthode sera utilisée et le but dans lequel elle sera employée.

Ces principes s'appliquent a toutes les méthodes utilisées par un fabricant de produits

pharmaceutiques, qu'elles soient ou non décrites dans une Pharmacopée. °® Les méthodes sont :

Avant leur utilisation de routine.

Chagque fois que les conditions pour lesquelles la méthode a été validée changent.
Quand le contrdle qualité indique qu'une méthode établie change avec le temps.

Pour démontrer I'équivalence entre deux méthodes (par exemple, une nouvelle méthode

et une méthode standard).

La validation d’une méthode analytique fait appel a plusieurs critéres ou parametres dont :

La répétabilité : L'essai de répétabilité consiste a analyser un méme échantillon dans
les conditions suivantes : méme opérateur, méme lot de réactifs, méme instrument,
méme étalonnage dans un délai le plus court possible. L'objectif est de caractériser la
meilleure performance possible, dans des conditions optimales et de vérifier le bon
fonctionnement du systéme (instrument/réactif) pour 1’analyte concerné. L'évaluation
de la répétabilité est indispensable lors de l'installation d'un nouvel analyseur afin de
connaitre les performances initiales.  L’évaluation de la répétabilité se fait par la
préparation d’une solution standard et solutions échantillons. Le coefficient de variation
entre les résultats des 10 injections de la méme solution standard ou le méme échantillon
doit étre inférieure ou égale a 2,0%.

La spécificité : La spécificité d’une procédure analytique quantitative est la capacité a
¢tablir de maniére univoque 1’existence de la substance a analyser en présence d’autres
composants potentiellement présents. Une procédure d’analyse est dite « specifique »
lorsqu’elle permet de garantir que le signal mesuré provient seulement de la substance
a analyser, elle se fonde sur une absence d’interférences pour cela ce parametre doit étre
déterminé dans les premieres étapes du développement afin de vérifier que les autres
analytes n’interférent pas. Elle peut étre démontrée par différents moyens ans ce cas,

nous l'utiliserons. €

La limite de quantification (LOQ) : C’est la concentration minimale du composé a

doser pour laquelle la méthode analytique est capable de donner une valeur quantifiée

avec une bonne précision (c’est-a-dire une faible incertitude).
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11.4.3.2. Dosage par chromatographie liquide haut performance (HPLC)

La chromatographie liquide haute performance est une technique utilisée pour séparer des
composés dans un mélange. Le principe repose sur la séparation de ces composés dans une
colonne contenant une phase stationnaire, par pompage d’un solvant, appelé phase mobile, a
travers la colonne (Figure 11.17). Selon I’affinité unique de chaque composant qui existe entre
les deux phases, les composes migrent le long de la colonne a différentes vitesses et ressortent

différent temps, établissant ainsi la separation perdu mélange.

Orete b

Colorre ML

A=A

dvard F ot o
(Phase mobie) Gpadeeme rhomate) w

Figure 11.25. Principe de fonctionnement d’une chromatographie HPLC

e Dosage du principe actif par HPLC : pour le mélange du granulé sec
+ Préparation du standard

- Peser 50mg du PA et I’introduire dans une fiole jaugée de 100ml,

- Ajouter une quantité du diluant (solution tampon pH = 6.0) et dissoudre la poudre par
sonication pendant 10minutes,

- Compléter le volume par le diluant et agiter,

- Diluer 5 ml de la solution dans une fiole jaugée de 50ml,

- Completer le volume par le diluant,

- Prendre une quantité a I’aide d’une seringue et filtrer la solution a travers un filtre 0.45
pum, puis injecter 10ul par HPLC,

- Les préparations ont été réalisées en duplicate pour confirmer nos résultats.

- Injecter cing fois la méme solution standard. Il s'agit de la répétition du traitement dans

les mémes conditions opératoires (Répétabilité).
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- Dans les chromatogrammes obtenus avec la solution du standard 1’écart type relatif
(RSD) (Eg. 11.3,4) pour les cing injections ne doit pas dépasser 2.0%.

- Le nombres des plateaux theoriques (EQ.11.5) du pic HPLC du standard
FEBUXOSTAT ne doit pas étre inférieur a 2000.

- Le facteur de symétrie (Eqg. 11.6) du pic HPLC du standard FEBUXOSTAT ne doit pas

dépasser 2.

RSD =2 (Eq. 11.3)

X
Et s= |~ 2N (g — %) (Eq .11.4)
Ou:
- s = écart type de I'échantillon ;
- RSD = écart type relatif ;
- X4, ...Xn = l'ensemble de données de I'échantillon ;
= valeur moyenne de I'échantillon de données ;

X
- N =taille de I'échantillon de donnée.
N = 16(tr /w)? = 5,54 (tr Iw1)? (Eq. 11.5)
Ou:
- N =nombre de plateaux théoriques ;
-t =temps de rétention ;
- W =la largeur du pic ;
- Wip=Largeur du pic a mi-hauteur
FS= Wyes/2xd (Eq. 11.6)
Ou:

- Wy 05 = largeur du pic au 1/20 éme de sa hauteur ;

d = distance entre I'entrée du pic au 1/20eme de sa hauteur et la perpendiculaire abaissée
au maximum du pic.

Une valeur de FS égale a 1,0 indique une symetrie totale (idéale).

+ Préparation de ’échantillon

- La prise d’essai de 1’échantillon du mélange pulvérulent est obtenue en effectuant un
échantillonnage représentatif en prélevant a différents niveaux du réacteur (haut, milieu
et bas),
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Introduire les poudres dans des fioles jaugées de 100ml et ajouter une quantité du
diluant,

Dissoudre les poudres par sonication pendant 15minutes,

Diluer 5ml de la solution dans une fiole de 50ml,

Compléter le volume par le diluant,

Prélever une quantité de la solution filtrée et injecter 10ul par HPLC.

