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Résumeé :

L'objectif de ce travail était d'analyser la cinétique de dissolution de deux comprimés, NEUROVIT et
NOVITAL, afin de déterminer leur efficacité respective. Les essais ont été effectués dans divers
environnements de pH (1,2 ; 4,5 ; 6,8) pour simuler les différents environnements gastro-intestinaux.
Selon les résultats obtenus, les deux médicaments ont des profils de dissolution différents en fonction
du pH.

Bien que les deux médicaments présentent des capacités de dissolution appropriées, NOVITAL semble
offrir une dissolution plus rapide et homogene, ce qui peut représenter des avantages cliniques

importants.

Mot clé : Cinétique de dissolution, NEUROVIT, NOVITAL, pH, Comprimé

Abstract :

The aim of this work was to analyze the dissolution kinetics of two tablets, NEUROVIT and
NOVITAL, to determine their respective efficacy. The tests were conducted in various pH
environments (1.2; 4.5; 6.8) to simulate different gastrointestinal environments. According to the
results obtained, the two drugs have different dissolution profiles depending on the pH.

Although both drugs exhibit appropriate dissolution capabilities, NOVITAL appears to offer faster and

more homogeneous dissolution, which may present significant clinical benefits.

Key words: Dissolution kinetics, NEUROVIT,NOVITAL,pH, Tablets
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Introduction Générale

INTRODUCTION GENERALE

Auparavant, le traitement se limitait aux médicaments fabriqués a partir de substances naturelles

telles que les herbes. Les avancées scientifiques ont permis d’extraire et d’isoler des principes actifs,
révolutionnant le domaine médical gréce a la production de médicaments de synthese.

Actuellement, les médicaments sont créés en fonction du type et de la gravité de la maladie.

Le médicament provient de procédés industriels extrémement précis. Toutefois, avant de débuter la
vente, il est nécessaire de vérifier le produit final afin de garantir sa conformité aux normes établies
avant détre utilisé. Les Vérifications de qualité incluent des tests physico-chimiques et
microbiologiques, tout cela dans le but d'assurer la sécurité du médicament pour la consommation

humaine.

Le médicament générique est considéré comme une copie du médicament original C’est pourquoi il
est soumis a plusieurs analyses dans lesquelles la cinétique de sa dissolution est comparée a celle d’un
autre médicament pour prouver son efficacité. Le test de dissolution joue un réle crucial dans le
domaine pharmaceutique, car il permet de démontrer la sécurité et l'efficacité d'un produit
pharmaceutique sans avoir recours a des tests sur un organisme vivant. Il garantit que le médicament

se dissout de maniére adequate et donc disponible pour étre absorbé par le corps.

Notre travail porte sur la comparaison cinétique de deux comprimés qui sont NEUROVIT et
NOVITAL. Il été réalisé au “SAIDAL”

Ce travail est constitué d’une partie théorique qui contient 4 chapitres :
> Premier Chapitre : consiste a une présentation de groupe SAIDAL
> Deuxiéme Chapitre : consiste a une synthese bibliographique sur les médicaments
» Troisieme Chapitre : généralités sur les comprimés a étudier

» Quatriéme Chapitre : essais de dissolution



Introduction Générale

Ensuite une partie expérimentale répartie en deux parties :
» Premier partie: Matériel et méthode

> Deuxiéme partie: Résultat et discussion

Le mémoire se termine par une conclusion générale, suivi de la liste des références

bibliographiques et une Annexe.
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Chapitre | : Présentation du groupe Saidal

|.1-Introduction :

En 1982, SAIDAL qui le premier laboratoire pharmaceutique qui est spécialisé a la production

de médicament génériques en Algérie, cette société par action est organisée sous la forme de Groupe
pharmaceutique industriel qui exerce une influence tres importante de la formulation des
médicaments a I'usage humain.[1] Son objectif principal était de créer une industrie pharmaceutique
nationale capable d'assurer la disponibilité des médicaments et d'améliorer I'acces des citoyens aux
traitements. Aujourd'hui, SAIDAL est un groupe industriel spécialisé dans le développement, la
production et la vente de produits pharmaceutiques destinés a l'usage humain.[2]
En tant qu'acteur important dans le domaine de la santé, SAIDAL a pour objectif principal
d'améliorer la vie des patients en leur offrant une large sélection de médicaments de qualité [1]. Le
Groupe SAIDAL possede neuf (09) installations de production qui se spécialisent dans le
développement et la production de médicaments génériques. Chaque année, il produit en moyenne
140 millions d'unités vendues, couvrant 21 catégories de traitement et comprenant 180 produits
différents [3].

Jlato

©o5 Aol
SAIDAL

Figure 1.1. Logo de SAIDAL depuis 2022.

I.2-Historique du Groupe [4] :

Le Groupe SAIDAL a connu une croissance importante depuis sa création en 1982. C'est

aujourd'hui un acteur majeur de I'industrie pharmaceutique en Algérie et en Afrique.

Tableau I.1. Historique de SAIDAL (1969-2015)
Détaille

1969 La Pharmacie Centrale Algérienne (PCA) a eté
crée par ordonnance presidentielle, avec pour
mission de garantir le monopole de I'Etat sur



Chapitre | : Présentation du groupe saidal

I'importation, la production et la vente de
produits pharmaceutiques destinés a l'usage

humain.

1971-1975 Construction de l'usine d'El Harrach et
acquisition par la PCA des unités Biotic et
Pharmal en deux phases (1971 puis 1975).

1982 Apreés la réorganisation de la PCA, SAIDAL est
créé, avec le transfert des usines d'El Harrach,
de Dar El Beida et de Gué de Constantine.

1988 Le complexe antibiotique de Médéa a été
officiellement intégré, alors qu'il faisait partie de
la SNIC (Société Nationale des Industries
Chimiques).

1989 Aprés la mise en place des réformes
économiques, SAIDAL devient une EPE
(entreprise publique économique) qui posséde
une autonomie de gestion.

1997 L'entreprise SAIDAL a été réorganisée et a été
transformée en un groupe industriel le 2 février
1998, avec trois filiales (Pharmal, Biotique et
Antibiotical).

2015 SAIDAL change d'organisation en fusionnant
par absorption les filiales ANTIBIOTICAL,
PHARMAL et BIOTIC qui étaient détenues a
100 %.

1.3 Organisation du Groupe SAIDAL [5]:
Le Groupe SAIDAL contient :

Huit (08) sites de production : Alger, Médéa, Constantine, Annaba et Cherchell.

Trois (03) Centres régionaux de distribution

Deux (02) Structures de soutien

Un Centre de Recherche et de Développement



¢ Un Centre de Bioéquivalence «Equival Biocenter», une nouvelle structure dédiée aux études

de bioéquivalence.

Chapitre | : Présentation du groupe Saidal
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Figure 1.2. Organisation du groupe SAIDAL

.3.1 Les Site de SAIDAL [6]:

Site de production a Alger : Il compte trois sites de production pour Saidal.

Site de production a Dar El Baida(Alger) : Depuis 1958, cette unité est spécialisée dans la
fabrication d'une large gamme de médicaments sous différentes formes, y compris des comprimés, des
capsules, des solutions buvables, des pates, des suspensions buvables, des sels et des solutions
injectables. L'usine est équipée d'un laboratoire de contrble qualité et se distingue par une capacité de
production élevée (43 millions d'unités vendues).
Site de production du Gué de Constantine : Il se compose de deux parties principales : a-La
premiere partie est dédiée a la fabrication de suppositoires, d'ampoules buvables et decomprimes.

b-La deuxiéme partie est réservée a la production de solutions massives, de sachets et de bouteilles,
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équipée de technologies tres modernes, avec une capacité de production depassant les 18 millions
d'unités de vente.

Site de production de Cherchell : Se compose d'un atelier de production unique équipé d'un
laboratoire de contréle qualité responsable du contréle physique, technique, microbiologique et
pharmaco-toxicologique. Il est le seul producteur du concentré d’hémodialyse.

Site de production d’El-Harrach (Alger): Le site de production se compose de quatre installations :
une pour la fabrication de sirops, une pour les solutions, une pour les comprimés et dragées, et une
pour les cremes. Ensemble, ces ateliers ont une capacité de production de 20 millions d'unités de
vente.

Site de production a Médéa : En 1988, il a commencé a produire des formes pharmaceutiques telles
que des injections, des capsules, des crémes, des sirops et des comprimés. Spécialisé dans la
production d'antibiotiques pénicillines et non pénicillinases, le site se distingue par une importante
capacité de production dans la fabrication de matiéres premiéres et de médicaments spécialisés, ainsi
que par des laboratoires d'analyse.

Site de production de Batna : Spécialisé dans la production des suppositoires.

Site de production d’Annaba : Cette usine est spécialisée dans la fabrication des formes séches
(comprimés et gélules).

Site de production de Constantine : Specialise dans la production d’insuline humaine a trois types

d’action : rapide, lente et intermédiaire.

ALGER

BATNA ANNABA
CHERCHEL O O
o CONSTANTINE
MEDEA ‘ o

A Sites de production

@ Centres de distribution
B Centre de R&D

B Centre de Bioéquivalence

Figure 1.3.Les Sites du SAIDAL.

I.4-La direction générale du Groupe SAIDAL [6] :
La Structure décisionnelle regroupant les Directions Centrales :

e Direction de 1’ Audit Interne ;
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o Direction de la Gestion des Programmes ;

¢ Direction de la Stratégie et de 1’Organisation ;

¢ Direction du Marketing et des Ventes ;

¢ Direction du Centre de Recherche et Développement ;
¢ Direction du Centre de la Bioéquivalence ;

e Direction des Achats ;

e Direction de I’ Assurance Qualité ;

¢ Direction des Affaires Pharmaceutiques ;

¢ Direction des Systemes d’Information ;

¢ Direction des Finances et de la Comptabilité ;

¢ Direction du Patrimoine et des Moyens Généraux ;

¢ Direction de la Communication ;

¢ Direction des Opérations ;

¢ Direction du Développement Industriel ;

o Direction du Personnel ;

o Direction de la Formation ;

e Direction juridique.

I.5-L'unité SAIDAL -Annaba [7] :
L'unité SAIDAL -Annaba : I'une des unités de production les plus importantes, fondée en 1982,
située dans la wilaya d'Annaba en Algérie.
Production : spécialisée dans la fabrication de médicaments genériques.
Certifications : L'unité est également certifiée 1ISO 9001 et ISO 14001.
Role : joue un réle crucial dans la fourniture de médicaments sur le marché algérien et exporte
également vers d'autres pays africains.
Le différent médicament fabricant & I’unité d’ Annaba :
Tableau 1.2.Les médicament du SAIDAL a l'unité d’Annaba

Médicament DCI Dosage
NEUROVIT

e Thiamine( B1) e 250 mg

e Pyridoxine(B6) ¢ 250 mg
VITA-C

e Acide ascorbique ¢ 500 mg
PARALGAN

e Paracétamol ¢ 500 mg
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CO-PARALGAN
e Paracétamol ¢ 400 mg
e codéine e 20 mg

Figure 1.4.Site de production du SAIDAL-Annaba

I.6-Les sites de production [7]:

Ces centres assurent la distribution nationale des produits SAIDAL, ils sont au nombre de 3 :

e Centre de Distribution Centre (UCC) : Il a été créé en 1996 en tant que premier centre de
distribution du groupe. Elle a pour objectif de commercialiser et de distribuer tous les produits du
groupe a partir d'un méme point de vente. Les résultats encourageants obtenus ont permis d'établir
deux centres de distribution supplémentaires a Batna et Oran.

e Centre de Distribution Est (UCE): Le centre a été créé a Batna en 1999 pour assurer la
commercialisation des produits SAIDAL dans la région orientale.

e Centre de Distribution Ouest (UCO) : Créée en 2000 pour assurer une meilleure distribution des

produits vers la région ouest.
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1.7 Les filiales et les participations [4] :

= SOMEDIAL : SOMEDIAL est implantée dans la zone industrielle d'Oued SMAR et est le
résultat d'une collaboration entre le Groupe SAIDAL (59%), le Groupe Pharmaceutique
Européen (36,45%) et FINALEP (4,55%).

