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INTRODUCTION GENERALE

| .INTRODUCTION GENERALE

Le médicament est un produit de consommation utilisé en vue d’une thérapie a
court ou a long terme. Sa conception, sa fabrication et son administration doivent

répondre a des normes de sécurité strictes.

La fabrication des médicaments est constituée par l’ensemble des opérations qui, a
partir des matiéres premieres diverses, substances actives et adjuvantes,
aboutissent a une préparation pharmaceutique exactement conforme a sa formule,

efficace, sure et fiable.

Depuis quelques années, l'industrie pharmaceutique s’est dotée d‘un outil
réglementaire et normatif permettant d’assurer la qualité de ses produits : les
bonnes pratiques de fabrication, c’est un systeme d’assurance de la qualité
obligatoire établie par la commission Européenne en 1992 afin de fabriquer et de
controler les médicaments selon des regles et des procédures préétablies et
systématiques permettant de mettre a la disposition du malade des médicaments

présentant des garanties de qualité.

Lors de la conception d’un médicament, il faut penser a assurer sa conservation
pendant tout le temps prévu pour son utilisation. Apres sa conception, des études
de stabilité sont réalisées sur cette nouvelle forme pharmaceutique. La stabilité du
principe actif ou du médicament peut étre altérée par plusieurs agents : physiques
(lumiere, chaleur, ..), chimiques (réaction avec le matériel de conditionnement,..)
et biologiques comme les bactéries, les moisissures qui se développent dans les
médicaments, d’ou limportance d’effectuer ces controles de différents types et a
différentes étapes de production et du conditionnement, ainsi leur qualité est régie
par des normes internationales et doit étre de tres haute perfection pour garantir

la meilleure sécurité pour la santé des patients.

La qualité et Uinnocuité des médicaments contribuent a garantir la santé publique
en permettant aux médicaments de parvenir aux patients saine et sure et cela en
élaborant des regles, normes et lignes directrices en matiére d’assurance de la
qualité ; ceci peut également avoir lieu en faisant évoluer la Pharmacopée
internationale; en établissant les substances chimiques internationales de

référence et enfin en fournissant un appui aux pays en développement.

.



INTRODUCTION GENERALE

Ce travail a pour objet de réaliser un suivi de U’étude et fabrication d’un
médicament antiasthénique qui contient des vitamines du groupe B (NEUROVIT®
250/250mg) sous forme seche (comprimé) produit par U'unité de SAIDAL (Annaba)
et une comparaison avec un médicament générique utilisé dans le traitement
d’appoint de l’asthénie fonctionnelle et contient aussi des vitamines du groupe B
(Vitamine B1 B6 BGL 250/250mg) a une forme seche (comprimé) produit par
laboratoire BIOGALENIC.

> Cette étude consiste en :

e Lés étapes de fabrication d’un médicament sous forme séche.

e Des analyses physico-chimiques et microbiologiques des matiéres premieres
composant ce médicament (principes actifs et excipients) ainsi que le
produit fini (début, milieu et fin de la fabrication).

> Ce document est structuré en trois parties :

e Synthése bibliographique : ou l’on définit le médicament, les vitamines et
présente le produit (NEUROVIT® 250/250 mg)

e Matériel et méthodes : on parlera des différents tests effectués au sein du
laboratoire de contrdole de qualité de l'unité SAIDAL (Annaba, Algérie), sur
les composants du NEUROVIT® 250/250 mg (principes actifs et excipients)
ainsi que sur le produit fini.

e Résultats et interprétations; pour discuter de la qualité du NEUROVIT®

250/250 mg, puis la matiere premiere jusqu’au produit fini.

Ce travail est structuré en deux volets ; le premier, est la partie théorique avec
trois chapitres qui expriment respectivement une présentation du groupe SAIDAL,
une présentation des vitamines du groupe B et une étude de NEUROVIT® et
Vitamine B1 B6 BGL® et la fabrication industrielle d’un médicament. Le deuxieme
volet de la rédaction est consacré a |’étude expérimentale, représenté sous forme
d’une étude analytique des médicaments. Enfin on termine notre rédaction par

conclure le travail.
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INTRODUCTION

Le groupe SAIDAL est leader sur le marché national, il reste le premier producteur
du médicament générique en Algérie. L’unité d’Annaba est spécialisée dans la
production et le conditionnement des formes seches (comprimés et
gélules) : « PARALGAN®, DIAPHAG®, NEUROVIT®, CO PARALGAN® et VITA-C® »

NEUROVIT est un antiasthénique qui contient des vitamines du groupe B,
substances indispensables au métabolisme.

Il est utilisé dans le traitement d'appoint de la fatigue lorsque celle-ci n'est pas due
a une maladie (asthénie fonctionnelle).

1. Historique et organisation du groupe SAIDAL

1.1. Historique du groupe SAIDAL

Actuellement, SAIDAL est une Société par actions, au capital de 2,5 milliards de
dinars algériens.80 % du capital du Groupe SAIDAL sont détenus par I’Etat et les 20
% restants ont été cédés en 1999 a des investisseurs institutionnels et a des
personnes physiques. [1] [2]

Tableau 1 : Historique de SAIDAL (1969-2014)

1969 «-Création de la pharmacie centrale algérienne (PCA) par ordonnance
présidentielle et ayant pour mission d‘assurer le monopole de ['Etat sur
limportation, la fabrication et la commercialisation de produits

pharmaceutiques a usage humain.

1971 - 1975 «-Réalisation de lunité de production d'el Harrach et rachat en deux étapes
(1971 puis 1975) les unités de Biotic et Pharmal par la (PCA)
1982 o-Création de SAIDAL suite a la restructuration de la Pharmacie Centrale

Algérienne (PCA) et a bénéficié, dans ce cadre, du transfert des usines d’El

Harrach, de Dar El Beida et de Gué de Constantine

1988 «-Intégration officielle du complexe antibiotique de Médéa, qui appartenait

alors a la SNIC (Société National des Industries Chimiques).

1989 «-SAIDAL devint une EPE (entreprise publique économique) dotée d'autonomie

de gestion suit a la mise en ceuvre des reformes économiques.

1997 «-Restructuration de Uentreprise SAIDAL et la transformation en groupe
industriel le 2 février 1998 auquel sont rattachées trois filiales (Pharmal,

Biotique et Antibiotical).

2014 «-SAIDAL adopte une nouvelle organisation par la fusion, par voie
d’absorption, des filiales ANTIBIOTICAL, PHARMAL et BIOTIC détenues a 100 %

.
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Le Groupe SAIDAL a procédé en janvier 2014 a la fusion, par voie d’absorption, des
filiales ANTIBIOTICAL, PHARMAL et BIOTIC. Cette décision approuvée par ses

organes sociaux a donné lieu a une nouvelle organisation comportant [1], [2], [3]-
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Figure 1 : Organisation du groupe SAIDAL.

2.1. Le marché mondial du médicament
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Le marché mondial est d’environ 1 000 milliards de dollars (770 milliards d’euros)
en 2012, le marché devrait ainsi grimper a quelque 1 175 milliards de dollars en

2016, U'essentiel de cette augmentation reviendra au :

1- Pays émergents, dont les marchés devraient croitre de 150 a 160 milliards de

dollars, du chiffre d’affaires.

2- Nouveaux médicaments (115 a 125 milliards de dollars) et de l’évolution du

marché des génériques (45 a 50 milliards d’euros).

Rest of world
10%

us

Pharmergin
e 36%

Rest of
Eurcpa™
D%

Canada
oy

Japan EUS

10%e 17 %%

Figure 2 : Parts de ventes mondiales (A taux de change constantes)

Le marché pharmaceutique mondial poursuivra son rythme enregistré il y a

quelques années. Désormais, ce dernier est a deux vitesses :
Les pays industrialisés

Représentés par : ’Amérique du nord, UEurope de l'ouest et le japon verront a
’avenir, a quelques exceptions pres, leur industries s’installer dans une récession

durable, avec des reculs de leur marché respectif de - 1 a - 4%.
Les pays émergents

Particulierement ceux des BRIC (Brésil, Russie, Chine, Inde) verront de leur coté les
croissances de leur marché pharmaceutique s’envoler a des taux que connaissaient

les pays développés il y a a peine une dizaine d’années.

Lentement mais slrement, le glissement s’opere entre les régions du monde, un
transfert entre zones qui porte la marque de ’évolution économique actuelle et

dont ont, d’ores et déja, pris acte les « BIG PHARMA » dans leur propre stratégie.
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En 2012, le marché pharmaceutique mondial a affiché une croissance de 3% par
rapport a 2011, cette progression va se poursuivre au cours des prochaines années,
tirée par les marchés émergents, dont la croissance annuelle devrait étre comprise
entre 11 et 14% d’ici 2016 [4].

2.2. Le marché pharmaceutique national

Les données générales concernant le marché national du médicament sont
relativement bien cernées et connues. On peut noter, a partir des différents
documents produits par le Ministére de la santé, 'UNOP (Union nationale des

opérateurs de la pharmacie) :

Un marché d’une valeur globale qui peut étre estimée en 2011 a quelques 300
Milliards de DA et qui connait une croissance tres rapide au cours de ces dernieres

années.

Cette croissance a jusque la été portée essentiellement par l'importation, dans la
mesure ou la facture étrangere du médicament a quasiment sextuplé dans un
courte période de temps, passant de quelques 400 Millions USD en ’an 2000 a plus
de 2,8 Milliards d’USD en 2011.

La production nationale, quant a elle, est en nette augmentation (doublée en
cing années) mais elle reste toujours en retrait de cette croissance rapide, elle
occupe quelques 35% du marché actuel avec, pourtant, des équipements récents
et aux normes internationales, tournés vers des produits tombés dans le domaine

public depuis longtemps et donc a faible valeur ajoutée.

Le médicament générique représente moins de 35% de la consommation globale
en valeur contre 65% de médicaments princeps, ceci alors qu’un pays en
développement comme L’Algérie a besoin plus que d’autres d’optimiser
l"utilisation de ses ressources financieres tout en stimulant ’acces du citoyen au

médicament et aux soins de base.

Selon une étude récente réalisée par ’UNOP, le marché algérien du médicament
continuera a évoluer. Les ventes, en valeur, passeront de 2,8 milliards de dollars
en 2011 a plus de 3,5 milliards de dollars en 2015. L’augmentation de la

couverture médicale et des dépenses de santé par habitant, la hausse des
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investissements dans la production locale et les infrastructures de santé ainsi que
dans le secteur hospitalier et les produits de spécialités (oncologie) et, d’autre
part, une pénétration plus importante des génériques, constitueront les principaux

facteurs de croissance du marché national du médicament.
2.2.1. L’évolution du marché pharmaceutique national

Durant les années 1980, l’activité de production ou de commerce de gros de
produits pharmaceutiques était tout entiere aux mains du secteur public, elle a du
se transformer en profondeur dans le cadre de la libéralisation de l’économie

nationale, au cours des derniéres années.
Les intervenants publics se situent ainsi aux quatre échelons suivants :
1. Le segment production représenté par SAIDAL.