Enregistrer les chromatogrammes et calculer le titre en principe actif
FEBUXOSTAT par la formule suivante (Eq. 11.7) :

A
o) — U X DFyxMBRFXFXMXxfx100
TITRE % T (Eq. 11.7)
ou: MBRF=21% (£q118) Avec: RF= 2P (Eq. 11.9)

2 Ag 100

On donne :

Facteur de réponse (RF) : C’est le rapport entre un signal produit par un analyste, et
la quantité d'analyse qui produit le signal.
Facteur de réponse moyenne de Bracking (Mean Bracking Response Factor,)

MBREF) : C’est la moyenne entre les facteurs de réponses.

Ou:

A,, : Surface de pic ou hauteur de solution d’échantillon ;

A, : Surface de pic ou hauteur de solution du standard ;

DE, : Facteur de dilution de la solution d’échantillon ;

DE; : Facteur de dilution de la solution standard ;

W, : Le poids de I'échantillon ;

W, : Le poids du standard ;

F : Le facteur de conversion pour convertir de la base en sel ou vice versa ;
M : Le facteur produit soit le poids spécifique, soit le poids moyen ;

f . Facteur pour calculer le contenu de la préparation solide ou de la préparation
humide ;

P : La pureté du standard ;

LC : Revendication d'étiquette (Label Claim).
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Dosage du PA : pour les comprimés
+ Préparation du standard

La solution est préparée et analysee de la méme facon que celle du granule.
+ Préparation de la solution échantillon

Echantillonner et peser vingt (20) comprimés au hasard au début, au milieu et & la fin
de I’étape de compression,

Broyer a I’aide d’un mortier les comprimés jusqu'a 1’obtention d’une poudre fine,
Peser 1’équivalent de 50mg de FEBUXOSTAT (PA) et de la poudre broyée et
I’introduire dans une fiole jaugée de 100ml,

Ajouter le diluant puis dissoudre a 1’aide d’un Sonicateur pendant 15min,

Compléter le volume avec le diluant et bien agiter,

Transférer 5ml dans une fiole de 50ml et compléter le volume avec le diluant sous
agitation,

Filtrer la solution a travers un filtre 0.45 um,

Injecter 10 ul par HPLC.

Enregistrer les chromatogrammes et calculer le titre en principe actif

FEBUXOSTAT par la formule suivante (Eqg. 11.10) :

s X Wsth AthPXI
WXAgeqx120

% (Dosage du FEBUXOSTAT) = - (Eq. 11.10)

Avec :
- A :surface du chromatogramme de 1’échantillon ;
- Wgq : Pesée du standard (mg) ;
- Agiq - Surface du chromatogramme du standard ;
- Ay : Poids moyen des comprimés (mg) ;
- W : Poids du comprimé ;
- P : Pureté du standard (%),
- 120 : Dose du PA par comprimé (mg),
1 : Factor de dilution.
Critéres d’acceptabilité : 90.0% - 110.0%
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e Uniformité de dosage

Cet essai est basé sur la détermination de la teneur individuelle en principe actif des
comprimés composant I'échantillon. Il permet de vérifier que les teneurs individuelles en
principe actif se situent bien dans les limites établies par rapport a la teneur moyenne de
I'échantillon. Dix comprimes sont prélevés au hasard et dosées individuellement. La teneur

individuelle exprimée en pourcentage de principe actif.

+ Mode opératoire
Préparation du standard

- La solution est préparée de la méme facon que celle du granulé.
Préparation de la solution échantillon

- Sélectionner au hasard pas moins de 30 comprimés dont 10 comprimés en début, et 10
comprimés en milieu et 10 comprimés en fin de compression,

- Broyer les comprimés jusqu'a I’obtention d’une poudre fine,

- Placer chacune des poudres dans unes fioles jaugées de 200ml,

- Ajouter le diluant puis dissoudre pendant 10min,

- Compléter le volume par le diluant sous agitation,

- Prélever 2ml et diluer dans une fiole de 25ml et compléter le volume par le diluant,

- Filtrer la solution a travers un filtre & 0.45 pm,

- Injecter 10ul de chacune des solutions par HPLC.

- Enregistrer les chromatogrammes et calculer le pourcentage en principe actif
FEBUXOSTAT par la formule suivante (Eq. 11.11) :

As X WgpaXPx2.5

Xi =
Ageq*x120

(Eq .11.11)

Ou:

- Ag :surface du chromatogramme de I’échantillon ;
- W;q : Prise d’essai du standard (mg) ;

- Agq : Surface du chromatogramme du standard ;

- P :Pureté du standard (%) ;

- 120 : Dose du PA par comprimé (mg) ;

- 2,5 : Facteur de dilution.

La valeur d'acceptation (VA) a été calculée en utilisant la formule (Eq. 11.12) suivante :
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VA = [Xnoy — M | + (KXS) (Eq. 11.12)

e Z(xi_xmoy)z
Ou: S= /T (Eq. 11.13)

- x;: Lateneur individuelle en PA.

Avec :

- Xmoy. La moyenne des teneurs estimées individuellement (X1, X2 ...Xn) exprimées en
%.

- K : constante d’acceptabilité : si n = 10 comprimés, K = 2,4, si n = 30 comprimés, K =
2,0.

S : I’écart type d’échantillon

n : taille de I'échantillon (nombre d'unités dans un échantillon).