L'unité de production SOMEDIAL est divisée en trois départements :

e Un département spécialisé dans la production de produits hormonaux,
¢ Division de fabrication de liquides (sirops et solutions potables),

¢ Division qui produit des formes galéniques séches (gélules et comprimés).
B. IBERAL : IBERAL est une société anonyme constituée sous forme de partenariat public-privé :

e Groupe Sédar : 60 %

e Flash Algeérie, expert de I'industrie agroalimentaire : 40%

-La tache principale d'IBERAL SPA est de développer et d'exploiter un projet -Production
industrielle de médicaments spécialisés destinés a la médecine humaine.

-Le projet industriel IBERAL SPA vise a atteindre les objectifs suivants :

o Fabrication de médicaments génériques (injectables et formes galéniques sec), emballage
pharmaceutique (forme solide).

e Services d'emballage et de contrdle qualité sur demande Producteurs nationaux.

11
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1.9 Procedes de fabrication des poudres et granulés en sachet :

[ I I
[ Melange direct ] [ Granulation seche ] [ Granulation Humide ]

|
_( Granulation 'mélangeur ]

- LAF (sécheur) [Tt d"al-
Conditionnemsnt fuidisé

Calibrage

Figure 1.5. Les Procédés qui existent dans les Groupe SAIDAL [5]
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1.1 Introduction :

A notre époque, la pharmacologie connait des développements continus et rapides visant &
améliorer la qualité de la vie humaine grace a la prévention et au traitement des maladies. Les
médicaments constituent un élément essentiel du systeme médical mondial, jouant un réle essentiel
dans le traitement des maladies aigués et chroniques et dans le contréle des épidémies et des
pandémies.

L’humanité est exposée périodiquement a divers facteurs qui menacent sa santé et empécher le
fonctionnement propre de sa vie. Des défis tel que la pollution de I'environnement et
I’accroissement des maladies infectieuses et chroniques, donc I’humain fait face a des nombreux de
santé permanents. D'ou I’importance des médicaments apparait comme un moyen important pour
diminuer ces défis ainsi d'améliorer la qualité de vie humain. Les médicaments sont des éléments
essentiels dans le systeme de santé moderne, jouant un role central dans le traitement et la
prévention des maladies et dans ’amélioration de la sant¢ humaine. Ces éléments varient
considérablement en termes de forme, de type, de mode d’action et d’utilisation.

Ce chapitre vise a fournir une introduction générale aux médicaments, ainsi compris leur définition,

classification, modes d'action, utilisations, et sources.

11.2 Médicaments :
11.2.1 Définition :

On Considére comme médicament toute substance ou composition qui ayant des propriétés
médicinales ou protectrices pour prévenir les maladies chez les humaines ou les animaux.[1]
D’autre part, selon l'article qui publié dans le Journal Officiel de la République Algérienne,
numéro 46, le médicament est une substance qui prévient les maladies chez les humains ou les
animaux. Ce Il inclut tous les produits qui peuvent étre donnés aux humains ou aux animaux afin
d'identifier un diagnostic médical ou de restaurer, ajuster et modifier leurs fonctions

physiologiques.[2]
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Figure 11.6. Quelque Médicaments

11.2.2 Composition des médicaments :
Un médicament constitué de deux parties chacune ayant son propre réle : la premiére partie est

responsable des les effets sur le corps humain qui est le principe actif, alors que la seconde partie

c’est ’excipient.
La figure présente brievement les différentes étapes de Processus de fabrication d'un médicament :

Principe (s) actif (s) + excipient (s)

Forme galénique + Recipient

~_

............ Conditionnement

Médicament

Figure I11.7. Compositions des médicaments.
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11.2.2.1 Principe actif :

Le composant actif, aussi nommeé substance active, est caractérisé par son origine diversifiée et joue un
role essentiel gréce a son action pharmacologique ou son effet direct sur des cibles organiques ou
fonctionnelles. Cette action est essentielle pour plusieurs raisons, particulierement pour prévenir,
diagnostiquer ou traiter une maladie. Un médicament peut étre fabriquer a partir d'un seul ou de plusieurs
principes actifs, chacun a sa concentration spécifique qui I’on peut définir comme le « dosage » de la
substance.[3]

Le principe actif peut exister sous différentes formes tels que sels, hydrates. La sélection dépend

dumode d’administration et de criteres de stabilité, de solubilité et de biodisponibilité.[4]

Tableau Il. 3. Les origine de principe actif [4]

Minérale Eau, talc, argiles, Bicarbonate de sodium...

Végétale Plantes entiéres ou parties de plantes : Tisanes,
gélules, solutions, plantes en nature... Principes
actifs extraits de végétaux : Morphine, quinine,
digitoxine, camphre, menthol...

Animale Substances extraites d’organes ou de glandes
fraiches. (Remplacées par les techniques de
génie génétique)

Humaine Les médicaments dérivés du sang comprennent
une gamme de produits essentiels tels que
I'albumine, les facteurs de coagulation, les
plaquettes et les globules rouges.

Microbiologique Vaccins : obtenus a partir de bactéries ou virus
vivants atténues ou inactivés. Sécrétion de
diverses substances par les micro-organismes:
Antibiotiques...

Synthétique Synthese compléte ou hémi-synthese.
Représente la principale source de production
des médicaments.

Biotechnologique Par utilisation de cellules vivantes d’organismes
ou de cultures cellulaires afin d’obtenir un

produit d’origine biologique.

Gazeuse L’oxygene, le monoxyde d’azote, le protoxyde

d’azote...
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11.2.2.2 Excipients :

Les excipients, pareillement connus comme des substances auxiliaires, sont des produits de base
essentiels dans la production pharmaceutique, ayant des compositions différentes a celles de
principe actif. Ces substances nécessitent d'étre inactives, que ce soit par apport au principe actif ou
a l'organisme.[5]

% Les grandes familles d’excipients [6]:

Les substances liquides : I'eau, lI'alcool éthylique, le propylene-glycol et la glycérine.
- Les glycérines : huiles végétales, etc.

- Les cires : cire blanche, lanoline, cire de carnauba, etc.

- Les hydrocarbures et silicones : huiles de vaseline, paraffine, huiles de silicone, etc.

- Les sucres, dérivés des sucres et macromolécules hydrophiles : saccharose, lactose, sorbitol,
amidons, gommes (arabique, adragante...), alginates, cellulose et dérivés (méthylcellulose),

protéines (gélatines...), produits de synthése (polyvidone, PEG), etc.
- Les produits minéraux : silice, talc, silicates divers (kaolin, bentonites...), oxyde de titane, etc.

- Les surfactifs: peuvent étre classés en surfactifs ioniques (anioniques et cationiques) et non

ioniques, entre autres.

11.2.3 Origines des medicaments [7] :

< Origine Végétale : L’utilisation des plantes en thérapeutique (phytothérapie) est tres
ancienne. On utilise soit la plante entiére ; soit les produisent d’extraction qu’elles fou
missent.

Exemples :
A. La Morphine : extraite de la capsule du pavot a opium

« Origine Animale : L’utilisation d’organes ou de glandes fraiches en thérapeutique est

aussiancienne que les plantes.
Exemples :

» Hormones polypeptidique extractives

> L’insuline

« Origine Minérale : Ce sont souvent des produits minéraux naturels employés comme

principesactifs ou excipients de médicaments.
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Examples:
> Argile ® Calcium
> Bicarbonate de sodium ® Fer

» Sulfate de magnésium

< Origine Synthétique : Principale source de production des médicaments modernes.
Molécule complexe obtenue par des méthodes de synthése de chimie organique.

Exemples :
> Acide acétyle salicylique

< Origine Biotechnologique : Biogénétique : En utilisant les méthodes de <<génie génétique>>
; on peut fabriquer des substances naturelles polypeptidiques présentant toutes les

caracteristiques e leur modéle humain.
Exemples :

® Hormones (hormone de croissance I’insuline)

11.2.4 Les Formes pharmaceutiques :

La forme pharmaceutique du médicament qui aussi appelée forme galénique doit permettre a la
substance active d'atteindre rapidement et efficacement I'organe ciblé. C'est un élément crucial du
médicament, car une méthode d'administration appropriée garantit une meilleure efficacité et réduit
les risques. Le choix de la forme de dosage est déterminé par le médecin en fonction du site d'action,
de la durée d'action (immédiate, prolongée) et du patient (adulte, enfant).[8]

Les différentes formes pharmaceutiques :
Formes liquide : suspension, sirop, solution, ampoule, goutte, collyre.
Forme semi solide : créeme, Gels, pommade, suppositoires, pates.
Forme seche : comprimé, gelule, granulé/poudre.

Forme gaz : Gaz médicaux pour inhalation, Aéro-dispesion, Aérosols.

A Les Pommades :
Les Pommades sont des produits semi-solides faits d'une base unique a base d'eau ou de graisse,

dans laguelle des substances liquides ou solides peuvent étre dispersees ou dissoutes. Elles ont une
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apparence uniforme. 1l y a des pommades pour I'application sur la peau, le rectum, les yeux ou

lenez.

On peut distinguer plusieurs types de pommades :

» Pommades imperméables a I’eau ;
» Pommades qui absorbent 1’cau ;

» Pommades hydrophiles.[9]
B. Les Capsules :

Les capsules désignent de petits contenants faits de gélatine qui enferment des mesures précises
de médicament. Ces formes de dosage solide unitaire sont communément connues sous le nom de
forme de dosage oral primaire en raison de leur processus de fabrication et sont considérées comme
cruciales dans le développement des médicaments. Le terme “capsule™ provient du mot latin

"capsula”, qui signifie un petit contenant.[10]

11.2.5 Les voies pharmaceutiques :

Les méthodes d'administration sont les facons dont le médicament est administré au patient, c'est-
a-dire comment le principe actif est transporté jusqu'a son site d'action.[11] Les médicaments

peuvent étre introduits dans le corps de différentes maniéres. lls peuvent étre [12] :
1. Avalés par la bouche.
2. Injectés par voie intraveineuse, intramusculaire ou intrathécale.
3. Placés sous la langue (sublingual) ou entre les gencives et la joue (buccal).
4. Administrés par voie rectale ou vaginale.
5. Instillés dans 1'ceil (oculaire) ou dans l'oreille (auriculaire).
6. Vaporisés dans le nez et absorbés par les membranes nasales (nasale).
7. Inspirés dans les poumons par inhalation ou nébulisation.
8. Appliqués sur la peau pour un effet topique ou systémique.