2. Le segment distribution de gros représenté par Digromed, qui a repris a partir
de U’année 1997 le réseau des anciennes entreprises publiques importatrices, au
cours des dernieres années, Digromed a entrepris de se diversifier dans U’activité

de production de génériques, en partenariat avec une société espagnole.

3. Le segment distribution de détail avec Endimed, une entreprise a laquelle a
été confiée la gestion du réseau des anciennes officines pharmaceutiques

publiques.

4. La Pharmacie Centrale des Hopitaux(PCH) établissement public a caractere
industriel et commercial mis en place pour coordonner et rationaliser les

programmes d’approvisionnement des hopitaux publics. [5]
3. Le médicament
3.1. Définition du médicament

La définition précise du médicament, inscrite a 'article L5111-1 du Code de la

santé publique (CSP), est la suivant :

«On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a l’égard des maladies humaines

ou animales, ainsi que toutes substance ou composition pouvant étre utilisée chez

-
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’homme ou chez ’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologique en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique.

Sont notamment considérés comme des médicaments, les produits diététiques qui
renferment dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne
constituant pas-elles-mémes des aliments, mais dont la présence confére a ces
produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique,

soit des propriétés de repas d’épreuve.

Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothése dentaire ne

sont pas considérés comme des médicaments.

Lorsque, en égard a ’ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible
de répondre a la fois a la définition du médicament prévue au premier alinéa et a
celle d’autres catégories de produits régies par le droit communautaire ou

national, il est, en cas de doute, considéré comme un médicament ». [6]
3.2. Les médicaments homéopathiques

Le médicament homéopathique, qui n’est qu’une composante de I’homéopathie,
est défini par la réglementation en vigueur comme « tout médicament obtenu a
partir de substances appelées souches homéopathiques, selon un procédé de
fabrication homéopathique décrit par la pharmacopée européenne, la
pharmacopée francaise ou, a défaut, par les pharmacopées utilisées de facon
officielle dans un autre Etat membre de U’Union européenne. Un Médicament
homéopathique peut aussi contenir plusieurs principes ».
(Cf. article L.5121-1 1 du Code de la Santé Publique). [7]

3.3. Les médicaments allopathiques

« L’allopathie désigne un ensemble de traitements médicaux qui utilisent des
substances dont les propriétés permettent de contrecarrer les symptomes de la
maladie. Il y a donc les traitements que nous avons ’habitude d’utiliser et que

nous appelons plus communément <« les médicaments ».par exemple les

-
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antibiotique, linsuline ou encore les anti-inflammatoires sont des traitements
allopathiques ». [8]

4, Les médicaments génériques

4.1 Définition des médicaments génériques

« On entend par spécialité générique d’une spécialité de référence, celle qui a la
méme composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme
pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité ne peut étre qualifiée
de spécialité de référence que si son autorisation de mise sur le marché (AMM) a
été délivrée au vu d’un dossier comportant, dans des conditions fixées par voie
réglementaire, ’ensemble des données nécessaires et suffisantes a elles seules
pour son évaluation. Pour "application du présent alinéa, les différentes formes
pharmaceutiques orales a libération immédiate sont considérées comme une méme
forme pharmaceutique. De méme, les différents sels, esters, éthers, isomeres,
mélanges d’isomeres, complexes ou dérivés d’un principe actif sont regardés
comme ayant la méme composition qualitative en principe actif, sauf s’ils
présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de la sécurité ou de
I’efficacité. Dans ce cas, des informations supplémentaires fournissant la preuve de
la sécurité et de Uefficacité des différents sels, esters ou dérivés d’une substance
active autorisée doivent étre données par le demandeur de ’autorisation de mise
sur le marché » Article L5121-1 du CSP [7]

4.2. Classes des médicaments génériques

On peut distinguer 03 grandes classes des génériques

Tableau 2 : Classe des médicaments générique

AUTO-GENERIQUE ESSENTIELLEMENT ASSIMILABLE
SIMILAIRE
Méme PA Méme PA Méme PA, sous une autre

forme chimique

Méme dosage Méme dosage Méme dosage

Méme forme galénique Méme forme galénique Forme galénique
différents

Méme (s) excipient (s) Excipients différents

Néanmoins, Il faut différencier du générique la notion de « générique plus »

(copies améliorées de médicaments existants, sur le plan du dosage, de la forme

-
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galénique, de la tolérance, etc.) et celle de médicaments <« me-too »
(médicaments ayant la méme activité thérapeutique sans pour autant étre
identiques). Ces deux derniers types de médicaments ne sont pas considérés
comme génériques au sens propre (copie-copie) ni comme essentiellement

similaires et nécessitent un dossier d’enregistrement complet [9].
4.3. Role du médicament générique

Les contraintes financiéres associées aux impératifs sanitaires amenent les
systéemes de santé a favoriser les génériques. Dans les pays du Nord, la régulation
du médicament se focalise vers le générique tandis que dans les pays du Sud, les
politiques de générique déja en vigueur se renforcent car elles permettent l’acces
aux soins a des populations qui en seraient privées sinon. Tout en tentant par tous
les moyens de défendre leurs brevets, les « BIG PHARMA » se résignent a

développer de nouvelles stratégies de produit [10].
5. Compositions du médicament

Un médicament comprend une partie responsable de ses effets sur l’organisme
humain, le principe actif, et, le plus souvent, une partie inactive faite d’un ou

plusieurs excipients (figure 3). [11]

drogue synthése chimique biotechnologie
F;mi synthese l l
forme officinale \A poudre, soluté
élémentaire
agrégants
diluants
intermeédes
colorants
conservateurs
| principe actif excipients |

formes pharmaceutiques l ou galéniques

MEDICAMENT-OBJET

Figure 3 : Composition des médicaments, origine et formes.

Ils sont constitués de principes actifs qui agissent sur la cible, d’excipients et

d’additifs pour les caracteres organoleptiques.




Chapitre | REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

5.1. Principe actif

Le principe actif est la molécule biologique, minérale ou organique, naturelle ou
synthétique, qui confere au médicament son activité thérapeutique. L’activité
biologique et la toxicité de cette molécule sont appréciées par des tests appropriés

et comparatifs. Sa structure chimique est le plus souvent connue. [12]
5.2. Excipient

C’est une substance inactive par elle-méme sur la maladie, mais qui facilite
’administration, la diffusion et la conservation du principe actif médicamenteux.
Son principe de qualité est ’inertie vis-a-vis du principe actif, de ’emballage et de

’organisme. [13]

La pharmacopée européenne définit un excipient comme « tout composant, autre
que le (s) principe (s) actif (s), qui est présent dans un médicament ou utilisé pour
sa fabrication. La fonction d’un excipient est de servir de vecteur au (x) principe
(s) actif(s), ou d’entrer dans la composition du vecteur, contribuant ainsi a
certaines propriétés du produit telles que la stabilité, le profil biopharmaceutique,

’aspect et "acceptabilité pour le patient, la facilité de fabrication » [14]
5.3. Différentes classes d’adjuvants

Il existe différents types d’excipients selon la fonction qu’ils remplissent dans la
formulation. Cing catégories principales d’excipients sont indispensables a la

formulation de formes seches [15] [13] :

= Les diluants,

= Les liants,

= Les lubrifiants,

* Les agents d’écoulement,

* Les agents désintégrant.
5.3.1. Les diluants

Ils permettent ’ajustement de la masse du comprimé lorsque la masse de principe
actif ne permet pas d’obtenir les dimensions et volume souhaité. Ce sont des

poudres inertes, choisies par le formulateur pour leurs propriétés physiques ou
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chimiques annexes telles que leur granulométrie, leur solubilité, leur pouvoir
absorbant ou absorbant, leur pH, etc... ils peuvent représenter un pourcentage

important dans la formule
5.3.2. Les liant (ou agglutinants)

Les liants ont la propriété de favoriser la formation de liaison interarticulaires
entre les particules lors de la compression, diminuant ainsi la force de
compression. Certains créent un enchevétrement entre les particules a agglomérer,
tandis que d’autres forment des ponts inter particulaires lors de [’élévation de

température induite par la compression.
5.3.3. Les lubrifiants

Leur réle est triple. Ils permettent tout d’abord d’améliorer les propriétés
rhéologiques du mélange, le principe actif ayant rarement un écoulement
satisfaisant. Leur granulométrie est en général tres faible et leur présence est
souvent indispensable dans une formulation, car un mauvais écoulement serait
synonyme de mauvais remplissage des chambres de compression, ce qui aboutirait
a une mauvaise homogénéité de dose entre les unités thérapeutiques (gélules ou

sachets)
5.3.4. Les agents d’écoulements

L’ajout d’agents d’écoulement dans un mélange de poudres permet de diminuer les
forces de cohésion inter particulaires, de supprimer les forces d’interaction
électrostatique, et d’améliorer le déplacement en masse des particules sur leur
support et entre elles. Il en résulte un meilleur écoulement du mélange lors de la
fabrication, ce qui assure un bon remplissage de la chambre de compression, et

donc une meilleure homogénéité entre les unités thérapeutique.
5.3.5. Les agents désintégrants

Ils permettent une désagrégation plus rapide du produit fini dans ’eau ou les sucs
gastriques. Ils agissent le plus souvent par réaction physique (ex : gonflement) ou
chimique au contact avec le milieu de dissolution, provoquant ainsi la

désagrégation. [15] [13].

-
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6. Les comprimés
6.1. Définition du comprimé

D’apres la Pharmacopée Européenne (Ph. Eur. 8 éme édition, 2014), <« les
comprimés sont des préparations solides contenant une unité de prise d’une ou

plusieurs substances actives.

Ils sont obtenus en agglomérant par compression un volume constant de particules
ou par un autre procédé de fabrication approprié tel que U’extrusion, le moulage
ou la cryodessiccation (lyophilisation) ». Le comprimé est d’une forme seche dont
la conservation est favorisée |’état condensé et sec. En tant que préparation uni
dose, le comprimé assure ’administration d’une dose précise de principe(s) actif(s)

(PA) et ’adaptation des posologies est conditionnée par les dosages existants. [16]

Figure 4 : les comprimés et son forme.
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6.2. Avantages et inconvénients des comprimeés pharmaceutiques

Le tableau 3 résume les avantages et les inconvénients de la fabrication et de

l’utilisation des comprimés pharmaceutiques. [17]

Tableau 3 : Avantages et inconvénients liés a la fabrication et l'utilisation des

comprimés [17]

Avantages Inconvénients

Fabrication e Conversation facilitée (les matiéres e Etapes du développement
premieres sont dans un milieu sec et | pharmaceutique délicates
condensé). (interaction des matiéeres

e Utilisation de substances peu ou non- | premiéres).

hydrosolubles. e Grande variété de

e Masquage du golit désagréable des poudres pharmaceutiques
matiéres  premiéres  grace  a pouvant étre utilisées
’enrobage.

e Prix de revient peu élevé (exception
faite des lyophilisats).
e Procédés de fabrication connus et

controlés par les industriels.