M : Valeur de référence (Tableau 11.5)
Les résultats sont conformes si la valeur d'acceptation des 10 premiéres unités de dosage
est inférieure ou égale a 15%. Si la valeur d'acceptation est supérieure a 15%, un autre test
sur vingt autres unités sera réalisé et la valeur d'acceptation sera calculée sur les trente
unités. La conformité est declarée si la valeur d'acceptation finale des 30 unités est inférieure
ou égale a 15%.
Tableau 11.9. Valeur de référence M

Cas 1 : a appliquer lorsque T* <101 %

S198.5% <Xpmoy < 101.5% M = Ximoy (VA = KxS)
Si Xmoy < 98.5% M = 98.5% (AV =98.5* Xy + KXS)
Si Xmoy> 101.5% M =101.5% (AV = X9y — 101.5 + KXS)
Cas 2 : a appliquer lorsque T* >101.5
S198.5% < Xpoy<T M = Ximoy (AV = KxS)
Si Xm0y <98.5% M = 98.5% (AV =98.5 *Xp4y + KXS)
Si Xmoy>T M=T% (AV = X9y — T+ KXS)

*T : teneur par unité posologique au moment de la fabrication, exprimée en pourcentage de

I'allégation figurant sur I'étiquette.
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11.4.3.3. Spectrophotometre UV-VISIBLE

Un spectrophotometre est un appareil qui permet de mesurer l'absorbance d'une solution a
une longueur d’onde donnée ou sur une région donnée du spectre. Son principe repose sur la
transition d’un état fondamental vers un état excité, d’un électron d’une molécule, due a
I’excitation par une onde magnétique.
Supposons qu’un faisceau lumineux monochromatique traverse une épaisseur | de la solution
d’un corps absorbant, dans le demain UV-Visible (le domaine d’absorption dans 1’ultra-violet
est compris entre 100 et 400 nm et celui du visible entre 400 et 800 nm).

+ Appareillage

Le spectrophotometre UV-visible comprend :

e Une source de lumiére : lumiére blanche émise par une lampe au tungsténe dans la région
visible et I’oxyde de zirconium dans la région ultraviolette.

e Une fente : de largeur fixe ou variable pour régler la bande passante.

e Une cuvette : transparente dans laquelle on place la solution a étudier. Suivant la qualité et
la quantité déchantillon, il existe différentes cuvettes, genéralement en verre ou en
plastique pour le visible, ou en quartz pour I’ultraviolet.

e Un monochromateur : formé d’un réseau diffractant la lumiere de la source. Il permet de

sélectionner la longueur d’onde de la lumiére qui va servir a I’analyse (Figure 11.18).
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Figure 11.26. Principe de fonctionnement d’un spectrophotométre UV-Vis

11.4.4. Contrdle biopharmaceutique
Le contr6le biopharmaceutique est utilisé tout au long du processus de mise au point du
médicament et constituent une exigence pour toutes les formes galéniques oralesen
phase solide dans le cadre des essais de libération et de stabilité du produit. Ce contréle est basé
sur des tests de dissolution in vitro des formes galéniques et le suivi de la cinétique de libération

des principes actifs selon des conditions opératoires bien définies.
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11.4.4.1. Test de dissolution in vitro

Le test de dissolution in vitro est primordiale lors du développement galénique des formes

séches. En effet il permet de :

Connaitre la solubilité du PA ;
Aider a I’optimisation de la formule et du procédé de fabrication ;
Assurer la qualité et les performances des produits pharmaceutiques ;

Comparaison des profils de dissolution entre princeps et générique.

11.4.4.2. Conduites du test de dissolution

Le test de dissolution in vitro est appliquée selon des conditions bien définit dont :

Type d’appareil ;

Composition et volume (1000 ml, 900 ml) du milieu de dissolution ;
Vérifier la T®;

Vitesse d’agitation (50 et 100 rotations par minute) ;

Temps, volume de prélevements ;

Mode de Prélevement : manuel ou automatique ;

Centrifugation ou filtration (type du filtre) ;

Dilution éventuelle des prélevements ;

Méthode de dosage ;

Préparation des standards ;

Stabilité des solutions.

Mode opératoire
Le test de dissolution se fait par un Dissolutest a palettes en travaillant dans les

conditions suivantes (Tableau 11.6) :

6
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Tableau 11.10. Conditions de Dissolutest

Appareil de dissolution

Appareil a palette 11

Composition du milieu de dissolution

Il y’a 2 milieux
Solution tampon 0.05M a pH = 6.0
solution tampon 0.05M a pH = 6.8

Volume du milieu 900 ml
Vitesse de rotation 75 RPM
Temps de préléevement 30minutes

Température 37.0 £0.5°C

e Le dosage du principe actif par analyse spectrophotométrique UV-Vis.

e Peser 6 comprimés et on note leurs masses ;

e Placer les 6 comprimés dans chacun des récipients de Dissolutest (Figure 11.19)

contenant 900ml de la solution tampon (milieu) & une température de 37°C £ 0.5°C et

operer comme spécifié dans les conditions de dissolution ;

e Retirer environ 20ml d’échantillon au moment spécifié (aprés 30min) dans des

conditions de dissolution de zone a mi-chemin entre la surface du milieu de dissolution

et le haut de la palette rotative a au moins 1cm de la paroi des vaisseaux

e Filtrer a travers un filtre RC de 0.45um ;

e On analyse les solutions filtrées par spectrophotométrie UV-VIS, a 260nm.

Figure 11.27. Dissolutest (Electrolab)
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Le suivi des taux de libération du principe actif a partir des comprimés se fait par un dosage

spectrophotométrique UV-Vis (Figure 11.20) dont la méthode est décrite ci-apres :

Préparation de la solution standard
Peser 44.44mg du principe actif FEBUXOSTAT et I’introduire dans une fiole jaugée de
100ml ;
Dissoudre le principe actif par une petite quantité du diluant (solution tampon pH = 6.0),
puis mettre la fiole dans un sonicateur pendant 10minutes ;
Compléter le volume par le diluant jusqu’au trait de jauge et agiter la solution ;
Prélever 3ml de la solution dans une fiole jaugée de 10 ml et compléter le volume par
la solution tampon pH = 6.0 ;
Filtrer la solution en utilisant un filtre de 0.45 pum.

Lecture des solutions par spectrophotometre I’UV-Vis
Fixer la longueur d’onde a 260 nm ;
Eliminer ’absorbance du blanc qui est la solution tampon 0.05M pH=6.0 ;

Introduire chaque solution et lecture de 1’absorbance correspondante.

