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INTRODUCTION GENERALE

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

méme quantité d’excipients et de principes actifs.

Le principe actif est rarement utilisé¢ seul, mais plutot en association avec des excipients qui
permettent d’améliorer les caractéristiques biopharmaceutiques et technologiques du
médicament. L’opération de mélange a comme objectif 1’obtention d’une répartition

homogene des différents constituants.
Cet objectif comprend deux aspects essentiels [1] :

* D’une part, un aspect technologique car il faut aboutir a un mélange homogene quelles que

soient les caractéristiques des constituants.

» D’autre part, un aspect thérapeutique car il convient de s’assurer que chaque unité de prise

obtenue par la suite contient effectivement la quantité de principe actif définie.

Bien que le mélange de poudres soit une opération trés courante, son approche reste trés

empirique, la caractérisation d’'un mélange et la validation du procédé restent encore

difficiles.

La validation du procédé de mélange est nécessaire pour différentes raisons, comme :

1. La connaissance de I’efficacité du mélangeur

2. La détermination du temps nécessaire a I’obtention d’un mélange homogene

3. L’évaluation de la robustesse de la méthode de fabrication de formes solides unitaires

Le mélange de poudres differe du mélange de liquides par différents aspects [2] :

propriétés d’écoulement des particules et des condition imposées

&

mélangeur.
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INTRODUCTION GENERALE

d’homogénéisation et un démélange. Par opposition au mélange de liquides ou de gaz, un
mélange de poudres n’est jamais dans un état irréversible et tout mouvement peut entrainer un

déplacement de I’équilibre mélange/ségrégation.

* La taille d’une particule solide est toujours plus élevée que n’importe quelle molécule de
liquide ou de gaz. En conséquence, un prélevement de poudres d’un mélange aléatoire aura
une texture moins fine et une qualité de mélange moindre qu’un prélévement équivalent pris

dans un mélange de gaz ou de liquides.

Les travaux que nous avons développés dans ce mémoire se situent dans le cadre de la
technologie pharmaceutique. Ils ont pour but la fabrication d’une spécialité pharmaceutique
composée de deux principes actifs de propriétés physiques et chimiques différentes.

Dans ces conditions, les éléments primordiaux sont les techniques de mélange des poudres, le
schéma de fabrication et le choix des excipients.

Pour cela, nous avons utilisé de nouveaux excipients (ludipress et kollidon CL) dont les
caractéristiques sont avérées comme diluants et désintégrants.

La premiére partie est une partie théorique composée de quatres chapitres.

Le premier chapitre est un rappel des comprimés, forme pharmaceutique la plus utilisée, les
adjuvants utilisés pour leur fabrication, les techniques de mélange des poudres, les différents
appareillages dédiés au mélange, ainsi que les techniques de compression.

Le deuxiéme chapitre aborde succinctement les propriétés pharmacologiques et
thérapeutiques des deux principes actifs utilisés.

Les troisieme et quatrieme chapitres décrivent dans le détail les propriétés physico-chimiques
des deux principes actifs, notamment leur identification et les procédés de leur synthese. Une
attention particuliere est portée sur les différences qui les caractérisent.

La deuxieme partie englobe le travail pratique de ce mémoire.

Le cinquieme chapitre concerne le procédé de
d’hydrochlorothiazide/captopril, deux antihypertenseurs large/Su#PELHSEs FdaY
S hn'a‘ principes actifs, cl%@

thérapeutique. Le contrle physico-chimique et pharmacot

excipients ainsi que du produit fini y sont abordés en détai8 § REGISTERED /()

Enfin, et méme si le but du travail n’était pas de o'a%r la formule de fabrication Z

développée a celles existant dans le commerce, une étudeYgrtant sur la Vigsse §e gsl(\!ution
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a été réalisée.

Une conclusion générale cloture ce travail.
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PARTIE I CHAPITRE I

I.1. DIFFRENTS TYPES DE COMPRIMES

L.1.1. DEFINITION

La définition générale des comprimés selon la pharmacopée européenne est la suivante :
« préparations, de consistance solide, contenant chacun une unité de prise d’un ou de
plusieurs principes actifs et obtenus en agglomérant par compression un volume constant de

particules ». [1]

Les comprimés ont en général une forme cylindrique, mais peuvent étre oblongs. Ils peuvent

présenter des gravures a leur surface (notamment une barre de cassure ou un sigle).

L.1.1.1. COMPRIMES NUS

La réalisation d'un comprimé nu classique doit satisfaire a deux exigences
contradictoires : présenter une dureté suffisante pour ne pas s’effriter lors de sa manipulation,
et se désagréger rapidement apres immersion dans 1’eau (au moins de 15 minutes d’apres les
recommandations de la pharmacopée). Pour cette raison, au principe actif sont ajoutés des

excipients de différents types :

- Diluants, destinés a obtenir une masse suffisante ;

- Liants, favorisant la cohésion de la poudre lors de la compression ;

- Désagrégeant, assurant la désagrégation du comprimé aprés immersion |

- Glissants et lubrifiants, assurant un bon écoulement des poudres dans les différentes

parties des machines a comprimer.

Les comprimés effervescents sont un cas particulier des comprimés nus : ils sont congus

de facon a se dissoudre en moins de 5 minutes avant administration. L’ efferys e est due a
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PARTIE I CHAPITRE I

Le but cherché par un enrobage peut étre de :

- Masquer I’amertume d’un principe actif administré par voie orale
- Protéger le principe actif contre la lumiére ou contre I’oxygene ;

- Modifier la mise a disposition du principe actif.

Dans les deux premiers cas, I’enrobage devra se dissoudre rapidement pour ne pas
entraver la libération du principe actif. Dans le dernier cas, 1’enrobage sera de nature

polymérique et sa dissolution sera en générale variable en fonction du pH (figure 1.1). [2]
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Fig 1.1 : Représentation schématique du devenir de comprimés diversement enrobés le long du tractus digestif.

Ainsi, on distinguera dans un premier temps les enrobages insolubles en milieu acide
mais solubles a partir de pH 5. Apres administration orale, le principe actif ne sera pas libéré
dans I’estomac : on parle d’enrobage gastrorésistant. Un tel enrobage est préconisé soit pour
les principes actifs susceptibles d’étre détruits par les sécrétions gastriques (peptidases
pancréatiques par exemple), soit pour les principes actifs irritants pour ’estomac (I’aspirine
par exemple). Une fois parvenu dans I’intestin, un comprimé¢ gastrorésistant libeére la totalité

de la dose de principe actif, on parle alors de la libération différée du principe actif. La

temps de transit du comprimé dans I’intestin gréle. Un tel s § TR ST 3 1Glsdsdla =7

a libération prolongée. Une forme de libération prolonges 1enW1ﬁ %@? ﬁiﬁ%’ﬁ’%‘l

zation. 1l est fondamental deQ)
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PARTIE I CHAPITRE I

principe actif n’aurait plus de barriere et s’effectuerait en totalité, en un temps court : la dose

libérée serait alors toxique. [2]

1.1.1.3. COMPRIMES MATRICIELS

La libération prolongée d’un principe actif peut étre également assurée par des
comprimés matriciels (figure 1.2). Ces comprimés ne se désagrégeront pas dans les milieux
biologiques (tractus digestif par exemple), mais assureront la libération du principe actif par
diffusion dans leur masse. Il s’agit de comprimés monolithiques dans lesquels le principe actif
est dispersé de fagon homogene. Cette forme présente une sécurité par rapport aux comprimes
enrobés a libération prolongée, car ils peuvent é€tre coupés en deux sans risque de

modification majeure de la cinétique de libération du principe actif, donc sans risque toxique.

ompriimé enrobe Compseime matricuel
Principe actif
f x—. .J' *, fi‘;’ ‘t} }\
'p’ e n i
| " ., '*lr ." * 1
' ) ,_,‘!F ' "";!‘! i‘J
ohaF.
‘
Cornprime :
Nt]xdu M\_mtn e résenn homogéne
CORTBIIAE palymeee de principe uetif et polymére

wrrmr sntieo el

Fig 1.2 : Distinction entre comprimé a libération prolongée enrobé et matriciel.
On distingue :

Les matrices hydrophiles, a base de polymere hydrophile non digestible qui gonfle au contact

de ’eau, formant un réseau gélifi¢ au travers duquel diffuse le principe actif ;

Les matrices inertes ou plastiques, a base de polymere insoluble forfianiAiiaflty @cux
ERED
\61 ,/6\
gzéygzns le tube digestif a ‘1@\/
onﬁ&ﬁiﬁ TERED © 2
VERSION
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Depuis quelques années, ont été développés des conaaly res parz- ﬁlerMAmes aos
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assurer une libération parfaitement réguliére d’un principe ¢IqEias heures : il s’ag é\les
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indéformable ;

Les matrices lipidiques, qui présentent la particularité de s’Sgv

suite de la digestion (hydrolyse enzymatique) des lipides
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PARTIE I CHAPITRE I

comprimés osmotiques (figure 1.3) dont il existe actuellement quelques spécialités sur le

marché (Alpress® , Chronadalate®, Ozidia®).

Ces comprimés sont constitués d’un noyau contenant le principe actif et sont enrobés par
un polymere imperméable aux molécules autres que 1’eau : la présence d’un agent osmotique
comme le chlorure de sodium dans le noyau entraine un appel d’eau dans le comprimé, ce qui
augmente la pression interne. Le principe actif solubilisé est alors expulsé a I'extérieur, au

travers d’un orifice percé au laser.

Par ailleurs, se développent également des comprimés flottants qui sont constitués d’un
polymére capable de gonfler en présence d’eau pour donner une masse gélifiée dont la densité
est inférieure a 1 (celle de I’eau) ; un tel comprimé, administré par voie orale, pourra

demeurer dans I’estomac tant qu’il y aura suffisamment de liquide. [2]

Nernu o ;
de principe sotif = 4l priticrpe acti|
r L,l et Crilice sous effet de [a PPessIon osmotiyu
Noyau o pered an laser
osmoligge i
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folymere hémiperméahle

Fig 1.3 : description schématique et principe de libération des comprimés osmotiques du type Oros-Push Pull.

L.1.2. LES ADJUVANTS

Les polymeres sont utilisés depuis de nombreuses années comme excipients classiques

8 fﬁﬁ

mesure, étre controlées par le choix des excipients. Par extgmape la cellulose microcristall

ilisée comn‘wl gﬁéﬁ!@é’ de la
idon commé\a@ﬁ?&déﬂﬁ*@rant.

WaTERRMRIE £

liants. Parfois, le comprimé doit étre revétu d'un film polyn ujiaﬁn de le protéger de gy

du médicament sa dissolution, l'absorption et la biodigsgfiVoile #; p

en alternative avec les hydrates de carbone est souveis

fabrication des comprimés. Elle est aussi utilisée avec (i

Le polyvinyle pyrrolidone et I’hydroxypropylméthylcellyileie

*

Qrint.driv%

13



PARTIE I CHAPITRE I

dégradation, pour masque un golt désagréable ou alors pour améliorer I'élégance de la

formulation. [3,4]

I.1.2.1. LES DILUANTS :

Ils jouent un role de remplissage lorsque la quantité de principe actif est suffisante pour faire
un comprimé de taille convenable. Ce sont des poudres inertes qui peuvent étre choisies dans
chaque cas particulier en fonction de leurs propriétés secondaires : solubilité ou non dans
I’eau, pouvoir absorbant ou adsorbant, neutralité, acidité ou alcalinité, ... ils peuvent étre

extrémement divers : amidons, lactose, sels minéraux. ..

1.1.2.2 LES AGGLUTINANTS OU LIANTS :

Leur role est de lier entre elles les particules qui ne peuvent 1’étre sous la seule action de la
pression. Leur présence permet de réduire la force de compression. Ils sont utilisés soit a 1’état
sec soit le plus souvent en solution (ou pseudo-solution) aqueuse ou alcoolique. En solution,
les liants sont mieux répartis dans la masse et plus efficaces. Comme liants on peut citer la
plupart des excipients hydrophiles qui donnent des solutions visqueuses : gommes arabique et
adragantes, méthylcellulose et carboxyméthylcellulose, gélatine, amidons (tres utilisées sous
forme d’empois mais aussi a I’état sec), PEG 4000 et 6000 en solution alcoolique et surtout en
poudre pour la granulation seéche, polyvidone en solution aqueuse ou alcoolique et aussi des

solutions de saccharose, de glucose ou de sorbitol.

1.1.2.3 LES LUBRIFIANTS:

1ls jouent un triple role dans la fabrication :

2 WATERMARK £

donnent un bel aspect, brillant et non poussiéreux, aux compyiutg ‘& o
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PARTIE I CHAPITRE I

Les différents lubrifiants utilisés posseédent ces propriétés a des degrés divers.

En général le lubrifiant est ajouté un grain juste avant la compression sous forme de poudre
tres fine qui se répartit a la surface des particules. La quantité de lubrifiant est assez faible :
0.5 a 2 % du grain habituellement. Certains lubrifiants peuvent étre ajoutés en solution dans
un solvant organique qui est évaporé avant la compression.

Presque tous les lubrifiants sont hydrofuges. En excés ils réduisent la cohésion des
comprimes. [5]

Comme lubrifiants qui améliorent la fluidité du grain (glissant) on peut citer :

le talc, les amidons, les poudres de silices, 1’acide stéarique, ...

Comme lubrifiant de compression (antiadhérents et anti-frictions), le plus employ¢ est le
stéarate de magnésium mais on peut aussi utiliser les stéarates de calcium, de zinc et
d’aluminium, I’acide stéarique, des huiles (risque de tache dans les comprimés), etc.
Comme lubrifiants solubles, on emploie les PEG de haut poids moléculaire, le benzoate de

sodium, etc.

1.1.2.4 DELITANTS OU DESAGREGEANTS :

Leur réle est d’accélérer la désintégration du comprimé donc la dispersion du principe actif
dans I’eau ou les sucs digestifs, Ce sont :
-soit des produits de solubilité différente du principe actif (hydrosoluble si le principe actif est

un peu soluble dans I’eau et vice versa). Exemple : les produits cités comme diluants ;

-soit des produits gonflant dans I’eau. Ils favorisent la pénétration de I’eau dans le comprimé
puis I’écartement des grains. Pour un optimum d’action, ils sont incorporés a sec au grain
juste avant la compression (proportion de 2 a 5 %). Ex. : amidons en poudre,
carboxyméthylcellulose, poudre de silice, poudre de cellulose. ..

-soit des mélanges effervescents. Dans ce cas le délitement est assuré par le

carbonique obtenu en incorporant dans la masse du comprimg

organique solide. [5]
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PARTIE I CHAPITRE I

The theory of
disintegration of a tablet

1. Disintegrants are
very hydrophilic.

LN |
\l\‘ e ® }\,‘._ 2. Spherical particles
A are uniformly distributed
water CLLELs in the tablet.
___? Q‘ »
. \gk% 3. They swell during

— LM contact with water

. \Y or other liquids.

.
»
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e e disintegrate the tablet.
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PARTIE I CHAPITRE I

1.1.2.5 ADJUVANTS DIVERS :

-  Mouillants :

Pour compenser les propriétés trop hydrofuges de certains constituants on peut ajouter des
surfactifs comme mouillants. Mais il est a noter qu’ils peuvent avoir I’inconvénient de rendre

plus difficile le dosage du principe actif.
Substances tampons :

Elles sont ajoutées soit pour protéger les principes actifs contre les variations de pH au cours
de la conservation, soit pour réduire leur action irritante au niveau des muqueuses. Ex : sels de
calcium (carbonate, citrate, phosphate, gluconate), citrate de sodium, acides aminés

(glycocolle)
Colorants :

Ils sont ajoutés pour améliorer 1’aspect ou pour éviter des confusions entre différents
comprimés. Le colorant est introduit dans le mélange de poudres soit a I’état sec, soit en

solution aqueuse ou alcoolique. Sa répartition réguliere est un probleme délicat.
Aromatisants :

Leur role est d’atténuer les saveurs désagréables ; pour les comprimés a croquer ou a sucer,

I’adjonction d’un édulcorant est souvent nécessaire.
Absorbants et adsorbants :
Pour retenir certains principes volatils.

Le choix des adjuvants est un probléme assez complexe. Dans chaque catégorie citée ci-
dessus les différents adjuvants n’on pas exactement les mémes propriétés et il faut les choisir

souvent par tatonnement en tenant compte des incompatibilités possibles, dugiaode

d’administration désiré (comprimés solubles ou non, a sucer, a avz

RE
de la méthode de dosage du principe actif (I’excipient ne doitgoasis tﬁg\%’x ce dosagDe) V, @ ,?

Le choix de la proportion d’adjuvants a utiliser demande degie) @‘Eux essals I?pour chacun

@Eltement g r1tement%

de ceux-ci il est nécessaire de faire des controles de dureté Jil
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PARTIE I CHAPITRE I

Le choix du moment de la fabrication auquel doit étre ajouté chaque adjuvant a aussi son
importance ainsi que la maniere de faire cette addition. Dans le cas de la granulation par vois
humide les diluants sont mélangés avec le principe actif, les liants introduits habituellement
dans le liquide de mouillage tandis que les délitants et les lubrifiants qui doivent se répartir a
la surface des grains peuvent étre ajoutés a ces derniers juste avant la compression ; dans le
cas de la granulation seche, tout peut étre mélangé ensemble sauf le lubrifiant qui peut étre

ajouté au grain. [5]

I.2. FABRICATION DES COMPRIMES

Le principe de la fabrication est tres simple mais la réalisation est en fait assez complexe :
il ne suffit pas de placer la dose de poudre destinée a faire un comprimé dans la matrice d’une
machine et de la comprimer entre deux poingons. Pour avoir un comprimé, il faut tout d’abord
que la poudre a comprimer ou « grain » ait des propriétés physiques et mécaniques tres

particulieres.

Le grain doit d’une part avoir une granulométrie et une fluidité qui assure un remplissage
précis et rapide de la chambre de compression et d’autre part étre constitué de particules
capables de s’agglutiner pour rester liées les unes aux autres apres la compression et donner
ainsi un comprimé solide non friable. Toutefois cette propriété d’agglutination ne doit pas étre
telle que le grain adhere aux poingons et a la matrice ou que le comprimé se délite mal dans

un peu d’eau ou dans le tube digestif. [6]

En fait peu de principes actifs peuvent étre comprimés directement, parmi ceux qui le
sont on peut les cités : le chlorure et le bromure de sodium, 1’iodure de potassium, le chlorure

d’ammonium, I’acide borique, I’hexaméthylenetétramine, ..

produits qui se compriment sans adjuvants, beaucoup cristallenQa¥ns le systeme cublque %)

taille des cristaux intervient aussi: le permanganate ta@gnGrl’étrg‘gngnt

comprimable que pour une certaine dimension de cristauyd VERSION

A
0
7

d’adjuvants et un traitement spécial « la granulation » 'o"" f s e fa e s

essentielles des comprimés, qui sont :
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PARTIE I CHAPITRE I

e Une suffisante cohésion entre les grains.
e Un délitement facile.