Utilisation e Dosage par unité de prise précis. e Possible irritation de la
¢ Emploi facile (Le Hir, et al. 2009). muqueuse du  tractus
gastro-intestinal du

patient.

e Dosage fixe ne pouvant
pas étre modifié au cours

du temps

Les vitamines sont des substances organiques indispensables a l’organisme, sans
valeur énergétique propre. L’homme ne pouvant les synthétiser en quantité
suffisante, elles doivent étre fournies par l’alimentation. Elles sont un groupe de

substances chimiques trés hétérogenes.

Le terme « vitamine » vient du latin « Vita » qui signifie vie, et du suffixe « amine
» ; les chimistes croyant pouvoir classer ce type de substance parmi les amines, ce

qui s’avéra faux par la suite. [18]

Treize substances répondent a cette définition :
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- Vitamine A ou rétinol

- Vitamine D ou calciférol

- Vitamine E ou tocophérol

- Vitamine K

- Vitamine C

- Vitamine B1 ou thiamine

- Vitamine B2 ou riboflavine

- Vitamine B3 ou PP ou niacine
- Vitamine B5 ou acide pantothénique
- Vitamine B6 ou pyridoxine

- Vitamine B8 ou biotine

- Vitamine B9 ou acide folique

- Vitamine B12 ou cobalamine

Figure 5 : les vitamines hydrosolubles et les vitamines liposolubles

1. Classification

Les vitamines sont classées en deux groupes selon leur solubilité. On oppose les
vitamines liposolubles (A, D, E et K) et les vitamines hydrosolubles (B1, B2, B3, B5,
B6, B8 B9, B12 et C). Cette différence de solubilité a des conséquences sur le

métabolisme des vitamines, en particulier sur leur absorption et leur stockage [20].
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2.1. Les vitamines liposolubles

Les vitamines liposolubles sont les vitamines A, D, E et K ; elles sont solubles dans
les lipides et les solvants organiques. Les matieres grasses de la ration assurent leur
transfert et leur absorption, selon les mémes mécanismes que les lipides. Elles sont
ensuite stockées en quantité relativement importante (variable en fonction de
lapport alimentaire) dans le tissu adipeux et le foie ; elles peuvent donc étre

administrées de facon discontinue.

Cette capacité de stockage présente a la fois l'avantage de fournir régulierement a
l'organisme les quantités nécessaires a ses besoins, mais aussi l'inconvénient d'une
toxicité potentielle si 'accumulation est excessive, donc une altération de la santé

des animaux et de leurs performances.

Le mode d'action de ces vitamines est lié a leur caractere liposoluble (insertion
membranaire, modulation de lexpression de différents genes). Il existe plusieurs
structures ayant une activité vitaminique A, D, E ou K : cette hétérogénéité
structurale conduit a parler des vitamines A, des vitamines D, des vitamines E et
des vitamines K. [21, 22]

2.2. Les vitamines hydrosolubles

En plus de leur solubilité en milieu aqueux, les vitamines hydrosolubles ont en
commun la propriété biochimique d'étre des cofacteurs enzymatiques (sauf la
choline), et d'intervenir ainsi dans le métabolisme cellulaire. Leur activité dépend
étroitement de leur structure : la moindre modification peut conduire a une totale

inactivation [23].

Contrairement aux vitamines liposolubles, la plupart ne s'accumulent pas dans
lorganisme. Un apport quotidien suffisant est donc nécessaire au maintien de
bonnes performances ; en outre, un apport excessif de vitamines hydrosolubles est

quasiment dépourvu d'effet toxique en raison d'une élimination rapide.

.



Chapitre | REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

2. Etude de la NEUROVIT® et Vitamine B1 B6 BGL®

I Al gérsen da Médicament

Figure 6: le médicament NEUROVIT®

3.1. Propriétés pharmacologiques du NEUROVIT® et Vitamine B1 B6 BGL®
3.1.1. Dénomination commune internationale
Chlorhydrate de thiamine/chlorhydrate de pyridoxine (vitamine B1/B6)
3.1.2. Dénomination commerciale
NEUROVIT® et Vitamine B1 B6 BGL®
3.1.3. Forme galénique
Comprimé blanc non enrobé, plat et sécable avec chanfrein de 12 mm de diameétre.
3.2. Composition

2.2.1. Principes actifs

Tableau 4 : principes actifs du NEUROVIT®et Vitamine B1 B6 BGL®

Produits Quantité MG/CP DOSE EN %
Chlorhydrate de thiamine (vitamine 250 48.08

B1)

Chlorhydrate de pyridoxine (vitamine | 250 48.08

B6)
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2.2.2.Excipients

Tableau 5 : excipients du NEUROVIT® et Vitamine B1 B6 BGL®

Produits Quantité MG/CP Dose en % ROLE
Polyvinyle 10 1.92 Liant
pyrolidone K90

Stéarate de 5.7 0.96 Lubrifiant
magnésium

Talc 5.7 0.96 Lubrifiant
Alcool éthylique - - Solvant
96°

2.2.3.VOIE D’ADMINISTTRATION

Les comprimés de NEUROVIT® et Vitamine B1 B6 BGL® sont administrés par voie

orale.
2.2.4.POSOLOGIE
1 a 4 comprimés par jours, avalé sans croquer avec un verre d’eau.

2.2.5.INDICATIONS CLINIQUES

1. Prophylaxie et traitement des carences en vitamines du groupe B.

2. Proposé dans les cures de désintoxication.

3. A forte dose dans les syndromes algique d’origine rhumatismale ou
neurologique.

4. Névrites et polynévrites d’origine carentielle, alcoolique infectieuse, ou
toxique

2.2.6.EFFETS SECONDAIRES

A. Rares cas d’allergie.

B. Arrét de la lactation : a fortes doses.

C. Trouble de la mémoire : a fortes doses.

D. A forte dose, la prise prolongée de la vitamine B6 peut donner certaines

manifestations neurologiques périphériques.

-
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3. Caractéristiques des principes actifs du NEUROVIT® et Vitamine B1 B6
BGL®

4.1. Vitamine B1 (thiamine)
Aspect Biochimiques
4.1.1. Structure [23, 21, 24, 25, 26]

La vitamine B1 a été isolée en 1910 par Funk ; sa structure et sa synthese ont été

découvertes en 1936.

CH CHo>l | CH;
NZ= Scr” SN C-T
4
IE 0 Q
o - - C
~ N CJIT\JHZIH(;?\S/ \|CH2—CH2—0—P—0—P—O*(H+)
CH3 | | | | | |
O O
| | | |
Noyau pyrimidine Chainon Noyau thiazole | Chaine éthanolique estérifiée
monocarboné | par un pyrophosphate
-— - — — — — — e R — — e — — — — — T - - = = = = — — = >
Meéthylé en 2° | | Méthyléen4 | |
Aminé en 6' | | | |
-— - — — — — — — — - — — - — - - - — - — = »

Thiamine (vitamine Bj)

Pyrophosphate de thiamine (TPP)

Figure 7 : Structure de la vitamine B1 (Thiamine)

La thiamine est tres soluble dans l'eau et dans l'éthanol ; elle est stable en milieu
acide jusqua un pH de 4 en raison de la charge positive de l'atome d'azote. La
perte de l'atome d'hydrogene sous forme de H par latome de carbone en a de
latome d'azote conduit a la formation de lanion correspondant ; la forme de
carbanion est la forme active de TPP comme coenzyme. Elle est sensible a la

chaleur, a l'humidité et a un pH neutre ou alcalin [20].
L'activité B1 est exprimée en mg de chlorhydrate de thiamine.
4.1.2. Métabolisme [21] :

La thiamine est absorbée assez rapidement au niveau du duodénum et il y alors
formation du pyrophosphate de thiamine par intervention successive de deux

kinases.

-
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On la retrouve ensuite dans le sang et les tissus en faible quantité, mais surtout
dans les tissus pour lesquels les métabolismes intermédiaires glucidiques (voie des
pentoses) et/ou lipidiques (synthése des acides gras nécessitant NADPH) sont
particulierement intenses. Ainsi, le coeur, les globules rouges, les cellules
acineuses de la mamelle ont des besoins en thiamine supérieurs a ceux du foie,
puis du systéme nerveux et enfin a ceux des adipocytes. Elle est ensuite dégradée
dans le rein en acide thiamine-carbonique (ou carbothiaminique) et en pyramine

(ou 2,5- diméthyl 4-aminopyrimidine), éliminés dans les urines
4.1.3. Fonctions Vitaminiques [21]

La TPP intervient tout d'abord dans des réactions de décarboxylation oxydative des
acides a cétoniques des métabolismes intermédiaires et glucidiques. La vitamine
B1 Est un coenzyme de transfert sous la forme pyrophosphate de thiamine : elle
transporte un groupement aldéhyde provenant de la décarboxylation d'acides a
cétoniques (cf fig. 5).

acide o cétoglutarate

décarboxylation

(TPP) CO2 o cétoglutarate déshydrogénase (TPP 4
cétoglutarate déshydrogénase ( ) oxydative

COASH — =
NAD _>
NADH_ H*

succinyl coenzyme A ————» acide succinique

(cycle de
Krebs)
v
oxaloacétate
(i'l‘l’D PEPCK
GbE: e COo
v
phosphoénol pyruvate
(PEP)
ADP
décarboxylation oxydative D PK
— ATP
CO2 CoASH

\ 4
A/ (TPP) sl
pyruvate pyruvate
/_\ déshydrogénase

NADH. H*" NADW*

acétyl coenzyme A

Figure 8 : implication de Thiamine sous forme de Thiamine pyrophosphate dans
les réactions de décarboxylation oxydative au cours du métabolisme

intermédiaire
TPP: thiamine pyrophosphate PEPCK: phosphoénol pyruvate carboxykinase

PK: pyruvate kinase
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4.2. La vitamineB6 (pyridoxine)
4.2.2. Aspects Biochimiques
4.2.3. Structure

Une carence en vitamine B6 ne provoque ni symptome ni maladie spécifique, d'ou

sa découverte tardive par Gjorgyi en 1935.

Trois composés dérivant de la pyridine (le noyau pyridine est basique donc a pH>7,
il se protonne pour former un noyau pyridinium trés stable) ont une activité

vitaminique B6 pratiquement identique :

* la pyridoxine ou pyridoxol, avec une fonction alcool primaire en para de l'atome

d'azote.

CH>0OH
CH-OH
-0 2
/ ,/ 5
+
CHs>
H

Le pyridoxal avec une fonction aldéhyde en para de l'atome d'azote.

CHO
-0 CH,OH
Y
+
CH
3 H

La pyridoxamine avec un groupement aminé primaire en para de l'atome d'azote.
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CH-MNH»
- CH-OH
= 5
.|
CHj, y
H

Figure 9 : Structure de la vitamine B6 (pyridoxine)

La vitamine B6 est tres soluble dans l'eau ; elle est sensible a la lumiere, surtout en
pH neutre ou alcalin [21]. L'activité B6 est exprimée en mg de chlorhydrate de
pyridoxine : 1 mg de chlorhydrate de pyridoxine = 0, 82 mg de pyridoxol, pyridoxal
ou pyridoxamine. [23, 21, 24, 25, 26]

4.2.4. Métabolisme

Apres absorption, la pyridoxine est surtout oxydée en pyridoxal ou aminée en
pyridoxamine, et elle est transportée dans le sang sous forme liée pour un tiers a

'albumine ou autres globulines et pour deux tiers de facon intraérythrocytaire.