9. Administrés par voie transdermique a I'aide d'un patch pour un effet systémique.

19



Chapitre 11 : Généralités sur les médicaments

La sélection d’'une méthode d’administration dépend sur plusieurs critéres essentiels principalement
[13]:

la biodisponibilité du principe actif;

la vitesse d'action désirée;

la durée du traitement et le nombre de prise par jour;

le lieu et le mode d'action désirée, de la région ou de I'organe atteint;

la gravité de la maladie, I'urgence du traitement (formes injectables préférées);

YV V. V V V V

le type de patient a traiter, en fonction de son age, de sa situation (traité a domicile ou a
I'nopital).

Il existe un trés grand nombre de voies pharmaceutiques. Les plus usuelles sont les voies suivantes :

a) La voie orale : La voie orale est considérée lorsque le médicament est avalé. Les formes les plus
fréquemment utilisées sont les comprimés, les gélules, les poudres en sachet, les solutions buvables,

les suspensions, les sirops, les émulsions, etc....[14]

b) La Voie ophtalmique : Les voies ophtalmiques sont définies dans la 7eme édition de la
Pharmacopée Européenne comme des produits stériles sous forme de liquides, semi-solides ou
solides qui sont utilisés pour traiter les yeux et les conjonctives ou pour étre placés dans le coin de
l'ceil. Il existe plusieurs catégories de préparations ophtalmiques :

- Les collyres,

- Les solutions pour le lavage des yeux,

- Les poudres pour les collyres et les solutions pour le lavage des yeux,

- Les produits ophtalmiques semi-solides,

- Les inserts ophtalmiques.[15]
¢) La voie cutanée : L'administration parentérale consiste a introduire un medicament dans le

corps en percant la peau a l'aide d'outils appropriés. De cette maniéere, le médicament est déposé

dans untissu ou déversé dans le systeme circulatoire [16].
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Le tableau ci-dessous récapitule les voies et les formes pharmaceutiques essentiels :

Tableau I1.4. Voies et formes pharmaceutiques d’administration des médicaments[17].

\/oie pharmaceutique Forme pharmaceutique

\/oie orale Solides :

» Comprimeés
> Gélules
» Poudres

Liquides :

» Sirops
» Ampoules
» Huiles

Voie parentérale (1V, IM, SC)
Solution et suspension injectables

Implants
Poudre a reconstituer avec solvant

YV V V

\oie rectale
Pommades rectales

Lavements
Capsules rectales

YV V

\/oie vaginale
Ovules

Capsules vaginales
Comprimés vaginales

Y V V

\oie ophtalmique
> Collyre

» Pommades ophtalmique

Voie ORL
» Bains de bouche

> Pommades

\oie respiratoire
» Inhalations

> Aérosols

\/oie cutanée
> Crémés
> Lotions

Voie transdermique
» Patchs transdermique
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11.2.6 Médicament Générique :

Le Code de la Santé Publique (CSP) par I’article L-5121-1- 5a,définit le meédicament générique
comme un médicament qui possede la méme composition qualitative et quantitative en substances
actives et la méme forme pharmaceutique que le médicament de référence.[18] De fagon similaire,
un générique est un medicament fabriqué a partir des médicament princeps autorisé, respectant des
composition qualitative et quantitative des principe actif, le forme galénique, ainsi que méme 1’effet

dans I’organisme humain[19].

11.2.6.1 Types de Médicaments Génériques [20],[21] :
Il Existe trois types des médicaments génériques :
a. Copie-copie(auto-génériques) : C’est la copie adaptée du médicament original.
Généralement elles sont produites par le méme laboratoire pharmaceutique.
b. Médicaments essentiellement similaires : Dans cette type I’excipient change mais
leprincipe active reste le méme (sa quantité et forme pharmaceutique ne change pas)
c. Medicaments assimilables : Des modifications influencent la forme pharmaceutique de

médicament ou la forme chimique du substance active.

Le tableau suivant présente les diverses catégories ainsi que leurs caractéristiques :

Tableau I1.5. Types des médicaments génériques [22].

La copie-copie Les médicaments Les médicaments assimilables

essentiellement similaires

- Méme molécule - Méme principe actif - Principe actif sous une forme
- Méme dosage - Méme dosage chimique différente (sel plut6t
- Méme forme galénique - Méme forme galénique que base)

- Mémes excipients - Excipients différents - Méme dosage

- Une galénique differente
(composée plutét que gélule,

par exemple)
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11.2.6.2 Avantages et inconvénients du médicament générique :

a) Avantage [23] :

e Lecolt:

L’un des principaux bénéfices du médicament générique par rapport au princeps réside dans son
prix qui est généralement plus accessible. Ainsi, de cette maniére les patients peuvent réduire leur
colt de leurs soins, Cela se fait en le consommant la méme formule médicamenteuse (principe

actif)que le médicament d’origine.

e L ’Efficacité :

Pour garantir I’efficacité et la sécurité du médicament, elles sont soumises & des normes de
qualité strictes. Les médicaments génériques répondent aux mémes normes de qualité et
d'efficacité que leurs produits originaux, car les autorités de santé publique encadrent strictement

leur production.

e Une variété plus étendue de choix pour les patients
De plus, les médicaments genériques offrent aux patients davantage d’options de traitement. Les
marques génériques sont particulierement utiles & I'neure actuelle pour assurer la continuité du

traitement médicamenteux des patients pour les nombreux médicaments manguants.

b) Inconvénient :
Tandis que les médicaments génériques sont moins chers et comporter les mémes principes actifs

que les médicaments princeps, ils peuvent présenter certains inconvénients :

Dés probléme de difféerence normes des quantités utilisées entre les pays ;
Manque des informations sur le médicament générique ;

La variation d’effet entre chaque patient ;

La difficulté a s'habituer a un médicament si le fabricant et la formulation

changentsouvent.[24]

11.2.7 Médicaments Princeps :

Un médicament de référence, également connu sous le nom de médicament princeps, constitue la
formulation originelle a laquelle les médicaments génériques sont ultérieurement alignés. Ce

médicament initial contient une ou plusieurs substances actives qui engendrent son effet
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thérapeutique, ainsi que des excipients. Dans la production des médicaments génériques, la
composition en principes actifs est préservée identique a celle du médicament princeps, tandis que

les excipients peuvent subir des modifications.[25]

11.2.7.1 Les différences entre le médicament générique et princeps :

Les médicaments dans le monde de la pharmacie varient entre générique et princeps. Ces deux
types jouent le role essentiel pour améliorer la qualité de la vie humaine. Les médicaments princeps
sont considérés comme la version originale qui a été développée par la société pharmaceutique,
tandis que les princeps sont des copies de 1’original. Ces deux produits ont des similarités et des
différences qui caractérisent 1’un de ’autre.

Le tableau ci-dessous montre les différences entre ces deux types :

Tableau I1.6. La différence entre Médicament Générique et Princeps [26]

Générique Princeps

Définition Il s'agit d'un terme couramment Il s'agit d'un médicament
utilisé pour décrire une contenant pour la premiére fois
spécialité issue d'un domaine un principe actif isolé ou
particulier de la médecine. synthétisé par un laboratoire

pharmaceutique.

Nom

» Contrefagon » Original
» Copie-copie » Marque
. > Fantaisie
Ce nom a été choisi par > Reférence
’organisation mondiale de la
santé(OMS). lls ont été choisis Il peut y avoir des différences
pour gu'ils soient clairs dans  da ns les noms entre les pays
entoutes les langues fonction du fabricant de
médicaments qui les
sélectionne.

Les excipient Ils peuvent présenter des différences, ce qui signifie que la
tolérance et I'efficacité peuvent varier légérement.

Accessibilité financiére Plus cher, car il nécessite de la Moins cher, car ¢a nécessite ni
Recherche et du recherche ni autre
Développement.
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11.2.8 Conditionnement de médicaments :

Le conditionnement des médicaments comprend généralement a la fois I'emballage immédiat
(emballage primaire) et I'emballage externe (emballage secondaire), et ce dernier comprend tout ce
qui contient le flacon ou la plaquette contenant le médicament, ainsi que tout dispositif nécessaire a
sa préparation ou a son administration, et sa notice.[27] Les Matériaux de conditionnement sont en
verre (ampoules, flacons), en matiéres plastiques, en aluminium (pommades), ou en complexe
aluminiumpolyéthylene (conditionnement unitaire des comprimes et des
suppositoires)[28].L'emballage joue un role de la protection du médicament et de faciliter sa
distribution et son stockage.il doit étre sir et doit étre conservé sur I'étiquette conformément aux

réglementations spécifiques en vigueur qui jouent le réle d'identification et d'information. [29]

Exemples:
> Blisters; > Flacons

» Ampoules;

=>» Le Conditionnement primaire :

Appelé aussi emballage spécial, ce sont les matériaux qui sont en contact direct avec le produit
pharmaceutique. Ce type a un role de protéger les machines médicales ou le traitement, ainsi que
le préserver dans le stockage pour une nouvelle utilisation, dans sa livraison en toute sécurité a
I'utilisateur final sans contamination et dans le respect des réglementations de I'industrie.[30]
=> Le Conditionnement secondaire :

Les conditionnements secondaires, appelés aussi emballages secondaires, sont des matériaux
d'emballage supplémentaires qui n'entrent pas en contact direct avec le le médicament et sont

souvent utilisés a des fins de protection et d'inspection.[31]

Figure 11.8. Comprimés et gélules sous blister
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I1. 2.9 Dénomination du médicament :
En général, il existe trois (3) méthodes pour nommer les médicaments :
e Le nom chimique d'un médicament (nom scientifique) :
Le nom chimique (ou scientifique) utilisé généralement par les chercheurs, c'est le nom de la
substance qui fait partie du médicament.
e La Dénomination Commune Internationale (DCI) :

Le médicament (au sens de substance médicamenteuse) est réellement appelé la dénomination
commune internationale (DCI).[32] La DCI donne des renseignements sur les différentes familles
thérapeutiques ou les mécanismes d'action des médicaments, ainsi que sur leurs effets secondaires
et leurs interactions. En toute autonomie, la DCI permet également de se focaliser sur ce qui est
essentiel pour sélectionner un médicament : d'abord la sélection de la substance, puis de la dose et
de la forme pharmaceutique.[33]

¢ Le nom de marque d'un médicament :

Le laboratoire qui commercialise le médicament donne son nom de marque. Le nom est simple et
facile a retenir, dans le but d'inciter les utilisateurs & demander ce produit en utilisant son nom. Il est
possible que le méme fabricant possede plusieurs marques pour un méme médicament. Ce nom peut

varier selon les pays.[34]

Tableau 11.7. Exemples sur les dénomination du
médicaments.

Le nom chimique La dénomination commune  Le nom commercial

internationale (DCI)

Amoxicilline et Acide Amoxicilline Amoclan®BID
clavulanique
Acide acétylsalicylique Aspirine Aspégic®

1.3 Les Comprimes :

11.3.1 Définition :

Un comprime est une forme pharmaceutique solide destinée a la voie orale, contenant une dose
précise (unité de prise) d'une ou plusieurs substances actives (principes actifs). Les comprimés sont

fabriqués en agglomérant par compression un volume de particules (poudre ou granules).
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-

Figure 11.9. Les comprimes

11.3.2 Composant d’un comprimé :

Les comprimés se composent d'une ou plusieurs substances actives, avec ou sans l'ajout d'autres
éléments tels que des diluants, des liants, des agents de désagrégation, des agents d'écoulement, des
lubrifiants.[35]

11.3.3 Types des comprimés [36] :
Selon la pharmacopée européenne, plusieurs catégories de comprimes a usage oral peuvent étre

distinguées :

comprimés non enrobés ;

comprimés enrobés ;

comprimés gastro-résistants ;

comprimés a libération modifiee ;

comprimes effervescents ;

comprimés solubles ;

comprimés dispersibles ;

comprimés orodispersibles ;

comprimés a macher ;

comprimés pour utilisation buccale ;

L R K R R 2R 2N 2N 2N 2R 2R 4

lyophilisats oraux.
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11.3.4 Avantages et inconvénients des comprimes :
» Avantages [37] :

1.