La formulation des comprimés pharmaceutiques obéit a des contraintes technologiques et
biopharmaceutiques : un comprimés conventionnel doit posséder a la fois une structure
suffisamment cohérente a 1’état solide et une structure aisément destructible au contacte des
fluides aqueux du tractus gastro-intestinal. Le schéma de mise a la disposition d’une

substance active aprés administration d’un comprimé est illustré ci-dessous :

dissolution du comprmé

| - . : la dissolufion du comprimé
l I intact est faible

désintegration en granulés

») 0o O 1a dissolution est plus grande, mais un grand nombre de
' "0 ° ©0 particules appartenant a la surface du médicament ne sont pas
exposes i la dissolution.

désintégration en particules
primaires.

toutes les particules du médicament sont exposés a
. 1a disselution.

Fig L5 : schéma de mise a la disposition d’une substance active apres administration d’ un comprimé.

Un comprimé doit donc posséder non seulement une résistance mécanique lui permettant

de résister aux manipulations aprés la compression mais encore une structure poreuse dans

puisque une force de compression suffisante doit étre appliqués pOlEDs«E: @@r{@@@e

résistance mécanique et que la porosité du comprimé diminus

V,
qug @\force de compress@ﬁ)@
7
REGISTERED %
Il existe également des antagonismes au niveau de 11880 Iﬁe certaivgﬁﬁp% i@

mpression %ﬁslg)uéleﬂl O

itegparticulaire et par consequent

S ilVATERMARK OS
A (&

augmente. [7]

agents liants facilitent la liaison interparticulaire lors de laJéo
lubrifiants sont souvent anti-liants et affaiblissent la liaisOn

la résistance mécanique des comprimés garantissant des @kl
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PARTIE I CHAPITRE I

vue technologique, une matiere & comprimer que ce soit une poudre ou un granulé doit

posséder intrinseéquement au moins deux propriétés :

1. Un écoulement libre suffisant de la mati¢re dans la trémie distributrice puis du sabot

d’alimentation et enfin des matrice des presses rotatives.

conteneur

Fig 1.6 : Alimentation gravitaire avec aide a 1’écoulement.

Cet écoulement doit étre libre sous I’effet de la pesanteur et ne pas donner lieu a un dé-

mélange dans la trémie conduisant a une séparation des constituants.

trémie

-~ particules larges

L
récipient ! 'c REGIS TERED ¢
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Fig 1.7 : Ségrégation par I’écoulement a partir d'uné{ggemig ou un mélangeur

WA TERMARK &

Parmi les méthodes permettant d’évaluer les caracterisaley ’écoulement des poudres,O

e A};mke) les mesu@id’

Zint-dri\y

la mesure de I’angle de repos, les mesures de cisaillement (A1
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PARTIE I CHAPITRE I

débit d’écoulement et de taux de tassement (indice d’Haisner) sont décrite dans des
pharmacopées et utilisées dans les laboratoires pharmaceutique de préformulation et de

développement. [7,8]

itrail r‘- - ——— poudre

_ conteneur
|_—plateforme

circulaire

_-entonnow

obturation coulissante

Fig 1.8 : Schéma représentant 1'appareil de mesure de l'angle de repos
cellule de cizaillement de JENIKE

force normale

force de cisaillement 1
]

L [

anneau mobile
couvercle |

1it de poudre

: bases stationnaires

Fig L9 : Cellule de cisaillement de JENIKE

Les problemes d’€coulement habituellement rencontrés sont dus a la taille et a la forme
des particules. Par exemple les particules de formes sphériques donnent des poudres

s’écoulant facilement; au fur et a mesure qu’on s’écarte de la spher 5, laaptitude a

L’aptitude a I’écoulement d’une poudre ou d’un ggasus QQ{ravers un_orifice dé éengs\/
egalement de la taille des partlcules ou des grains ; la vitedy \Eijeco!l?emeg § 1€ a

descend en-dessous d’une valeur critique, 1’écoulement nr%’:%ﬂﬁ‘ ?@R”WFAP’W s
1 1 iculai Il élesala pesanteur. [9] Oo

‘b"' e(‘
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PARTIE I CHAPITRE I

vitesse d'écoulement

taille des particules

Fig 1.10 : Effet de la taille des particules sur la vitesse d’écoulement de poudre a travers un orifice

L’apparition des charges électrostatiques au sein d’une matiere en mouvement (écoulement,
mélange,...) est une cause supplémentaire de problemes d’écoulement dans les trémies
distributrices et d’agglomération particulaire lors du mélange des poudres. Ces problemes
sont fréquents avec les substances pharmaceutiques organiques qui se comportent le plus

souvent comme des isolants électriques.

particule neutre

le mouvement des particules séches
provoque la polarisation des particules

la polarization proveque l'aglomération
.des particules fines
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! g I o

e n‘i‘-'!.l".‘f"’-’....
volume = 1ml volume = 1ml
poids =2g poids =2,7g

Fig 1.12 : Effet de la taille des particules sur la distribution de la masse volumique de la poudre

II. Une aptitude a former un compact cohérant sous I'effet d’une force de compression

modérée.

Trois comportements schématisés dans la figure ci-dessous peuvent étre identifiés : le

comportement €lastique, le comportement plastique et la fragmentation. [10]

2

Réarrangement Domaine élastique Domaine plastique fragmentation
des particules

st e
O <=0

DDIII]).Dr'lﬁmﬂl‘t _.%

4

fragmentation O “

avant la compression pendant la
compression

Fig L.13 : Schémas illustrant les différents processus qui onggiteu %de la compression <

. (’
Qrint.driv%
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PARTIE I CHAPITRE I

Le comportement élastique est responsable d’accidents de fabrication connus sous le nom

de clivage se manifestant par la séparation d’une ou plusieurs couches au sein du comprimé.

[10]

Le comportement sous I’effet de la compression peut étre étudié grace a I'utilisation de
presses instrumentées a 1’aide de capteurs de forces et de capteurs de déplacement. Cet

équipement permet d’analyser les diagrammes force/déplacement comme le montre la figure

ci-dessous.

A

"

o

=

=

-E i Energie perdue par (B

2 I frictions . .

& | Enargie de compression
i
| Energle
l élastique

0 A D T(: Dréplacement (mm)

Fig 1.14 : diagrammes force/déplacement.

&
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PARTIE I CHAPITRE I

I.3. LE MELANGE DES POUDRES

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

méme quantité d’excipients et de principe actif.

Le principe actif est rarement utilisé seul, mais plutdt en association avec d’autres principes
actifs et des excipients qui permettent d’améliorer les caractéristiques biopharmaceutiques et
technologiques du médicament. L.’opération de mélange a comme objectif I’obtention d’une

répartition homogene des différents constituants.
Cet objectif comprend deux aspects essentiels [11] :

* D’une part, un aspect technologique car il faut aboutir a un mélange homogene quelles que

soient les caractéristiques des constituants.

» D’autre part, un aspect thérapeutique car il convient de s’assurer que chaque unité de prise

obtenue par la suite contient effectivement la quantité de principe actif définie.

Bien que le mélange de poudres soit une opération trés courante, son approche reste trés
empirique, la caractérisation d’'un mélange et la validation du procédé restent encore

difficiles.

La validation du procédé de mélange est nécessaire pour différentes raisons, comme :
1. La connaissance de I’efficacité du mélangeur

2. La détermination du temps nécessaire a I’obtention d’un mélange homogene

3. L’évaluation de la robustesse de la méthode de fabrication des comprimés

Le mélange de poudres differe du mélange de liquides par différents a

* Il n’y a pas de mouvement relatif des particules solides, commg

propriétés d’écoulement des particules et des condiffeh® %ggrﬁ-t(ag@i@)?sﬁp}éfde O
N Z
VERSION
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a des vitesses différentes, elles atteindront toujours un etasde iélan e paglf_aiEt %Iial lja ‘;e?ni%s s
plus ou moins long. En revanche, I’homogénéisation delgidés est téljours accompagneeey

: (¢
%’ btention d’un mélaggee
% int-driNg

sans apport d’énergie. La vitesse d’homogénéisation deiglwowM, X ne dépend que

mélangeur.

* Bien que les molécules d’un systéme liquide monophagg

d’un processus de démélange appelé ségrégation qui ne periglgy
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parfait. L’état final d’un mélange est un équilibre réversible entre un processus
d’homogénéisation et un démélange. Par opposition au mélange de liquides ou de gaz, un
mélange de poudres n’est jamais dans un état irréversible et tout mouvement peut entrainer un

déplacement de I’équilibre mélange/ségrégation.

* La taille d’une particule solide est toujours plus élevée que n’importe quelle molécule de
liquide ou de gaz. En conséquence, un prélevement de poudres d’un mélange aléatoire aura
une texture moins fine et une qualité de mélange moindre qu’un prélévement équivalent pris

dans un mélange de gaz ou de liquides.

1.3.1. DEFINITION
Le processus de mélange solide-solide peut étre défini de différentes manieres :

» Tout processus qui tend a obtenir une répartition aléatoire de particules dissemblables au

sein d’un systeme. [13].

* Opération consistant a disperser dans une masse généralement inerte et dans des proportions
déterminées un ou plusieurs principe(s) actif(s) dans le but d’obtenir une homogénéité de
répartition compatible avec 1’activité thérapeutique. Cette homogénéité doit se conserver au

cours des opérations physiques successives. [14].

Le mélange de poudres est une opération qui se situe généralement en début du processus de
fabrication. Il joue un role important dans la qualité galénique et thérapeutique du produit fini.
La notion de stabilité du mélange est également primordiale, car, comme le dit Mony dans sa

définition, I’homogénéité doit se conserver.

1.3.2. LES MECANISMES DE MELANGE

On a défini trois grandes catégories de mécanismes de mélange [15]:

&

UE

directions aléatoires les amenant a se positionner les unes parjg aux autres. Il s’agit d

mécanisme assez lent aboutissant  une redistribution ind ¥t @ dREGISTERED
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* Le mélange par CISAILLEMENT : il s’agit d’'un déplacement des particules en couches. 11
apparait des plans de déplacement de particules au sein du mélange. Ce mécanisme nécessite

une énergie intermédiaire par rapport aux deux autres.

DIFFUSION

GONVECTION

Fig .15 : Les différents mécanismes de mélange.

La prépondérance de 1'un ou l'autre de ces mécanismes est imposée par le type de
mélangeur utilisé, mais aussi par la nature des particules. Ainsi, dans le cas d’une poudre a
distribution granulométrique étalée, les particules les plus fines ont tendance a se déplacer
individuellement selon un mécanisme de diffusion. Les poudres cohésives, au sein desquels
les forces d’interaction particulaires sont élevées, elles ont plutdt tendance a se déplacer

suivant un mécanisme de cisaillement. [16].

Il faut également préciser que pour pouvoir réaliser le mélange, deux conditions
préliminaires sont nécessaires : d’une part, une expansion préalable du lit de poudre et d’autre

part, un cisaillement du lit de poudre.

deux tiers de sa capacité.
1.3.3. LES DIFFERENTS TYPES DE MELANGES

On distingue en théorie trois grands types de mélanges : VERSION

* Le mélange parfait ADDS NO

* Le mélange ordonné

* Le mélange « randomisé »
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La figure I-16 représente les différents états dans lesquels un mélange peut exister.

E DmCC Il el i
ELE NN NN E E R
AR ECECECECE
EEim eyl E AN
BN ECECECE E NN
EERCECEC NN ECECECE
EECECEC NN N ECEE
ENESECECECE E RN
EEL NN NN E EEE

Fig 1.16 : Différents états du mélange de poudre: Ségrégation complete (A), mélange parfait (B), mélange

“’randomisé’’ (C)

1.3.3.1. LE MELANGE PARFAIT

1l s’agit d’'un mélange pour lequel on obtiendrait des échantillons de composition identique si
on prélevait 2 particules adjacentes au sein d’'un mélange binaire composé de particules ne se
différenciant que par un seul caractére. L’obtention d’un tel mélange est impossible en

pratique.

L’équation de la cinétique d’un mélange de solides divisés est la suivante :
M=A4(1-e™) Eq. I-1

Avec M : Indice du mélange (= 10 pour Mélange parfait)

A=10

K=0.1

T = temps (min)
.. , , 7 \ @
La cinétique du mélange est représentée a la figure 1-17. REGISTERED /()¢

VERSION

ADDS NO
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degré de mélange

10 mélange parfait

(3]

-

L . i L L L L ;
*] ] 10 1S 20 25 30 35 40 43

durée du mélange (min)

Fig 1.17 : Cinétique de mélange de solides divisés.
Vu le caractere asymptotique de la courbe, le mélange parfait ne peut toutefois pas étre atteint.
1.3.3.2. LE MELANGE ORDONNE

Il s’agirait d’un mélange dans lequel il existe des interactions entre les différents
constituants donnant ainsi naissance a une véritable structure. [17]. Dans cette théorie du
mélange ordonné, on trouve I’exemple du principe actif de petite taille particulaire mélangé
avec un excipient de taille particulaire plus importante. [18,19]. Etant donné les différences de
propriétés (densité, taille,...) entre les deux types de constituants, le mélange ne serait pas

possible sans I’existence d’interaction entre les petites et les grosses particules.

1.3.3.3. LE MELANGE RANDOMISE

Le mélange randomisé se traduit par une distribution aléatoire des particules au sein du
mélange. En d’autres mots, la probabilité de trouver une particule d’un des constituants est la

méme en tout point du mélange. [20].

En pratique, les mélanges obtenus résultent en réalité de la co-existence d’un état ordonné

et d’un état randomisé.

L.3.4. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES DES P& H%&?%Cfgﬁ'ﬁ D

PROCESSUS DE MELANGE
VERSION

ADDS NO
La distribution granulométrique est un parametre critiqush %IWA ng WCA ﬁ ﬁet s

petite, plus les forces d’attraction interparticulaire sont imfpeigniis et plus les poudres seron

1.3.4.1. LA TAILLE DES PARTICULES
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cohésives. Malgré I’existence de ces forces de cohésion, des mélanges de bonne qualité

peuvent étre obtenus.

En effet, les poudres cohésives ont une faible tendance a ségréger, mais, par contre, elles

posent des problémes d’écoulement.

Une autre caractéristique importante est 1’étalement de la distribution granulométrique. Plus
I’écart de taille entre les particules est grand, plus le phénomene de ségrégation risque de se

manifester.

En effet, au cours du mélange, des espaces interparticulaires peuvent apparaitre et favoriser
I’écoulement des fines particules dans les interstices laissés par les particules de plus grande

taille. On appelle ce phénomene la ségrégation par percolation des fines.

Dans certains cas, un autre mécanisme de ségrégation peut se produire en présence de
particules fines. 1l s’agit de I’é/utriation qui est due a une différence de vitesse par rapport aux
grosses particules. 1l s’ensuit la formation d’un nuage de poussieres de fines et ainsi une

ségrégation. [21].

Certains auteurs ont mis en relation la distribution granulométrique et I’'uniformité de teneur

d’un principe actif.

Ainsi, Yalkowsky et Bolton [22] ont montré que, pour satisfaire aux normes d’homogénéité,
un principe actif présentant une distribution granulométrique étalée devait subir une réduction

de celle-ci pour limiter les phénomenes de ségrégation.

Rohrs et al. [23] ont établi un mod¢le permettant d’optimiser la distribution granulométrique
d’une mati¢re active afin que les comprimés et/ou gélules réalis€és avec cette dernicre

répondent aux normes d’uniformité de teneur.

rapports de taille entre ces constituants. [24].

1.3.4.2. LA FORME DES PARTICULES
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particules. Les particules sphériques possédent des propriétés d’écoulement optimales en
raison de leur surface de contact plus faible tandis que les particules aciculaires possédent des

propriétés d’écoulement inférieures. [26].

L’utilisation d’excipients constitués de particules sphériques contribue a augmenter les

propriétés d’écoulement et a minimiser la ségrégation et donc favorise le mélange [26,27].

1.3.4.3. LA DENSITE DES PARTICULES
La densité est également un facteur qui va influencer le mélange de poudres.

De fait, I'utilisation de matériaux présentant des densités différentes peut conduire a différents
problemes lorsque 1’on doit obtenir un mélange homogene. La gravité aura tendance a attirer
les particules les plus denses vers le bas tandis que les particules les moins denses se

retrouveront au sommet.

1.3.4.4. LES CHARGES ELECTROSTATIQUES ET LES FORCES DE VAN DER
WAALS

Des charges ¢€lectrostatiques peuvent se concentrer a la surface des particules suite a divers
contacts avec les parois du mélangeur ou entre elles. Ainsi, certaines particules peuvent,
pendant le mélange, adhérer préférentiellement a la paroi du mélangeur ou se lier aux autres
particules, impliquant une ségrégation. [28]. Muzzio et Alexander ont identifié les charges
¢lectrostatiques comme un des mécanismes responsables de la formation d’agrégats au cours

du processus de mélange. [29].

Les forces de Van der Waals sont des forces attractives entre des molécules séparées par une

I’interaction d’une particule avec la paroi d’un mélangeur ouQE)efe @\drticules entre ellegs,?
Ny

7
2 LS REGISTERED %
o VERSION
Avec : R= Le rayon de la sphere ADDS NO

Z, = La distance entre la sphere et la paroi Z

hw = Constante du systeme
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Cette relation peut s’étendre a I’interaction entre deux spheres :

_hw R,
"™ 8772 "R, +R,

) Eq. -3

Avec R; et R;les rayons respectifs de chaque sphere. R 2 R

Le champ d’action des forces de Van der Waals est bien inférieur a celui des forces
électrostatiques. Tandis que les forces électrostatiques sont dépendantes de la nature du
matériau, de ses propriétés de surface et des impuretés, les forces de Van der Waals sont,
quant a elles, dépendantes de la compacité du lit de poudre affectant directement les distances
interparticulaires. Ainsi pour les grosses particules, les liaisons de Van der Waals peuvent étre

considérées comme négligeables (figure I-18). [31].