Le taux (%) du PA dissous a partir du comprimé est obtenu en appliquant la formule suivante
(Eq. 11.14) :

Avec :

_ As x Wy gxPx09

Y%reBuxosrar = T Aggx120 (Eq.11.14)

A, : Absorbance du PA obtenue par la solution simple ;
Wi:q - Pesée du PA du standard (mg) ;

Agtq - Absorbance du PA obtenue par le standard ;

P : Pureté du PA standard (%) ;

120 : Dose du PA par comprimé (%) ;

0.9 : Facteur de dilution.
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Figure 11.28. Spectrophotométre UV-Vis (Perkin EImer Lambda 25)

11.5. Conclusion

Dans ce chapitre, une description de I’ensemble des matiéres premicres, matériel et méthodes
a été passé en revue. Une description de 1’ensemble des méthodes de formulation des
comprimés ainsi que de contrble qualité de chaque étape du procédé de fabrication a eté
effectuee.

L’ensemble des résultats obtenus et leurs discussions seront exposés dans le chapitre suivant

« Résultats et Discussion ».




Chapitre 111

Résultats et Discussion



Chapitre 111 Résultats et Discussion

I11.1. Introduction

Dans ce présent chapitre une présentation de I’ensemble des résultats obtenus ainsi que
I’interprétation des controles effectuées sur le comprimé TAZOTAX ® 120mg sera exposé.
L’ensemble des résultats obtenus sont comparés aux normes de la Pharmacopée Européenne. *

Le controle de la qualit¢ a été effectué a 1’aide de plusieurs techniques d’analyse

physicochimiques, pharmacotechniques et biopharmaceutiques.

111.2. Contrdles pharmacotechniques

Les contrdles pharmacotechniques ont été effectués sur le grain et les comprimeés nus.

111.2.1. Controles pharmacotechniques effectués sur le grain

a. Analyse granulométrique

Les résultats obtenus sont représentés dans le tableau I11.1 et la figure 111.1 suivantes :

Tableau I11.1. Analyse granulométrique du grain

Ouverture des Refus sur Refus cumulé
mailles (um) tamis (%) (%)

00 3.0 3.0

18 2.5 5.5

20 5.0 10.5

25 72.1 82.6

35 10.6 93.2

60 4.3 97.5

120 2.5 100.0

72,1%

[=1]
o

w
o

Refus sur tamis (%)
8 &

[}
[=)

10,6%

oy
3% 2,5% 5% . 4,3% 2,5%
== [ | ==

0 18 20 25 35 60 120

=
[=] [=)

Ouverture de maille tamis {(um)

Figure 111.1. Histogrammes de la répartition granulométrique du grain
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L’analyse granulométrique du grain effectué¢ sur un échantillon de 100g montre une
répartition granulométrique homogene, avec un grain reparti majoritairement a 25um avec un
taux de 72.1%, et un taux de poudre fine ne dépassant pas 20% (2.5%). Les histogrammes
forment une répartition gaussienne en forme de cloche. La granulation a permis d’homogénéisé
la forme et la dimension du grain permettant ainsi un bon écoulement du grain dans la trémie

d’alimentation lors de I’opération de compression et une variation de poids uniforme.

b. Test de tassement
Les résultats du mélange de grain sont représentés dans le tableau I11.2 suivant :

Tableau I11.11. Test de tassement des mélanges du grain

Parameétres Résultats
Vo (ml) 110
V1o (ml) 101
V500 (MI) 90

V10-Vso00 (M) 11
Ic 20
Iy 1,25

Lors du test de tassement, la valeur de (V;, — Vso0) €st inférieure a 20ml, ce qui indique que

le mélange de grain présente un bon tassement. 2*

Il est également trouvé des valeur des indices : 16 < I <20 et 1,19< I < 1,25, indiquant que
le mélange de grain a une aptitude d’écoulement assez bonne, selon les normes de la

Pharmacopée Européenne. 2

c. Humidité résiduelle
Le test d’humidité résiduelle est effectué¢ afin de vérifier I’étape de séchage apres la
granulation humide du mélange pulvérulent. Les résultats obtenus sont regroupés dans le
tableau 111.3 :

@
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Tableau 111.12. Taux d’humidite résiduelles du grain aprés séchage

Résultats et Discussion

Essai Masse avant la Masse apres la | Taux de dessiccation (%)
NP dessiccation (M;) | dessiccation (Mf) M;—My %100 Normes
9 (9) i
01 3,006 2,968 1,26
02 3,029 2,993 1,18 (1-25)%
03 3,001 2,964 1,24

Les taux d’humidités résiduelles observées en calculant le taux de dessiccation a 100°C sont
compris entre 1.18% et 1.24%. Ces résultats répondent aux normes de la Pharmacopée
Européenne 2 (1- 2.5) %, confirmant ainsi la bonne conduite du processus de séchage du gain

aprés granulation.

111.2.2. Controles pharmacotechniques effectuées sur les comprimés nus

a. Aspect: Le résultat du l’aspect du TAZOTAX ® a 120mg est représenté dans le

tableau 111.4 :
Tableau 111.13. Aspect du comprimé nu TAZOTAX ® 120mg
Test Normes Observations Résultats
Comprimé blanc , biconvexe | Comprimé blanc , biconvexe
Aspect | Oblongs, sans défaut visuels sans | Oblongs, sans défaut visuels | Conforme

ébrechement ,sans collage ni | sans ébrechement ,sans collage

décalottage. ni décalottage (Figure 111.2).