Utilisation simple : Grace a leur petite taille et leur solidité, les comprimés supportent
bienles opérations de conditionnement et de transport.

Chaque comprimé offre une dose précise du principe actif.

Milieu sec et condensé favorable a une bonne conservation

La forme des comprimés est particulierement adaptée aux substances actives qui se
dissolvent difficilement.

La production industrielle des comprimés permet de maintenir un co(t de revient bas.

® Inconvénients [38] :

1.

Dans le cas ou le délitement n'est pas garanti rapidement, il existe un danger pour la
muqueuse digestive.
La mise au point est complexe

Il n'y a pas de Pas de principe actif liquide

11.3.5 Excipients entrant dans la fabrication d’un comprimé [39] :

Plusieurs adjuvants sont employés en fonction de leurs caractéristiques physico-chimiques lors de la

production des comprimes. Ces excipients sont insensibles au principe actif (PA), a I'organisme et

aux matériaux de traitement.

Les diluants : tels que le lactose, I'amidon et les dérivés cellulose, sont indispensables pour
ajuster la taille des comprimés contenant des principes actifs en faible concentration.

Les liants : qu'ils soient secs comme la méthylcellulose ou liquides comme le sirop de sucre,
assurent la cohésion des particules pendant la compression.

Les délitants : tels que I'amidon et la cellulose microcristalline, facilitent la désintégration des
comprimés une fois en contact avec les liquides physiologiques.

Les lubrifiants : tels que la silice colloidale et le stéarate de magnésium, améliorent les
propriétés de compression tout en présentant des effets anti adhérents et antifriction.

D’autres adjuvants : comme les colorants, les aromatisants et les édulcorants peuvent étre
ajoutés pour améliorer I'aspect et le goGt des comprimés, tandis que des solutions tampons et
absorbantes garantissent la stabilité et la compatibilité physiologique du produit final.
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I11.1 Généralité sur le NEUROVIT® :
111.1.1 Définition :

Le NEUROVIT® est un produit pharmaceutique fabriqué en Algérie par le groupe industriel
pharmaceutique SAIDAL, contient des vitamine de groupe B qui sont B1 et B6.Selon le
dictionnaire des médicaments de SAIDAL de 2005, NEUROVIT® c’est un vitamines utilisé

pour letraitement d’appoint de I'asthénie fonctionnelle.

Tableau 111.8. Définition de NEUROVIT.

Présentation Galénique Comprimé blanc, plat et sécable, avec un

diametre de 12mm : boite de 2

DCI
» Thiamine chlorhydrate ou vitamine B1
» Pyridoxine chlorhydrate ou vitamine
B6
Dosage
» 250 mg
» 250 mg
Type Geénérique
Classe pharmacologique Vitamines
Laboratoire GROUPE SAIDAL
Nom commercial NEUROVIT®

» Mode d’administration : Ce médicament est administré par voie orale et les
comprimésdoivent étre avalés dans un verre d'eau sans les croquer.
> Posologie : Prét a l'usage pour les adultes :
% Entre 1 et 4 comprimés, a répartir au cours de la journée.

% La période de traitement sera restreinte a 4 semaines.

Figure 111.10. NEUROVIT®
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111.1.2 Composition du NEUROVIT :
A. Principe actif :

1-Thiamine chlorhydrate (vitamine B1) :
> Historique :

La quéte pour comprendre le béribéri, une maladie qui a affligé les populations asiatiques depuis
des millénaires, a conduit a la découverte de la vitamine B1. En 1890, le pathologiste néerlandais C.
Eijkman a remarqué que les poulets nourris exclusivement avec du riz poli développent des
symptomes de béribéri, réversibles en leur donnant du riz non poli. En 1910, le biochimiste japonais
Umetaro Suzuki a traité des patients atteints de beribéri avec un extrait de son de riz. Deux ans plus
tard, le biochimiste polonais Kazimir Funk a isolé la substance responsable dans la pellicule de riz,
qu'il a nommeée "vitamine". En 1916, la vitamine B1 a été classée comme la premiere des vitamines
B hydrosolubles par E. Mc Collum. En 1929, C. Eijkman et F. Hopkins ont recu le Prix Nobel pour
avoir démontré que certains composants du riz pouvaient prévenir le béribéri. Enfin, en 1936, R.
Williams a synthétisé la vitamine B1. Cette découverte a révolutionné la compréhension de la
nutrition humaine en mettant en lumiére l'importance des facteurs nutritionnels dans la santé

quotidienne.[2]

NH,
NT N+4\S

LA )=

HSC N H3C

OH

Figure 111.11. Structures de la thiamine chlorhydrate

» ldentification :

Le tableau ci-dessous présente des informations sur l'identification du chlorhydrate de
thiamine, incluant ses noms communs, son aspect physique, son nom UICPA, sa formule

moléculaire et sa masse moléculaire :
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Tableau I11.11. Identification de thiamine chlorohydrate.[3],[4]

Nom propre thiamine,aneurine ou vitamine de systéme
nerveux.

Apparence Poudre blanche ou presque blanche, ou cristaux
incolores.

UICPA 3-[(4-Amino-2-methylpyrimidin-5-yl)methyl]-

5-(2- hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazol-3-ium
chloride hydrochloride.

Formule moléculaire brute CoH17N4OS
Formule moléculaire brute 265,355 0,017 g/mol
> Sources :

Le vitamine B1 presente dans tous les tissus animaux et végeétales, donc la thiamine
présente dans les aliments non transformés.[5]

Le tableau suivant présente quelques exemples sur les sources de vitamine B1 :

Tableau 111.12. Quelques exemples sur les sources de vitamine Bl

[5]
Levure et extrait de levure Tres élevée
Son de blé Tres élevée
Oeuf Moyenne
Légumes Moyenne
Lait Faible

> Propriétés Physico-chimiques De B1 :
Il est crucial de connaitre les caractéristiques physico-chimiques de la B1 afin de saisir ses

comportements et les possibilités d'utilisation. Le tableau suivant récapitule les propriétés
essentielles qui caractériser le vitamine B1.:
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Tableau I11.13. Propriétés Physico-chimiques De B1 [6]
Forme Physique Poudre cristalline blanche ou sensiblement

blanche ou incolore, possédant une

odeur caractéristique et une saveur

ameére.
Solubilité Treés grande solubilité dans 1’eau et I'éthanol
Stabilité en milieu acide Stable jusqu'a un pH voisin de 4
Stabilité en milieu neutre et alcalin Se dégrade rapidement
PH 2-4
Point de diffusion 260 °C.

2-Pyridoxine (VITAMINE B6) :
> Historique :

Rudolf Peters a démontré dans les années 1930 que des rats jeunes nourris avec un régime semi-
synthétique a base de thiamine et de riboflavine sans aucun autre supplément développent une «
acrodynie du rat », une affection cutanée grave. En 1934, Paul Gyorgy a démontré que la vitamine
B6 joue un role dans la guérison de I’« acrodynie du rat ». D'autres recherches ont rapidement
démontré que la vitamine B6 insuffisante entrainait des convulsions chez les rats, les porcs et les
chiens, ainsi qu'une anémie microcytaire chez certains animaux. En 1938, Samuel Lepkovsky a
découvert et cristallisé la vitamine B6. La méme année, Leslie Harris et Karl Folkers, ainsi que
Richard Kuhn et ses collégues, ont démontré de maniere indépendante que la vitamine B6 était un

élément essentiel. [7]

H
(I)H
P OH
Ho/cl)/ o X
~
. N CHj

Figure 111.12. Structures de la pyridoxine.
> ldentification [8] :

Nom propre : pyridoxine, Vitamine G
Formule moléculaire Brute : CsH11NO3

Nom chimique : 4,5-bis (hydroxyméthyl)-2-méthylpyridin-3-ol
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Masse molaire :169,1778 + 0,0083 g/mol C

> Sources : Le tableau suivant présente quelques exemples des principales sources de

vitamine B6, en catégorisant les aliments selon leur concentration en cette vitamine :

Tableau 111.14. Quelques exemples sur les sources de vitamine

B6.[9]
Catégorie de Source Sources Spécifiques Détails
Haute concentration Extrait de levure, Son de blé, Contiennent des concentrations
Foie particulierement élevées
Légumes Pommes de terre, Autres Comprend des sources comme le brocoli,
legumes les haricots verts, les carottes
Protéines Animales Viande maigre, Poisson, Rein Bonnes sources
Produits Laitiers & (Eufs Lait, (Eufs Concentrations relativement faibles
Céréales Céréales complétes, Pain Source significative, plus de B6 que dans le
complet pain blanc

> Proprietés Physico-chimiques de B6 :

Elle résiste a la chaleur et aux acides et a I'oxydation, elle est détruite par les alcalins et la lumiere,
Elle est soluble dans I'eau. Elle existe en majorité dans le foie puis dans le cerveau, le plasma, et les
globules rouges.[10]

> Role:

Elle est impliquée dans la formation des anticorps, dans la synthése d'hémoglobine, dans les
réactions de décarboxylation (formation des messagers chimiques du cerveau : dopamine,

noradrénaline, sérotonine, GABA).[10]

B. Excipients :
1-Stéarate de magnésium :

Les excipients jouent un role crucial dans les produits pharmaceutiques. Ils rendent la production
plus facile, augmentent la stabilité et I'efficacité des produits finis. L'un de ces excipients est le

stéarate de magnésium, dont les propriétés sont exposées ci-dessous :
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Tableau I11. 15. Présentation de Stéarate de magnésium.[11]

Nom
Forme moléculaire

Description

Stéarate de magnésium

C3sH70MgOs4

YV V V V VY

Poudre blanche

Légere

Tres fine

De faible densité apparente

Avec un godt caractéristique.

Applications

» Utiliser largement dans les domaines
suivants : cosmétiques, aliments, et
les formulations pharmaceutiques.

» Utilisé principalement comme lubrifiants
dans la fabrication de comprimés et dans

les crémes barriéres.

2.Talc :

Le talc est un minéral naturel qui est largement exploité dans divers secteurs, y compris l'industrie

pharmaceutique. Le talc sert en pharmacie a lubrifier et a diluer les comprimés, a glisser les gélules.

Il sert aussi de complément dans les suspensions topiques et orales, et de charge dans certaines

poudres.[12]
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Le tableau suivant exposées les propriétés du Talc :

Tableau I11.15. Présentation de Talc.[11]

Talc ou silicate de magnésium hydraté et

purifié.
Forme moléculaire Mg3SisO10(OH):
Description
» Poudre blanche a blanc grisatre
» Tres fine
> Inodore

Applications
» Utiliser largement dans les formulations

orales solides comme un lubrifiant et
diluant.
> Utiliser comme un lubrifiant dans les

formulations des comprimés.