Van der Waals
10° } /k

Couche adsorbée

¢ Forces de capillarité

Ponts solides

f

™~ ™~
ol .
N SO

107 10° 10' 10° 10° 10

Tension superficielle [ kg m™2 ]
=

Taille des particules [ pm |

Fig 1.18 : Relation entre la tension superficielle et 1a taille des particules.

1.3.4.5. HUMIDITE

vapeur adsorbée entre les particules. Dans le cas contgs é"'rest e éresence de éont

ISTER
VERSION

Dans le premier cas, la liaison interparticulaire est causécgear le recouvrement des particules

ADDS NO

liquides.

voisines par une couche d’humidité adsorbée.
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L’intensité de cette liaison est proportionnelle a la tension superficielle du film adsorbé et a la
surface de contact. Elle est influencée par la densité de I’arrangement des particules ainsi que

par leur forme et leur taille. [32].

Dans le cas de deux spheres de diamétre différent (figure 1-19), I'aire de contact est donnée

par :
S =4n(5-D)R, (- Eq. I-4
2 T m+l
Avec : 0 = épaisseur de la couche adsorbée
y = distance entre les deux spheres
R> =rayon de la sphere la plus petite R
m = Ry/R>, rapport des rayons des 2 spheres
s - \V\C\w{‘
— I I}‘/;/ \\
// \\‘T i . \
N
) \_\ / ‘\ I
"N L )

Fig 1.19 : Couche d’humidité adsorbée entre deux particules.

On a montré que lorsque le taux d’humidité était élevé, les particules ont tendance a se

déplacer en agglomérats. [33].

On notera que selon 1’équation I-4, si une particule est trés grande, la force de liaison
s’accroit. Ainsi, la force entre une particule et une surface plane est deux fois plus importante

qu’entre deux spheres de méme taille. La distribution de taille des particules favorisera donc

une hétérogénéité des interactions conduisant a des phénomenes de SeycfiinleTINK®)iurBE: 1551

AR

v

il

R

représenté la relation entre la tension superficielle théorique des JHal

Q/O

taille des particules. [34].
&

En conclusion, il apparait que I’humidité ambiante J& .e§n %ﬁ@&@%ﬁ@@
VERSION

ADDS NO

0

comportement des poudres.
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1.3.5. AUTRES PARAMETRES INFLUENCANT L’HOMOGENEITE
1.3.5.1 LA CONCENTRATION EN MATIERE ACTIVE

1l est généralement admis que pour les formulations faiblement dosées (<1%), 'uniformité de
teneur est plus difficile a atteindre. Deux grands problémes peuvent se produire avec les
mélanges faiblement dosés : I'incapacité d’un mélangeur a briser les agglomérats et la
ségrégation. On a étudié I'effet d’'une diminution de la concentration en matiere active sur
I’uniformité de teneur. Dans cette étude, deux formulations se différenciant uniquement par
leur teneur en matiere active ont €té comparées. Il apparait évident que pour la formulation
présentant la concentration la plus élevée, le mélange homogene est atteint plus rapidement. Il
faut dans ce cas moins de temps pour permettre une bonne distribution des particules du

principe actif dans ’ensemble du mélange. [35].

Lorsque la teneur en principe actif est relativement faible, le nombre de particules doit
augmenter dans une dose unitaire. Par conséquent, les particules de principe actif doivent étre

micronisées. Ceci permet de diminuer les valeurs de I’écart-type théorique donné par :

Eq. I-§

Avec N = taille de I’échantillon

P = proportion du constituant actif et 1-P équivaut a la proportion de I’excipient

1.3.5.2. LA NATURE DES EXCIPIENTS

La formulation du mélange est également primordiale car certains excipients vont contribuer a
I’obtention d’un mélange homogéne. C’est le cas notamment des agents régulateurs

d’écoulement.

Les effets produits par les différents régulateurs d’écoulement die

¢ .
nature chimique (ex : possibilité de ponts hydrogéne avec 18 ﬁes constituants) et d’au,t?@

7
S%n'laﬁ%&@ls TERED %
ixiste deux (R SHIEIMNMnt 16
ADDS NO
La premiére décrit le recouvrement des particules de gfsirds pd/Wel Tl ATAIR Ke s

I’agent régulateur d’écoulement. La formation de cette coucllg a,uggente la distance entre l&§y

rint-drivg

part, de propriétés physiques de leurs particules comme la%&)l

Le plus utilisé est la silice colloidale anhydre. [36,37].

mode d’action de ces excipients.
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différentes particules de poudre réduisant ainsi les forces d’attraction entre elles ce qui

augmente leurs propriétés d’écoulement.

La seconde décrit un recouvrement identique qui permet une possibilité pour les différentes

particules de rouler les unes sur les autres et favorise ainsi I’écoulement. [38].

1.3.6. LE CONTROLE DE L’HOMOGENEITE

Le contréle de ’homogénéité de mélange est une étape primordiale dans la fabrication du
médicament. L’hétérogénéité d’un mélange peut étre due, soit a un temps de mélange

insuffisant, soit a un phénomene de démélange durant le transport ou le stockage.

Habituellement, 1’homogénéité du mélange est déterminée en prélevant des échantillons au
sein du mélange. Idéalement, chaque échantillon doit avoir une masse €quivalente a une a

trois fois la masse d’une prise unitaire du produit fini. [39].

1.3.6.1. ECHANTILLONNAGE

La difficulté¢ de I’échantillonnage réside dans le fait que les échantillons doivent étre
représentatifs du mélange dans lequel ils ont été prélevés. En théorie, pour que 1’échantillon
soit représentatif, il faut que chaque constituant ait une chance équivalente d’étre prélevé. 1l
faut aussi éviter de perturber de maniere excessive I'intégrité du mélange au sein duquel on
effectue les prélevements. Le nombre d’échantillons, leur masse ainsi que la méthode
d’échantillonnage sont des parametres trés importants pour garantir la qualité de ce dernier.
On sait depuis longtemps que plus le nombre d’échantillons est élevé plus I'erreur sur

I’homogénéité diminue. [40,41].

1.3.6.1.1. TECHNIQUES DE PRELEVEMENTS

1.3.6.1.1.1. ECHANTILLONNAGE STATIQUE

%Q- REGISTERED ©

M xal idéal pour I’échantillonnage, Z

ces sondes‘gtgﬁéglgms sont

fortement invasives pouvant ainsi étre a ’origine de pedgiigsation au seiAdQl@@g pM@e De

plus, dans certains cas, un écoulement préférentiel de cgfghk I%)Mﬂ;@lﬁﬁ@%*@ﬁ#@ s

autres peut étre constaté, responsable d’une interprétationjiis o&ﬁe de I’état de melange’

Bien que les sondes de prélevement soient loin d’étre le

elles restent les outils les plus couramment utilisés. En efiggi

2

35



PARTIE I CHAPITRE I

Idéalement, une sonde doit étre étroite, avec une extrémité pointue afin de limiter au
maximum la perturbation du mélange et faciliter I’insertion de I’outil au sein du lit de poudre.

[42].
1l existe différents types de sonde de prélévements.

La figure 1-20 présente des sondes de prélévements permettant de récolter un ou plusieurs
échantillons. Plusieurs publications ont fait la comparaison de différents types de sondes de
prélevements et ont montré D'importance du choix de la sonde sur la qualité de

I’échantillonnage. [43, 44,45].

I E

vide produits échantillon

Fig 1.20 : Exemples de différents mod¢les de sondes de prélévements

Berman a également étudié la maniere de plonger la sonde dans la cuve et comment

I’angle d’insertion pouvait influencer I’erreur d’échantillonnage.

D’aprés lui, la meilleure position est celle présentant la sonde a 45 degrés par rapport au
lit de poudre avec les compartiments ouverts vers le haut afin que la poudre située au-dessus
puisse s’écouler facilement dans les compartiments. La figure 1-21 illustre les différents

modes de positionnement comparés par Berman. [45].

montré qu’une méme sonde de prélévements pouvait retirer desgRekelne: ,m it]

T 61son,...) et qug/ @
éelever des echantlllon%

omgétre 1deal’.? ED 7
VERSION
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différente en fonction des conditions d’utilisation (profondGuipn
sondes différentes utilis€ées dans les mémes conditions gg, '-

différents. Ceci démontre que I’'usage des sondes de prélévememns es
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/

grame

1

Fig 1.21 : Comparaison des modes de prélévements.

Par conséquent, certains privilégient le dosage unitaire sur le produit fini. [46]. Celui-ci
permettrait, en effet, d’éviter 1’étape d’échantillonnage, potentielle source d’erreur mais cette

méthode est évidemment colteuse.

1.3.6.1.2. ECHANTILLONNAGE DYNAMIQUE

Certains auteurs préconisent 1’échantillonnage dynamique. Dés lors, deux « regles d’or »

doivent étre respectées [47] :
* Une poudre ne peut étre échantillonnée qu’en mouvement

* Le flux d’écoulement doit faire I’objet de prélevements uniformes sur toute sa largeur et

pendant des intervalles de temps réguliers.

Les avantages de 1’échantillonnage dynamique (stream sampling) découlent de la possibilité
d’obtenir un nombre plus important d’échantillons et donc une image plus représentative de la
qualit¢ d’'un mélange de poudre. De plus, cette méthode étant non invasive évite tout
changement susceptible d’étre provoqué par I'insertion d’une sonde au sein du lit de poudre.

Enfin, cette technique d’échantillonnage permet de prévoir d’éventuelsgbhéngménes de

negrae, 1l n’est pas

ossible de
prélever des échantillons dans des régions présentant un g\ ’I’ﬁég 0% ng “Z
VERSION

représentatifs et non de cibler des régions spécifiques. [4MFmschiéfinged’ o0 i s
rotatif est représenté a la figure 1-22. [12].
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\

L__Lj Traitement éventuel
b 7

" E _a Couloir d'alimentation

Division : systéme rotatif
Hécup{:rmmn de I'echantillon
secondaire

= % Eventuel systéme de
/’ L_ _._J stockage ou de transfert
. des pots

Echantillon
// secandaire
/.
/-’ 7 Souche
//

Fig 1.22 : Représentation d’un systeme d’échantillonnage dynamique.

1.3.6.1.3. ERREUR D’ECHANTILLONNAGE

On Paura compris, I’échantillonnage n’est pas une opération aisée. De nombreux articles ont
présenté des résultats sur des échantillons de mélanges qui sont moins uniformes que les
comprimes issus de ces mémes mélanges. [43, 35,49]. Mis a part le mode de prélévement, il
est évident que la formulation du mélange va influencer fortement la qualité de
I’échantillonnage. En effet, si les constituants du mélange présentent des propriétés
d’écoulement différentes, il est possible que certains d’entre eux s’écoulent plus facilement
dans le compartiment d’échantillonnage. Si tel est le cas du principe actif, les €chantillons

pourraient étre sur-dosés. Dans le cas contraire, ils seront sous dosés.

d’erreurs seront amplifiées.
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3.6.1.4 TAILLE DE I’ECHANTILLON

La variance entre les échantillons diminue lorsque la taille ou la masse de ceux-ci augmente.
Toutes les sources d’erreur d’échantillonnage voient leur influence diminuer lorsque la taille

de I’échantillon augmente. [S1].

Cependant, il existe des reégles concernant la taille des échantillons. [52]. Celle-ci doit étre au
maximum égale a trois fois la taille de la dose unitaire finale. Dans certains cas, si le produit
fini renferme de trés faibles concentrations en principe actif, un échantillon dont la taille est

dix fois supérieure a la forme finale peut étre accepté.

De maniére générale, il faut cependant veiller a ce que la masse de 1’échantillon prélevé soit

proche de la masse de 1’unité de prise par le patient.

1.3.6.2 LES METHODES DE MESURES EN LIGNE DE L’HOMOGENEITE DE
MELANGE

Le développement actuel de méthodes de mesures non invasives devrait toutefois permettre a
I’avenir une meilleure définition et un meilleur controle de 1’homogénéité. Grace a ces
nouvelles techniques, il semble possible de surmonter les difficultés liées a I’échantillonnage.
Etant adaptables en ligne, elles sont aptes a fournir un échantillonnage exhaustif, ¢’est-a-dire

qu’elles prennent en considération tous les échantillons possibles.

1.3.6.2.1. LES METHODES SPECTROSCOPIQUES

Les méthodes spectroscopiques (ex : proche infrarouge, Raman...) sont des techniques

d’analyse qui permettent de connaitre la composition chimique beaucoup plus rapidement que

plusieurs endroits sur la chaine de production.

VERSION
ADDS NO
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1.3.6.2.2. LES METHODES D’ANALYSE D’IMAGES

On a développé un systéme d’analyse d’images permettant de caractériser I’homogénéité d’un
mélange. Le travail consiste a numériser les images prises sur un mélange en cours. Les
images sont numérisées par niveaux de gris d’un pixel d’image dont les valeurs s’étendent de
0 a 255. La valeur de niveaux de gris contient les informations sur la quantité de lumicre
réfléchie par les composants du mélange. Ces valeurs de niveaux de gris sont analysées et
organisées dans un histogramme afin de déterminer la concentration de chaque composé du
mélange dont les valeurs moyennes de niveaux de gris ont été mesurées initialement. Le
mélange est considéré comme acceptable lorsque la moyenne des valeurs de niveaux de gris

de I’histogramme ne change plus significativement. [53].

1.3.7. LES DIFFERENTS TYPES DE MELANGEURS

Les mélangeurs utilisés dans 1’industrie sont principalement de trois types, selon que
I’agitation est produite par un mobile interne (mélangeur convectif), par rotation de la cuve
(mélangeur a tambour), ou bien encore par 1’écoulement propre du matériau (mélangeur

statique).

1.3.7.1. LES MELANGEURS A CUVE TOURNANTE

Les mélangeurs a cuve tournante sont généralement utilisés pour les poudres présentant de

bonnes propriétés d’écoulement. Il en existe différents types comme le montre la figure 1-23.

1l s’agit en général d’une cuve fermée soumise a une rotation autour d’un axe. Ce mouvement
forgant les particules a rouler les unes par rapport aux autres a la surface du mélange. Selon

I’inclinaison de la cuve, sa forme, sa position par rapport a I’axe de rotatigfihet léRitesse

marques.

Ces mélangeurs sont dépourvus de pieces internes W%@TS@@W&

mécanisme principal dans ce type de mélangeur repose Sadlagravité e uyement du lit

de poudre est influencé par les mécanismes de diffusiorfst de cisaillement. Leur usage est

possédant desglpadgriN(Qes les
R MATERMARIC £

recommandé pour le mélange de poudres a écoulement ¥

plus identiques possibles. [18,19]. En effet, si les poudi&iRo

taille, de forme ou de densité différentes, des phénomenes dg rég,ation apparaitront au seif
- *

7 o YN .
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du mélangeur. Les appareils les plus fréquemment rencontrés sont les mélangeurs en V et les

doubles cones. [54].

cine en Y avec mélangeur cube rotatif

double cine cone obligue

Fig 1.23 : Nllustration de différents types de mélangeurs a cuve tournante

1.3.7.2. LES MELANGEURS A OUTILS MOBILES

Les mélangeurs a outils mobiles sont pourvus de bras qui permettent un mélange des poudres
(Figure 1-24). Parmi ces types de mélangeurs, on peut citer le mélangeur planétaire et le
mélangeur a vis. Ce sont des mélangeurs produisant une agitation modérée par rapport aux

mélangeurs a cisaillement.

Leur utilisation est donc réservée a des mélanges randomisés de poudres qui ont tendance a

ségréger. [55].

[
m
T * /L"‘ﬂ‘ o

: .I —_E_L_-r' bras rotatif
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1.3.7.3. LES MELANGEURS A FORCE DE CISAILLEMENT ELEVEE

Dans ces appareils, le processus de mélange est induit par des cisaillements importants
appliqués au sein de la poudre. Ce type de mélangeur permet de briser certains agglomérats de
poudres trés cohésives et d’améliorer ainsi la qualité de mélange. Ils peuvent réduire la taille
des particules et briser les agrégats en particules primaires méme dans des systémes tres
cohésifs. En outre, ces mélangeurs sont fréquemment utilisés pour la granulation par voie

humide. [56].

La figure I-25 représente schématiquement un mélangeur a haut cisaillement constitué d’une

pale principale ainsi que d’un émotteur. Ce mélangeur a été utilisé au cours de notre étude.

|

pale principale

X s 7
. o X /

Fig 1.25 : Exemple de mélangeur a force de cisaillement élevée.
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L.4. DIFFERENTS PROCEDES DE GRANULATION :

Beaucoup de matieres actives ne possedent pas intrins€quement ces deux propriétés
essentielles que sont la coulabilité et la comprimabilité et doivent donc subir un traitement
préalable, souvent appliquée dans I’industrie pharmaceutique : la granulation par voie humide

et la granulation a sec.

1.4.1. GRANULATION PAR VOIE HUMIDE :

Cette opération de granulation va permettre d’améliorer les propriétés d’écoulement de la
matiere par formation de grains ce qui entraine une augmentation de la taille et une
modification de la forme des particules. Il ya également densification de la matiere par
granulation ce qui constitue un avantage avec beaucoup de substances actives se présentant
sous forme de poudres volumineuses ; en outre, cette densification diminue la production de
poussiere et donc les risques de contamination croisée et d’exposition des opérateurs a des

substances toxiques. [56].

Les particules élémentaires sont agglutinédes dans le grain ce qui permet de geler I’état
d’homogénéité obtenu apreés 1’étape du mélange qui précede la granulation et de diminuer
ensuite le risque de séparation des constituants lors de I’écoulement des grains dans les

trémies des presses pharmaceutiques. [56].

Cette opération va €galement favoriser la comprimabilité de la matiére lors de la compression
car I’agent liant ajouté par voie humide lors de la granulation va agglutiner les particules
¢lémentaires et favoriser les liaisons interparticulaires lors de la compression permettant
d’obtenir un comprimé suffisamment résistant aux sollicitations mécaniques de pelliculage.

La granulation diminue la surface de contacte des particules avec l’outillage des presses

grippage lors de I’éjection du comprimé de la matrice) et d’abras i R%%E R@

la technique par compression directe qui ne fait pas appel a un %@%‘uon humide.

La figure ci-dessous montre les différents états caractérisal ylcs) 1 org @%Sq[f ﬁﬁ&t

humide.
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1.4.1.1. PRINCIPE DE LA GRANULATION PAR VOIE HUMIDE DANS UN
MELANGEUR-GRANULATEUR:

Lors de la granulation par voie humide dans un mélangeur granulateur a haute vitesse tel que
décrit dans la figure ci-dessous, on peut suivre I’évolution de la formation du grain en étudiant
la puissance consommeée par le moteur du bras mélangeur en fonction de I’addition du liquide

et arréter I’opération au moment optimale (étape 5 dans la figure ci-dessous).