Les résultats obtenus montrent que 1’aspect du comprimé répond aux exigences de la

Pharmacopée Européenne. 24

Figure I11.2. Aspect d’un comprimé nu TAZOTAX ® dosés a 120mg
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b. Contréle de I’épaisseur : La mesure de 1’épaisseur a été effectuée pour 20 comprimés et

les résultats obtenus sont regroupeés dans le tableau I11.5 :
Tableau 111.14. Epaisseur des comprimés nus du TAZOTAX ® 120mg

Comprimé N° Epaisseur ( mm) Comprimé N° Epaisseur (mm)

1 5,48 11 5,53

2 5,51 12 5,47

3 5,54 13 5,51

4 5,49 14 5,54

5 5,52 15 5,49

6 5,52 16 5,51

7 5,51 17 5,54

8 5,53 18 5,48

9 5,48 19 5,53

10 5,53 20 5,54
Moyenne 5,51mm
Min 5,47mm
Max 5,54mm
Normes <5.6mm

Selon les résultats obtenus, 1’épaisseur des 20 comprimés prélevés au hasard ne dépasse pas

5,6 mm. Ceci indique que les résultats sont conformes selon les normes de la Pharmacopée

Européenne. 24

c. Uniformité de masse :

L’uniformité de masse des comprimés a été vérifiée en mesurant

les masses de 20 comprimés a ’aide d’une balance analytique. Les résultats obtenus sont

regroupés dans le tableau I11.6 :

Tableau 111.15. Uniformité de masse des comprimés nus TAZOTAX ® 120mg

Comprimé N° | Masse (mg) | Comprimé N° | Masse (mQ)
1 750,8 11 760,3
2 765,8 12 746,6
3 743,7 13 767,4
4 763,7 14 736,8
5 756,1 15 763,9
6 752,1 16 753,8
7 767,1 17 746,7
8 781,1 18 768,4
9 761,7 19 760,3
10 755,7 20 765,1
Moyenne 758.3mg
Min 736,8mg
Max 781,1mg
Normes (712,5-787,5)mg
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Les résultats obtenus montrent que la masse moyenne des comprimés, ainsi que la masse

24

minimale et la masse maximale se trouvent dans 1’intervalle exigé par la Pharmacopée, “* ce

qui assure ’homogénéité des comprimés.

d. Friabilité descomprimés : Les valeurs des mesures de la friabilité sur 10 comprimés sont
représentées dans le tableau 111.7 :

Tableau 111.16. Résultats de la friabilité des comprimés nus TAZOTAX ®120mg

Parametres Résultats
Poids initiale de comprimé ( P;) (mg) 7579,5
Poids finale de comprime (Pf)(mg) 7579,3
Friabilité (%) 0.002
Normes (%) <1%

La friabilité des échantillons des comprimés prélevés au hasard est inférieure aux normes de
la Pharmacopée Européenne. 2* Les comprimés sont donc bien conformes et peuvent par

conséquent résister a toutes les opérations d’enrobage, de conditionnement et de transport.

e. Essai de désagrégation ou de délitement: Les résultats obtenus par le test de
désagrégation des 6 comprimés nus sont représentés dans le tableau 111.8 :

Tableau 111.17.Temps de désagrégation des comprimés nus TAZOTAX ® 120mg

Essais N° 01 02 03
Temps de désagrégation (min) 2,45 3,34 2,50
Temps de désagrégation moyen (min) 3,16
Normes <15 min

Le test de désagrégation est destiné a déterminer 1’aptitude des comprimés a se désagréger
dans un temps inférieur a 15 minutes, en milieu liquide et dans des conditions expérimentales
bien définies. La désintégration n’implique pas une dissolution compléte de 1’unité soumise a
I’essai ni méme de son composant actif. La désagrégation est compléte car il ne subsiste aucun
résidu sur la grille a ’exception des fragments insolubles et il n’y a aucun noyau palpable.

A cet effet, I’essai de désagrégation est conforme aux normes de la Pharmacopée Européenne.?*
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f. Résistance a la rupture des comprimés (la dureté) : La mesure est effectuée sur 20
comprimés placés individuellement a tour de réle entre les deux machoires d’un durométre,

les résultats sont représentés dans le tableau 111.9 :

Tableau 111.18. Valeurs de la dureté des comprimés nus TAZOTAX ®120mg

Comprimé N° | Dureté (N) | Comprimé N° | Dureté (N)
1 203 11 211
2 209 12 201
3 195 13 224
4 222 14 207
5 202 15 201
6 207 16 205
7 208 17 199
8 206 18 207
9 202 19 214
10 209 20 201
Moyenne 210 N
Min 195 N
Max 224 N
Normes (170-250) N

D’apres les résultats montrés dans le tableau I11.9, la valeur moyenne de la dureté est située

dans I’intervalle recommandé par la Pharmacopée Européenne. 2

111.3. Controles physicochimiques
Le contréle physicochimique des produits étudiés a été réalisé selon les normes de la

pharmacopée Européenne, le contrdle a ét¢ effectuée par I’'HPLC.

e Dosage du principe actif par HPLC : pour le mélange du granulé sec avant

lubrification

Ce contréle a été effectué pour identifier et assurer la quantité du PA dans le mélange du
granulé sec se trouve dans les limites spécifiées par la Pharmacopée Européenne, 2* pour obtenir
un effet thérapeutique efficace.

Ce tableau 111.10 représente les données nécessaires du standard et des échantillons prélevés
en haut, au milieu et en bas du réacteur lors de 1’échantillonnage, ainsi que les facteurs de

dilution. Ces informations contribueront au calcul de la teneur en principe actif :
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Tableau 111.19. Données du standard et des échantillons des mélanges du grain prélevé

Données du standard

Nom FEBUXOSTAT
Pureté 97.1%
Prise d’essai (1) 50.00 mg
Prise d’essai (2) 50.00 mg
Facteur de dilution DF 1000
Données des échantillons
Haut Milieu Bas
Poids (1) T, =309.1 mg Poids (1) | T{=308.4 mg Poids (1) T,=308.6 mg
Poids (2) T,=308.7 mg Poids (2) | T,=309.5 mg Poids (2) T,=307.9 mg
DE, 1000
Facteur
1
produit (M)

Les résultats des cinq injections de la solution standard pour 1’étude de la répétabilité sont

représentés dans le tableau III.11. L’étude de la répétabilité permettra de confirmer le bon

fonctionnement du systéme d’analyse appliquée lors de cette étude :

Tableau 111.20. Répétabilité du systéme réalisé sur la solution standard FEBUXOSTAT

Injection Aire du RSD AccorI:sentre MBRE LC (%) Temps de
standard pic standards rétention (min)
N1 1510521
N°2 1514247 | 0.49 -0.27 3.1798-05 | 16.232 4,098
N°3 1516499
N°4 1523798
N®5 1528946

Les résultats de I’é¢tude de la répétabilité montrent que :

> L’écart type relatif (RSD) est égale a 0,49% (RSD < 2%) %

» Temps de rétention obtenue est de 4,098 min,

> L’accord entre les standards est égal a -0,27 [-2, +2]. 24
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Cela confirme I’aptitude du systéme a donner des résultats répétables pour le dosage du PA

pour le

mélange du granulé sec.