3. Polyvinylpyrrolidone K90:

Le tableau suivant présente les caractéristiques et les applications du polyvinylpyrrolidone K90,

un excipient couramment utilisé dans les formulations pharmaceutiques :

Tableau I11.17. Présentation de Polyvinylpyrrolidone. [11]
Polyvinylpyrrolidone k90

(pvp,Povidone)

Forme moléculaire (CeHaNO)n

Description
» Sous forme poudre fine
» Blanche a blanc crémé
» Inodore ou quasi inodore
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Applications
» Généralement utilisé dans des variétés
de formulation pharmaceutique.
» Principalement utilis¢ dans la
fabrication des médicaments de
formeposologique solide.

4. Alcool ethylique :

Les différentes concentrations d'éthanol sont couramment employées dans le domaine
pharmaceutique pour la création de spécialités pharmaceutiques. Il est utilisé dans presque toutes les
formes galéniques, injectables, séches et liquides orales, liquides locales (gouttes), pateuses et
transdermales. Il est principalement employé comme solvant ou conservateur antimicrobien. [13]

11.1.3 Les étapes de fabrication de NEUROVIT :
Le NEUROVIT® est produit dans le laboratoire de SAIDAL sous forme de comprimé de 12

mm. La fabrication de ce produit dépend des caractéristiques du PA.
A) Etape 0 : Elaboration du matériau et des ressources :

a. Pesé le PA et les excipients :

Aprés vérification des informations fournies pour chaque lot de principes actifs ou excipients, Les
PA (B1 et B6) et les excipient (PVP k90, alcool éthylique, talc et stéarate de magnésium) doit étre
pesé dans la salle de pesée, ils sont ensuite placés dans des sacs séparés avec des étiquettes
contenant leurs informations.

Figure 111.14. La salle de pesée.
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b. Préparation de solution de mouillage :

Cette solution doit étre préparé un jour avant le processus de fabrication de Neurovit. La solution de

mouillage doit contient une quantité d'alcool éthylique a 96° avec une quantité de PVP K90

B) Etape 01 : Mélange sec des poudres :
Le mélange a sec ce fait aprés la pesée des matieres premiére et s’effectuer dans un mélangeur
COLLETTE. Dans cette étape, les vitamines B1(chlorhydrate de thiamine) et B6 ( chlorhydrate

depyridoxine) sont mélangées a une vitesse de 105 tr/min pendant 05 min.

Figure 111.15. Mélangeur-Granulateur COLLETTE.

C) Etape 02 : Mouillage et granulation :
Apreés avoir démarré le Mélangeur Colette, ajoutez la solution de mouillage prérialisée.
-Mixez a une vitesse de 102 tours par minute (V1) pendant 10 minutes.

Veuillez mettre en marche I'émetteur et le laisser fonctionner pendant 5 minutes.
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D) Etape 03 : Séchage :
Dans des plateaux couverts de papier sulfurisé, les granulés sont placés pour les sécher afin
d’¢éliminer I'éthanol dans des étuves (OLSA) a une température de 40 a 45 °C pendant 18 heures.

Figure 111.16. Etuve OLSA.

E) Etape 04:Calibrage:
Avant de calibrer les grains, le calibreur oscillant FREWITT est nettoyé avec de I'air comprimé.Les

granulés séchés sont transférés sur le Calibreur oscillant FREWITT a l'aide de deux plateaux, avec
une ouverture de maille de 1,5-2 mm, puis l'opération de calibrage se poursuit. Le processus de

calibrage dure 45 minutes. Une fois que I'ensemble du lot a été calibré, I’analyse de I'humidité et

dosages de B1 et B6 sont effectués.

—1

Figure 111.17. Calibreur oscillant FREWITT.
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F) Etape 05 : La Lubrification :

Au cours de cette étape, les granulés sont a nouveau calibrés dans la COLLETTE, avec I'addition de
talc et de stéarate de magnésium, puis ils sont melangés pendant 03 min.

Collecter un échantillon afin de faire une analyse physico-chimique.

G) Etape 06 : La compression

Sur une machine rotative KILLIANRT les grains sont comprimé avec un diametre de 12 mm
La compression des comprimés passe par les 4 étapes suivantes :

-Remplissage matriciel

- Mise a niveau de la chambre de compression

- Compression de poudre

- Ejection des comprimés formés

Figure 111.18. Machine rotative KILLIANRT.

I11. 2 Généralité sur le Novital® :

111.2.1 Définition :

Ce médicament est un antiasthénique, utilisé en traitement d’appoint pour la fatigue non liée a une
maladie (asthénie fonctionnelle). 1l est également indiqué pour la prophylaxie et le traitement des
carences en vitamines du groupe B. A fortes doses, il est utilisé dans les syndromes douloureux

d’origine rhumatismale ou neurologique.
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Tableau 111.8. Définition de NOVITAL®.

Présentation Galénique comprimé blanc, rond, avec une barre de

fractionnement : boite de 20.

DCI
¢ » Thiamine chlorhydrate ou vitamine B1
» Pyridoxine chlorhydrate ou vitamine
B6

Dosage
» 250 mg
» 250 mg

Type Générique

Classe pharmacologique Vitamines

Laboratoire GROUPE SOPHAL

Nom commercial NOVITAL®

NOVITAL

Vitamine B1 - 250 mg / Vitamine B6 - 250 mg

Figure 111.19. NOVITAL ®
» Posologie et mode d’administration :
- Voie orale, réservé aux adultes.
- Prendre 1 a 4 comprimés par jour.
- Il est recommande d’avaler les comprimés avec un verre d’eau, sans les croquer ni les écraser.
- La durée du traitement ne doit pas dépasser 4 semaines.

111.2.2 Composition de NOVITAL® :

» Principes actifs :
® Thiamine chlorhydrate ou vitamine B1 (250 mg)

® Pyridoxine chlorhydrate ou vitamine B6 (250 mg)
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Excipients :
« Stéarate de magnésium K90
* Cellulose microcristalline.

« Crospovidone.

Chapitre 111 : Généralité Sur NEUROVIT® et NOVITAL®

D. « Providone.

E. < Dioxyde silicone colloidal
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Chapitre IV :Essais de dissolution

IVV.1 Introduction :

Dans le cadre de notre étude sur la qualité des produits NEUROVIT® et NOVITAL®, notre
laboratoire réalise le test de dissolution par chromatographie liquide a haute performance (HPLC).
Ce test est une composante essentielle le processus de contréle qualité pour identifier les principes

actifs de ces deux produits pharmaceutiques.

1.2 Définition de test de dissolution :

Le test de dissolution évalue la conformité des formes pharmaceutiques solides orales en mesurant
leur vitesse de dissolution, essentielle pour estimer la libération des principes actifs dans le tractus
digestif. 1l se déroule dans un dispositif comprenant un récipient en verre transparent, un agitateur
avec une tige et une pale en acier inoxydable, immergé dans un bain thermostaté maintenant une
température constante de 37+0,5 °C. Le comprimé est placé dans le récipient rempli de milieu de
dissolution, ou il doit rester au fond a distance de la pale, assurant ainsi une dissolution

homogeéne.[1]

IV.2.1 Caractéristique de la dissolution :
« Pratique, facile a utiliser et adapté a diverses situations.
+ Composants spécifiques et reproductibles.
« Capables de repérer des changements dans les procédés et des disparités entre les
formulations.
+ Conditions SINK maintenues.
« Facilite I'analyse des diverses structures orales solides.
+ Il n’est pas possible de concevoir un appareil unique utilisable pour toutes les formes :200

appareils dans la littérature.[2]

IVV.2.2 Choix de ’appareillage :

o%
*

Appareil a panier : pour la forme orale solide

*

.
*

*

Appareil a palette : solide orale, au ler lieu les comprimés
< Appareil a piston : pour les formes galéniques a libération modifiée de type billes

% Cellule a flux continu : pour étudier les formes a libération modifiée
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Le choix de I'appareil est influencé par les propriétés physico-chimiques de la forme

pharmaceutique en question.

IVV.2.3 Facteurs influencant le test de dissolution [3, 4] :

A. Facteurs dépendant du médicament :

Les propriétés physico-chimiques du principe actif : solubilité, granulométrie,
polymorphisme

Les excipients : Liants, délitants, lubrifiants, tensioactifs, diluants

La forme pharmaceutique : Nature de la forme galénique, procédé de
fabrication,conditions de conservation, interactions principe actif/excipients.[5]

B. Facteurs dépendant de la méthode de dissolution :
L’appareillage : agitation, méthode de prélevement, filtration, vibrations

Les parametres de dissolution : nature, pH et volume du milieu de dissolution, vitesse

dérotation, temps de prélevement température, gaz dissous.[5]

IV.3 Choix des parametres :

1V.3.1 Milieu de dissolution [6] :

Le choix du milieu de dissolution dépend du but de I'essai :

1.

2.

Afin d’augmenter la qualité de lot, il est essentiel que le milieu respecte les "conditions de
sink" (un volume de milieu trois fois supérieur a celui saturer la solution

Afin d'analyser les caractéristiques biopharmaceutiques, il est nécessaire que le milieu
reproduise I'environnement gastro-intestinal, méme sans se conformer aux "conditions de
sink™. Avant l'essai, il peut étre bénéfique de mesurer le pH.

Dans le cadre des essais de contrdle qualité de routine, le choix du milieu dépend de la

solubilité, de la stabilité de I'analyte et de sa correspondance avec le comportement in vivo.
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Chapitre IV :Essais de dissolution

1V.3.2 Volume :
Utiliser un volume de milieu de dissolution tel que la concentration maximale en fin d’essai ne

dépasse pas 30% de la concentration a saturation (condition Sink). (500 a 1000 mL) [7]

IV.3.3 PH :
Le choix est en fonction des propriétés physico-chimiques du PA (pka). Les milieux de dissolution

s’étendent sur une gamme de pHde 1a 7,5 [7]

IV.3.4 Température :

La température choisie est 37°C + 0,5°C (température du corps humain).
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Partie 1 : matériel et méthode

Ce travail vise a démontrer que la dissolution des principes actifs contenue dans les
comprimés Neurovit et Novital est optimale a différents pH :1.2,4.5,6.8 a travers des essais de
dissolution par HPLC. Dans cette étude, nous avons utilisé deux principes actifs, le thiamine
chlorhydrate et le pyridoxine chlorhydrate. Afin de mettre au point nos tests, nous avons
sélectionné deux médicaments sous forme de comprimés contenant du ces PA. Leurs

caractéristique sont présentées ci-dessous :

Tableau 1.18. Caractéristiques du NEUROVIT et NOVITAL

Les comprimés Caracteristiques

Neurovit » Groupe SAIDAL
» Dosage 250mg/250mg
> Lot 2985

Novital » Groupe SOPHAL
» Dosage 250mg/250mg
> Lot 323547

1.1 matériel :

1.1.1 Les Réactifs :
Dans notre étude, on a utilisé les réactifs suivants :
« Acide chlorhydrique HCl a 37 % ;
Sodium phosphate dibasique NazHPOs ;

R
%

0,
**

Potassium phosphate dibasique KH2POs ;
« Hydroxyde de Sodium NaOH,;
Eau distillée.