HMatndips premiéias

Hélice

Dig salf ;M',’"‘“
Cigparseu -

Fig 1.26 : Schéma de principe d un mélangeur-granulateur.

puissance consomeée

Fig 1.27 : force de cisaillement nécessaire pendant I’ajout &

La granulation humide est cependant un procédé plus J&ug et plus Cﬁrﬁlﬁ%a We en

ceuvre que la granulation par voie seche ou surtout que [iec) lniquWe c_ci_r?;e?siﬁn direi:t(e
3 actlvleq(prmmpe actiH avece)

des excipients particuliers. La granulation par voie humidgglignS

qui, en principe, ne comporte qu’un simple mélange de

bplus d’¢étapes dang !
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mode opératoire, un matériel particulier et son prix de revient peut donc étre plus élevé ; on
peut dire que cette méthode est utilisée quand les principes actifs supportent mieux les phases

de mouillage et de séchage. [57].

1.4.2. GRANULATION PAR VOIE SECHE :

Dans le procédé de la granulation par voie seche. Le matériau a granuler est aggloméré sous la
pression par le compactage entre deux rouleaux cylindriques et paralleles tournant en sens
inverse puis concassé a travers une grille d’ouvertures calibrées. Ce procédé présente

I’inconvénient de produire beaucoup de particules fines. [7].

H*20ne de glissement”

Force
hydraulique
B "zone de prise’

Rouleau fletant Rouleau fixe

Fig 1.28 : schéma de principe du compactage.
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L.5. LA COMPRESSION DIRECTE :

La compression directe est en principe la méthode la plus simple pour réaliser des comprimés

pharmaceutiques puis qu’elle s’affranchit de I’étape de granulation.

L.5.1. PRINCIPE DE LA COMPRESSION DIRECTE :

Le principe de cette méthode est de procéder a un mélange a sec des composants en une ou
plusieurs étapes et de comprimer directement ce mélange. La compression directe est basée
sur I'utilisation d’excipients et parfois de substances actives dont les qualités rhéologiques et
mécaniques induites par une fonctionnalisation appropriée (c’est-a-dire en mise en forme
adaptée a l’utilisation ultérieure), conferent a I’ensemble du mélange principe actif-excipients
les performances requises. Les qualités propres aux matieres utilisées en compression directe
concernent essentiellement leur écoulement, leur aptitude au mélange et leurs propriétés en
compression. Bien que la compression directe soit la méthode la plus simple et la plus
économique, elle ne peut s’appliquer que tres rarement quand la concentration de la substance

active dépasse environ 20% de la totalité du comprimé. [58]

Le meilleur domaine d’application de la compression directe est la formulation de comprimés
renfermant un faible dosage médicamenteux : dans ce cas méme si le principe actif possede
des caractéristiques défavorables d’écoulement et de compression elle est diluée dans le
mélange a comprimer par des excipients spécialement adaptés aux besoins de la compression

directe.

1.5.2. PROPRIETES DES EXCIPIENTS UTILISES LORS DE LA COMPRESSION
DIRECTE :

Les principales propriétés technologiques des excipients pour

suivantes :

2. Un écoulement aisé.
3. Une bonne aptitude au mélange.

4. Une faible sensibilité aux lubrifiants.
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5. Une aptitude a incorporer des pourcentages €levés de principes actifs.

6. Une disponibilité sous des distributions granulométriques différentes, adaptées a la

granulométrie des différents principes actifs.

Le tableau ci-dessous présente une liste non exhaustive des excipients utilisés comme

diluants/liants en compression directe. Des produits de nature chimique trés variables peuvent

devenir des excipients de compression directe. Il peut s’agir de produits organiques ou

inorganiques. Leurs point commun est une fonctionnalisation adaptée a leur utilisation en

compression directe.

Dénomination chimique

Variétés disponibles

Cellulose

En poudre microcristallines

lactose

a-lactose monohydrate
B-lactose anhydre

lactose aggloméré

Monohydrogénophosphate de calcium Anhydre ou déshydraté
mannitol granulé
sorbitol sorbitol

Tableau L1 : Excipient pour compression directe

Récemment des associations d’excipients ont €t€¢ mises au point pour allier les intéréts de

chaque produit pris séparément et notamment des excipients « co-processed », c'est-a-dire

obtenus par co-procédé, dont les propriétés sont meilleures que celles de leurs constituants

utilisés en mélange. [9].

Exemples d’excipients obtenus par co-procédé :
Lactose + cellulose : CELLACTOSE®
B-lactose + lactitol : PHARMATOSE DCL 40"
Lactose + amidon : STARLAC®

Cellulose + silice colloidale : cellulose silicifiée.

Lactose monohydraté + povidone : LUDIPRESS®.

47

VERSION

ADDS NO




CHAPITRE II. CHIMIE DES PRINCIPES ACTIFS
UTILISES

4 R
§ REGISTERED 2
VERSION

ADDS NO

48



PARTIE I CHAPITRE II

II.L1.LES ANTIHYPERTENSEURS

Les médicaments qui sont utilisés pour le traitement des maladies hypertonique ainsi que les
hypertensions symptomatiques sont appelés médicaments antihypertenseurs. L'hypertension
artérielle est un syndrome caractérisé par 1’élévation de la tension artérielle qui dépend d’un
certain nombre de facteurs. La Plage normale de la pression artérielle varie selon le sexe et
I'age. En outre, diverses études de médecine ne peuvent dire ce qu'est une valeur acceptable.
L'étiologie montre que 90-95% des cas de cette maladie sont inconnues et ces cas sont
considérés comme des primaires donc on parle ici de l'hypertension essentielle, son
traitement est palliatif d'une nature qui est destinée a réduire la pression sanguine diastolique
et en général, de maniére efficace permettant le contréle de la pression artérielle du malade
sur une longue période de temps. Au cours de ce traitement, les agents antihypertenseur
peuvent étre adressés a diverses sections des systemes physiologiques qui régissent sur la
tension artérielle. Les principaux systémes de contrdle de la tension artérielle sont le systeme
nerveux central (CNS), les ganglions sympathiques, les terminaisons nerveuses
adrénergiques, la musculature lisse vasculaire, les reins et les artérioles et enfin, le systeme
rénine-angiotensine. [2]

Le principal objectif du traitement de I’hypertension artérielle est de prévenir les

complications cardiovasculaires et améliorer I’espérance de vie des sujets atteints.

Le traitement s’est considérablement simplifi€ au cours des dernieres années.

I1.1.1. DEFINITION DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE :

Elévation de la pression artérielle au repos, atteignant ou dépassant 17cm de Hg de pression

systolique et surtout 10 cm de Hg de pression diastolique. [60]

Ce trouble de la circulation sanguine est caractérisé par 1’¢l

WALQ d\e‘a’a‘ EessionDsaM 280
dans le systeme artériel au dessus des limites normales, ces n'@(gés ne sont pas fixes, m,ages\/

§es1R@§eGIS TERED %

variables avec de nombreux facteurs, dont un des plus impelg¥:
iffres tensioyngﬁglg lé’soit a

Pour qu’il y ait effectivement hypertension il faut que les

la minima.
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Elle peut étre paroxystique c'est-a-dire n’exister que sous forme d’a-coup passagers au cours
des quels I’¢lévation de la tension est souvent considérable. En fait le plus souvent 1’élévation
est permanente, c’est presque toujours de cette variété dont il est question quand on parle de

I’hypertension, on la désigne encore sous le nom de la maladie hypertensive. [61]

I1.2. LES MEDICAMENTS ANTIHYPERTENSEURS :

Les antihypertenseurs peuvent étre répartis en huit classes selon leur mécanisme d’action :
les diurétiques, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, les antihypertenseurs d’action
centrale, [-adrenobloqueurs ou les beta-bloquants, les inhibiteurs calciques, les
antihypertenseurs vasodilatateurs, les antagonistes de 1’angiotensine Il et les activateurs
calciques. En fonction de la gravité de I'hypertension, que sont produits les médicaments
antihypertenseurs pour un traitement stratégique dans un ordre précis. 1l est bien entendu que
cet ordre devrait €tre souple et ouvert a d'autres moyens, mais quelques principes généraux
doivent étre respectés. Les diurétiques, les beta-bloquants, ou les petites doses des inhibiteurs
de I’enzyme de conversion devraient €tre utilisés en priorité pour réduire l'hypertension
artérielle mineure. Dans le traitement d’une hypertension faible et modérée, il est
recommandé d’utiliser les PB-bloquants, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, la
clonidine, guanabenz, guanfacine, méthyldopa, prazosine, térazosine, les inhibiteurs
calciques, ou la réserpine. Dans le cas d’une hypertension modérée a sévére, il est
recommandé d'utiliser I’hydralazine et des doses importantes des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion. Dans une hypertension grave, on utilise la guanéthidine, guanadrel, et minoxidil.
Enfin, en cas d'urgence de I'hypertension, il est recommandé d'utiliser le nitroprussiate de
sodium, diazoxide, trimethaphan ou labétalol. Un principe universellement accepté dans la
thérapie de I’hypertension est l'usage simultané de plusieurs médicaments qui agissent sur les

régions primaire qui controle la tension artérielle et il est généralementrecoffinapll

une combinaison de diurétiques et d’inhibiteurs de I’enzyme de

Q.
§

I1.2.1. LES DIURETIQUES

La thérapie de ’hypertension suggere un large usage de dkétiques, y cgngrlls?fesslgrlgiques
thiazidiques et apparentés comme 1’hydrochlorothiazid SREE diurétiquebAdQ% thh)le la

@éx w@«;@mmﬁmm&%tos

I’amiloride.
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Le mécanisme moléculaire de diurétiques agissant comme agents antihypertenseurs n'est pas
completement clair, toutefois, utiliser des diurétiques provoque une augmentation
significative de ’excrétion du sodium et de I’eau au niveau rénal, ce qui conduit a une
réduction de volume du liquide extracellulaire et du plasma. Cela conduit a une réduction du
débit cardiaque, qui est le parameétre principal responsable d'une baisse de la tension artérielle.
Le débit cardiaque est progressivement rétabli, mais l'effet hypotenseur reste. Il est également
possible que les diurétiques entrainent une certaine activité vasculaire inférieur a celle de la
noradrénaline et a d'autres facteurs influant I’augmentation de pression artérielle dans

I’organisme.

11.2.1.1 LES DIURETIQUES THIAZIDIQUES ET APPARENTES :
Les diurétiques thiazidiques les plus couramment utilisés sont :
Le chlorothiazide, I'hydrochlorothiazide, le bendrofluméthiazide, le polythiazide

I’hydrofluthiazide, le trichlorometazide, le methylcycloothiazide, le cyclothiazide et le

benzthiazide.
H i
N uﬂm\] FaC N\T,CHg@
HENSCE::: N-H HoNSOp g-N7H HENSOE': : :S‘N_H
02
chlor uthnmle- hydrochlorothiazide bendroflumethiazide
H H
CHE—SCHECFS CFa rh\1 cl hI‘I\I/CHCIE
HoNS ;Q: N=CHy HoNSO mS’N_H HzNSOzﬂS'N B
oNS0a 2=t Os Oy
P '3'1}11‘1“'1’1‘19 hydrofluthiazide trichlorometazide
H
cl N_\T,CHECI W)@ CH2 erEO
HENSOQ\]QEE\ NTCHs oy NS‘C-Et@[ ngsngm
Os Os
methylcycloothiazide evclothiazide i

11.2.1.2 DIURETIQUES DE L’ANSE :

Leur action natriurétique est intense et rapide, on peut citeigh REGISTERE D 2
La metolazone, la chloratamidone, I'indapamide et orNgEussi pr1nc1p\:-ﬂ&ﬁ@!t@w’@émde,

I’acide ethacrynide et furosemide. ADDS NO
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Cette derniére catégorie des diurétiques peut entrainer une hypokaliémie ; cet effet indésirable

peut étre prévenu par le chlorure de potassium ou surtout par 1’association a un diurétique

épargnant le potassium. [2]

H
' CHg 0

cl N\]/ oty ! 0
M M—H M=MNH=C Cl
HZNSOz SO:NHy
o] HO CHg S0sMH2
metolazone . cl . .

chlorotanide mdapamide

HaNS02
0
4
@—D—DCOOH CaHs—C—C 0-GHa—GOOH HaNS02 COOH
CHa | |
C4HaNH ) e’ cl NH—CHQJ: ]
bumetanide . i . o
ethacrynic acid furosemide

11.2.1.3 DIURETIQUES DISTAUX :

Ce sont des antialdostérones, c'est-a-dire des antagonistes compétitifs de 1’aldostérone. Ils

n’agissent qu’apreés un temps de latence et ’action est prolongée 2 a 3 jours apres 1’arrét du

traitement et ils sont hyperkaliémiants. [2]

NH3 /N| NYNHE y
oy K f
NH3 MH2

. V]
framterene amyloride

o] SCOCH3

spironolactone

11.2.2 MECANISMES REACTIONNELS DES DIURETIQUES :
Chlorothiazide:

Chlorothiazide :  1,1-dioxyde, = 6-chloro-2H-1,2,4-benzothiasi¥A 1%7$ﬁ18:ﬁ2@d6,/
synthétisé de la méme maniére que tous les diurétiques th.m@@ La 3 — Chloroanilf

subit une sulfo-chloration par 1’acide chlorosulfoniilg él- ]F?E\jsl

Le chauffage de ce dernier avec le formamide conduit a |2iormation du chlorothiazide.

[62-63-64]. ADDS NO
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cl MHz = CISOqH cl MH2 2 NHq

CISO, S04CI

cl NH2 HCONHa cl N
. — X
N-H
HaNS0s SOoNH3 HoNSOs =
Co
chlorothiazide

L'action diurétique du chlorothiazide, est causée par la réduction de ’absorption simultanée
du sodium et des ions de chlorure par les reins au cours de leur excrétion de 'organisme. Ce
médicament diurétique est utilisé pour traiter I'hypertension artérielle, les cedemes dans
différents syndromes de gene¢se et en cas d’insuffisance cardiovasculaire. Il est

particulierement recommandé dans les maladies hypertoniques.

Hydrochlorothiazide:

1,1-dioxyde, 6-chloro-3 ,4-dihydro-2H-1, 2.4 -benzothiadiazine-7 sulfonamide, est synthétisé
soit par cyclisation de 4,6-sulfonamido - 3-chloroaniline a 1'aide du paratormaldéhyde, au
cours de laquelle il y a réduction simultanée de la double liaison qui se produit a la position
C3-C4. Soit par la méme réduction de la double liaison en chlorothiazide par le formaldéhyde.
Ce petit changement de structure augmente l'activité du médicament en comparaison avec le

chlorothiazide et augmente son absorption lorsqu'il est utilisé par voie orale [65-66].

H
1
cl MNHz (CH2O)n Cl M CH>0 cl M
X e - 0
N-H
HzNSO3 SONHz HaNSO3 s s
2

hydrochlorotluazde

méme dose.
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11.2.3. LES INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION

L'enzyme de conversion est une substance naturellement fabriquée par l'organisme et
responsable de la diminution du calibre des arteres entrainant une augmentation de la tension
artérielle et une fatigue cardiaque. Donc les inhibiteurs de I’enzyme de conversion possede la
propriété de bloquer 'action de l'enzyme qui transforme I'angiotensine 1, qui est une protéine
présente dans le sang et habituellement inactive, en une forme active appelée 1'angiotensine 2.
Cette protéine est a l'origine d'une constriction des vaisseaux sanguins. Bloquer l'action de
I'enzyme de conversion stoppe la fabrication de 'angiotensine 2. Cela a pour conséquence une
vasodilatation et consécutivement une baisse de la tension artérielle ainsi qu'une diminution

du travail fourni par le ceeur.

En outre, si l'hypertension est causée par un niveau élevé de rénine ou d'autres
raisons, 'inhibiteur de ’enzyme de conversion peut faire baisser les deux pressions artérielles
c’est a dire la pression systolique et la pression diastolique chez les patients hypertendus, et
son effet est renforcé par un diurétique. Dans ces séries de médicaments on cite
principalement Captopril et Enalapril, ces deux médicaments sont utilisés de fagon
indépendante et en association avec d'autres médicaments pour traiter l'ensemble des types

d'hypertension artérielle ainsi que pour traiter l'insuffisance cardiaque.

11.2.3.1. MECANISMES REACTIONNELS DES INHIBITEURS DE L’ENZYME DE
CONVERSION

Captopril:
Captopril : 1 - [(2S)-3-mercapto-2-methy-1-oxopropyl]-L-proline est synthétisé¢ par acylation

-acide méthylpropioni

REGISTERE
VERSION
ADDS NO

L-proline est formé par la réaction de L-proline avec 3-acgtsg qéézﬁ

qui réagit avec I'ammoniac pour donner le Captopril. [66,08a8)
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CHa
S0CIa

CHa
[ 2
Hal: =C -C00H + CHg—CO-S5H — CH3—CO-5—HC—-CH—COOH -

on N7 TMGOOH
Qe ! MHg / CHaOH
CH3—CO-85—HsC-CH-cOol @—————= TNTMCOOH T
CHy—C0O—8—HaG -CH-CO
I

CHa

LA

N7 RCO0H
H=-5—HaC —li:H -C0o
CHa

captopril

Le captopril est I'inhibiteur de ’enzyme de conversion le plus €tudi€ il est connu comme le
principale antihypertenseur dans cette classe. Il bloque I'enzyme de conversion responsable de
la formation de 1'angiotensine II et soulage I’effet vasoconstricteur sur les vaisseaux artériels
et veineux. Donc la tension artérielle est réduite. Le Captopril est utilisé dans le traitement de

I'hypertension et dans le cas d’une insuffisance cardiaque chronique.
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III.1. ETUDE TECHNIQUE :
1ILI.1.1. SPECIFICATION ET ESSAIS D’IDENTIFICATION :

1IL.1.1.1. SPECIFICATION

CAPTOPRIL

ANALYSES EFFECTUEES NORMES

CARACTERES

Aspect / Couleur poudre cristalline, blanche ou sensiblement
blanche.