Elle subit une phosphorylation dans les tissus sur le carbone 5 pour donner le

pyridoxal 5 phosphate (forme active) ou la pyridoxamine 5 phosphate (forme de

réserve).
O
|
CHO CH->O-P-OH
HO _— I
\\ OH
/
CH; N

Figure 10 : Synthése de la vitamine B6 (pyridoxine)

Le pyridoxal 5 phosphate est un groupement prosthétique lié a l'apoenzyme

spécifique par des liaisons ioniques et covalentes.

L'élimination se fait essentiellement par voie urinaire sous forme d'acide

pyridoxique qui est le métabolite principal. [21]

-
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4.2.5.Fonctions Vitaminiques

La pyridoxine entre dans la composition de diverses enzymes qui controlent le
métabolisme des acides aminés. Chez les poulets en croissance, la vitamine B6
participe aussi au métabolisme des acides gras : elle augmente indirectement la
biosynthese des lipides car elle interviendrait en tant que coenzyme dans le
catabolisme des acides a aminés cétogenes qui conduit a la formation d'acétyl coA.
Une carence entraine donc une augmentation de la cholestérolémie (cholestérol
libre et estérifié), et une baisse de la concentration plasmatique en triglycérides
[27] car les enzymes impliquées dans les réactions de désaturation et d'élongation
des acides gras sont alors anormales. De méme, dans le foie, une avitaminose

modifie les proportions entre triglycérides et acides gras [27].

5. Caractéristiques des excipients du NEUROVIT® et Vitamine B1 B6 BGL®
5.1. Polyvinyle polyvidone K90 (P.V.P K90)

La polyvidone (polyvinyle polyvidone, PVP K30, PVP K17, PVP K90) est utilisée dans
lindustrie pharmaceutique en tant que véhicule polymere synthétique pour la

dispersion et la mise en suspension de médicaments.

e La formule brute
(CeHoNo)
e Masse molaire
111.1g/mole.
e Caractére
Poudre fine, blanche ou légers reflets jaune-vert, inodore, sans saveur, sans point
de fusion défini, légerement hygroscopique, soluble dans ’eau et dans l’alcool,

pratiquement insoluble dans ’éther et dans le benzéne.

Figure 11: Polyvinyle polyvidone K90 (P.V.P K90)
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5.2. Ethanol, excipient

L'éthanol en différentes concentrations est largement utilisé dans lindustrie
pharmaceutique pour la formulation des spécialités pharmaceutiques, presque dans
toutes les formes galéniques, les injectables, les formes séches et liquides orales,
les formes liquides locales (gouttes), les formes pateuses et les transdermes.
Principalement il est utilisé comme solvant ou comme conservateur antimicrobien.
L’éthanol améliore la pénétration trans-muqueuse des principes actifs, c’est pour
cette raison qu’il est souvent utilisé dans les préparations topiques, gels,
pommades, cremes, solutions dermiques etc. Dans les formes seches orales, il est
particulierement utilisé comme agent de mouillage dans la granulation par voie
humide ou comme agent d’enrobage des comprimés, il disparait au cours du

procédé de fabrication.

Figure 12: I’éthanol et les futs en inox

5.3. Le talc

Est un silicate de magnésium hydraté (en feuillets) de formule Mgs Sis O1o (OH) 2. Le
feuillet élémentaire est composé dune couche doctaedres de magnésium-
oxygene/hydroxyle, prise en sandwich entre deux couches de tétraedres de
silicium-oxygene. Les surfaces principales ou basales de ce feuillet élémentaire ne
contiennent pas de groupes hydroxyles ou d'ions actifs, ce qui explique le caractere

hydrophobe et inerte du talc.

Le talc est pratiquement insoluble dans l'eau, dans les acides et les bases faibles. Il
n'est ni explosif, ni inflammable. Malgré sa tres faible réactivité chimique, le talc
possede une affinité marquée pour certaines substances chimiques organiques, il
est en fait organophile. Au-dessus de 900°C, le talc perd progressivement ses

groupes hydroxyles, et au-dessus de 1050°C, il recristallise sous différentes formes
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d'enstatite (silicate anhydre de magnésium). Le point de fusion du talc est de
1500°C.

Figure 13 : Schéma d’un feuillet de Talc.
5.4. Stéarate de magnésium

Le stéarate de magnésium est un mélange de sels de magnésium de différents
acides gras, principalement d’acide stéarique [(C4;H35CO0) ;Mg ; PM: 591.3] et
d’acide palmitique [(C45H31CO0) , Mg ; PM: 535.1] et en moindre proportions
d’autres acides gras. Il contient au minimum 4.0% et maximum mg, calculé par

rapport a la substance desséchée.

La fraction des acides gras contient au minimum 40.0 % d’acides stérique et la

somme des acides stéarique et palmitique n’est pas inférieure a 90.0 %

Figure 14 : Stéarate de magnésium
Caracteére

Poudre blanche, trés fine, légere, onctueuse au toucher, pratiquement insoluble

dans ’eau et dans ’alcool
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La fabrication industrielle pharmaceutique met en ceuvre des machines complexes,
des procédures particulieres et un personnel qualifié nombreux. Le bon
déroulement de la fabrication nécessite une logistique rigoureuse permettant
d’obtenir des médicaments de qualité satisfaisante pour le patient. Les étapes de

fabrication du médicament sont indiquées dans la figure 8.

(CQ : Tests de controle qualité

Figure 15 : Processus de fabrication industrielle de comprimés pharmaceutiques

En ce qui concerne les comprimés, leur fabrication nécessite la réalisation de
plusieurs étapes appelées opérations unitaires. Le nombre d’opérations unitaires va
dépendre entre autres du type de comprimé a fabriquer, du mode de fabrication et

des matieres premieres utilisées.

Généralement, la fabrication est composée de trois grandes étapes qui sont : le
mélange des poudres de matieres premiéres, la granulation et la compression qui

peut étre suivie ou non d’une étape d’enrobage. [28, 17, 29]

1. Déférentes étapes de fabrication

2.1. Le mélange des poudres

Le mélange des poudres a lieu juste aprés la pesée des poudres des matiéres
premiéres et s’effectue dans un mélangeur [30]. On distingue trois types de

mécanismes de mélange :

e mélange par diffusion : un mécanisme lent dans lequel des particules sont

déplacées puis redistribuées suite a [’initiation d’un choc.
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e mélange par convection : une force extérieure telle qu’une pale d’agitation
permet de mettre en mouvement un ensemble de particules.
e mélange par cisaillement : une action mécanique va permettre le mélange

grace a la création de plans de glissement de couches de particules.

Dans la pratique, il est assez difficile de dissocier ces trois mécanismes. La nature
des particules a une grande influence sur la prépondérance de ’'un ou l'autre de

ces mécanismes de méme que sur le type de mélangeur utilisé.

La ségrégation, aussi appelée dé mélangé, est le processus inverse du mélange. Ce
phénomene de ségrégation n’est pas souhaitable pour les industriels, car il conduit
souvent a des rejets de lots. Néanmoins, il est possible de ’éviter grace au procédé

de granulation.
2.2. Lagranulation

La granulation permet la préparation de granulés dont certains peuvent étre
destinés a la fabrication de comprimés. De maniere générale, la modification de la
texture initiale de poudre permet l’obtention des caractéristiques suivantes [28],
[31], [17] :

e Un meilleur écoulement;
e Une meilleure conservation de ’homogénéité;

e Une porosité supérieure qui favorise la dissolution.

Néanmoins, il est important de préciser que les caractéristiques citées ci-dessus

dépendent des matiéres premieres utilisées pour la fabrication du médicament.

La granulation peut s’effectuer selon différents procédés ; on parle de granulation

par voie seche ou par voie humide comme l’indique la figure 9.

.
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a) Compression
b) Concassage Compression directe
c) Tamisage

2| Compression &
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Comprimeés

Figure 16 : Les différentes possibilités de la fabrication des comprimés

2.3. Le séchage

e Approche pharmaceutique

En regle générale, en pharmacie, le séchage entre principalement enjeu dans le
cadre de la fabrication de formes comprimés ou granulés apres létape de

granulation humide.

Cest dans ce cas une opération destinée a éliminer les solvants, le plus
fréquemment l'eau ou l'éthanol jusqu'a atteindre une humidité résiduelle adaptée a
la suite du procédé (compression -conditionnement). De nombreuses autres
applications du séchage sont exploitées en pharmacie, parmi les quelles
latomisation d'excipients, la préparation d'extraits de poudres, le séchage des

extraits de plantes et la lyophilisation. [32]
2.4, Lacompression

L’étape finale conduisant a l’obtention de comprimés pharmaceutiques est la

compression.
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La compression est une technologie qui consiste a transformer une poudre en
comprimés par réduction du volume de lit de poudre en éliminant une partie de
l’air inter particulaire. Ceci a pour conséquence d’augmenter la surface de contact
entre les particules et de faciliter les liaisons inter particulaires. La cohésion du

comprimé résultera donc de mécanismes de liaisons.

Il s’agit ici de mécanismes induisant des points solides ou des forces d’attraction
entre les particules du mélange. L’importance de ces mécanismes varie en fonction

de la nature des particules.

La compression de poudres se décline en quatre étapes de procédé de mise en
forme par compression simple en matrice. Plus précisément, on distingue ’étape
d’alimentation de la poudre dans la matrice, 'arasage de cette poudre, la

compression et I’éjection du comprimé. [33] [34]

Les parametres a prendre en considération pour U’étape de compression sont
nombreux. Des parametres liés aux caractéristiques intrinseques des particules de
la poudre comme leurs tailles, leurs formes et leurs comportements mécaniques
(fragile ou ductile) sont importants. Les paramétres des procédés tels que la
vitesse de compression, la forme des poincons, et le temps d'application de la force

influent aussi sur les propriétés des comprimés.
2.4.1.Presse alternative

Une presse a comprimés alternative est constituée de quatre éléments principaux
(Figure 10) : la matrice (piece percée destinée a recevoir le mélange a comprimer),
les poincons, la trémie et le sabot. La position du poincon inférieur fixe le volume
de poudre a comprimer et donc le poids du comprimé. La dureté du comprimé se
regle au niveau du poincon supérieur avec la hauteur de compression. Dans le cas
des machines a comprimés alternatives, le poincon inférieur reste fixe et le
rendement horaire est compris entre 1500 a 6000 comprimés [35], [36]. Les presses

alternatives sont adaptées a la compression a hautes pressions [37].

.
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Principe de fonctionnement/ Presse alternative

LB,

Ejection Remplissage

Figure 17 : compression a |’aide d’une presse alternative

De maniere globale, le conditionnement équivaut a ’emballage d’un produit en

général. Le conditionnement appliqué au médicament se définit comme :
2.5. Conditionnement

1) Ensemble des opérations (y compris le remplissage et l’étiquetage) que doit
subir un produit en vrac ou une forme galénique avant de devenir un produit fini, le

plus souvent, une spécialité pharmaceutique fabriqué industriellement [38].