R
°%

1.1.2 Les Verreries :
e Fiole 1000ml

e Flacons 2 ml

e Une filtre membrane
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e Seringues a 10ml

1.1.3 Appareillage:

e Dissolutest SOTAX
e HPLC

e pH-métre

e Balance de précision.
e Agitateur magnétique

e Un bain a ultrason

1.1.3.1 Test de dissolution : SOTAX
Les essais de dissolution ont été effectué par un dispositif de dissolution a prélévement automatique
de la marque SOTAX. Toutefois, a cause d'un souci technique, les prélevements ont été réalisés
manuellement pour notre etude. Le dispositif comprend six récipients cylindriques a fond
hémisphérique en verre borosilicate de 1000 ml, munis avec des orifices pour l'insertion d'un
thermometre. L'agitation est assurée par un agitateur composé d'une tige verticale avec une palette
fixée a son extrémité inférieure. De plus, I'emploi d'un bain-marie thermostaté permet d’assurer une

température constante du milieu de dissolution.

Figure 1.20. Appareillage de test de dissolution SOTAX

» Condition de test de dissolution :

(@) Composition du milieu de dissolution : Eau distillée
(b) Volume du milieu de dissolution : 900ml
(c) Type d’agitation : palette
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(d) Vitesse d’agitation : 50 trs/min
(e) Température : 37+£0.5°C

(f) Méthode de dosage : HPLC
(9) Limites d’acceptation : > 75%
(h) Temps d'agitation : 45 min

1.1.3.2 Chromatographie liquide a haute performance (HPLC) :
pour fait les analysé en a utiliser un chromatographe liquide a haute performance (HPLC) de marque
(Waters Alliance 2695) qui est composé d'une pompe ,injecteur, poste colonne, thermostaté, et un
détecteur UV. Tout est logé par un logiciel.

Figure 1.21. Appareillage de HPLC (Waters Alliance 2695)

» Principe de HPLC :

1. Les éléments a dissoudre sont dilués dans un liquide soluble. Ce mélange est puis
introduit dans une phase liquide appelé phase mobile, elle interagit difféeremment selon la
nature des molécules, avec la phase stationnaire dans un tube appelé colonne
chromatographique.

2. Une pompe sous haute pression pousse la phase mobile a travers le
systéemechromatographique.

3. Le mélange doit introduire aprés acheminer a travers le systéme chromatographique.

Les composeés présents dans la solution se distribuent en fonction de leur affinité entre
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la phasemobile et la phase stationnaire.
4. Ala sortie du colonne et a I’aide d’un détecteur approprié, les diverses solutions

sont marquées par un pic.

Caolonne contenant
la phase stationnaire

Chromatogramme

Injecteur

—@

Sabvant S ) |

s hates < Echantillon
A, ‘CoibEnant
des composés
Pompe Détecteur

Déchets

Figure 1.22. Principe de chromatographiques liquide a haute
performance

»  Conditions chromatographiques :

1. Longueur d'onde : 280 nm

Nature de la colonne : C18 (250nm, 4.6nm, 5um)

2

3. Débit: Iml/min

4. Température de lacolonne : 30°C
5

. Volume injecté : 20ul

1.2 Méthodes :
1.2.1 Test de dissolution :

< Les milieux utilisés :
Le table ci-dessous présente les niveaux de pH et la composition des fluides

gastro-intestinaux simulés utilisés dans I'étude :
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Tableau 1.19. Différents milieux de dissolution utilisés et le milieu gastrique simulé

PH du milieu Milieu simulé position du milieu dedissolution

1.2 Estomac Acide chlorhydrique ou
chlorurede potassium

4.5 Intestin Tampon phosphate ou acétate

6.8 Intestin grélée Tampon phosphate

Dans le but de mener des expériences sur Neurovit et Novital, nous avons eu besoin de
préparer 3 milieux pour effectuer le test de dissolution, et nous avons préparé ces supports

comme suit :

A. Préparation des solution tampons :
A-Tampon ph=1,2 : Dissoudre 8,33 g de KCI dans 1000 ml d’eau distillée, puis mettre la
solutiondans un bain a ultrasons pour mélanger.
B-Tampon pH=4,5 : Dissoudre 0,95 g de KH2PO4 et 8,25 g de Na2HPO4 dans 1000 ml d'eau

distillée, puis utiliser un bain & ultrasons pour faciliter la dissolution des substances.

C-Tampon ph=6,8 : Dissoudre 6,80 g de KH2PO4 et 1,87 g de NaOH dans 1000 ml d'eau distillée,

ensuite placer la solution dans un bain a ultrasons pour dissoudre les substances.

Figure 1.23. Les solution tampons. Figure 1.24 Les solution dans le bain ultrason.
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B. Préparation des solutions pour les essais de dissolution (Neurovit et Novital) :
Nous avons réalisé des tests de dissolution en utilisant un appareil de dissolutest a palette, avec
900 ml de milieu de dissolution (pH 1,2 ; pH 4,5 et pH 6,8), et une rotation des palettes a 60
tours par minute. Trois comprimés de NEUROVIT et trois comprimés de NOVITAL ont été
soumis au milieu de dissolutest, maintenu a une température de 37 + 0,5 °C. Des échantillons de
2 ml ont été prélevés manuellement a des intervalles réguliers : 5, 15, 20, 30, 45 et 60 minutes.

C. Analyse par HPLC :

» Préparation de phase mobile :
Dissoudre 0,15 g de triéthylamine dans 1 L d'eau distillée, puis ajouter de l'acide sulfurique

(IN)pour ajuster le pH du milieu jusqu'a 2,7 et filtrer la solution.

Figure 1.25. Filtration de phase mobile.

Les échantillons prélevés aux différents intervalles de temps du test de dissolution (5, 15, 20, 30, 45
et 60 minutes) dans les milieux de dissolution a pH 1,2, 4,5 et 6,8 ont été analysés par HPLC a une

longueur d'onde de 280 nm.
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> [0 Les formules de Calcul :

. Sech PEst
Sst PEech

=
1. (c‘p

Avec :

X PM X

t

Sech: Surface de pic de la vitamine dans la solution a examiner

Sst: Surface de pic de la vitamine dans la solution standard.

PEst: Prise d'essai du standard.

PEech: Prise d'essai de I'échantillon
PM: Poids moyen de 10 comprimés

t:Titre du standard utilisé

Aech  Pet ><P".tmnn;ﬁ'

, X(%)=——X

Aet Perh n

Avec :
Aech: Aire de I’échantillon

Aet: Aire de I’étalon

Pech: Prise d’essai échantillon=Px/V

100

Avec : V: Volume du milieu et Px: Poids de chaque comprimé

Pet: Prise d’essais de 1’étalon= pet/v
Pmoy: Poids moyen

D: Dose théorique

écrat type
3. Coefficient de variation = moyenne 1(()
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Yi—y [Ri—Til
1 === —
4. f iz Ri

. f2=>50log{[1+23" (Ri—TD)|x 100

Avec :
n: nombre de prélevements

R(t): moyennes pourcentages de principe actif dissous du produit de référence au points
T(t): moyennes pourcentages de principe actif dissous du produit d’essai au points x
F1: facteur de différence

F2: facteur de similarité >50
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Partie 2: résultat et discussion

1.1 Introduction :

Dans ce chapitre, nous présenterons les résultats des tests de dissolution par HPLC des produits

Neurovit et Novital, accompagnés de l'interprétation des résultats.

1.2 Résultats et interprétation pour le Neurovit:
1.2.1 Etude dans le milieu pH 1,2 :
Le tableau ci-dessous présente les surfaces du principe actif (PA) de Neurovit, mesurées a différents

Intervalles de temps (T) dans des conditions de pH de 1,2

Tableau 1.20.Les surfaces du principe actif (PA) de Neurovit

Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 05 15 30 45 60

Cpl 0 806804 2405782 3615541 3854384 4439780 0 1571147 5621316 9211272 9960881 10665545
Cp2 0 799444 2062806 3650510 3887032 4624275 0 1497651 4806718 9271372 10099864 11104117
Cp3 0 996723 2425818 3688206 3932328 4397793 0 1949921 5684388 9347048 10251682 10379560
Cp4 0 851682 1993004 3667369 4248658 4429433 0 1737918 4294480 9297882 10187682 10555685
Cp5 0 979738 2248362 3550164 4126649 4461789 0 1921984 4805566 9076828 9951986 10654749
Cp6 0 854381 1994492 3512334 4119430 4450495 0 1746364 4523438 8914356 9875005 10626488
MOY 0 1300633 2188377 3614021 4028080 4467261 0 2916952 4955984 9186460 10054517 10664357
STD 0 3815656 3815656 3815656 3815656 3815656 0 9993677 9993677 9993677 9993677 9993677
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Le tableau présente les résultats de test de dissolution de PA de Neurovit mesurée a différents temps (T)

a un pH de 1,2 selon la méthode de HPLC

Tableau 1.21. Les résultats de test de dissolution de PA de Neurovit selon la méthode de HPLC

Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 05 15 30 45 60
Cpl 0 21145 63050 94,55 90205 103906 0 15721 56249 92171 96947 103805
Cp2 0 20952 54062 95672 90969 108223 0 14986 48098 92772 98300 108074
Cp3 0 26122 63575 96660 92029 102923 0 19512 56880 93530 99777 101022
Cp4 0 22321 52232 96114 99433 103663 0 17390 42972 93038 99155 102736
Cp5 0 25677 58925 93042 96577 104421 0 19232 48086 90826 96861 103700
Cp6 0 22391 52271 92051 96408 104156 0 17475 45263 89200 96111 103425
MOY 0 23,101 57,353 94,716 94,270 104,549 0 17,386 49,591 91,923 97,858 103,794
STD 0 52000 52000 52000 52000 52000 0 52000 52000 52000 52000 52000
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Le tableau présente les résultats de la cinétique de dissolution de PA de Neurovit mesurée a différents
temps (T) a un pH de 1,2 selon la méthode de HPLC

Tableau 1.22. Cinétique de dissolution de PA de Neurovit par HPLC

Bl B6

e
(9]

T(min) 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60

MOY 0  23.101 57353 94716 94270 104.549 0 17.386 49.591 91923 97.858 103.794

ECR 0 550 5205 1820 3714 1871 0 1814 5735 1626 1444 2335
cV 0 97 91 19 39 17 0 104 115 17 14 22
Discussions :

-Selon le tableau précédent, il est observé que la dissolution du PA de Neurovit débute dés les
premiéres minutes a 5 minutes, la libération de PA commence avec 23,101 % pour la vitamine B1 et
17,386 % pour la vitamine B6 puis atteignant respectivement 104,549 % pour la B1 et 103,794 % pour

la B6 a 60 minutes. Cela suggére que le Neurovit se libére progressivement au fil du temps.

-La variation du coefficient de variation (CV) pour la B1 est significativement réduite, passant de 0,097
a 0,017 entre 5 et 60 minutes. En ce qui concerne la B6, les valeurs de CV fluctuent entre 0,104 et

0,014, en suivant une tendance similaire a la B1.

» La presence d'un CV faible (environ 0%) témoigne d'une dispersion des données proche de la
moyenne, ce qui suggeére une dissolution relativement normale du médicament.
» La présence d'un CV élevé (>10%) témoigne d'une dispersion importante des données, ce qui

suggere une dissolution plus diversifiée du médicament.

-1l est confirmé par ces valeurs que la dissolution des comprimés devient plus homogene au fil du

temps dans les deux situations.