Solubilité facilement soluble dans 1’eau, dans le
chlorure de méthyléne et dans le méthanol.
Le captopril se dissout dans les solutions
diluées d’hydroxydes alcalins

IDENTIFICATION

Spectrophotométrie d’absorption IR comparable au spectre de référence

ESSAI

Aspect de la solution limpide et incolore

Détermination du pH 20-26

Pouvoir rotatoire spécifique - 127° a - 132° (substance desséchée)

Substances apparentées - CLHP

— impuretés individuelles <1.0%

— total des impuretés <2.0%

Me¢étaux lourds <20 ppm

Perte a la dessiccation <1.0%

Cendres sulfuriques <02 %

DOSAGE (substance desséchée) 98.0 % - TOIWS %
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111.1.1.2 ESSAIS D’IDENTIFICATION

CAPTOPRIL

Captoprilum

0
H coH

HS : N
H CH,

CoH;sNO;S M, 217,3

DEFINITION
1- (3- mercapto- 2- D- methyl- 1- oxopropyl) proline.

Teneur : 98,0 pour cent a 101,5 pour cent (substance desséchée).

CARACTERES

Poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche, facilement soluble dans I’eau, dans le
chlorure de méthyléne et dans le méthanol. Le captopril se dissout dans les solutions diluées

d’hydroxydes alcalins. [69].

ESSAI

Solution S

On dissous 0,5 g de captopril dans de I’eau exempte de dioxzk Qg/carbone et on complete ﬁS}

§ REGISTERED %
VERSION
ADDS NO

25,0 ml avec le méme solvant.

Aspect de la solution

La solution S est limpide et incolore.
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1IL.1.1.3. DETERMINATION DU pH
Le pH est de 2,0 a 2,6 pour la solution S.

POUVOIR ROTATOIRE SPECIFIQUE

On dissout 0,250 g de captopril dans de 1’éthanol anhydre R et on compléte a 25,0 ml avec le

méme solvant.

Le pouvoir rotatoire spécifique est de — 127 a — 132 (substance desséchée).
SUBSTANCES APPARENTEES

On opere par chromatographie liquide.

Solution a examiner

On dissous 50 mg de captopril dans la phase mobile et on compléte a 100,0 ml avec la phase

mobile.

Solution témoin (a)

On préleve 2,0 ml de solution a examiner et on compléte a 100,0 ml avec la phase mobile.
Solution témoin (b)

On dissous 10 mg de captopril dans la phase mobile, on ajoute 0,25 ml d’iode 0,05 M et on
compléte a 100,0 ml avec la phase mobile. On préleve 10,0 ml de cette solution et on

complete a 100,0 ml avec la phase mobile. [79].
Colonne :

— dimensions : L =0,125 m, @ =4 mm,

— Phase mobile : acide phosphorique R, méthanol R, eau R (@EaSaP5 (7 : ,/@,?
Ny

REGISTERED /QL
VERSION
ADDS NO

Débit : 1 ml/min.
Détection : spectrophotometre a 220 nm.
Injection : 20 pl.

Enregistrement : 3 fois le temps de rétention du captopril.
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Conformité du systéme : solution témoin (b) :

— le chromatogramme présente 3 pics,
— résolution : au minimum 2,0 entre les 2 derniers principaux pics €lués.

Limites :

— toute impureté : pour chaque impureté, au maximum 0,5 fois la surface du pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a) (1,0 pour cent),

— total : au maximum la surface du pic principal du chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (a) (2,0 pour cent),

— limite d’exclusion : 0,1 fois la surface du pic principal du chromatogramme obtenu avec la
solution témoin (a) (0,2 pour cent). Il ne faut pas tenir compte des pics dont le temps de

rétention est inférieur a 1,4 min.

METAUX LOURDS

1,0 g de captopril satisfait a I’essai limite C des métaux lourds (20 ppm). On prépare la

solution témoin avec 2 ml de solution a 10 ppm de plomb (Pb) R. [70]

1IL.1.1.4. PERTE A LA DESSICCATION
On détermine sous vide poussé a 60°C pendant 3 h sur 1,000 g de captopril, la perte a la

dessiccation n’est pas supérieure a 1,0 pour cent.

CENDRES SULFURIQUES

Déterminé sur 1,0 g de captopril, le taux des cendres sulfuriques ¥

cent.

1IL.1.1.5. DOSAGE
On dissout 0,150 g de captopril dans 30 ml d’eau R. Ony

le point de fin de titrage par potentiométrie. On utilise unefg ectrode conllaiﬁfeﬁesplwné
1 ml d’iode 0,05 M correspond a 21,73 mg de CoH;sNO3SY
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1I1.1.2. DONNEES SCIENTIFIQUE

1I1.1.2.1. NOMENCLATURE

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE

Captopril

DENOMINATIONS CHIMIQUES

Acide (mercapto-3 méthyl-2 propionyl-(5)-1) pyrrolidine-carboxylique-2(S5)

Acide (25)-1-[(25)-2-méthyl-3-sulfanylpropanoyl]pyrrolidine-2-carboxylique.

1-[(28)-3-Mercapto-2-méthyl-1-oxopropyl]-L-proline

(28)-1-(3-mercapto-2-méthylpropionyl)-L-proline

D-2-méthyl-3-mercaptopropanoyl-L-proline

MARQUES DEPOSEES

Acediur (Guidotti); Acepril (Duncan, Flockart); Alopresin (Alonga); Acepress (Guidotti);
Capoten (Bristol-Myers Squibb); Captolane (Théraplix); Captoril (Sankyo); Cesplon (Esteve);
Dilabar (Vita); Garranil (Aristegui), Hipertil (Normal); Lopirin (Bristol-Myers Squibb);
Lopril (Bristol-Myers Squibb); Tensobon (Schwarz); Tensoprel (Rubio). [71].

FORMULE MOLECULAIRE

C9H1 5NO3 S

MASSE MOLECULAIRE RELATIVE
M, 2173

&
REGISTERED %

VERSION

ADDS NO
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I11.1.3. PROCEDURE DE PRODUCTION

1I1.1.3.1. SCHEMA DE SYNTHESE

I > 0

CH;—C—S—CH,-C H_C\m

COOH

Chlorure de D-(-) acétylthio-3 méthyl-2 propionyle  L-Proline

I 19 10
CH;—C—S—CH,~CH-C—N ————  HS-CH,-CH-C—N
COOH COOH
(Acétylthio-3 méthyl-2 propionyl)-1 pyrrolidine CAPTOPRIL

carboxylique-2 = SQ 14.224

1I1.1.3.2. DESCRIPTION DU PROCEDE

Préparation du produit intermédiaire (acétylthio-3 méthyl-2 propionyl)-1 pyrrolidine

carboxvlique-2 ou SQ 14.224 :

Une suspension de L-proline dans un mélange acétone-eau (1/1) est refroidie a environ - 10°C
sous couverture d’azote. Le pH de la suspension est ajust¢ a 9,4 £ Q2 par addition

d’hydroxyde de sodium 4 N.

SERED
0 E?le, optiquemer,{@v;g
o D

en maintenant le pH a 9,4 = 0,2 a 'aide de I"hydroxydsmi &4t | ératuré~~
S RERISTERED
VERSION

On y ajoute lentement le chlorure de D-Acétylthio-3 méthy{B

sans addition d’hydroxyde de sodium 4 N.
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Le mélange est acidifi¢ a pH 5,8 - 6,3 par addition d’acide chlorhydrique, puis dilué avec de
I’eau. Apres réchauffement a température ambiante, on continue I’acidification jusqu’a pH 4,5
environ, (la cristallisation peut étre alors amorcée, si nécessaire), puis jusqu’a environ 2, tout
en maintenant la température a 15-25°C. Le mélange est alors refroidi a 5°C et maintenu a
cette température pendant au moins deux heures. Les cristaux sont ensuite recueillis par
centrifugation, lavés a ’eau froide et séchés a 40-45°C jusqu’a une teneur en eau de 6 %

environ.

Le pouvoir rotatoire spécifique du produit obtenu doit étre compris entre — 155° et — 170°
calculé par rapport a la substance desséchée. S’il sort de ces limites, on répéte ’opération de

cristallisation. [72,73].

Préparation du Captopril

Notant que pendant toute la durée de cette étape, un barbotage a I’azote de tous les réacteurs

et de toutes les phases permet d minimiser la formation de disulfure de Captopril
(SQ14.551).

Le SQ 14.224 est hydrolysé par une solution froide d’hydroxyde de sodium pour obtenir le sel
sodique du captopril. [74].

La température étant maintenue a 37-45°C, le mélange est additionné d’eau, acidifiée a pH 6
— 7 avec de I’acide chlorhydrique, additionné (option) de captopril a recycler, puis filtré. Les

canalisations sont rincées avec de 1’eau.

L’acidification par I’acide chlorhydrique de la solution filtrée est poursuivie jusqu’a pH 3,9. A
ce point la cristallisation est amorcée par addition de cristaux de captopril. Elle se poursuit

tandis que la température est abaissée et maintenue a 30-32°C et que le pH est amené par

PAERED

Le mélange est ensuite refroidi a 0-5°C et maintenu a cett(Qgis aé@&re pendant envirey

heures. 11 est ensuite additionné d’eau et maintenu encore la ten&érature de 0-5°C.

REGISTERED

Le captopril est ensuite essoré, lavé a I’eau froide (§

dépassant pas 42°C, puis broyé. [75].
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1I1.1.3.3. CONTROLES DE QUALITE AU COURS DE LA PRODUCTION

Les substances chimiques, réactifs et solvants utilisés pour la synthese du Captopril sont les

suivants :

— L-proline

— Chlorure de D-(-)-Acétylthio-3 méthyl-2 propionyle
— Acétone

— Acide chlorhydrique

— Hydroxyde de sodium

— Chlorure de méthyleéne

— Poudre de zinc

— Eau déionisée

— Azote

VERSION

ADDS NO
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1I1.1.3.4. MATIERES PREMIERES UTILISEES POUR LA SYNTHESE

L-PROLINE

CsHoNO, M, 115,1

CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Poudre fine blanche.

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur poudre fine blanche
IDENTIFICATION

Spectrophotométrie d’absorption IR

comparable au spectre de référence

ESSAI
Pouvoir rotatoire spécifique
Substances apparentées (totales) - CCM

Perte a la dessiccation

- 81° a - 88° (substance desséchée)

DOSAGE
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CHLORURE DE D-ACETYLTHIO-3 METHYL-2 PROPIONYLE

CeHsCl0,S M, 180,7

CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Liquide limpide, incolore a jaune pale.

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur liquide limpide, incolore a jaune pale
IDENTIFICATION

Spectrophotométrie d’absorption IR

comparable au spectre de référence

ESSAI
Pouvoir rotatoire spécifique -38°a-42°
Pureté optique >93.0%
DOSAGE - CPG >96.0 %
Impuretés autres que I’acide libre <15% 6—( eRED »
© S
$&
Tableau IIL3 : Spécification du Chlorure de D-(-)acé -3 ﬂetﬁﬁ)@pigyli.E R E D
S
VERSION

ADDS NO
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ACETONE

CH;COCH; M, 58,08
CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Liquide limpide, volatil et incolore.

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur liquide limpide, volatil et incolore
ESSAI
Acidité <0.005 %exprimé en acide acétique

Densité relative
Substances réductrices
Résidu a I’évaporation
Teneur en eau

Pureté - CPG

— Impuretés totales

— Acétone

0.789 a2 0.794

décoloration incompléte apres 2 heures
<0.005 %

<0.5%

<0.5%

67

VERSION

ADDS NO




PARTIE I

CHAPITRE III

ACIDE CHLORHYDRIQUE CONCENTRE

HCl M, 36,46

CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Liquide limpide et incolore, fumant a I’air.

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur liquide limpide et incolore, fumant a I’air
IDENTIFICATION
Réaction des chlorures positive
ESSAI
Arsenic <1 ppm
Chlore et brome libres absents
Bromures ou iodures absents
Métaux lourds <5 ppm
Sulfates absents
Sulfites absents

Cendres sulfuriques

<2 mg/ml

DOSAGE

VERSION

35.0% - 230 % m/m

Tableau IILS : Spécification dd
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SOLUTION D’HYDROXYDE DE SODIUM (30 %)
CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Liquide visqueux, incolore a blanc grisatre.

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur liquide visqueux, incolore a blanc grisatre
IDENTIFICATION
Alcalinité solution fortement alcaline
Réaction du sodium Positive
DOSAGE
Alcalinité totale (en NaOH) >29.0 % m/m
Na2C03 < 3.0% m/m

Tableau I11.6 : Spécification de I’hydroxyde de sodium liquéfié

&
REGISTERED %

VERSION

ADDS NO
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CHLORURE DE METHYLENE
CH,Cl, M, 84,9
CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Liquide limpide, volatil et incolore.

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur liquide limpide, volatil et incolore
IDENTIFICATION

Spectrophotométrie d’absorption IR

comparable au spectre de référence

Résidu a I’évaporation

ESSAL

Densité relative 1.318 -1.322
Intervalle de distillation 39.5°C - 40.5°C
Acide chlorhydrique Absent

Chlore libre Absent

Me¢étaux lourds <1 ppm

Teneur en eau <0.02 % m/m

<0.002 % ni

DOSAGE
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POUDRE DE ZINC
Zn M, 654
CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES
Poudre fine grise, inodore.
SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur poudre fine grise, inodore
IDENTIFICATION
Réaction du zinc positive
ESSAI
Substances extractibles <0.01 %
DOSAGE >92.0%
Tableau TILS : Spécification de la potlil®hre ER E D »
© IO
< S
& e
§ REGISTERED 2
VERSION

ADDS NO
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H,0 M, 18,02

CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Liquide limpide, incolore, inodore et insipide.

EAU DEIONISEE

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur liquide limpide, incolore, inodore et
insipide
ESSAI
Détermination du pH 50-70

Substances oxydables (*)
Dioxyde de carbone
Chlorures (*)

Sulfates (*)

Ammonium (*)

Calcium (*)

Fer

Meétaux lourds

Conductivité

Résidu a I’évaporation (*)

pas de décoloration du permanganate
absence

absence

absence

<0.3 ppm

absence

<2 ppm

absence

<0.001 %

=2
O
§ REGISTERED 2

Tableau IIL9 : Spécificatior¥ek

I’cau deionisé\glEP
ADDS NO
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AZOTE
Na M, 28,01
CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Gaz inodore.

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur gaz inodore
IDENTIFICATION
Chromatographie en phase gazeuse (CPG) | temps de rétention identique au témoin
DOSAGE - CPG >99.0 %

Tableau IIL 10 : Spécification de 1’azote

VERSION

ADDS NO
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II1.1.3.5. PRODUITS INTERMEDIAIRES

SQ 14 224 (PROLINE THIOESTER)

(Acéthylthio-3 méthyl-2 propionyl)-1 pyrrolidine carboxylique

C11H17NO4S Mr 259,3
CARACTERES ORGANOPLEPTIQUES

Poudre cristalline blanche.

SPECIFICATIONS
ANALYSES EFFECTUEES NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur poudre cristalline blanche
ESSAI

Pouvoir rotatoire spécifique

Substances apparentées - CCM

— Impuretés totales

— Acide acétylthio-3 méthyl-2 propionique
Teneur en eau

Solvant résiduel — CPG

- 155° a - 170° (sur substance anhydre)

<3.0%
<1.0%
<7.0%
<0.2 % d’acg

DOSAGE - CLHP

o
¢

>96.0

ADDS NO

Tableau IIL.11 : Spécification de (Acéthylthio-3 méthyl-2 propile

“‘%;pWﬁﬁ'?ﬁﬁﬁ RK £
LA <
&rint.arv’
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I11.2. CHIMIE DE DEVELOPPEMENT

111.2.1. MISE EN EVIDENCE DE LA STRUCTURE

La mise en évidence de la structure est réalisée par les méthodes suivantes :

— Analyse élémentaire - composition centésimale

— La spectrophotométrie d’absorption dans 1’ultra-violet
— La spectrophotométrie d’absorption dans I’infra-rouge
— La spectrométrie de résonance magnétique nucléaire 'H
— La spectrométrie de masse

— Isoméries potentielles

&
REGISTERED %

VERSION

ADDS NO
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1I1.2.1.1. ANALYSE ELEMENTAIRE

Les résultats reproduits ci-dessous ont été obtenus sur 2 lots de captopril.
On peut constater que les valeurs trouvées correspondent bien aux valeurs théoriques. [76].
Formule moléculaire : CoH;5INO3S

Masse moléculaire : 2173

Teneur (%)
Elément Trouvée
Théorique

Lot -1 Lot -2
C 49,75 49,84 49,89
H 6,96 6,97 6,86
N 6,45 6,54 6,43
0] 22.09 21,96 2225
S 14,75 14,69 14,57

Tableau IIL 12 : composition centésimale du Captopril.

VERSION

ADDS NO
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111.2.1.2. SPECTROPHOTOMETRIE ULTRA-VIOLET
Concentration : 1 mg/100ml
20 mg/ 100 ml
220 240 260 280 300 320 340
09 SN S 1 I— . 0‘9
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o8 “ Antihypertensive |,
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Figure IIL1 : Spectre UV du Captopril 1 ERED »
Solvant Méthanol , :&L 6@ 9
Symbole — REGISTERED O
VERSION
A% =235 (238 nm, 0,5 M NaOH)

ADDS NO
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11L.2.1.3. SPECTROPHOTOMETRIE INFRA-ROUGE
Un spectre d’absorption dans I’infrarouge du captopril, examiné sous forme de pastille
d’halogénure, est représenté ci-dessous.

Deux autres spectres correspondant a des lots de production sont présentés sur les pages

suivantes. [77]

Les fréquences des principales bandes d’absorption et leurs attributions sont les suivantes :

Fréquence (¢cm™) Attribution
2560 -SH
1750/1725 -COOH
1640 -C=0 (amide)
Wavelength (pm)

25 3 35 4 6 7 8 9 10 M 12 1 18

L 1 -1 [ 1 [ 1 1 S| 1 i 1
CAPTOPRIL
4000

Wavenumber ¢ §

| VERSION
du captopril A D D S N O

Figure I11.2 : Spectre IR au KBr de référ
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Figure I11.3 : Spectre IR au KBr du captopril, lot 1
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Figure 1114 : Spectre IR au KBr du captopril, lot 2

VERSION

ADDS NO

80




PARTIE I

CHAPITRE III

111.2.1.4. RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE PROTONIQUE

Un spectre de résonance magnétique protonique du captopril, obtenu a partir d’une solution

dans le chloroforme deutérié, a une fréquence de 270 MHz, est présenté dans la figure 111-6

Le spectre de référence permet d’attribuer a la substance la configuration suivante : [78]

e
HS-CH,-CH-C- 8
a
COOH
Protor Déplacement chimique Constante de couplage (J)
(ppm de TMS) (Hz)
COOH 9,81 (s)
o - CH 4,60 (m)
B - CH, 2,03 (m); 2,25 (m)
vy - CH; 2,07 (m)
6 - CH2 3763 (m)
>CH - C=0 2,44 (d, q) 6-9
-S-CH; 2,82 (m)
- CH; 1,17 (d) 6
- SH 1,53 (dd) 9-8

Le spectre du Captopril correspond bien au spectre de référef

81
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T T
[¥] 50
i L Im"»“m ] ]

T
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A AU

270 MHZ lH-NMR Spectrum of Captopril in CDCl3

Instrument: Bruker HxX-270

Figure IILS5 : Spectre de résonance magnétique nucléaire 'H de référence du captopril

>
o
17

Figure IIL6 : Spectre de résonance magnétique Tetgleaire 'H du captopril,

97:. WATERMARK OS
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111.2.1.5. SPECTROMETRIE DE MASSE

Les spectres de masse représentés sur les pages suivantes ont été obtenus apres ionisation par
impact €lectronique ou apres ionisation chimique d’une substance de référence. Ils résultent

d’une fragmentation qui peut étre représentée schématiquement de la maniére suivante :

100-
90-
89"
70-
60-
S0-
40-

30-

U.Lm Al Hl[,)!l ‘L L, ! L r ,J_

100 150 200

8 TORR 20
STAINLESS STEEL PROBE

100-

90.