2) Ensemble des éléments assurant la présentation d’un médicament terminé avant
sa remise au public a Uexclusion de U’emballage prévu pour le transport et
I’expédition [39] [40].

3) Ensemble des éléments matériels destinés a protéger le médicament tout au

long de son parcours [41].

Dans le monde du médicament, on différencie le conditionnement en contact avec
le médicament et le conditionnement qui n’est pas en contact avec le médicament

et qui complete le premier.

2.5.1.Conditionnement primaire Il désigne le contenant avec lequel le
médicament se trouve en contact direct (ex : plaquette, flacon, ampoule) [41] [42]
[43].

2.5.2.Conditionnement secondaire Il désigne U’emballage externe, qui est

également appelé conditionnement extérieur, et correspond a lemballage dans
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lequel est placé le conditionnement primaire. Ces éléments ne sont pas
directement en contact avec le médicament (ex : étui) [42] [43].
2.5.3.Conditionnement unitaire Il correspond a la présentation appropriée d’une
unité déterminée de ce médicament dans un récipient uni dose, destinée a
’administration au patient [43].

3. Laboratoire d’analyses

3.1. Test de friabilité

Le test de friabilité vérifie la perte de masse d'un comprimé soumis a des

agressions mécaniques normalisées.

Conformes aux pharmacopées internationales BP, DAB, JP et aux normes USP.
Un tambour en plexiglas est animé d'un mouvement de rotation.

Les comprimés y sont introduits et pesés avant et apres essais.

Minuterie 4 minutes.

Vitesse réglable de 20 a 25 tr/min.

3.2. L’uniformité de masse

L’uniformité de masse est évaluée selon deux techniques :

Détermination de la masse moyenne :

20 comprimés du médicament sont pesés individuellement. La masse moyenne est
évaluée selon un modeéle statistique qui détermine Max, Min et la moyenne puis on

trace la courbe d’uniformité de masse selon les limites indiquées.

3.3. Test de dureté

Souvent associé aux mesures de longueur et de diametre, la dureté consiste a
exercer une pression sur le comprimé jusqu’a son point de rupture. Deux méthodes
existent : a vitesse constante ou a force constante.

3.4. Test de désintégration

La désintégration consiste a faire aller et venir un comprimé dans un panier jusqu’a

la désintégration compléte de ce dernier. Pour les applications simples, un bain

.
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manuel sera idéal, l’option sortie automatique des paniers sera elle utile pour les
comprimés Castro-résistants, et pour les comprimés dont les excipients opacifient
le milieu, la détection automatique vous permettra d’obtenir des résultats précis

et répétables.

3.5. Test d’uniformité de teneur

La vérification de la teneur en principe actif d’un comprimé est 'un des tests les
plus importants avant la libération des lots. Si l’analyse chromatographique (HPLC)
est relativement simple a mettre en ceuvre, la difficulté majeure du test provient
de la préparation de ’échantillon. Ainsi il est fréquent de constater des écarts

importants entre les différents opérateurs alors que la méthode HPLC est la méme.

3.5.1.La méthode de HPLC

La Chromatographie Liquide Haute Performance (HPLC) est une technique tres
utilisée dans les laboratoires d’analyse. Elle permet de séparer les composés en
solution afin entre autres de déterminer leurs teneurs. Il s’agit d’une méthode de
migration différentielle des constituants d’un mélange, par entrainement au moyen
d’une phase mobile et passage sur une phase stationnaire qui manifeste des

affinités distinctes pour chacun des composés a séparer. [44] [45].

Reé o d I Systeme
esevowr de solvant d'intégration et
dicateur de d'impression

pression et dehit

Deétectew

Deétecteur |1, 4 L

——

Colonne

Figure 18 : Schéma de principe d’une chaine d’HPLC
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3.6. Test de dissolution :

La dissolution consiste a diviser une substance a I’état moléculaire dans un liquide.
La dissolution est due a la solvatation des molécules individuelles par le liquide. A
’issue de la dissolution, une phase unique homogene appelée solution est créée.
Cette solution est constituée par le soluté (ensemble des substances dissoutes) et

par le solvant. [17, 45]

Le test de dissolution utilisé en industrie pharmaceutique permet d’évaluer la
cinétique de dissolution du principe actif dans des formes galéniques orales solides
(comprimés, gélules), mais également dans des formes a usage topique
(pommades, créemes, gels, systemes transdermiques) ou encore dans des
suppositoires. Nous nous intéresserons dans ce manuscrit au test de dissolution de

comprimés pharmaceutiques.

p— —

;’ COUVERCLE ‘+

REACTEUR DE
. DISSOLUTION .

TIGE

MILIEUDE

PANIER [ DISSOLUTION ~ |

HELICE

APPAREIL 1 (PANIER) APPAREIL 2 {(HELICE)

Figure 19 : Représentations des appareils de dissolution 1 et 2
Conclusion :

Comme c’est présenté avant, le groupe SAIDAL de Annaba, avec sa grande
superficie et ses grandes installations, Cette usine est spécialisée dans la
fabrication des formes seche et Nous avons étudié les déférentes étapes de
fabrication d’un NEUROVIT et tous les tests d’analyses du NEUROVIT et le Vitamine
B1 B6 BGL
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Chapitre 11 RESULTATS ET DISCUSSION

Introduction

Dans ce chapitre nous avons présenté les étapes de fabrication d’un médicament
NEUROVIT et les tests d’analyses au niveau de laboratoire physico-chimique de

SAIDAL Annaba et on le comparait avec un générique Vitamine B1 B6 BGL
NEUROVIT®

1. INDICATIONS
Ce médicament est un antiasthénique qui contient des vitamines du groupe B,
substances indispensables au métabolisme. Il est utilisé dans le traitement
d'appoint de la fatigue lorsque celle-ci n'est pas due a une maladie (asthénie
fonctionnelle). Thiamine chlorhydrate (vitamine B1)/ Pyridoxine chlorhydrate
(vitamine B6)

2. DOSAGE

250mg /250mg
3. FORMES ET PRESENTATIONS
Comprimé sécable. Boite de 20
4. PA et Excipients
7~ CHL Thiamine  (B4) PA
CHL Pyridoxine (Bs) }
PVP k 90 )

Ethanol a 96° Excipients

.

Talc

\_ Stéarate de magnésium
_/

5. La Fabrication

5.1. Matériel de fabrication

2 balances de portée 16 Kg et 150Kg type SERTORIUS QS .METTLER TOLDO

150Kg

e Une balance de portée de 50Kg TESTUT 504 Mélangeur- granulateur
COLLETTE type GRAL 600 litres

e Calibreur auxiliant FREWITT

.
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e Grilles d’ouverture de maille de 1.5mm

e Compromise rotative KILIAN RTS / KILIAN RT 324
e Sac en polyéthyléne

e Futs en inox

e Etuve OLSA type UPE /VS /FS

e Papier blanc
Controle en cours de fabrication

e 01 balance de portée 310 gr type SATORTUS BL310
e Friabilimétre type pharma test PTF IR

e Duro meéetre type ERWEKA TBH 320 DT

e Appareil de délitement type SOTAX D3

e Thermometre SATORIUS CP 323-S-OCE
Dessiccateur IR SARTORIUS

Les étapes de la fabrication des médicaments

o o

1. Pesé

Vérifier la propreté des locaux

e Vérifier la propreté et l’état du matériel

e Pesé le PA et les excipients a la centrale de pesé

e Remplir les étiquettes de pesé et les attacher sur chaque sac pesé

e Pesée a effectuer

o Chlorhydrate de Thiamine ... memememesemenenenenenen... 100.000 Kg.
o Chlorhydrate de Pyridoxine.......c.cceeeenenemememememememe..... 100.000 Kg.
O PVPKOO.ecestseessessesse e e semenmemesesssssssssasessssssssssnasnesesnenness 04 000 K.
o Stéarate de MAgNESIUM.......c.weuewememememememememsmsmememeneneess+.02.000 Kg.

O TalCuiwimemesrsernermnrmnrernseneemmemmememememesassssssmssssasassssssmemememesmennesss o s 020 000 KG.
0 AlCOOL EthYlIGUE @ 96° ... eereerrecerceesemeremsssessemeseessssssssssmemmessaseassnns o« 70.000 L.

O TOAL.coeceecrecermemennerenrenressssmssmssssaseasesssssssmsnmssmonmnmemmenmeneens 208.000 KG.

e Préparation
e dans un fut en inox capacité de 100 litres introduire :
o 70 litres d’alcool éthylique a 96°et ajouter lentement le 04 Kg de PVP K
90

o Agiter jusqu’ a parfaite dissolution a l’aide d’un agitateur manuel

.
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o Laisser reposer tout une nuit
6.2. Mélange a sec
e Introduire dans le mélangeur granulateur COLLETTE
= Chlorhydrate de Thiamine 100.00 Kg
= Chlorhydrate de Pyridoxine 100.00 Kg

Mélanger pendant 5 minutes a la vitesse (1) (99a 105 tr/min)

6.3. Solution liante

e Mettre le mélangeur COLLETTE en marche en incorporant par pulvérisation
la solution de mouillage préparé en

e Mélanger pendant 10 minutes

e Vitesse du mélangeur V;=102 tr/min
En clenche le moteur pendant 5 min

6.4, Séchage
e Etaler le granulé sur des plateaux recouverts de papier blanc sans les trop
chargé .Laisser sécher dans l’étuve a une température 40°C, en remuant le

granulé toutes les 4-6 heurs.

Figure 20 : Etuve OLSA type UPE /VS /FS

5.1. Calibrage
e Transférer le granulé séché sur le calibreur oxillant FREWITT avec une

ouverture de maille de 1.5 mm pour suivre ’opération de calibrage

Le temps de calibrage 45 min
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e En controlé ’humidité résiduel sur 10g de granulé a 100°C pendant 15 min

elle doit étre comprise entre 2a 3 %

Figure 21: Calibreur auxiliant FREWITT et Grilles d’ouverture de maille
de 1.5mm
5.2. Lubrification
e Transférer le granulé calibré dans le COLLETTE incorporer
» Le stéarate de magnésium 02.00 Kg
= Le talc 02.00 Kg

Mélangé pendant 3 min a la vitesse V1=102 tr/min

e Recueillir le granulé dans des futs en inox munis de sac en polyéthylene

e Prélever un échantillon pour une analyse physicochimique avant compression
Pesé du granulé

e Recueillir le granulé dans des futs en inox munis de sac en polyéthyléene
e Etiqueter les fltes
e Tarer les fltes

e Rendement du mélange final
98%< (masse nette du granulé obtenu / poids ordonnancé) * 100 <102 %

R= (207Kg/208Kg)*100=99.5 %

51
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5.3. Compression

Figure 22: Compromise rotative KILIAN RTS / KILIAN RT 324

e Le grain est comprimé sur machine rotative KILLLIAN RTS / KILLIAN RT 34
équipée de poincons plats de 12 mm de diametre et au poids moyen de 520
mg

e Le controle physique effectué apres la compression vérifier par le
prélevement régulier au cours de la compression et relever sur la carte de
controle.

e Recueillir les comprimés dans des futs en inox munies De sac en
polyéthyléne.