58



partie expérimentale

Les graphes ci-dessous représentent la moyenne de dissolution en fonction du temps pour B1 et B6

MOQOY B1 en fonction de T(min)

—e— MOY Bl
100+ /

80+

60 |

MOY B1

40+

20

Figure 1.26. Moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B1

MQY B6 en fonction de T(min)

—e— MOY B6
100+

80

60

MOY B6

401

201

30 40 50 60
T(min)

o
=L
o
N
o

Figure 1.27.Moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B6

1.2.2 Etude dans le milieu pH 4,5 :

Le tableau présente les surfaces de PA de Neurovit mesurée a différents temps (T) a un pH de 4,5

Tableau 1.23. Les surfaces de principe actif de Neurovit
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Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60
Cpl 0 1000408 2080258 3578953 4713466 4818059 0 1790644 4259031 7898275 11410228 131035
Cp2 0 1008484 2068283 3573962 4733906 4759083 0 1909319 4069635 7722587 11857153 128318
Cp3 0 1117198 2305039 3777163 4627320 4867831 0 2003584 4874197 8680026 11138270 122174
Cp4 0 1122781 2343350 3769798 4713634 4793590 0 2052050 4966611 8601236 10189503 128466
Cp5 0 978542 2047835 3621375 4762060 5086806 0 1761642 4058514 8039373 11437732 137570
Cp6 0 1004897 2059233 3578228 5161071 4878860 0 1787859 3383012 7118900 7352558 120573
MOY 0 1507452 2150666 3649913 4698726 4867372 0 3109350 4268500 8010066 10704907 128023
STD 0 4319855 4319855 4319855 4319855 4319855 0 10460353 10460353 10460353 10460353 104603

Le tableau présente les résultats de test de dissolution de PA de Neurovit mesurée a différents temps (T)

a un pH de 4,5 selon la méthode de HPLC.

Tableau 1.24. Les résultats de test de dissolution de PA de Neurovit selon la méthode de HPLC
Bl B6
T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60
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MOY

STD

23158
23345
25862
25991
22652
23262

24,045

52000

25991

48156

47879

53359

47405

47669

45,076

52000

82849

82733

87437

87267

83831

82832

84,492

52000

104098 95324

104549 94157

102195 96308

104101 94839

105171 100641

104485 96526

52000 52000

104,100 96,299

o

17118
18253
19154
19617
16841
17092

18,013

52000

19617

40716

38905

46597

38799

32341
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36,163

52000

75507 98799 93824

73827

82980

82227

76856

68056

76,575

52000

102669 91878

96444 87479

88229 91985

99037 98503

75908 86333

93,514 91,667

52000 52000

Le tableau présente les résultats de la cinétique de dissolution de PA de Neurovit mesurée a différents
temps (T) a un pH de 4,5 selon la méthode de HPLC

Tableau 1.25. Cinétique de dissolution de PA de Neurovit selon la méthode de HPLC

Bl B6
T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60
MOY 0 24,045 45,076 84,492 104,100 96,299 0 18,013 36,163 76,575 93,514 91,667
=L v 1477 9615 2252 1012 2305 v 1179 9299 5555 9886 4416
CcVv 0 o6l 213 26 9 23 0 65 257 72 129 48
Discussion :

Le tableau ci-dessus illustre la cinétique de dissolution du principe actif de Neurovit. La libération des
vitamines Bl et B6 débute a 5 minutes et augmente progressivement jusqu'a atteindre un pic a 45
minutes, avec des valeurs de 104,100 pour la B1 et 93,514 pour la B6. Elle baisse ensuite légérement,
atteignant 96,299 pour la B1 et 91,667 pour la B6 a 60 minutes.
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Les graphes ci-dessous représentent la moyenne de dissolution en fonction du temps pour B1 et B6 :

Cpmoy=f[t(min)] Neurovite

100 -—.— Bl
80
60
g
3
2 40
Q.
O
20
0
0 10 20 30 40 50 60
Temp (min)
Figure 1.28.Moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B1
- Cpmoy=f[t(min)] Neurovite
3 —e— B6 — |
=
(-9
o
80 |
60 |
40 |

20 |

0 10 20 30 20 50 60
Temp (min)
Figure 1.29.Moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B6

1.2.3 Etude dans le milieu pH 6,8 :

Le tableau présente les surfaces de PA de Neurovit mesurée a différents temps (T) a un pH de 6,8

Tableau 1.26. Les surfaces de PA de Neurovit
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Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 05 15 30 45 60

Cpl 0 24083 49986 82702 99985 100521 0 19092 44199 75496 99050 112268
Cp2 0 23981 50900 83540 100793 100599 0 17825 44893 79132 97460 112366
Cp3 0 25571 51109 83630 100657 101189 0 19796 46900 80084 98918 112483
Cp4 0 25598 49573 81242 96577 100444 0 20990 42609 74799 94508 111842
Cp5 0 23975 51491 81184 101541 101968 0 19463 47374 77437 101616 113376
Cp6 0 23844 49249 83214 96066 99756 0 18928 41682 78891 91926 114825
MOY 0 24508 50384 82585 99269 100746 019349 44609 77639 97246 112,86
STD 0 52000 52000 52000 52000 52000 0 52000 52000 52000 52000 52000

Le tableau présente les résultats de la cinétique de dissolution de PA de Neurovit mesurée a différents
temps (T) a un pH de 6,8 selon la méthode de HPLC

Tableau 1.27. Les résultats de la cinétique de dissolution de PA de Neurovit

Bl B6
T(min) 0 5 15 30 45 60 05 15 30 45 60
MOY 0 24508 50384 82585 99269 100746 0 19349 44609 77639 97246 112,86
ECR 0 836 907 1111 2342 752 0 1046 2267 2120 3492 1086
Cv 0 34 18 13 23 7 0 54 50 27 35 9

Discussion :

-La cinétique de dissolution du principe actif de Neurovit est illustrée dans le tableau ci-dessus. Pour

les échantillons.

B1 et B6, la libération débute a 5 minutes et augmente progressivement pour atteindre 100,746 pour B1

et 112,860 pour B6 a 60 minutes. Cela montre que le médicament est libéré rapidement et entierement.
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-La variabilité du coefficient de variation (CV) est également faible, avec des valeurs allant de 0,007

a 0,034 pour B1 et de 0,009 a 0,054. Un CV faible fait référence a une dispersion faible des données, ce

qui suggere que la dissolution devient homogeéne apres les premieres minutes.

-les graphes ci-dessous représente la moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B1 et B6:

CPmoy(%)
120

100

380 |

60 |

40 |

20 |

CPmoy=f[ T(min)])

Bl

10

20

30

40 50

Temp(min)

60

CPmoy(%)

120 ¢

100 |

80 |

60 |

40 |

20|

B6

10 20

30 40

Temp(min)

Figure 1.30. Moyenne de dissolution en fonction de temps de B1 et B6

1.3 Résultats et interprétation pour le Novital :

1.3.1 Etude dans le milieu pH 1,2 :

50

Le tableau présente les surfaces de PA de Novital mesurée a différents temps (T) a un pH de 1,2

Tableau 1.28. Les surfaces de PA de Novital

60

Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60

Cpl 0 1288973 3978961 4063096 4344501 4270675 0 3248059 10412431 10651539 10440443 101¢
Cp2 0 1276357 3831903 4016920 4302245 4276128 0 3161740 9968370 10509060 10262547 102
Cp3 0 1441277 4027426 4039619 4275172 4483562 0 3569123 10548569 10533266 10251771 107¢
Cpd 0 1455386 3976861 3993680 4420253 4511028 0 3623853 10410934 10456635 10607616 104
Cp5 0 1266927 3901995 3999449 4400030 4228030 0 3170488 10213122 10452741 10500205 102
Cp6 0 1236971 3884560 3986828 4392546 4365271 0 3066982 10159728 10413085 10501646 105’
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MOY 0 1327649 3933618 4016599 4355791 4355782 0 3306707 10285526 10502721 10427371 104(

Le tableau présente les résultats de test de dissolution de PA de Novital mesurée a differents temps (T)
a un pH de 1,2 selon la méthode de HPLC

Tableau 1.29. Les résultats de test de dissolution de PA de Novital selon la méthode de HPLC

Bl B6
T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60
Cpl 0 33781 104280 106485 101676 99948 0 32,501 104190 106583 101615 99,232
Cp2 0 33451 100426 105275 100687 100076 0 31637 99747 105157 99883 99364
Cp3 0 37773 105550 105870 100053 104930 0O 35714 105552 105399 99778 105015
Cp4 0 38142 104225 104666 103449 105573 0 36261 104175 104633 103242 101703
Cp5 0 33203 102263 104817 102975 98950 0 31725 102196 104594 102196 99661
Cp6 0 32418 101806 104486 102800 102162 0 30689 101662 104197 102210 102888
MOY 0 34,795 103,092 105,266 101,940 101,940 0 33,088 102,920 105,094 101,487 101310
Le tableau présente les résultats de la cinétique de dissolution de PA de Novital mesurée a différents
temps (T) a un pH de 1,2 selon la méthode de HPLC
Bl B6
T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60

MOY 0 34,795 103,092 105,266 101,940 101,940 0 33,088 102,920 105,094 101,487 101,310

ECR 0 2493 1907 777 1362 2777 0 2579 2111 846 1386 2332
CVv 0 71 18 7 13 27 0 77 20 8 13 23

Tableau 1.30.: Cinétique de dissolution de PA de Novital selon la méthode de HPLC
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Discussion :

-La cinétique de dissolution du PA de Novital est illustrée dans le tableau ci-dessus. La dissolution est
considérablement augmentée , passant de 0 a 105,266 entre 5 et 30 minutes, puis légérement diminuée
a 101,940 a 45 minutes et stabilisée a 60 minutes pour la B1. On observe une tendance similaire pour la
B6, avec une hausse de 0 a 105,094 entre 5 et 30 minutes, puis une légére baisse a 101,310 a 60
minutes. Il est donc possible d'affirmer que la dissolution se poursuit mais reste stable aprés 30 minutes.
-Le coefficient de variation (CV) de B1 montre une baisse importante de 0,071 a 0,007 entre 5 et 30
minutes, puis une légére augmentation & 0,027 a 60 minutes. Les CV de la B6 fluctuent entre 0,077 et
0,008, avec une tendance similaire a celle de la B1, avec une homogénéité plus élevée a 30 minutes,
puis une légere augmentation.

-Ces données confirment que la dissolution des comprimés devient plus homogeéne au fil du temps pour

les deux agents antimicrobiens, avec une légeére hausse de la variabilité a 60 minutes.

-Les graphes ci-dessous représentent la moyenne de dissolution en fonction du temps pour B1 et B6 :

CPmoy=f[ T(min)])
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Figure 1.31. La moyenne de dissolution en fonction du temps pour B1
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Figure 1.32.La moyenne de dissolution en fonction du temps pour B6

Conclusion pour ph=1,2

D'apreés les résultats, il semble que les deux médicaments se dissolvent progressivement et de fagon
assez homogeéne dans une solution de pH 1,2, avec des variations initiales plus importantes qui se
stabilisent progressivement le temps.