80-

70

60-

5Q-

40-

30-

20-

10-

160 200

| VERSION
smxﬁzggw—: A DDS NO

WATERMARK G

%rence [80]. o
ob . . (’
rint-driv'5

Figure IIL7 : Spectres de masse du Captopril, subst
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I11.2.1.6. ISOMERIES POTENTIELLES
H CH
HS\)A"/N )
© C
\§
Ho” o

La molécule de captopril contenant deux atomes de carbone asymétriques, quatre

diastéréoisomeres sont possibles : RR — R S-SR —et S,S.

Toutefois, du fait que I’on utilise une L-proline optiquement pure lors de la synthese et que les
conditions opératoires sont telles qu’il ne peut se produire une racémisation de cette
substance, la possibilité de formation de deux de ces isoméres (R.R) et (S,R) peut étre

immeédiatement écartée.

La pureté optique du produit intermédiaire est systématiquement controlée par une
détermination du pouvoir rotatoire spécifique a la fin de cette étape, avec un intervalle
admissible de —155° a —170°, ce qui correspond a un minimum de 95 % de I’isomere
recherché. Dans le cas ou le pouvoir rotatoire spécifique obtenu ne rentre pas dans cet

intervalle, on procede a une nouvelle cristallisation en milieu aqueux. [81,83].

La derniere étape de la synthése implique une désacétylation du SQ14224 pour donner le
captopril (isomere S,S) dont la pureté est contrdlée par une détermination du pouvoir rotatoire
spécifique. En solution éthanolique, le captopril présente en effet un pouvoir rotatoire compris

entre -127° et -132° tandis que celui de ’isomére R,S est de —40° a —45°.

%
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1I1.2.2. CARACTERES PHYSICO-CHIMIQUES

Description

Le captopril se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche a sensiblement blanche.

1l peut présenter une tres légeére odeur sulfureuse.
Solubilité

Le captopril est treés soluble dans I’eau, solubles dans le méthanol et dans 1’éthanol, assez
soluble dans le chloroforme, dans le chlorure de méthyleéne et dans ’acétate d’éthyle.

La solubilité dans I’eau augmente linéairement avec la température jusqu’a 40°C.

Polymorphisme

On connait deux polymorphes vrais et un pseudopolymorphe du captopril :

— Polymorphe A, dont le point de fusion est voisin de 106°C,

— Polymorphe B, dont le point de fusion est voisin de 85°C,

— Pseudopolymorphe, hydraté a 1 molécule d’eau et dont le point de fusion est voisin de
45°C.

Le polymorphe A se forme lorsque le captopril est cristallisé€ a partir d’une solution aqueuse :

c’est la forme utilisée comme principe actif.

Le polymorphe B a été isolé lors des premiers essais de synthese par des procédés utilisant
des solvants organiques (acétate d’éthyle et hexane) pour la cristallisation. Il était alors le plus

souvent mélangé au polymorphe A.

Par fusion suivie de resolidification, le polymorphe B se transforme ep

ement au polymorphe@@
De nombreux lots de captopril fabriqué selon ce procde «gEft H@E@@@eﬁE@E@e 2
polyphorme B. VERSION

afijtejeril est cristaﬂi@@nﬁl’b@ﬂ@(?’est

une forme métastable qui se transforme en polymorphe

indique un polymorphisme vrai, le polymorphe A étant la forme "tam

Le procédé de synthese décrit dans le présent dossier conduit gk

Le pseudopolymorphe se forme également lorsque le ¢
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conditions de séchage utilisées dans le procédé de synthese assurent [’absence de

pseudopolymorphe dans la substance obtenue. [73,82].

1l est a noter que les trois formes polymorphes présentent toutes un haut degré de solubilité a
température ambiante et au-deld, ce qui écarte la possibilité d’un éventuel probleme de
biodisponibilité.

Analyse par diffraction aux rayons X

a) Sur cristal unique

L’analyse effectuée sur chacun des polymorphes A et B montre que les deux formes

cristallisent dans le systéme orthorhombique, avec les données suivantes :

Polymorphe A Polymorphe B
P212121 P212121
- Groupe spatial : Z = 4 molécules 8 molécules
- Unité cellulaire : a = 6,834 A 9,496 A
b = 8,821 A 12,304 A
¢ = 17,982 A 19,282 A
vV = 1084 A’ 2253 A’
- Densité calculée (g/cm’) = 1,33 1,28
- Affinagea................ R = 0,04 0,06
pour ; 745 observations 1093 observations

niveau de la liaison (S)C-C(CO). [84].

Les coordonnées atomiques relatives aux axes oOrth
suivantes :
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Atome X y zZ

S - 7,010 1,595 - 5,766
N1 - 6,499 - 1,729 - 1,938
C2 - 5,799 - 2,755 - 1,152
C3 - 6,274 - 2,492 0,282
C4 - 7,067 - 1,228 0,252
Cs - 7,511 - 1,024 - 1,144
Co - 6,188 - 4,132 - 1,626
O6A - 7,165 - 4,364 - 2,286
0O6B -5,394 - 5,106 - 1,204
C7 - 6,215 - 1,576 - 3,227
07 - 5,308 - 2,253 - 3,754
C8 - 7,041 - 0,624 - 4,050
Co - 6,163 0,238 - 4,947
C10 - 8,052 - 1,432 - 4,821

Tableau IIL 13 : coordonnées atomiques relatives aux axes orthogonaux du polymorphe A

On pouvait prévoir qu’une salification avec formation d’un anion carboxylate aménerait le

captopril a cristalliser dans sa configuration E (cis) la moins courante.

L’analyse sur cristal unique du sel de dicyclohexylamine montre qu’en effet les groupements

carbonyles des fonctions amide et carbonyle sont en position cis I'un par rapport a ’autre.

a) Sur poudre

Les diagrammes de poudre obtenus a partir de chacun des polymorphes A et B sont

présentés sur les pages suivantes. Les valeurs données par ces diagrammes figurent dans

les tableaux ci-dessous, avec les intensités relatives (basées sur les surfaces de pic) des

divers pics. [81].
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2.0 D Intensité Surface

©) (A) Réelle Relative Réelle Relative
9,99 8.85 2.7 0,208 88.1 0,270
1135 7.80 7.9 0,347 138.4 0,424
14,24 6.22 5.2 0,139 122.3 0,374
16,45 5.39 1.0 0,192 77.5 0,237
17.21 5.15 7.1 0,523 169.6 0,519
17,98 4.93 7.5 0,435 166.8 0511
19,25 4.61 4.4 0315 1463 0,448
19,85 4.47 09.1 1,000 324.5 0,994
20,78 427 7.7 0,346 130,1 0,398
22.23 4.00 9.8 0,456 1617 0,495
24,52 3.63 4.1 0.221 86.4 0.265
25.03 3.56 5.3 0,140 60.2 0,184
25.97 3.43 2.6 0,574 326.6 1,000
26.56 3.36 3.7 0.123 68.2 0,209
28.26 3.16 8.7 0,630 2431 0,744
29.79 3.00 0.6 0,097 102.0 0312
30,81 2.90 4 0,077 42,5 0,130
31,66 2.83 1 0,083 43.9 0,134
33,45 2.68 3 0,076 47.9 0,147
34,28 2.61 7.9 0,164 98.2 0,301
36,17 2.48 48 0,136 62.3 0,191
36,34 2.47 3.3 0122 37.5 0.115
37.53 2.40 , 0,085 64.9 0,199
38,63 2.33 5.3 0,140 73.3 0,224

Tableau II1.14 ; Données du diagramme de poudre du pQhgs ERE D
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PARTIE 1 CHAPITRE 111
2-0 D Intensité Surface
() (A) Réelle Relative Réelle Relative
8,71 10,15 245 0,392 68,7 0,259
931 9,50 13,7 0,219 26,3 0,099
11,77 732 143 0,229 89.1 0,336
12,71 6,96 14,0 0,224 43,0 0,162
13,13 6,74 16,6 0,266 69,4 0,261
15,00 591 31,8 0,509 142.4 0,536
17,21 5,15 14,7 0,235 432 0,163
17,89 4,96 14,0 0,224 36,8 0,138
18,23 4,87 39,5 0,632 101,0 0,380
18,40 4,82 34,8 0,557 77.2 0,291
19,51 4,55 16,9 0,270 91,2 0,343
20,10 4,42 13,1 0,210 57.3 0,216
20,61 431 30,6 0,490 112,0 0,422
20,87 4,26 13,1 0,210 34,8 0,131
21,38 4,16 13,0 0,208 33,8 0,127
22,14 4,02 62,5 1,000 265.5 1,000
23,25 3.83 13,9 0,222 69,1 0,260
23,50 3,79 12,1 0,194 34.4 0,130
2410 3,69 16,8 0,269 113,4 0,427
24,86 3,58 12,5 0,200 43,4 0,163
25,20 3,53 17,4 0,278 83.4 0,314
25,88 3,44 17,8 0,285 105,0 0,395
2733 3,26 14,6 0,234 90,5 0,341
28.35 3,15 12,8 0,205 33,3 0,125
28,94 3,09 14,4 0,230
30,05 2,97 14,0 0,224
34.47 2,60 16,6 0,266
&
Tableau IIL.15 ;: Données du diagramme de po ‘olyﬁnﬁ@ IS TE R E D
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Powder X-ray Diffraction Curve of Captopril, High Melting Polymcrph

Figure IIL9 : Diagramme de diffraction aux rayons X : Captopril, Polymorphe A
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Powder X-ray Diffraction Curve of Capieloril, Lcw Meltié Polﬁ:orph

WATERMARK G

Figure I11.10 : Diagramme de diffraction aux rayonss Cz%omﬂ Polymorphe
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Point de fusion

Les polymorphes A et B ont été¢ soumis a ’analyse thermique différentielle. Le
thermogramme du polymorphe A présente un endotherme a 106°C tandis que celui du
polymorphe B présente un endotherme a 86°C.

Si on laisse se resolidifier le polymorphe B fondu et que ’on répéte 1’analyse, on constate que

I’endotherme a 86°C a disparu et qu’un endotherme a 106°C est apparu. [69,70].

pKa

Le pKa de la fonction carboxyle du captopril (pK;), déterminé par potentiométrie, est de 3,7.
Par contre le pKa de la fonction sulfthydrile (pK;) n’a pu étre déterminé par potentiométrie.
On a pu cependant ’estimer a 9,8 au moyen de 1’absorption ultraviolette du sulthydrile qui se

déplace vers les longueurs d’onde plus élevées lorsque le pH de la solution augmente. [83]

Pouvoir rotatoire spécifique

Le pouvoir rotatoire spécifique du captopril en solution dans 1I’éthanol est de -127° a -132°.

Celui de I’isomere R, S est de -40° a -45°. [69].
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111.2.3 IMPURETES

111.2.3.1 SUBSTANCES APPARENTEES

Impureté de synthése :

O H coH

N

Ho,C, M
~NT S—S .
H CH, H CH,

A. acide(2§,2'S)-1,1'-[disulfanediylbis[(2S5)-2-méthyl-1-oxopropane-3, 1-diyl]-bis[ pyrrolidine-
2-carboxylique] (disulfure de captopril).

Solvants résiduels

Les solvants utilisés lors du processus de fabrication sont ’acétone et le chlorure de

méthyléne. Ils sont détectés par chromatographie en phase gazeuse. [81].

L’eau est aussi considérée comme solvant résiduel. La teneur en eau est déterminée par I’essai

“perte a la dessiccation” et doit étre au maximum de 1,0 %.

Les caractéristiques et les limites des solvants se rapportant aux directives du guide ICH sont

données dans le tableau ci-dessous, ainsi que les résultats des analyses effectuées sur trois

lots.
Résultats
Classe Normes
Acétone 3 <5000 ppm
Chlorure de 2 <600 ppm
méthyléne
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CHAPITRE IV

IV.1. ETUDE TECHNIQUE

IV.1.1. SPECIFICATION ET ESSAIS D’IDENTIFICATION

1V.1.1.1 SPECIFICATION

HYDROCHLOROTHIAZIDE

ANALYSES EFFECTUEES

NORMES

Spectrophotométrie d’absorption UV-VIS

Spectrophotométrie d’absorption L.R.
CCM
Réaction colorée

CARACTERES

Aspect / Couleur poudre cristalline, blanche ou sensiblement
blanche

Solubilité tres peu soluble dans 1’eau, soluble dans
I’acétone, assez soluble dans 1’alcool, se
dissout dans les solutions  diluées
d’hydroxydes alcalins

IDENTIFICATION

max. a 273 nm et a 323 nm ;

6273/323: 54-57

comparable au spectre de référence
correspond au chromatogramme de référence
coloration violette

ESSAI

Acidité ou alcalinité

Substances apparentées - CLHP
— impuretés individuelles

— total des impuretés
Chlorures

Perte a la dessiccation

Cendres sulfuriques

<0.4 ml HCI 0,01M

<0.5%
<1.0%
<100 ppm
<0.5%
<0.1%

VERSION
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1V.1.1.2. ESSAIS D’IDENTIFICATION

Hydrochlorothiazidum
O
W\ O O\\ //O
Cl N
H

C/HsCIN;04S; M, 297,7

DEFINITION

L'hydrochlorothiazide contient au minimum 98,0 pour cent et au maximum I'équivalent de
102,0 pour cent de 6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2 4-benzothiadiazine-7-sulfonamidel, 1-

dioxyde, calculé par rapport a la substance desséchée. [85].
CARACTERES

Poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche, treés peu soluble dans I'eau, soluble dans

l'acétone, assez soluble dans l'alcool. L'hydrochlorothiazide se dissout dans les solutions

diluées d'hydroxydes alcalins.

IDENTIFICATION

eERED L
R

A. On dissout 50,0 mg d'hydrochlorothiazide dans 10 ml d r@gy/de de sodium 0,1 M et oﬁs\/

complete a 100,0 ml avec de 1'eau. On préleve ensuite ¥ delsgﬁi%;nl §£€5&Q a %

nmest de 54a5,7.
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B. On examine I'hydrochlorothiazide par spectrophotométrie d'absorption dans l'infrarouge,
en comparant avec le spectre obtenu avec I'hydrochlorothiazide SCR.

C. On opere par chromatographie sur couche mince, en utilisant une plaque recouverte d'un
gel de silice approprié contenant un indicateur de fluorescence dont l'intensité est optimale
a 254 nm.

Solution a examiner

On dissout 50 mg d'hydrochlorothiazide dans de l'acétone et on complete a 10 ml avec le

méme solvant.
Solution témoin (a)

On dissout 50 mg d'hydrochlorothiazide SCR dans de 1'acétone et on compléte a 10 ml

avec le méme solvant.
Solution témoin (b)

On dissout 25 mg de chlorothiazide dans la solution témoin (a) et on compléte a 5 ml avec

la méme solution témoin.

On dépose séparément sur la plaque 2 ul de chaque solution. On développe sur un parcours
de 10 cm avec de l'acétate d'éthyle. On fait sécher la plaque dans un courant d'air. On
examine en lumiere ultraviolette a 254 nm. La tache principale du chromatogramme
obtenu avec la solution a examiner est semblable quant a sa position et ses dimensions a la
tache principale du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a). L'essai n'est
valable que si le chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b) présente 2 taches

nettement séparées. [94].

coloration violette.

VERSION
ADDS NO

97



PARTIE I CHAPITRE IV

ESSAI
Acidité ou alcalinité

On agite 0,5 g d'hydrochlorothiazide pulvérisé avec 25 ml d'eau pendant 2 min, puis on filtre.
A 10 ml du filtrat, on ajoute 0,2 ml d'hydroxyde de sodium 0,01 M et 0,15 ml de solution de
rouge de méthyle. La solution est colorée en jaune. Le virage au rouge de l'indicateur ne

nécessite pas plus de 0,4 ml d'acide chlorhydrique 0,01 M. [86].
Substances apparentées

On opere par chromatographie liquide.

Meélange de solvants

On préleve 50,0 ml d'un mélange a volumes é€gaux d'acétonitrile et de méthanol, puis on
complete a 200,0 ml avec de la solution tampon phosphate pH.

Solution & examiner

On dissout 30,0 mg d'hydrochlorothiazide dans 5 ml d'un mélange a volumes égaux
d'acétonitrile et de méthanol, en utilisant un bain d'ultrasons si nécessaire et on compléte a

20,0 ml avec de la solution tampon phosphate pH 3,2.
Solution témoin (a)

On dissout 15,0 mg d'hydrochlorothiazide SCR et 15,0 mg de chlorothiazide SCR dans 25,0
ml d'un mélange a volumes égaux d'acétonitrile et de méthanol en utilisant un bain a ultrasons
si nécessaire et on complete a 100,0 ml avec de la solution tampon phosphate pH 3,2. On

préléve 5,0 ml et on compléte a 100,0 ml avec le mélange de solvants.

Solution témoin (b)
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Phase mobile A

A 940 ml de solution tampon phosphate pH 3,2, ajoutez 60,0 ml de méthanol et 10,0 ml de

tétrahydrofurane, puis on mélange.
Phase mobile B

A un mélange de 500 ml de méthanol et de 500 ml de solution tampon phosphate pH 3,2,

on ajoute 50,0 ml de tétrahydrofurane , puis on mélange.