e Etiqueter des futs
Rendement de compression
98%< (masse nette des comprimé obtenus / masse nette du granulé) * 100 <102 %
R= (202.5 Kg/207 Kg)*100=97.82%

5.4. Conditionnement

A. Conditionnement primaire
Est réalisé sur une machine semi-automatique de type KING dans :

e 1 pilulier en verre ambré de 25 ml
e Bouchons type SNAP-CAP (Sc. 30)
e Vérifier le vide de ligne et remplir la fiche correspondant

e Vérifier la conformité des matériaux de conditionnement

Vérifier
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e L’aspect du conditionnement
e Le marquage du numéro du lot
e Date d’expiration

B. Conditionnement secondaire

Conditionnement pour la présentation de 20 comprimés réalisés en étuis cartonnés

contenant :

e Prospectus
e Pilulier de 20 comprimés
o Vignette

Vérifier :

e L’aspect de conditionnement

e La conformité des vignettes

Figure 23:Machine semi-automatique de type King

Rendements du conditionnement

e Nombre de boites livrées au conditionnement = masse nette des comprimé

divisée par la masse moyen d’un comprimé le tout divisée par 20

99 % < (nombre de boites livrées au magasin / nombre de boites livrés au

conditionnement) *100 < 101 %

R=(19278/19471)*100=99%




Chapitre 11 RESULTATS ET DISCUSSION

ANALYSE DE LA NEUROVIT®
1. Définition

Ce mode opératoire permet de fixer le protocole a suivre pour le controle de la
NEUROVIT® (GRAIN, CP)

2. Matériel

Fiole 25ml, 50ml, 100ml, 1000ml
Papier filtre 0.45 ul

Becher 100 ml

Seringue

A W N =

o Ul
O ~ = = = = = = =

Pipette, micropipette

Pompe a vide

~N

Agitateur

(o]

Délateur

O

Friabilimétre
1
11)Balance analytique
12)HPLC

3. Méthode

) Dissolutest

3.1 Détermination des caracteres organoleptique

e Aspect : comprimé plat sécable

e Couleur : blanc a blanc creme
3.2 Détermination de la friabilité

e Prélever un nombre de comprimés entiers correspondant d’aussi prés que

possible a une masse de 6.5 g

-
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Figure 24 : Friabilimétre type pharma test PTF IR
e Peser les comprimés prélevés noté le poids P1
e Mettre dans le friabilimétre a raison de 25 tr/min pendant 4 minutes
e Récupérer les comprimés par la formule F= ((P1-P2)/P1)*100
e norme <1%
3.3 Détermination du poids moyen
e Prélever 10 comprimés, noter le poids moyen

e Balance analytique

' ———l
Q*—\_xml
Porte coulissable
EY &.2 = Plateau de pesage

& ) W/ <« Imprimante
:__Lﬂ{ & ,,

Tableau d’affichage

Tableau de commande

Figure 25: Balance analytique
e Norme : 494...a....546mg/CPS

E
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3.4 Détermination du délitement

Figure 26:Appareil de délitement type SOTAX D3

Surveiller la température a 37 °C

Mettre 6 comprimés dans colonnes du déliteur

Recouvrir les comprimés avec des pastilles

Mettre en marche le déliteur jusqu’a désagrégation complete
Noter le temps de désagrégation

Norme < 30 min

3.4 identification et dosage du principe actif

Identification des principes actifs

L’identification des principes actifs (vitamine B4 et vitamine By) dans le produit

fini NEUROVIT® comprimé a 250mg-250mg est réalisée par cO1hromatographie

en phase liquide.

Le temps de rétention du chlorhydrate de thiamine dans la solution échantillon

correspond a celui du chlorhydrate de thiamine dans la solution standard.

Le temps de rétention du chlorhydrate de pyridoxine dans la solution

échantillon correspond a celui du chlorhydrate de pyridoxine dans la solution

standard.

Dosage des principes actifs

E
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Le dosage des deux principes actifs chlorhydrate de thiamine et chlorhydrate de

pyridoxine se fait simultanément palylér HPLC

Fluorescence Detector

Column Chamber
Chromatogram

Sample Manager

Solvent Manager

Figure 27: La Chromatographie Liquide Haute Performance (HPLC)
Réactifs

e Triéthylamine R

e Acide sulfurique R
Appareillage

e Balance analytique de précision

e HPLC équipée d’un four
Préparation de la solution

Acide sulfurique 1N : Dissolvez 28 ml d’acide sulfurique R dans de l’eau R et

compléter a 1000 ml avec le méme solvant.

On fait le réglage des options HPLC selon les conditions chromatographiques

suivantes :

e Conditions chromatographiques

e Colonne : colonne octadécylsilylé C18 (250 mm*4.6 mm ; d=5um)

E
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e Phase mobile : 0.15 ml de Triéthylamine dans un litre d’eau distillée, ajusté

le PH a 2.7 avec ’acide sulfurique 1N.

Figure 29: PH métre

e Longueur d’onde : 280 nm

e Volume d’injection : 20 p |

e Débit : 1 ml/min

e Température : 30°C
Remarque :

La température et la pression sont constantes
Mode opératoire
» Solution standard

Solution étalon de vitamine B1 : 62.5 (250) mg dans 25(100) ml d’eau distillée

E
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Solution étalon de vitamine Bé6 : 62.5(250) mg dans 25 (100) ml d’eau distillée

Figure 30: Les principes actifs d’un NEUROVIT

Prélever 1.5 ml de chaque solution et introduire dans une fiole de 50 ml puis

compléter au volume avec de ’eau distillée

Figure 31: Préparation des échantillons des solutions standard et examiner d’un
NEUROVIT

E
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Figure 32: Les échantillons des solutions standard et examiner d’un NEUROVIT
et Vitamine B1 B6 BGL

> Solution a examiner

o Déterminer le poids moyen de 10 comprimés du produit fini, les broyer en
poudre fine.

o Introduire l’équivalent du poids moyen dans une fiole jaugée de 100 ml

o Dissoudre en ajoutant 70ml d’eau distillée, bien agiter puis compléter au
volume avec le méme solvant

o Filtrer la solution sur un papier filtre, la filtrer une deuxiéme fois sur un
filtre millipore de 0.45 pum.

o Prélever 1.5 ml du deuxieme filtrat dans une fiole de 50 ml et diluer au

volume avec de ['eau distillée

Figure 33: Les échantillons des solutions examiner d’un NEUROVIT et
Vitamine B1 B6 BGL

Remarque :

Toutes les solutions doivent étre préparées dans des fioles ambrées.

E
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+ Calcul :
T (mg/Cl)=[Sech/sst]*[PEst/PEech]*[Dech/Dst]*PM*t

Sech: surface de pic de la vitamine dans la solution a examiner
Sst . surface de pic de la vitamine dans la solution standard
PEs: : prise d’essai du standard

PEcch : prise d’essai de ’échantillon

Dech : dilution de la solution échantillon.

Ds: : dilution de la solution standard

PM : poids moyen de 10 comprimés

t : titre du standard utilisé

T : dosage des principes actifs

Identification et dosage des excipients

Identification et dosage des conservateur : NA

Essai d’indentification des colorants autorisées : NA
Identification des excipients a effets notoires : NA

Autre :

Aspect : comprimé plat blanc a blanc creme, sécable

Poids moyen : poids des 10 comprimés /10

Le poids moyen du comprimé doit étre compris entre 494.0 mg a 546.0 mg
Test de dissolution

Milieu de dissolution

60 rpm rotation

Paddle

Dissolution media
maintained at 37°C

Tablet under dissolution

Isothermal bath

Figure 34: Vase de dissolution

Composition du milieu de dissolution : eau distillée

Volume du milieu de dissolution : 900 ml

.
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Type d’agitation : palette

Vitesse d’agitation : 50 tr/min

Température : 37+0.5°C

Méthode de dosage : HPLC

Limites d’acceptation > 37% au bout de 45 min

Conditions chromatographiques

Longueur d’onde : 280nm

Nature de la colonne : C 18 (250 nm, 4.6 nm, 5u)

Débit 1 ml/min

Température de la colonne : 30°C

Volume injecté : 2 ul

Phase mobile 0.15 ml de Triéthylamine dans un litre d’eau distillée, ajuster
le ph a 2.7 avec l'acide sulfurique 1 N.

Dans une fiole ambrée de 100 ml, faire dissoudre 27.77 mg de vit B1 et 27.77
mg de vit B6 dans l’eau distillée puis compléter jusqu’au trait de jauge avec
le méme milieu.

Préparation des échantillons

-

|4 8

BE HESEES
- —

Figure 35:Appareil de dissolution

Peser individuellement 06 comprimeés et établir leur poids moyen

Dans chaque vase rempli avec 900 ml de milieu de dissolution chauffé
préalablement a 37+0.5 °C

Introduire un comprimé de 250 mg / 250 mg du produit NEUROVIT, dans
chaque vase

Apres 45 minutes, d’agitation, prélever 10 ml et filtrer a travers des filtres
de 0.45 um
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Calcul :

Le calcul du pourcentage X (%) dissout en PA est donné par la formule
suivante :

X (%) = Aech /Aet * Pet/Pech *Pmoy /D *100

X (%): pourcentage dissout en PA

Acch: surface de pic de la vitamine dans la solution a examiner
A . surface de pic de la vitamine dans la solution standard
PEs: : prise d’essai du standard

PEech : prise d’essai de I’échantillon

Dech : dilution de la solution échantillon.

Dt : dilution de la solution standard

PM : poids moyen de 10 comprimés
Les résultats

Tableau 6 : Les normes de contréle du comprimé - in processus

NEROVITE | PMde | PUde | Friabilité | Dureté | Epaisseur | Diameétre | Tps- THS

CPS 20CPS | % Kp Mm DEL
(mg) (mg) Min
250mg - | 494- 494- <01 (6-12) |[3.8-4.4 |12 =15 | (2-3)

250mg | 546 546

1. Controle du taux d’humidité

>
=

Figure 36: Dessiccateur IR SARTORIUS
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Cet essai est destiné a déterminer, dans des conditions définies, le taux d’humidité
des grains lubrifiés, c’est-a-dire la qualité d’eau qui se trouve dans les grains
lubrifiés aprés granulation par vois humide : si elle trop élevée ’écoulement dans
la chambre de compression se fera mal et le comprimé collera a la matrice
(grippage) et aux poincons (collage). Si elle trop faible: la cohésion des

comprimés sera insuffisante, ils seront plus friables et se cliveront facilement
Avec le dessiccateur :

MODE OPERATOIRE
Avant la pesée et aprés la mise en marche de U’analyseur d’humidité il faut
compter au moins une demi-heure avant de déterminer [’analyse.
On pese 10 g du grain lubrifié (B1+B6)
o Vérifier que le local est propre
o Vérifier que l’analyseur est fonctionne

La perte au dessiccateur doit étre conforme a la norme (2-3) %
T=105°C a 15 minutes

Tableau 7 : Résultat du taux d’humidité d’un NEUROVIT®

Poids initial 10.036 g
Poids final 9.796 g
Taux d’humidité 2.39%
La norme (2-3) %

2. Friabilité

Cet essai est destiné a déterminer, dans des conditions définies, la friabilité des
comprimés, c’est-a-dire le phénomene par lequel la surface des comprimés est
endommagée ou présente des signes d’abrasion ou de rupture sous l’effet de chocs

mécaniques ou d’une attrition cet essais est effectué a une masse de 6.5 g.