1.3.2 Etude dans le milieu pH 4,5 :

Le tableau présente les surfaces de PA de Novital mesurée a différents temps (T) a un pH de 4,5

Tableau 1.31. Les surfaces de PA de Novital
B1 B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60
Cpl 0 177504439733525700734523764841901360  39907389316324 108841991420588011495686

Cp2 0 183817841570104710958522127649893600 4169984 97932418949792 138993314180125

Cp3 0 172293337473845865407456663648661840 3043203 8843512144757901009585811589102
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Cpd 0 171011337632045489492471396449119850  39083328916655119667551285001713371633
Cp5 0 160590541075375066387488397849562040  36528509703926 122688801168762212963215
Cp6 0 158596141000784792767491600149194600  3614764968643612507410108415547428995

MOY 0 170635539747615270957492325048055550  37299789376682118421381226337710171459

Le tableau présente les résultats de test de dissolution de PA de Neurovit mesurée a différents temps
(T) aunpH de 1,2 selon la méthode de HPLC

Tableau 1.32. Les résultats de test de dissolution de PA de Neurovit

Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60

Cpl 0 41090 91979 104918 103625 82900 0 38151 89063 90620 101717 82311
Cp2 0 42552 96230 91081 103301 98713 0 39865 93622 78278 99522 29930
Cp3 0 39884 86748 93556 104404 96276 0 29093 84543 104453 83533 82980
39587 87114 101030 93264 97182

Cp4 37363 85242 99633 92009 95743

Cp5 37175 95085 93243 96628 98057 34921 92769 102148 83686 92819

Cp6 0 36713 94912 88208 97261 97330 0 34557 92601 104134 77628 53193

MOY 0 39,500 92,011 95,339 99,747 95.076 0 35,658 89,640 96,544 89,682 72830

Le tableau présente les résultats de la cinétique de dissolution de PA de Novital mesurée a différents
temps (T) aun pH de 4,5 selon la méthode de HPLC

Tableau 1.33. Cinétique de dissolution de PA de Novital selon la méthode de HPLC

Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60
MOY 0 39,500 92,011 95,339 99,747 95,076 0 35,658 89,640 96,544 89,682 72,830
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ECR 0 2243 4179 6335 4632 6022 0 3786 4001 10294 9655 25859
Cv 0 56 45 66 46 63 0 106 44 106 107 355

Discussion :

-La cinétique de dissolution du principe actif de Novital est illustrée dans le tableau ci-dessus. Pour les
vitamines B1 et B6, la libération débute a 5 minutes, puis augmente progressivement pour atteindre un
pic de 99,747 a 45 minutes pour B1 et de 96,544 a 30 minutes pour B6, avant de diminuer légerement a
95,076 pour B1 et a 72,830 pour B6 a 60 minutes. Cela prouve que le médicament se dissout

rapidement et efficacement.

-La plupart des intervalles de temps présentent un coefficient de variation (CV) assez faible, avec une
grande variation de 0,066 a 30 minutes pour B1 et de 0,355 a 60 minutes pour B6. La diminution des
CV pour Novital laisse entendre que les comprimés de Novital se dissolvent de maniére plus homogene
par rapport a Neurovit, ce qui pourrait suggérer une formulation améliorée ou une surface de

dissolution plus appropriée.

-Les graphes ci-dessous représente la moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B1 et B6:

Cpmoy=f[t{min)] Novital
100 | o | . == -
&0
_
£
:-: 40 ‘.""’
X
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Figure 1.33. Moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B1
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Figure 1.34. Moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B6

Conclusion pour ph=4,5:

Dans une solution a pH 4,5, les deux médicaments se dissolvent progressivement. Toutefois, Novital

semble offrir une dissolution plus rapide et plus homogene que Neurovit, ce qui pourrait améliorer son

efficacité thérapeutique.

1.3.3 Etude dans le milieu pH 6,8 :

Le tableau présente les surfaces de PA de Novital mesurée a différents temps (T) a un pH de 6,8

Tableau 1.34. Les surfaces de PA de Novital

Bl B6
T(min) 0 5 15 30 45 60 05 15 30 45 60
Cpl 0 1639471 3402701 4003465 4013921 3902842 0 4225827 8948263 10329704 10329704 10418
Cp2 0 1634859 3423000 3939841 4024388 3905892 0 4209512 9006492 10379019 10379019 10428
Cp3 0 1466736 3598716 3896778 3966741 3928786 0 3759813 9452136 10169907 10169907 10438
Cpd 0 1500870 3811621 3969827 3967428 3899885 0 3864893 9975820 10381269 10381269 10379
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Cp5 0 1561582 3935951 3963898 3944805 3959048 0 3979875 10327220 10398546 10398546 10521

Cp6 0 1595826 3935861 4006795 3949817 3873159 0 4010111 10308599 10524436 10524436 10656

MOY 0 1566557 3684642 3963434 3977850 3911602 0 4008339 9669755 10363813 10363813 10473

Le tableau présent les résultats de test de dissolution de PA de Novital mesurée a différents temps (T) a
un pH de 6,8

Tableau 1.35. Les résultats de test de dissolution de PA de Novital

Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60

Cpl 0 44404 92160 108431 108714 106469 0 43998 93166 107549 109913 1157(
Cp2 0 44279 92709 106708 108998 106552 0 43828 93772 108062 110109 1158(
Cp3 0 39725 97469 105541 107436 107176 0 39146 98412 105885 108664 1159
Cp4 0 40650 103235 107520 107455 106388 0 40240 10864 108086 108730 1152¢
Cp5 0 42294 106602 107359 106842 108002 0 41437 10523 108266 108590 1168&:
Cp6 0 43222 106600 108521 106978 105659 0 41752 10329 109576 108669 1183«

MOY 0 42429 99796 107347 107737 106708 0 41733 100678 107904 109112 11631

Le tableau présente les résultats de la cinétique de dissolution de PA de Novital mesurée a différents
temps (T) a un pH de 6,8 selon la méthode de HPLC

Tableau 1.36. Cinétique de dissolution de PA de Novital selon la méthode de HPLC.

Bl B6

T(min) 0 5 15 30 45 60 0 5 15 30 45 60
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MOY 0 42429 99796 107347 107737 106708 0 41733 100678 107904 109112 1163]

ECR 0

1920 6608 1118 904 797 1925 46342 1198 700 1119
CcVv 0 45 66 10 8 7 0 46 490 11 6 9
Discussion :

-Dans le tableau ci-dessus, la cinétique de dissolution du principe actif (PA) de Novital est examinée.
La libération du médicament débute a 5 minutes pour les échantillons B1 et B6, augmentant de maniére
réguliére jusqu'a atteindre 107,347, se stabilisant ensuite autour de cette valeur jusqu'a 106,708 a 60
minutes pour le B1 et 107,904 pour le B6 a 30 minutes, avant de légérement augmenter pour atteindre
116,318 a 60 minutes. Les moyennes mesurées dans les paniers B1 et B6 présentent des valeurs
comparables, suggérant une uniformité dans la dissolution des comprimés entre les deux paniers. Les
deux paniers démontrent une libération rapide et efficace du médicament, atteignant des concentrations

élevées a 30 minutes et se stabilisant par la suite.

-De plus, le coefficient de variation (CV) témoigne d'une faible variation, avec des valeurs allant de
0,007 a 0,066 pour le Bl et de 0,006 a 0,046 pour le B6. Les valeurs plus élevées suggerent une
dissolution initiale plus variée pour Novital, méme si la dissolution devient plus homogéne au fil du
temps.

-les graphes ci-dessous représente la moyenne de dissolution en fonction de temps pour le B1 et B6:
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CPmoy=f[ T(min)])
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Figure 1.35. Moyenne de dissolution en fonction de temps de B1 et B6
Conclusion pour ph=6,8 :

Les deux médicaments, Neurovit et Novital, se dissolvent progressivement dans une solution a pH 6,8,
ce qui se traduit par une augmentation constante des concentrations mesurées au fil du temps. Novital
semble se dissoudre plus rapidement et de maniére plus uniforme que Neurovit dans ces conditions

expérimentales.

-Le tableau présente les valeurs du facteur différence (F1) et facteur de similarité (F2) calculées a

partir des résultats obtenus a différent pH pour le Bl et le B6 :

Tableau 1.37.Facteur différence (F1) et facteur de similarité (F2) entre Neurovite et Novital :

PA B1 =1 —

PH PH=12 PH=45 PH=68 p_;, PH=45 PH=68 Les normes

F1 0,1953 0,1911 0,2979 0,2311 0,2165 0,3526 0-15

F2 60,9220 62,5353 52,8871 58,1258 62,3000 50,0 50 - 100
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=>» D’apres le tableau les résultats obtenus sont dans les normes.

Remarque :

-Les résultats de les tableaux 20, 24, 28,27,32 ,35 obtenus par logiciel de HPLC de SAIDAL qui utilise
I'équation (1)

-Les résultats de les tableaux 21,25,27,29,33,36 obtenus par logiciel de HPLC de SAIDAL qui utilise
I'équation (2)

-Les résultats de Moy dans les tableaux 22,25,26,30,34,37 obtenus par logiciel de HPLC de SAIDAL
-Les résultats de I'écart-type dans les tableaux 22,25,26,30,34,37 obtenus par le feuille de calcul Excel
-Les résultats de CV dans les tableaux 22,25,26,30,34,37 obtenus par I'équation (3)

-Les résultats de F1 obtenus par I'équation (4)

-Les résultats de F2 obtenus par I'équation (5)
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Conclusion Générale

L'objectif de ce mémoire a été d'analyser la cinétiqgue de dissolution de deux
comprimés, NEUROVIT et NOVITAL, dans le but de déterminer leur efficacité
respective. Les essais ont été effectués dans divers environnements de pH (1,2 ; 4,5 ;
6,8) afin d'évaluer leur comportement dans des conditions différentes, en simulant les

divers environnements du gastro-intestinal.

Selon les resultats, les deux medicaments ont des profils de dissolution différents en
fonction du pH. Toutefois, cette recherche met en évidence que le comprimé
NOVITAL présente une dissolution plus rapide et homogene par rapport a
NEUROVIT dans les trois environnements étudiés. Plus spécifiquement :

Dans le milieu & pH 1,2 : Aprés 30 minutes, les deux médicaments se dissolvent
progressivement et de maniere assez homogene, avec une stabilité des taux de

dissolution.

Dans le milieu a pH 4,5 : La dissolution de NOVITAL a été plus rapide et plus
homogene que celle de NEUROVIT, ce qui pourrait suggérer une meilleure efficacité
thérapeutique dans ce contexte.

Dans le milieu a pH 6,8 : NOVITAL a également démontré une dissolution plus
rapide et plus homogene, confirmant ainsi sa supériorité relative en termes de vitesse

de dissolution dans un environnement simulant les conditions intestinales.

Méme si les deux médicaments démontrent des capacités de dissolution appropriées
dans divers environnements de pH, Novital semble étre plus rapide et homogéne dans
sa dissolution. Ces propriétés peuvent présenter des bénéfices cliniques importants,
légitimant des recherches supplémentaires et une éventuelle préférence dans des

situations thérapeutiques particulieres.
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Les surfaces et les résultats de test de dissolution selon I'appareil de HPLC de
neurovit de PH=4,5 3 5 mi
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novital de PH=1,2 3 5 min
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SampleNama: princaps ph=6.8 d1 Smin; Vial: & Injection: 1; Chanmnel: W2439 ChaA; Date
Acquired: 3/18/2024 1:02:06 FM CET
SampleMame: princeps ph=8.6 d2 Smin; Visl:@; Injection: 1; Channel: W2489 Cha; Date
Acquired: 3/18/2024 1:10:49 PM CET
Sampleame: princeps ph=8.§ d3 Smin: Vial: 10; Injection: 1: Channel: W2453 ChA: Date
Acquired: 3/18/2024 1:19:33 PM CET
SampleName: princeps ph=8.8 d4 Smin: Vial: 11: Injection: 1. Channel: W2£89 ChA: Date
Acquired: 3/18/2024 1:26:16 PM CET
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