Intervalle | Phase mobile A | Phase mobile B )
] Commentaire

(min) (pour cent V/V) | (pour cent V/V)

0-17 100 — 55 0— 45 gradient linéaire
17 -30 55 45 isocratique
30-35 55 — 100 45 >0 gradient linéaire
35-50 100 0 isocratique
50=0 100 0 retour a la composition initiale

— comme détecteur, un spectrophotometre réglé a 224 nm.

— On équilibre la colonne pendant 20 min au moins avec la phase mobile A. on ajuste la

8 min environ pour I'hydrochlorothiazide. L'essai n'est yak ‘up %Se les

pics correspondant respectivement au chlorothiazide et drochloroth1a21de n'est pas
inférieure a 2,5. Si nécessaire, on ajuste légérement la colnee,sid l@!ﬁ I@RM%O

durée du gradient linéaire.
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On injecte séparément 10 ul de mélange de solvants en guise de blanc, 10 ul de solution a
examiner et 10 ul de solution témoin (b). S'il apparait d'autres pics que le pic principal dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner, la surface d'aucun d'entre eux n'est
supérieure a celle du pic principal du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b)
(0,5 pour cent) et la somme de leur surface n'est pas supérieure a 2 fois la surface du pic
principal du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b) (1 pour cent). Il ne faut pas
tenir compte d'un pic di au mélange de solvants ni des pics dont la surface est inférieure a 0,1

fois la surface du pic principal du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b). [94].
Chlorures

On dissout 1,0 g d'hydrochlorothiazide dans 25 ml d'acétone et on complete a 30 ml avec de
l'eau. 15 ml de solution satisfont a l'essai limite des chlorures (100 ppm). On prépare le
témoin avec un mélange de 5 ml d'acétone contenant 15 pour cent }/}" d'eau et de 10 ml de

solution a 5 ppm de chlorure (CI).
Perte a la dessiccation

Déterminée a 1'é¢tuve a 100°C-105 °C sur 1,000 g d'hydrochlorothiazide, la perte a la

dessiccation n'est pas supérieure a 0,5 pour cent.
Cendres sulfuriques

Déterminé sur 1,0 g d'hydrochlorothiazide, le taux des cendres sulfuriques n'est pas supérieur

a 0,1 pour cent.
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IV.1.1.3. DOSAGE

On dissout 0,120 g d'hydrochlorothiazide dans 50 ml de diméthylsulfoxyde. On titre par
I'hydroxyde de tétrabutylammonium propanolique 0,1 M jusqu'au deuxieme point d'inflexion.
Enfin on détermine le point de fin de titrage par potentiométrie.

1 ml d'hydroxyde de tétrabutylammonium propanolique 0,1 M correspond a 14,88 mg de
C7HsCIN3O4S,. [87].

1V.1.1.4. IMPURETES

A. chlorothiazide,

O
WO O\\ /9
H2N/S S\NH2
cl NH,

B. 4-amino-6-chlorobenzene-1,3-disulfonamide (salamide),
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I1V.1.2. DONNEES SCIENTIFIQUES

1V.1.2.1. NOMENCLATURE
DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE

Hydrochlorothiazide

DENOMINATIONS CHIMIQUES

e 06-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2 4-benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxyde.
e 2H-1,2 4-Benzothiadiazine-7-sulfonamide, 6-chloro-3,4-dihydro-1,1-dioxyde.
e 06-chloro-3,4-dihydro-7-sulfamoyl-2H-1,2,4-benzothiadiazine, 1,1-dioxyde

e 06-chloro-7-sulfamoyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazine, 1,1-dioxyde
DESCRIPTION

Poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche, inodore.

FORME DEVELOPPEE
0]
\\ //O O\\ //O
Cl N
H
FORMULE MOLECULAIRE
C7HgCIN;O4S,

MASSE MOLECULAIRE RELATIVE

M, 297.7
CHIRALITE
Aucun atome de carbone asymétrique dans la molécule. REGISTERED %

VERSION

ADDS NO

102




PARTIE 1 CHAPITRE 1V
IV.1.3. PROCEDURE DE PRODUCTION
IV.1.3.1. SCHEMA DE PRODUCTION
Cl NH Etape |
? ape Réaction
Chloro-sulfonation i
Mélange
HSO4CI, PCl;; 100-105°C; 3.5 hr, Liquide
MCA
cl NH2 Etape II.
Hydrolyse glacée j@ Amination
=0c SO,Cl SO,Cl NH;
SFC
H
Cl NH, Etape Il. Cl N
Purification Cyclisation ﬁ
HCHO _NH
SO,NH, SO,NH, SO,NH, S0,
SFA
HCT

Etape IV.

Qualité Qualité

Séchage Inspection Mélange Inspection Emballage
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1v.1.3.2. DESCRIPTION DU PROCEDE

Synthése du 4-amino-6-chloro-1,3-chlorure de benzénedisulfuryle (SFC)

Acide chlorosulfonique

m-Chloroanaline

PCl,

\

Chloro-sulfonation

Maintien temp.

l

Maintenir debout

Réactif

Eau

Hydrolyse

Filtre aspirant

l—.

Acide

[—1

Traitement effluent

Rincage

Eau

SFC (liquide)

Centrifugation

Eau de vidange —|Traitement effluent

SFC (solide)
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Synthése du 4-amino-6-chloro-1,3-benzénedisulfonamide (SFA)

Alcool NH; aqueux

N ~

Mélange

SFC

Ammoniation

NH,; aqueux / l

Evaporation

Alcool C,HgO Récupération

Condensation
Réactif

l

Centrifugation

Eau de ville

Eau de vidange Traitement eau de vidange

Eau de ville Résine

Eau de vidange Traitement eau de vidange

SFA

Figure IV- 2 : schéma représentant la synthése du SFA [92].
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Purification du 4-amino-6-chloro-1,3-benzénedisulfonamide (PSFA)

Eau SFA NaOH

\/

Liquide basique

Charbon actif

Purification

Filtrat d'aspiration

Eau de ville

Résine

N

NaOH

/

Charbon actif | Traitement eau de vidange

PSFA

Figure IV- 3 : sché¢ma représentant la purification du SFA [92].
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Synthése de I’hydrochlorothiazide (HCT)

PSFA [ HCl

\ /

Ajustement du pH

l

HCHO —| Cyclisation

Réaction
Destination

Refroidissement

Centrifugation
Effluent Traitement effluent
Déminéralisation Lavage
Essorage Effluent Traitement effluent
HCT humide

Figure IV- 4 : schéma représentant 1a synthése de HCT [93].

VERSION

ADDS NO

107




PARTIE I CHAPITRE IV

Séchage, Mélange, Tamis, Emballage et Stockage

Mouillage HCT

]
Analyse

Y
Mélange

y
Tamis

l

Emballage

Y
Echantillon

l

Libération par AQ

Y

Etiquette

Y
Stockage

Figure IV- 5 : schéma représentant les différents procédés poste gtinichh

@&S‘

Q/O

REGISTERED /QL
VERSION
ADDS NO

(//V A

108



PARTIE I CHAPITRE IV

IV.2. CHIMIE DE DEVELOPPEMENT

1v.2.1. MISE EN EVIDENCE DE LA STRUCTURE

La mise en évidence de la structure est réalisée par les méthodes suivantes :

e Procédure de production

¢ Analyse ¢élémentaire - composition centésimale

e La spectrophotométrie d’absorption dans I’infra-rouge
e La spectrométrie de masse

e La spectrométrie de résonance magnétique nucléaire

VERSION

ADDS NO

109




PARTIE I CHAPITRE IV

1v.2.1.1. PROCEDURE DE PRODUCTION

a) Schéma
Cl NH Etape |
2 ape’ Réaction
Chloro-sulfonation i
Mélange
HSO4CI, PCl;; 100-105°C; 3.5 hr, Liquide
MCA
cl NH, Etape II.
Hydrolyse glacée j@ Amination
=0c SO,Cl SO,Cl NH
SFC
H
Cl NH, Etape Il. Cl N
Purification Cyclisation ﬁ
HCHO _.NH
SO,NH, SO,NH, SO,NH, S0,
SFA
HCT

Etape IV.

Qualité Qualité

Séchage Inspection Mélange Inspection Emballage HCT

(Finie)

Note : mCa : m-Chloro-aniline

SFC : 4-Amino-6-chloro-1,3-benzénedisulfonchloride

Q& $
§ REGISTERED %
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SFA : 4-Amino-6-chloro-1,3-benzénedisulfonamide

HCT : Hydrochlorothiazide
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b) Intermédiaires clés

e 4-Amino-6-chloro-1,3-benzeénedisulfonchloride (SFC)

Structure moléculaire :

’ ji)iNHz
SO,ClI SO,ClI
Formule moléculaire : CsH4O4CIzNS,

e 4-Amino-6-chloro-1,3-benzeénedisulfonamide, SFA (brut)

Cl NH,
SO,NH, SO,NH,

Formule moléculaire : C4HgO4CIN3S,

e Solution purifiée de SFA

Structure moléculaire :

cl ji>iNH2
SO,NH, H,NO,S VERSION
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Formule moléculaire : C4HgO4CIN3S,
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PARTIE I CHAPITRE IV

1V.2.1.2. ANALYSE ELEMENTAIRE
La composition centésimale de [’hydrochlorothiazide a été déterminée par analyse

¢lémentaire : [88]

C : 2824%
H : 271%
Cl : 1191%
N : 1411%
0O : 21,49%
S : 21,53%
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PARTIE I CHAPITRE IV

1V.2.1.3 SPECTROPHOTOMETRIE INFRA-ROUGE
Spectre IR - KBR Disc

HIT—HD=20538|SCDRE= [ 1 |SDBS—ND=35255 | [R-NIDA-5E5149 i KBRE DISC
G-CHLORO-3.4-DIHTYDRO-2H-1.2,.4-BENZOTHIARDIAZIME-7-SULFOMAMIDE 1.1-0DI0XIDE
CoHgCLM 0,55
LoD
Esp
%
D T T T T T T T
4000 3000 20on 1500 1a00 a00
HAVENUHBERT -11
d3g9z 235 16BR 44 1244 47 1026 41 TLl BZ fa] o
3362 a 1523 2B 1183 9 944 4dE E7E 39 S
3266 19 1373 3l 1164 T 910 44 G453 49 Fid HeS 9'\.
168 1B 1338 7 1162 B BEY 3l BL1 34 HH
3183 24 1520 4 1122 23 779 20 E453 22
Jgez 49 12893 351 1075 453 T2 3B 52T 3T cl i)
LeOE 10 1276 4B 106l 18 761 2B 470 27 H

Figure IV.6 : Spectre infrarouge de I’hydrochlorothiazide
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PARTIE I CHAPITRE IV

1V.2.1.4 SPECTROMETRIE DE MASSE

Spectre de masse

.*"'“.'l-'-;|L-';-"”'.L-""."'-J“.'-‘":'“"-;-]"'r-- bk b I.||.I ".'| I||.I . ﬂll I'|'. "\.

30 =] a0 120 150 180 20 240 270 300
hazs (WiZ)

Figure IV.7 : Spectrométrie de masse de I’hydrochlorothiazide

Spectre Raman

L T e T R A A I
2000 1300 1600 1400

I‘IE:JEII I I1I:I::II:II : IEI L IE;I:II:I AD'S ‘ O

Faman Shift (cm-1)
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PARTIE I CHAPITRE IV

1V.2.1.5 RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE PROTONIQUE

1V.2.1.5.1 SPECTRE 'H-NMR - COMPARAISON

Dans le spectre "H-NMR, le H dans N-H est assez actif, quand il est ajouté au D,0, le H actif
peut rapidement transformer les protons avec D en D0, ainsi le pic d’absorption du groupe
N-H décroit et méme disparait. Ainsi apparait un pic de H-OD a 6 = 4.7. en comparant le
spectre "H-NMR avant et aprés 1’addition de D0, nous trouvons un pic a 8 = 7.5 représentant
NH,, un pic a & = 4.7 représentant -CH,, un pic a 6 = 7.0 représentant le H dans le noyau

benzénique, un pic a 6 = 7.9 représentant ’autre H et deux N-H dans un noyau hexatomique.
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Hydrochlorothiazide CRS

Solvant : DMSO - NH
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Figure IV.9 : Spectre 'H-NMR de référence (oxydiegie Q%tén'um ajouté)

Pulsation séquentielle : 2 pul.
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g H H 8
i 1 1
f’
i I 4
_‘L | JL AJ\; i
T AR — ST S — ; —
ey — ™

Hydrochlorothiazide CRS
Solvant : DMSO - NH-D,O
Pulsation séquentielle : 2 pul.

Figure IV.10: Spectre 'H-NMR de 1’hydrochlorothiazide
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PARTIE I CHAPITRE IV

1V.2.1.5.2 SPECTRE “C NMR - COMPARAISON

Dans le spectre °C NMR, on observe 7 pics dus aux différentes situations chimiques des 7

carbones atomiques parmi lesquels le pic a & = 60 ppm représente C dans -CHy, les pics a 6 =

100-150 ppm représentent six C du noyau benzénique.

—127.218
23600
19,648
19.227

—t10.482

W/
=t

e 147,600
—————. L T )

—— 120720
——t TN T

T TP T ]

S r ™r yrrreTTYY T v
200 180 180 140 120 100 a0 60 a9 20

Hydrochlorothiazide - Lot H - Comparaison USP

Solvant : Acétone

Pulsation séquentielle : 2 pul.
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- " e
g 2 3% =3 3
T 8 g% &3
i i1 ' i I
T rr T YT T T YT T ¥ T ML S B il s B T L L Ot — r
200 180 180 140 120 100 80 66 <0 2o ppm
-30.26 12.3% -3.9 33.8
. N -33.492 ~15.7 -17. -
3.67 9,90 18.50 18.2% 1 -lll.7ll’ ll41|-41 .‘.-zl’.ﬁﬁ

Hydrochlorothiazide - Echantillon CH 0201
Solvant : Acétone
Pulsation séquentielle : 2 pul.

Figure IV.12 : Spectre °C NMR de ’hydrochlorothiazide
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PARTIE I CHAPITRE IV

1v.2.2. CARACTERES PHYSICO-CHIMIQUES

Description :
Poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche

Solubilité :
Tres peu soluble dans I'eau, soluble dans I'acétone, assez soluble dans
l'alcool. L'hydrochlorothiazide se dissout dans les solutions diluées
d'hydroxydes alcalins.

Point de fusion : 265°C - 275°C

pKa: 7,9-9,2

1v.2.3. VALIDATION ANALYTIQUE

1v.2.3.1. SOLVANTS RESIDUELS

L’éthanol est utilis€ comme solvant a I’étape 2 du processus de fabrication.

Il est éliminé aux étapes suivantes par distillation, lavage a I’eau distillée et pour finir a la

dessiccation (pendant 2 heures a 80 + 3°C, pression - 0.07 mPa).

L’éthanol fait partie de la classe 3 des composés peu toxiques et a une limite < 5000 ppm (ou

0.5 %).

Le solvant résiduel potentiel est controlé pour chaque lot par I’essai “perte a la dessiccation”

dont la limite est de 0.5 %.

L’eau est utilisée comme solvant lors de la derniere étape du processus de fabrication et lors

de la purification.

La teneur en eau est déterminée par I’essai “perte a la dessiccati

0.5 %. [89,90].

@&S‘
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Limite des solvants résiduels

Ethanol  : <5000 ppm

Eau - <5000 ppm
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1v.2.3.2. IMPURETES

Les impuretés potentielles du produit fini HCT sont les suivantes :

a) Chlorures
Les chlorures peuvent provenir des mati€res premieres qui contiennent des ions chlorures :
Trichlorure de phosphore, acide chlorosulfonique et acide chlorhydrique.
Méthode d’élimination : laver entierement le fit filtre du produit HCT avec de I’eau
déminéralisée. [94]

Norme: NMT 100 ppm

b) Eau
L’eau est le solvant utilisé lors de 1’étape finale de la synthése. Par conséquent, cette eau
contenue dans le médicament fini peut étre considérée comme solvant résiduel.

Méthode d’élimination : sécher dans le mélangeur/dessiccateur a double cone.

Norme : NMT 0.5 %

c¢) Cendres sulfuriques

Les cendres sulfuriques peuvent provenir d’impuretés anorganiques qui ont pu s’introduire
dans le médicament par les matieres premieres, les réacteurs, les canalisations ou I’eau.
Meéthode d’élimination : on nettoie rigoureusement les réacteurs / canalisations ou on lave
entierement le filtre du produit HCT avec de I’eau déminéralisée.
Norme : NMT 0.1 % [91].

d) Substances apparentées
A. Chlorothiazide :

C’est un sous-produit potentiel de la synthése ou/g

secondaires.

B. 4-amino-6-chlorobenzene-1,3-disulfonamide (salaf@ls,

AREGISTERED /QL
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OOOO

\ N\’
_S S
HN “NH,
Cl NH,

C’est un produit intermédiaire. Mais en tant qu’impureté, il peut se former par
cyclisation ou dégradation du produit fini. SFA peut se produire par hydrolyse de ’'HCT

sous condition alcaline.

C. 6-chloro-N-[(6-chloro-7-sulfamoyl-2,3-dihydro-4H-1,2 4-benzothiadiazin-4-yl 1,1-
dioxyde)méthyl]-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxyde :

0]
WO QN&
Cl N~ o0 o
\\// %0
S S
N “NH
) p
Cl

L’impureté C peut étre un autre sous-produit potentiel. C’est un dimere constitué de

2 molécules HCT jointes par un pont de méthylene. Cette impureté pgt se zrmer

formaldéhyde exigé. De plus on suppose que I'impuregmarochlorothiazide (USP) es&fS‘/

identique avec cette impureté. Cependant, la mise €\ ﬁnc&ﬁ@&&ﬁéﬁE D %

manque jusqu’a présent La recherche est poursui®:¥192.93]. VERSION
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Normes : Impuretés individuelles < 0.5 %

Total des impuretés < 1.0 %.
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CHAPITRE V. ETUDE TECHNIQUE ET
CARACTERISTIQUE DU MELANGE (CAP/HCT)
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PARTIE II CHAPITRE V

V.1. COMPOSITION DE LA PREPARATION PHARMACEUTIQUE

V.1.1 FORMULE UNITAIRE

Pour un comprimé terminé a 200,0 mg :

PRINCIPE ACTIF

Captopril 50,0 mg
Hydrochlorothiazide 25,0 mg
EXCIPIENTS

Ludipress (diluant) 110,0 mg
Kollidon CL (désintégrant) 14,2 mg
Laque aluminique de jaune orangé S (E110) (colorant) 0,8 mg

Tableau V.1 : Composition d un comprim¢ terminé de CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE.