.
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Figure 37: friabilimétre
P=6.7897 g
Py=6.7394 ¢
F= ((P1- P3) /P4) *100
F= (6.7897-6.7394)/6.7897)*100
F=0.74%

Tableau 8: Résultat du test de friabilité d’un NEUROVIT®

Friabilité (%) La norme

0.74 <01

D’apres le tableau précedent le résultat du controle physico-chimique du produit
fini NEUROVIT® 250/250 mg, Friabilité est conforme a la norme décrite par le
dossier pharmaceutique et analogues a celles trouvées par le laboratoire de
controle de qualité de l’unité SAIDAL (Annaba).

3. Uniformité de masse :

Cet essai est effectué sur 20 comprimés prélevés au hasard, pour déterminé la

masse individuelle de chaque comprimé.




Chapitre II

RESULTATS ET DISCUSSION

Figure 38: échantillon d’un NEUROVIT

Tableau 9 : Résultat du test d’uniformité de masse d’un NEUROVIT®

Essais Poids (mg)
P1 520.5
P2 521.6
P3 523.5
P4 522.3
P5 522.4
P6 522.4
P7 516.9
P8 516.2
P9 528.1
P10 526.6
P11 522.3
P12 530.4
P13 526.7
P14 518.6
P15 526.1
P16 524.5
P17 517.1
P18 522.8
P19 521.2
P20 516.3

E
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Poids moyen 522.325

Uniformité de masse

Poids moyen 522.325 mg

La norme PU de 20 comprimés [494-546] (mg)

D’apres le tableau précedent le résultat du controle physico-chimique du produit
fini NEUROVIT® 250/250 mg, Uniformité de masse est conforme a la norme décrite
par le dossier pharmaceutique et analogues a celles trouvées par le laboratoire de
controle de qualité de l’unité SAIDAL (Annaba).

4, La dureté

Cet essai est effectué chaque 30 minutes toute la durée de compression, les

mesures sont effectuées sur 10 comprimés prélevés au hasard
La dureté = 11.76 k Pa

Diametre =12.48 mm

Figure 39: Duro métre type ERWEKA TBH 320 DT

D’apres le résultat du contréle physico-chimique du produit fini NEUROVIT®
250/250 mg, Dureté est conforme a la norme décrite par le dossier
pharmaceutique et analogues a celles trouvées par le laboratoire de controle de
qualité de l'unité SAIDAL (Annaba).

5. Détermination du délitement

.
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La résistance gastrique et le délitement entérique sont deux des principales
qualités d’un enrobage gastro-résistant, entéro-soluble.

Cet essai est destiné a la détermination du temps de désintégration des
comprimés dans un milieu liquide sous agitation. La désintégration est atteinte

lorsqu’il ny a plus de résidu solide.
T=37°C

Le temps de désagrégation :

Figure 40:Appareil de délitement type SOTAX D3

t.DEL= 9 min

Tableau 10 : Résultat de test de délitement d’un NEUROVIT®

Temps de délitement La norme

9 min < 30 min

D’apres le tableau précedent le résultat du controle physico-chimique du produit
fini NEUROVIT® 250/250 mg, le délitement des comprimés est conforme a la norme
décrite par le dossier pharmaceutique et analogues a celles trouvées par le

laboratoire de controle de qualité de l'unité SAIDAL (Annaba).
6. Dosage des principes actifs : Neurovit®

Cet analyse destiné a déterminé la teneur de la vitamine B1 etB6 dans les
comprimés de la NEUROVIT ® dans ce cas on pése |’équivalent du poids moyenne
de 10 comprimeés apres broyage.

e Résultats
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Tableau 11: Les résultats d’analyses des échantillons du dosage du principe
actif d’un NEUROVIT® (dosage de thiamine B1 + dosage de pyridoxine B6)

Neurovit
dosage B1 1 2 | dosage B6 1 2
A ech 1163685| 1164593 | A ech 2537472 | 2539597
A st 1166546 | 1166546 | A st 2505887 | 2505887
PM (mg) 520 520 | PM 520 520
Pe ech 5,2 5,2 |Pe ech 5,2 5,2
Pe st 2,5 2,5|Pe st 2,5 2,5
poids
échantillons poids
(mg) 520 520 | échantillons 520 520
poids standard
(mg) 250 250 | poids standard 250 250
volume st (ml) 100 100 | volume st 100 100
volume volume
échantillon (ml) 100 100 | échantillon 100 100
Titre 100,67 100,67 | Titre 100,67 100,67
Dosage 251,05776 | 251,25365 | Dosage 254,84719 | 255,06061

La norme : [235-265 mg]

D’apres le tableau précedent les résultats du controle physico-chimique du dosage
du principes actifs B1 et B6 du NEUROVIT® 250/250 mg,

normes décrites par le dossier pharmaceutique et analogues a celles trouvées par

sont conformes aux

le laboratoire de controle de qualité de ’unité SAIDAL (Annaba).

Les résultats du dosage en principes actifs (B1 et B6) du produit fini (NEUROVIT®
250/250mg) par HPLC sont illustrés dans la figure 13 qui suit.

.
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Figure 41: Dosage du principes actifs B1 et B6 du NEUROVIT® 250/250mg

Sample Name: standard dsg; Date Acquired: 11/03/2018 12:55:21 AM CET;
Vial: 49; Injection: 3

Sample Name: cps lot 1967; Date Acquired: 11/03/2018 1:47:00 AM CET;
Vial: 54; Injection: 1
Sample Name: cps lot 1967; Date Acquired: 11/03/2018 1:52:44 AM CET;
Vial: 54; Injection: 2

7. Test de dissolution

Cet essai est réalisé sur six comprimés, en utilisant un appareil (méthode de la

palette tournante) dans 900 ml de milieu de dissolution a 37,0 + 0,5 °C, il permet

=
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de mesurer le temps de diffusion du principe actif dans le liquide d’épreuve :

milieux gastrique et intestinal artificiels.

Tableau 12 : Résultat d’analyse de [’échantillon du test de dissolution de

(pyridoxine B6)

NEUROVIT
dissolution
B6

N comprime 1 2 3 4 5 6
A ech 9207415| 9399701 | 9315649| 9419985| 9419985| 9229285
A st 9335694| 9335694 | 9335694| 9335694 9335694 9335694
PM (mg) 520 570 570 570 570 570
Poids ST

(mg) 27,7 27,7 27,7 27,7 27,7 27,7
volume essai

(ml) 900 900 900 900 900 900
volume

témoin (ml) 100 100 100 100 100 100
poids ech

(mg) 520 520 520 520 520 520
Pe ech 0,6333333] 0,6333333| 0,6333333| 0,6333333| 0,6333333| 0,6333333
Pe ST 0,277 0,277 0,277 0,277 0,277 0,277
D 250 250 250 250 250 250
X% 98.598314 | 100.65742 | 99.757346 | 100.87467 | 98.832511|97.273515

<
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Tableau 13 : Résultat d’analyse de [’échantillon du test de dissolution de

(thiamine B1)

NEUROVIT

dissolution

B1

N comprime 1 2 3 4 5 6
A ech 4279616 | 4332536| 4305912| 4281683| 4297327| 4226485
A st 4363344| 4363344 4363344 4363344| 4363344| 4363344
PM (mg) 520 570 570 570 570 570
Poids ST

(mg) 27,7 27,7 27,7 27,7 27,7 27,7
volume essai

(ml) 900 900 900 900 900 900
volume

témoin (ml) 100 100 100 100 100 100
poids ech

(mg) 520 520 520 520 520 520
Pe ech 0,6333333] 0,6333333| 0,6333333| 0,6333333| 0,6333333| 0,6333333
Pe ST 0,277 0,277 0,277 0,277 0,277 0,277
D 205 205 205 205 205 205
X% 97,806478| 99,015913 | 98,407447 | 97,853717 | 98,211245| 96,59222

La norme : X(%)= [94,106]

D’apres les tableaux précédents les résultats du controle physico-chimique du test
de dissolution du NEUROVIT® 250/250 mg, sont conformes aux normes décrites par
le dossier pharmaceutique et analogues a celles trouvées par le laboratoire de

controle de qualité de l’unité SAIDAL Annaba).

-
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Figure 42 : Dissolutest avec les comprimés d’un NEUROVIT

Les résultats du dosage en principes actifs (B1 et B6) du test de dissolution du
produit fini (NEUROVIT® 250/250mg) par HPLC sont illustrés dans la figure 14 qui

suit.
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Figure 43 : Résultats d’analyses des échantillons du test de dissolution d’un
NEUROVIT® 250/250 mg (thiamine B1 + pyridoxine B6)
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Vial: 97; Injection: 3
Sample Name

Vial: 26; Injection: 1

Sample Name
Vial: 27; Injection: 1
Sample Name

Vial: 28; Injection: 1

Sample Name
Vial: 29; Injection: 1

Sample Name
Vial: 30; Injection: 1

Sample Name

Vial: 31; Injection: 1

Sample Name: standard diss; Date Acquired: 12/03/2018 9:44:58 PM CET;

: lot 1967 cp 01; Date Acquired: 12/03/2018 12:09:02 AM CET;

: lot 1967 cp 02; Date Acquired: 12/03/2018 12:14:46 AM CET;

: lot 1967 cp 03; Date Acquired: 12/03/2018 12:20:31 AM CET;

: lot 1967 cp 04; Date Acquired: 12/03/2018 12:26:16 AM CET;

: lot 1967 cp 05; Date Acquired: 12/03/2018 12:32:01 AM CET;

: lot 1967 cp 06; Date Acquired: 12/03/2018 12:37:44 AM CET;

Vitamin B1 B6 250MG 250MG

1. Friabilité
Pi= 6.7627 g
P=6.7169 g
F= ((P1- P2) /P4) *100
F= (6.7627-6.7169)/6

F=0.68%

.7627)*100

Tableau 14: Résultat du test de friabilité d’un Vitamine B1 B6 BGL®

Friabilité (%)

La norme

0.68

< 01

D’apres le tableau précedent le résultat du controle physico-chimique du produit

fini Vitamine B1 B6 BGL® 250/250 mg, Friabilité est conforme a la norme décrite

par le dossier pharm

aceutique et la pharmacopée européenne.