Le tableau 111.12 regroupe les aires des pics lors des injections des échantillons en haut, au

milieu et en bas du grain sec avec le pourcentage de la teneur (%), le nombre des plateaux

théoriques, le facteur de symétrie et les temps de rétentions :

Tableau I111.21. Résultats du dosage du principe actif des échantillons du grain

Temps de | Facteur . Contenue Nombre de
e Airdu | Teneur
rétention de . o moyen plateaux
(min) symetrie pic (%) (%) théoriques
Injection de I’échantillon (Haut)
T, 4.094 12 1483918 | 94,03010 95.2 13294
T, 4.097 1520314 | 96,46120 13312
Injection de I’échantillon (Milieu)
T, 4.100 12 1464143 | 94.96767 95.3 13315
T, 4.096 1481056 | 95.72326 13272
Injection de I’échantillon (Bas)
T, 4.096 12 1483357 | 96.15157 95.9 13323
T, 4.096 1470963 | 95.56496 13299

Les résultats du tableau 111.12 affirment que :

Le temps de rétention des solutions d’échantillons est proche de la solution standard
(4,098 min), ce qui confirme 1’identification du principe actif.

Le facteur de symétrie des pics chromatographiques de FEBUXOSTAT des
échantillons est égal a 1,2 (Figure 111.3). Ainsi, le facteur de symétrie des solutions
d’échantillons répond aux normes de la Pharmacopée Européenne?* (< 2).

Les aires des pics des solutions des échantillons sont identiques a ’aire du pic du
standard.

La teneur en PA FEBUXOSTAT est dans les normes de la Pharmacopée Européenne
[90.0% - 110.0%], cela indique la conformité de la teneur en principe actif dans le
grain.

Le nombre des plateaux théoriques sont conformes aux normes de la Pharmacopée

Européenne * (< 2000), ce qui prouve la conformité du systéme d’HPLC.
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Figure 111.3. Chromatogrammes : (a) Standard, (b) Echantillon (Haut), (c) Echantillon
(Milieu), (d) Echantillon (Bas)

Un résumé de I’ensemble des résultats obtenus lors de 1’analyse du grain avec les critéres

d’acceptation sont résumés dans le tableau 111.13 :
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Tableau 111.22. Résultats de I’analyse du grain

Nom du produit

TAZOTAX ®120 mg comprimé pelliculé

Spécification

90.0% - 110.0%

Critéres Contenu moyen

93.0% - 107.0%

d’acceptation RSD% NMT 2%
La description FEBUXOSTAT
Numéro de lot 200145

Test Dosage
Etape Meélange avant lubrification
Résultats (%) de FEBUXOSTAT

Haut L 94.0
2 96.5
- 1 95.0
Milieu 5 95.7
1 96.2
Bas 2 95.6
Contenu moyen (%) 95.5
Contenu minimum 94.0
Contenu maximum 96.5
Ecart-type 1.2
RSD (%) 1.3

Dosage du PA : pour les comprimés
Ce test a été effectué pour Vérifier que le

FEBUXOSTAT est présent dans le comprimé

TAZOTAX ® 120 mg en quantité conforme aux normes de la Pharmacopée Européenne. 2* Ce

tableau I11.14 représente les données nécessaires des échantillons au début, milieu et a la fin de

la compression, ainsi que le facteur de dilution. Ces données sont nécessaires pour le calcul de

la teneur en PA dans le comprimé nu :

Tableau 111.23. Données des échantillons

de comprimés TAZOTAX ® 120 mg pelliculés

Données des échantillons
Début Milieu Fin
Poids (1) T;=3180mg| Poids(l) | T;=317.0mg| Poids (1) T,=318.1 mg
Poids (2) T,=3180mg | Poids(2) | T,=317.3mg | Poids(2) T,=318.1 mg
DF, 1000
Poids moyen 763.21 mg Poids moyen | 761.34 mg | Poids moyen 764.19 mg
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Le tableau I11.15 regroupe les aires des pics lors des injections des échantillons au début,

milieu et a la fin de la compression avec les teneurs (%), le nombre des plateaux théoriques, les

facteurs de symeétrie et les temps de rétentions :

Tableau 111.24. Résultats du dosage du principe actif des échantillons des comprimes

TAZOTAX ® 120 mg pelliculés

Temps Facteur . Contenue Nombre de
" det_ de A|r_ du Tecr)w/eur moyen plateaux
re(r(;r;r:)o n symétrie pic (%0) (%) théoriques
Injection de I’échantillon (Début)
T, 4.051 12 1454932 | 94,66133 94.7 13772
T, 4.051 ' 1477724 | 94.81316 ' 13724
Injection de I’échantillon (Milieu)
T, 4.052 12 1457942 | 95.18480 95.0 13837
T, 4.053 ' 1452646 | 94.74937 ' 13824
Injection de I’échantillon (Fin)
T, 4.052 12 1460771 | 95.39548 95.6 13714
T, 4.053 ' 1468293 | 95.88670 ' 13821

Les résultats du tableau I11.15 indiquent :

Le temps de rétention des solutions d’échantillons est proche de la solution standard
(4,051 min), ce qui confirme 1’identification du principe actif.