2. Uniformité de masse

-
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Tableau 15 : Résultat du test d’uniformité de masse d’un Vitamine B1 B6 BGL®

Essais Poids (mg)
P1 570.5
P2 564.8
P3 570.0
P4 563.5
P5 568.8
P6 559.7
P7 571.5
P8 567.9
P9 557.3
P10 557.0
P11 566.8
P12 557.2
P13 565.0
P14 560.4
P15 565.2
P16 564.5
P17 554.9
P18 567.5
P19 569.1
P20 563.1
Poids moyen 564.28
Uniformité de masse
Poids moyen 564.28
La norme PU de 20 comprimés [494-546] (mg)

D’apres le tableau précedent le résultat du controle physico-chimique du produit
fini Vitamine B1 B6 BGL® 250/250 mg, d’uniformité de masse est n’est pas

conforme a la norme décrite par le dossier pharmaceutique et la pharmacopée

européenne parce que le Vitamine B1 B6 BGL.
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3. La dureté

La dureté = 8.76 kp (conforme)

Diametre = 12.41 (conforme)

4. Détermination du délitement

T=37°C

Le temps de désagrégation :

Tableau 16 : Résultat du test de délitement d’un Vitamine B1 B6 BGL®

Temps de délitement

10 min

La norme

< 30 min

D’apres le tableau précedent le résultat du controle physico-chimique du produit
fini Vitamine B1 B6 BGL® 250/250 mg, du test de délitement est conforme a la

norme décrite par le dossier pharmaceutique et la pharmacopée européenne.

5. Dosage des principes actifs : Vitamine B1 B6 BGL

Tableau 17: Résultats d’analyses des échantillons du dosage du principe actif

d’un Vitamine B1 B6 BGL ® (dosage de thiamine B1 + dosage de pyridoxine B6)

dosage B1 1 2| dosage B6 1 2
A ech 1359121 1360001 | A ech 2599979 2598150
Ast 1420728 1420728 | A st 2680870 2680870
PM (mg) 570 570 | PM (mg) 570 570
Pe ech 5,7 5,7 | Pe ech 5,7 5,7
Pe st 2,5 2,5 |Pe st 2,5 2,5
poids échantillons poids échantillons

(mg) 570 570 | (mg) 570 570
poids standard poids standard

(mg) 250 250 | (mg) 250 250
volume st (ml) 100 100 | volume st (ml) 100 100
volume échantillon volume échantillon

(ml) 100 100 | (ml) 100 100
Titre 100,67 100,67 | Titre 100,67 100,67
Dosage 240,76162| 240,91751 | Dosage 244,08111 243,9094

-
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La norme : [235-265 mg]

D’aprés le tableau précedent les résultats du controle physico-chimique du dosage
du principes actifs B1 et B6 du Vitamine B1 B6 BGL® 250/250 mg, sont conformes

aux normes décrites par le dossier pharmaceutique et la pharmacopée
européenne.

Les résultats du dosage en principes actifs (B1 et B6) du produit fini Vitamine B1 B6
BGL® 250/250mg) par HPLC sont illustrés dans la figure 15 qui suit.
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Figure 44 : Dosage du principes actifs B1 et B6 du Vitamine B1 B6 BGL®
250/250mg

Sample Name : neurovit B1.B6; Vial 63 ; injection: 2 ; Channel : W2489
ChA ; Date Acquired : 4/3/2018 4 :33 :02 PM CET
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Sample Name : neurovit B1.B6 ; Vial 63 ; injection: 1; Channel : W2849
ChA ; Date Acquired : 4/3/2018 4 :22 :20 PM CET

- Sample Name : neurovit B1.B6 ; Vial : 62 ; injection : 3 ; Channel : W2489
ChA ; Date Acquired : 4/3/2018 4/11/34 PM CET

Test de dissolution Les poids des comprimés :

Tableau18 : Les poids des comprimés d’un Vitamine B1 B6 BGL ®

Essais Poids (mg)
P1 564.9
P2 564.4
P3 566.7
P4 559.3
P5 563.9
P6 561.0

Tableau 19 : Résultat d’analyse de [|’échantillon du test de dissolution du
Vitamine B1 B6 BGL ® (thiamine B1)

Vitamine B1

B6 dissolution

B1
N comprime 1 2 3 4 5 6
A ech 4377427 5013918 | 4708751| 3562506 4880930| 4908414
A st 4844539 | 4844539| 4844539| 4844539| 4844539| 4844539
PM (mg) 570 570 570 570 570 570
Poids ST (mg) 27,7 27,7 27,7 27,7 27,7 27,7
volume essai 900 900 900 900 900 900

-
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(ml)

volume
témoin (ml) 100 100 100 100 100 100
poids ech (mg) 570 570 570 570 570 570
Pe ech 0,6333333|0,6333333|0,6333333|0,6333333|0,6333333|0,6333333
Pe ST 0,277 0,277 0,277 0,277 0,277 0,277
D 250 250 250 250 250 250
X% 90,104966 | 103,2065| 96,92494| 73,33063|100,46907 | 101,0348

Tableau 20 : Résultat d’analyse de l’échantillon du test de dissolution du

Vitamine B1 B6 BGL ® (pyridoxine B6)

Vitamine B1

B6

dissolution

B6

N comprime 1 2 3 4 5 6
A ech 9475475| 9831381| 8178726| 8126229| 8438927| 9179683
A st 8812107 | 8812107 8812107 8812107| 8812107 8812107
PM (ml) 570 570 570 570 570 570
Poids ST

(mg) 27,7 27,7 27,7 27,7 27,7 27,7
volume essai

(ml) 900 900 900 900 900 900
volume

témoin (ml) 100 100 100 100 100 100
poids ech

(mg) 570 570 570 570 570 570
Pe ech 0,6333333|0,6333333|0,6333333/0,6333333|0,6333333|0,6333333
Pe ST 0,277 0,277 0,277 0,277 0,277 0,277
D 250 250 250 250 250 250
X% 107,22684 | 111,25436 | 92,552503 | 91,958434 | 95,497002 | 103,87958

-
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D’apres les tableaux précédents les résultats du controle physico-chimique du test
de dissolution du Vitamine B1 B6 BGL® 250/250 mg, sont conformes aux normes

décrites par le dossier pharmaceutique et la pharmacopée européenne.

Les résultats du dosage en principes actifs (B1 et B6) du test de dissolution du
produit fini (Vitamine B1 B6 BGL® 250/250mg) par HPLC sont illustrés dans la figure
16 qui suit.
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Figure 45 : Résultats d’analyses des échantillons du test de dissolution d’un

Vitamine B1 B6 BGL® 250/250 mg (thiamine B1 + pyridoxine B6)

Sample Name: standard diss; Date Acquired: 4/4/2018 12:25:54 PM CET;
Vial: 23; Injection: 2; Channel: W2489 ChA

Sample Name: BGL d5; Date Acquired: 4/4/2018 1:20:21 PM CET; Vial: 66;
Injection: 1; Channel: W2489 ChA
Sample Name: BGL dé; Date Acquired: 4/4/2018 1:31:06 PM CET; Vial: 65;
Injection: 1 Channel: W2489 ChA
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Sample Name:

Injection: 1; Channel:

Injection: 1; Channel:
Sample Name:

Injection: 1; Channel:

Injection: 1; Channel:

Sample Name:

Sample Name:

RESULTATS ET DISCUSSION

BGL d2; Date Acquired: 4/4/2018 12:47:47 PM CET; Vial: 69;
W2489 ChA
BGL d1; Date Acquired: 4/4/2018 12:37:01 PM CET; Vial: 70;
W2489 ChA
BGL d3; Date Acquired: 4/4/2018 12:58:46 PM CET; Vial: 68;
W2489 ChA
BGL d4; Date Acquired: 4/4/2018 1:09:33 PM CET; Vial: 67;
W2489 ChA
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Discussions et interprétations

v’ D’apres les résultats obtenus on observe que, les valeurs des taux
d’humidités, friabilités, uniformité des masses, la dureté et délitement d’un
NEUROVIT®, adaptent les normes de la pharmacopée européenne.

v' D’apres les analyses d’un Vitamine B1 B6 BGL® on observe que, les valeurs
des friabilités, la dureté, test de délitement, adaptent les normes de la
pharmacopée européenne sauf dans le test d’uniformité des masses
supérieures a la norme a cause d’un plus des excipients dans la préparation
d’un Vitamine B1 B6 BGL, par conséquent la masse de vitamine B1 B6 BGL®
est entre 564 et 570 mg.

v Le dosage des principes actifs du NEUROVIT® et Vitamine B1 B6 BGL a été
déterminé par HPLC. Le taux de ces deux principes actifs est conforme a la
norme de la Pharmacopée Européenne. De méme, l’obtention des pics
spécifiques a ses deux composants confirme leur identité et ’absence totale
d’impuretés.

v' Le test de dissolution du NEUROVIT® est réalisé sur six comprimés, en
utilisant un appareil (méthode de la palette tournante) dans 900 ml de
milieu de dissolution a 37,0 + 0,5 °C, on a permet de mesurer le temps de
diffusion du principe actif dans le liquide d’épreuve, on remarque que le
NEUROVIT® dissout en PA est conforme a la norme de la Pharmacopée
Européenne et I’obtention des pics est spécifiques, dans le test de Vitamine
B1 B6 BGL®, on remarque que il dissout en PA est conforme a la norme de la
Pharmacopée Européenne et ’obtention du pic du vitamine B6 est

spécifiques par contre le pic du vitamine B1 est inferieure a |’état normal.




CONCLUSION GENERALE

Depuis sa fabrication, sa présentation, sa commercialisation et jusqu’a son
utilisation, le médicament est un produit tres sensible et tres fragile. Des
mesures préventives s’averent nécessaires pour garantir la sécurité d’emploi du

médicament.

Dans ce travail, on réalisé la fabrication d’un médicament sous forme seche :
NEUROVIT® 250/250 mg, antiasthénique contient des vitamines du groupe B,
fabriqué par Uunité de SAIDAL (Annaba) et une comparaison avec un
médicament générique contient aussi des vitamines du groupe B et de méme

dosage, sous forme seche : Vitamine B1 B6 BGL®.

Au cours de notre travail nous avons suivi le protocole complet incluant les

méthodes d’analyses physico-chimiques des deux médicaments.

Les éléments techniques d’un systéeme de controle de la qualité devraient
englober les normes de qualité, des tests simplifiés et des régles de bonne

pratique de fabrication et de distribution

L’obtention de résultats conformes aux normes nationales et internationales
permet d’accentuer ’assurance qualité du produit mais aussi d’approuver « les

bonnes pratiques de fabrication ».

Les différents tests établis sur les principes actifs présentent des résultats de
solubilité et une couleur caractéristique conforme. La vérification de leur
identité est semblable au témoin pur. La révélation de la pureté a été montrée
par l’aspect des solutions, |’absence de contamination par les métaux lourds.

De méme que ’absence d’impuretés illustrée par la perte a la dessiccation.

La caractérisation de U’excipient a 'aide de différents paraméetres a montré

qu’il est pur et donc n’a été contaminé par aucune impureté.

Le produit fini issu de la matiére premiere controlée, présente des propriétés
physicochimiques de bonne qualité : uniformité de masse, excellente résistance
a la friabilité et bonne dissolution, ce qui permet la libération des principes

actifs afin qu’ils soient absorbés.

.



Le dosage en principes actifs du NEUROVIT® 250/250 et Vitamine B1 B6 BGL®
250/250 mg a été déterminé par HPLC. Le taux de ses deux principes actifs du
deux médicament est conforme aux normes de la Pharmacopée Européenne. De
méme Ll’obtention uniquement de pics spécifiques a ses deux composants,
confirme leur identité et ’absence totale d’impuretés.

.
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