Le facteur de symétrie des pics chromatographiques de FEBUXOSTAT des
échantillons (Début. Milieu et fin de la compression) est égale a 1,2 (Figure 111.4).
Ainsi, le facteur de symétrie des solutions d’échantillons répond aux normes de la
Pharmacopée Européenne?* (< 2).

Les aires des pics des solutions des échantillons sont identiques a I’aire du pic du
standard.

La teneur en PA FEBOXOSTAT est dans les normes de la Pharmacopée Européenne
[90.0% - 110.0%], cela indique la conformité de la teneur en principe actif dans les
comprimés pelliculés.

Le nombre des plateaux théoriques sont conformes aux normes de la Pharmacopée

Européenne 2 (< 2000), ce qui prouve la conformité du systéme d’HPLC.
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Figure I11.4. Chromatogrammes : (a) Standard, (b) Echantillon (Début de la compression), (c)
Echantillon (Milieu de la compression), (d) Echantillon (Fin de la compression)

Un résumé de I’ensemble des résultats obtenus lors de I’analyse des comprimés pelliculés

avec les critéres d’acceptation sont résumés dans le tableau II1.16 :

Tableau 111.25. Résultats de 1’analyse des comprimés pelliculés TAZOTAX ®120 mg

Nom du produit

TAZOTAX ®120 mg comprimé pelliculé

Spécification

90.0% - 110.0%

Criteres
Contenu moyen

93.0% - 107.0%

d'acceptation

RSD% NMT 2%
La description FEBUXOSTAT
Numéro de lot 200145
Test Dosage
Etape Pelliculage
Résultats (%) de FEBUXOSTAT
, 1 94.7
Début 5 948
. 1 95.2
Milieu 5 94.7
. 1 95.4
Fin 2 95.9
Contenu moyen (%) 95.1
Contenu minimum (%o) 94.7
Contenu maximum (%b6) 95.9
Ecart-type 0.5
RSD (%) 0.5
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e Uniformité de dosage

Ce test a été effectué pour vérifier que le FEBUXOSTAT est présent dans le comprimé
TAZOTAX ® 120mg en quantité conforme aux normes. L’expérience a été conduite sur 10

comprimés pris au début, milieu et a la fin de la compression. Le dosage a été effectué par
HPLC et les données nécessaires des échantillons sont résumés dans le tableau 111.17 :

Tableau 111.26. Données des échantillons des comprimés TAZOTAX ® 120 mg pelliculés

Données des échantillons

Haut Milieu Bas
Facteur de dilution DE;, 2500
Facteur produit (M) 1000
F 1
F 1

Un résumé de 1’ensemble des résultats obtenus lors de 1’étude de 1’uniformité du dosage des

comprimés pelliculés avec les critéres d’acceptation sont résumés dans le tableau I11.18 :

Tableau 111.27. Résultats de I’uniformité de dosage des comprimés TAZOTAX ® 120 mg

pelliculés
Nom du produit TAZOTAX ®120 mg comprimé pelliculé
La description FEBUXOSTAT
Etape Compression
Test Uniformité de dosage
Numéro de lot 200145
Spécification Valeur d’acceptation VA<15%
Echantillon Début Milieu Fin
N° du comprimé Résultats (%0) Résultats (%) Résultats (%0)
1 97.2 100.1 94.0
2 98.7 96.5 94.7
3 98.0 95.3 94.3
4 95.8 96.9 95.7
5 97.5 92.9 95.7
6 96.3 95.4 95.3
7 94.7 94.9 98.5
8 96.3 95.5 95.3
9 94.0 95.9 100.6
10 98.9 95.3 97.0
La moyenne (%) 96.7 95.9 96.1
Minimum (%) 94.0 92.9 94.0
Maximum (%) 98.9 100.1 100.6
VA (%) 5.7 7.0 7.3
Contenu moyen (%) 96.2
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111.4. Controle biopharmaceutique

Le test de dissolution in vitro permet d’évaluer la quantité et la vitesse de dissolution du
principe actif contenu dans le comprimé dans un milieu gastro-intestinal. Le tableau 111.19
représente des informations nécessaires du standard et les échantillons au début, au milieu et &

la fin de la fabrication.

Tableau 111.28. Données du standard et des échantillons des comprimés TAZOTAX ® 120 mg

pelliculés
Informations du standard
Nom FEBUXOSTAT
Pureté 97.1
Poids (1) 44.3 mg
Poids (2) 44.4 mg
Facteur de dilution DF 333.33333
Informations sur les échantillons
Début Milieu Fin
DF, 900
nombre d'unités de 1
dosage utilisées (N)
F 1
F 1

LC

120 mg/comprimé

Le test de répétabilité est effectué sur la solution du standard et la solution d’échantillon qui
sont injectés 10 fois, les résultats des absorbances a 260nm sont représentés dans la figure 111.5 :

(@) (b)

EEAR R AR
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Figure 111.29. Tests de répétabilité de I’analyse par spectrophotométrie UV-Vis du standard
(a) et de I’échantillon (b) lors du test de dissolution in vitro
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Les résultats de la répétabilité (Figure 111.5) indiquent que les absorbances du standard et
I’échantillon a une longueur d’onde de 260nm sont proches les uns des autres. Ceci indique,
selon les normes de la Pharmacopée Europeenne que le systeme utilisé lors de cette étude de
dissolution in vitro est répétable et fiable.

Le tableau 111.20 représente les résultats des tests de dissolution in vitro mené sur des

comprimés au début, au milieu et a la fin de la compression :

Tableau 111.29. Résultats des tests de dissolution in vitro des comprimés TAZOTAX © 120

mg pelliculés (Au début, au milieu et a la fin de la compression)

Les injections Absorbance (A)
Standard 1 #01 1.3364
Standard 1 #02 1.3350
Standard 1 #03 1.3349
Standard 1 #04 1.3361
Standard 1 #05 1.3364
Standard 1 1.3364
Standard 2 1.3382
Les échantillons Début Milieu Fin
(A) T (%) (A) T (%) (A) T (%)
Vaisselle #1 1.3187 | 95.54598 | 1.2201 | 88.40195 | 1.2978 | 94.03167
Vaisselle #2 1.2929 | 93.67665 | 1.2668 | 91.78558 | 1.2750 | 92.37971
Vaisselle #3 1.2483 | 90.44517 | 1.2561 | 91.01031 | 1.3186 | 95.53873

Vaisselle #4 1.2714 | 92.11887 | 1.2654 | 91.68414 | 1.2997 | 94.88676
Vaisselle #5 1.2520 | 90.71325 | 1.2653 | 91.67690 | 1.2958 | 93.88676
Vaisselle #6 1.2549 | 90.7865 | 1.2398 | 89.82930 | 1.2912 | 93.55347

Standard 1 1.3364
Standard 2 1.3382
Conte?f/o )moye” 92,21440 90,73136 9404618
RSD (%) 0.06
Accord entre les
standards 0.09
MBRF 32.20207
Taux de dissolution Q=75%

Les résultats obtenus (Figure 111.6) montrent que les teneurs du PA des éechantillons de
comprimés prélevés au début, au milieu et a la fin de la compression sont dans 1’intervalle [90-
110] %, ainsi les contenus moyens sont inclus dans I’intervalle [93.0% - 107.0%0], le RSD est
< 2% et enfin ’accord entre les standards est inclus dans I’intervalle [-2, +2]. Le taux de
dissolution est dans les normes de la Pharmacopée Européenne, 2* avec des taux de dissolution

des 06 comprimés de chaque étape (début, milieu et fin de compression) ont atteint 75%.

-
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Figure 111.6. Résultats spectrophotométrique du test de dissolution in vitro des échantillons
de comprimés TAZOTAX ©® 120 mg pelliculés : (a) début de la compression, (b) au milieu de
la compression et (c) a la fin de la compression
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Un résumé de 1I’ensemble des résultats de du test de dissolution in vitro sont présentés dans le

tableau I11.21 :

Résultats et Discussion

Tableau 111.30. Résumé des résultats de dissolution

Nom du produit

TAZOTAX ©® 120 mg comprimé pelliculé

La description FEBUXOSTAT
Etape Compression
Test Dissolution
Numéro de lot 200145
Spécification Q>75%
Résultats (%)
Début Milieu Fin
V1 96 88 94
V2 94 92 92
V3 90 91 96
V4 92 92 94
V5 91 92 94
V6 91 90 94
Contenu moyen 92 91 94
Contenu minimum 90 88 92
Contenue maximum 96 92 96

I11.5. Conclusion

Dans ce présent chapitre, une représentation de tous les résultats obtenus lors des contrbles

pharmacotechniques, physico-chimique et biopharmaceutique pour confirmer la conformité du

produit TAZOTAX ® 120mg, comprimés pelliculés.
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Conclusion générale

Conclusion générale

Dans le cadre de notre projet de fin d’étude, nous nous sommes intéressées a la
formulation galénique et le contréle qualit¢ d’un médicament générique sous forme de
comprimés enrobés a libération immédiate, le TAZOTAX ©, a base de FEBUXOSTAT (principe
actif) dosés a 120mg.

Dans un premier temps, la mise au point du procédé de fabrication comportant la
validation des parametres galénique du mélange pulvérulent, de la granulation par voie humide,
du séchage du grain sur lit d’air fluidisé, de la compression sur une machine rotative et enfin de

I’enrobage des comprimés a été réalisé.

Par la suite, le contrble qualité des intermédiaires de production et du produit semi-fini
a été effectués selon les normes de la Pharmacopée Européenne. L’ensembles des procédures
de contréle qualité ont été validée afin de confirmer la fiabilité des résultats obtenus. Ainsi, des
contrbles pharmacotechniques, physico-chimiques et biopharmaceutique sur le mélange

pulverulent et les comprimeés ont été réalisé.

Les résultats obtenus par les contréles pharmacotechniques effectués sur le grain tels
que I’analyse granulométrique ont montré une répartition granulométrique homogene, avec un
grain reparti majoritairement a 25um, a un taux de 72.1%, et un taux de poudre fine de 2.5%.
Le test de tassement indique que le mélange pulvérulent présente un bon tassement et une
aptitude d’écoulement assez bonne. Enfin, ’humidité résiduelle apres séchage du grain humide
est dans les normes de la pharmacopée européenne (<5%). Ces résultats indiquent que le

mélange pulvérulent est apte a subir une compression.

Les comprimés obtenus quant a eux ont présenté un aspect homogéne, sans callotage ni
défauts, avec une épaisseur moyenne de 5,51mm et un poids moyen de 758,30 mg. Le test de
friabilit¢ a montré des comprimés résistant a toutes les opérations d’enrobage, de
conditionnement et de transport, et présentant une dureté moyenne de 210N et un temps de

désagrégation moyen de 3,16 min.

@



Conclusion générale

Le dosage du principe actif par HPLC dans le mélange pulvérulent et les comprimés
indique une parfaite homogénéité dans la répartition du principe actif dans les intermédiaires et

les comprimés et des teneurs en principe actif entre 90%-110%.

Enfin, le contréle biopharmaceutique a permis d’étudier la quantité et la vitesse de
dissolution du principe actif contenu dans les comprimés dans un milieu gastro-intestinal par
spectrophotométrie UV-VIS. Les résultats montrent une libération du principe actif réguliére

et en continu avec des taux de dissolution de 75% au bout de 30 min.

En conclusion, le médicament générique TAZOTAX ®, & base de FEBUXOSTAT a été
développé avec succes et présente des résultats conforment aux spécifications et répondant aux

exigences de la Pharmacopée Européenne.

Afin de compléter cette étude, il est nécessaire d’effectuer :
- Une étude de la cinétique de dissolution in vitro approfondie des comprimés.
- Une modélisation des profils de dissolution.
- Une étude comparative du générique TAZOTAX ® avec son princeps.
- Une étude comparative du générique TAZOTAX ® avec d’autres générique mis sur le

marché.
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