&
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V.1.2 FORMULE DE FABRICATION

Quantités pour un lot de fabrication de 10 000 de comprimés :

PRINCIPE ACTIF

Captopril 500,0 g
Hydrochlorothiazide 250,0 g
EXCIPIENTS

Ludipress (diluant) 1100,0 g
Kollidon Cl (désintégrant) 1402 g
Laque aluminique de jaune orang¢ S (E110) (colorant) 80g

Tableau V.2 : Composition de 10 000 comprimés terminés de CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE.
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V.2. MODE ET CONDITIONS DE FABRICATION

La fabrication se fait sous environnement contrdlé avec des matériels et locaux conformes aux

Bonnes Pratiques de Production.

V.2.1. MATERIEL NECESSAIRE A LA FABRICATION ET AUX CONTROLES EN
COURS DE FABRICATION

Matériel de fabrication

— Balance(s) type Epelsa

— 2 mélangeurs planétaires

Tamis de 0,5 mm d’ouverture de mailles

Machine a comprimer rotative de marque IMA (150 000 comprimés/heure)

&
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V.2.2 PROCEDE DE FABRICATION

Toutes les opérations doivent étre effectuces a

— une température < 30°C

— une humidité < 50 %

Les conditions de température et d’humidité indiquées ci-dessus sont respectées du fait des
risques de dégradation du captopril lorsque ce dernier est expose a une humidité relative

élevée.
Etape 1 : Locaux et matériel — Pesée des matiéres premiéres

S’assurer de la propreté du matériel avant utilisation. On pése la quantité de maticres

premieres a mettre en ceuvre comme indiqué dans la formule de fabrication.
Etape 2 : Prémélange

Dans la cuve du mélangeur manuel, introduire :

Captopril ..................ccool 500,0 g

Ludipress ................coooeie, 1100 g

Le mélange s’effectue pendant 10 minutes a environ 50 tours/minute.
Etape 3 : Mélange 1

On introduit ensuite :

Hydrochlorothiazide ................... 250,0 g
Laque jaune orangés ................... 80g
KollidonCl ............................ 140,2 ¢

< S

Le mélange s’effectue pendant 10 minutes a environ 50 tousgley g?ﬁe

'<"REGISTERED )
Etape 4 : Compression VERSION
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des comprimés ovales biconvexes, sécables et qui soient conformes aux contréles en cours

suivants :

- Masse moyenne (200 mg +/-5%)

- Dureté du comprimé (environ 2 a 3 Kp)

- Temps de désagrégation < a 5 minutes

- Uniformité de masse (début, milieu et fin de compression)
Etape S : Dépoudrage et transfert

Les comprimés seront dépoudrés a la sortie de la machine a comprimer en les faisant passer
sur un tamis a grosses mailles. Ils seront ensuite recus en €touffoirs plastiques, garnis de 2

sacs plastiques et préalablement tarés.
Etape 6 : Conditionnement primaire

A Tlaide d’une machine automatique, les comprimés sont répartis en plaquettes

thermoformées.
Etape 7 : Conditionnement secondaire

Le nombre de blister prévu pour le modele vente est introduit avec une notice dans une boite

en carton imprimée.
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V.2.3. CONTROLES EN COURS

Etape 1 : Pesée des matiéres premiéres

Conformité des matieres premiéres

Vérification de la propreté de la zone de travail, des récipients et de I’équipement.

Controle des balances

Controle des pesées

Etapes 2: Pré mélange

— Durée et vitesse des mélanges

Etape 3 : Mélange final

— Durée et vitesse du mélange

— Homogeénéité du mélange : coloration uniforme

Etape 4 : Compression

Aspect du comprimé

Masse individuelle, toutes les 15 minutes : 291,0 a 309,0 mg (200,0 0 mg + 3,0 %)

Désagrégation, toutes les 60 minutes : < 15 minutes

Dureté, toutes les 30 minutes : > 4 kg

Friabilité sur 20 comprimés, toutes les 60 minutes: < 1 p.cent

Méthodes utilisées :

’(ERED L
ulva en @
&/@}1 lent. 4)@

Ske ﬁ&@lﬁ&TﬁRﬁ@n 2

Friabilité : Déterminer la friabilité selon la méthode als
tes. VERSION
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Dureté : Déterminer la dureté au moyen de I’appareil Schleuiifsgy

20 comprimés et en faisant tourner ’appareil pendant 4 {3iih

Désagrégation : Déterminer le temps de désagrégation.

129



PARTIE II CHAPITRE V

Etape S : Dépoudrage et transfert

— Proprete

Etapes 6 et 7 : Conditionnements primaire et secondaire
Consignes générales avant mise en route :

— Vide de ligne
— Vérification de la conformité du numéro de lot sur chaque fit.
— Vérification de la conformité de 1’aspect du produit

Vérification de la conformité des articles de conditionnement :

— Aluminium

— Polychlorure de vinyle (P.V.C)
— Etuis

— Prospectus

— Vignettes

Vérification des blisters :

— Aspect
— Nombre

— Etanchéité
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V.2.4. SPECIFICATIONS DE LA COMPRIMEUSE ROTATIVE
Marque : Killian

Type : IMA E150 plus
Cadence : 30 000 a 165 000 comprimés/heure
Diametre minimum : 2 mm

Diameétre maximum : 20 mm

Compression : 10 tonnes

Fig V.1 : La comprimeuse rotative IMA E150plus g e.&’%';a‘ 5%%910!@[/@%

@’gge de la force de
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CHAPITRE V

V.2.5. SCHEMA DE FABRICATION ET DE CONTROLES EN COURS

CHRONOLOGIE DES OPERATIONS

CONTROLES EN COURS

PESEE

'

Captopril
Ludipress

'

PREMELANGE

'

Hydrochlorothiazide
Kollidon CL
E110

v

MELANGE 1

'

PREMELANGE
+

MELANGE 1

'

MELANGE FINAL

'

COMPRESSION

'

DEPOUDRAGE ET
TRANSFERT

'

Propreté du matériel et locaux,
conformité des matieres
premieres, balances, pesées

Temps, vitesse

Temps, vitesse

Homogénéite,
temps de vitesse du mélange

Aspect, friabilité, dureté,
désagrégation, poids du comprimé

@nformité des article

FilmPVC ité des blisters O

‘ CONDITIONNEMENT Q- tancheité des blisters .
Film Alu SRESISTERERL,
Figure V.2 : Schéma de fabrication et d 'oIe en cours.VE R S I O N =
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CHAPITRE V

V.3. CONTROLE DES MATIERES ADDITIVES

V.3.1 SPECIFICATIONS DES MATIERES ADDITIVES

LAQUE ALUMINIQUE DE JAUNE ORANGE S

Jaune orangé S - CCM

ANALYSES EFFECTUEES NORMES

CARACTERES

Aspect / Couleur poudre fine de couleur orange, pratiquement
inodore

IDENTIFICATION

correspond au chromatogramme de référence

Réaction de I’aluminium positive
ESSAI

Perte a la dessiccation <17.0%
Détermination du pH (sol. a 2 %) 35-55

DOSAGE DU JAUNE ORANGE S

Spectrophotométrie d’absorption UV

11.0% - 16.0

°
'S REGISTERED| Q)

\

Tableau V.3 : Spécification cilfjaune orangé S
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LUDIPRESS: LACTOSE MONOHYDRATE

ANALYSES EFFECTUEES NORMES

CARACTERES

Aspect / Couleur poudre cristalline blanche ou sensiblement
blanche

Solubilité facilement mais lentement soluble dans

I’eau, pratiquement insoluble dans I'éthanol a
96 pour cent

IDENTIFICATION

Spectrophotométrie d’absorption L.R. comparable au spectre de référence
CCM correspond au chromatogramme de référence
Réaction colorée coloration rouge

Teneur en eau satisfait a I’essai décrit ci-dessous
ESSAI

Aspect de la solution limpide et < JB~

Acidité ou alcalinité <0.4 ml NaOH 0.1 M

Pouvoir rotatoire spécifique + 54.4° a + 55.9° (substance anhydre)
Absorbance - UV VIS

— 400 nm (solution A) <0.04

— 210 nm - 220 nm <0.25

— 270 nm - 300 nm <0.07

Me¢étaux lourds <5 ppm

Teneur en eau 45%-55%

Cendres sulfuriques <0.1%

Contamination microbienne
— Germes aérobies viables totaux <10*ULL §

REGISTERED /QL
VERSION

— Escherichia coli absents
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KOLLIDON CL : CROSPOVIDONE
ANALYSES EFFECTUEES NORMES

CARACTERES

Aspect / Couleur poudre ou paillettes, blanches ou blanc-jaune,
hygroscopiques,

Solubilité facilement solubles dans I'eau, dans l'alcool et
dans le méthanol, peu solubles dans l'acétone,
pratiquement insolubles dans I'éther.

IDENTIFICATION

Spectrophotométrie d'absorption dans
l'infrarouge

correspondant au spectre de référence

Réaction avec le dichromate de potassium

positive (formation d’un précipité jaune
orangg)

Réaction avec le diméthylaminobenzaldéhyde

positive (coloration rose)

Réaction avec I’'iode

positive (coloration rouge)

Solubilité dans I’eau

satisfait a ’essai

ESSAIS

Aspect de la solution

limpide et < solution témoin B, JBs ou R

Détermination du pH

de 3,0 a 5,0 si la constante < 30
de 4,0 a 7,0 si la constante > 30.

Aldéhydes <500 ppm

Peroxydes <400 ppm, exprimé en H,O,
Hydrazine <1 ppm

Vinylpyrrolidone <10 ppm

Meétaux lourds <10 ppm

Teneur en eau <5,0%

Cendres sulfuriques <0,1 %

Viscosité, exprimée en constante K

27,0 - 33,0 cps (90 %

DOSAGE

Nitrogen
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VERSION

ADDS NO




PARTIE II CHAPITRE V

V. 3.2. DESCRIPTION DES METHODES DE CONTROLE DES MATIERES
ADDITIVES

V. 3.2.1. JAUNE ORANGE S (LAQUE ALUMINIQUE DE)

DEFINITION

Laque colorée, obtenue par fixation du colorant jaune orangé S sur support d’alumine.

CARACTERES

Poudre fine de couleur orange, pratiquement inodore.

IDENTIFICATION

A. Opérez par chromatographie sur couche mince en utilisant une plaque recouverte de gel de
silice.

Solution a examiner

Dans une fiole conique de 100 ml munie d’un bouchon rod¢, introduisez 50 mg de
substance a examiner et 25 ml d’'un mélange a volumes égaux d’alcool et d’ammoniaque.

Agitez mécaniquement pendant 10 minutes. Filtrez.

Solution témoin

Développez sur un parcours de 15 cm avec un mélangedsl: ¢

La tache principale dans le chromatogramme obtenu
semblable a sa position, sa coloration et ses di

chromatogramme obtenu avec la solution témoin.
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B. Dissolvez en chauffant doucement 15 mg de substance a examiner dans 2 ml d’acide

chlorhydrique dilué et refroidissez. La solution doit donner la réaction de I’aluminium.

ESSAI
Perte a la dessiccation

Déterminée a I’étuve a 110°C pendant 2 heures, la perte a la dessiccation n’est pas supérieure

a 17,0 pour cent.
Détermination du pH

Le pH d’une solution a 2 % est de 3,5 a 5,5.

DOSAGE DU JAUNE ORANGE S

Introduisez 0,200 g de substance a examiner dans une fiole jaugée de 100ml.

Ajoutez 60 ml d’eau et 3,0 g de bitartrate de sodium. Chauffez au bain-marie jusqu’a
complete dissolution puis refroidissez. Complétez au volume avec de I’eau et mélangez.
Prélevez 2,0 ml de cette solution et diluez a 200,0 ml avec de I’eau.

Préparez dans les mémes conditions, une solution témoin a partir d’une prise d’essai de
36,0 mg de jaune orangé S de référence.

Mesurez les absorbances de la solution a examiner et de la solution témoin au maximum a

420 nm, en utilisant I’eau comme liquide de compensation.

Soient :

m = Masse de la prise d’essai de la substance a examiner (en g)

m’ = Masse de la prise d’essai de la substance de référence (en g)

A = Absorbance de la solution & examiner

A’ = Absorbance de la solution témoin (S}

T = Titre de la substance de référence (%) REGISTERED %

La teneur en colorant calculée a 1’aide de la formule :
Axm'xT

A'xm

VERSION
ADDS NO

Doit étre comprise entre 11,0 % et 16,0 %.
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V. 3.2.2. LACTOSE MONOHYDRATE

Lactosum monohydricum

CH,OH
HO O_H
H
OH H
CHOH o f OH 5
HO o) OH 2
H
INOH HA
H OH

C12H22011, HZO Mr 360,3
DEFINITION

Le lactose monohydraté est le monohydrate de O-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-a-D-

glucopyranose.
CARACTERES

Poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche, facilement mais lentement soluble dans

l'eau, pratiquement insoluble dans 1'éthanol a 96 pour cent.

IDENTIFICATION

spectre obtenu avec le lactose SCR.

% /aque recouverte de gel d®,

' 'S REGISTERED ©)
VERSION
DS NO

Jange de 2AV(QHIIGS d'eau” et de

%Zéﬂél{g%&ﬁﬁwﬂdﬁ RK OS
G ¢
&rint.arv’

B. Opérez par chromatographie sur couche mince en utiligz

silice pour CCM R.

Solution a examiner

Dissolvez 10 mg de lactose monohydraté dans un

3 volumes de méthanol, puis complétez a 20 ml avec et
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Solution témoin (a)

Dissolvez 10 mg de lactose SCR dans un mélange de 2 volumes d'eau et de 3 volumes de

meéthanol, puis complétez a 20 ml avec le méme mélange de solvants.
Solution témoin (b)

Dissolvez 10 mg respectivement de fructose SCR, de glucose SCR, de lactose SCR et de
saccharose SCR dans un mélange de 2 volumes d'eau et de 3 volumes de méthanol, puis

complétez a 20 ml avec le méme mélange de solvants.

Déposez séparément sur la plaque 2 ul de chaque solution et séchez soigneusement les
dépots. Développez sur un parcours de 15 cm avec un mélange de 10 volumes d'eau, de 15
volumes de méthanol, de 25 volumes d'acide acétique glacial et de 50 volumes de chlorure
d'éthylene, mesurés avec précision car un faible exces d'eau suffit a troubler la solution.
Faites sécher la plaque dans un courant d'air chaud. Répétez immédiatement le
développement en renouvelant la phase mobile. Faites sécher la plaque dans un courant
d'air chaud. Pulvérisez uniformément une solution de 0,5 g de thymol dans un mélange de
5 ml d'acide sulfurique et de 95 ml d'alcool. Chauffez a 130°C pendant 10 min. La tache
principale du chromatogramme obtenu avec la solution a examiner est semblable quant a
sa position, sa coloration et ses dimensions a la tache principale du chromatogramme
obtenu avec la solution témoin (a). L'essai n'est valable que si le chromatogramme obtenu

avec la solution témoin (b) présente 4 taches nettement séparées.

C. Dissolvez 0,25 g de lactose monohydraté dans 5 ml d'eau. Ajoutez 5 ml d'ammoniaque.
Chauffez dans un bain-marie a 80°C pendant 10 min. Il se développe une coloration rouge.

D. Le lactose monohydraté satisfait a I'essai de teneur en eau.

ESSAI

Aspect de la solution

o
REGISTERED %

Dissolvez 1,0 g de lactose monohydraté dans de 1'eau bggfllfante et comgg}?ﬁf'ﬁh SDI@ Ryee le

ADDS NO

méme solvant. La solution est limpide.
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Acidité ou alcalinité

Dissolvez en chauffant 6,0 g de lactose monohydraté dans 25 ml d'eau exempte de dioxyde de
carbone. Refroidissez la solution et ajoutez 0,3 ml de solution de phénolphtaléine. La solution

est incolore. Le virage au rose de l'indicateur ne nécessite pas plus de 0,4 ml d'hydroxyde de

sodium 0,1 M.
Pouvoir rotatoire spécifique

Dissolvez 10,0 g de lactose monohydraté dans 80 ml d'eau en chauffant a 50°C. Laissez
refroidir, puis ajoutez 0,2 ml d'ammoniaque diluée. Laissez reposer pendant 30 min et
complétez a 100,0 ml avec de 1'eau. Calculé par rapport & la substance anhydre, le pouvoir

rotatoire spécifique est de + 54,4° a + 55,9°.
Absorbance

Dissolvez 1,0 g de lactose monohydraté dans de 1'eau bouillante et complétez a 10,0 ml avec
le méme solvant (solution A). L'absorbance de la solution, mesurée a 400 nm n'est pas
supérieure a 0,04. Prélevez 1,0 ml de solution A et complétez a 10,0 ml avec de 1'eau.
Examinez la solution de 210 nm a 300 nm. L'absorbance mesurée de 210 nm a 220 nm n'est

pas supérieure a 0,25. L'absorbance mesurée de 270 nm a 300 nm n'est pas supérieure a 0,07.
Métaux lourds

Dissolvez 4,0 g de lactose monohydraté dans de I'eau en chauffant, ajoutez 1 ml d'acide
chlorhydrique 0,1 M et complétez a 20 ml avec de I'eau. 12 ml de solution satisfont a I'essai

limite A des métaux lourds (5 ppm). Préparez la solution témoin avec la solution a 1 ppm de
plomb (Pb).

Teneur en eau

PETERED

Déterminée par semi-microdosage sur 0,50 g de lactose moy®age’ a teneur en eau eS¥

Mormamide et 2 volumes d&z

REGISTERED %
VERSION
ADDS NO

4,5 pour cent a 5,5 pour cent. Utilisez un mélange de 1 vokeiils

méthanol R comme solvant.
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Cendres sulfuriques

A 1,0 g de lactose monohydraté, ajoutez 1 ml d'acide sulfurique. Evaporez au bain-marie a
siccité, puis calcinez jusqu'a masse constante. Le taux des cendres sulfuriques n'est pas

supérieur a 0,1 pour cent.
Contamination microbienne

Le lactose monohydraté satisfait a une limite du nombre de germes aérobies viables totaux de
10> microorganismes par gramme, déterminé par dénombrement sur plaque. Le lactose

monohydraté satisfait a l'essai d'Escherichia coli.
CONSERVATION

En récipient étanche.

CARACTERISTIQUES LIEES A LA FONCTIONNALITE

Le lactose monohydraté est principalement utilisé comme matic¢re de remplissage/diluant dans
les formes pharmaceutiques solides (comprimés et poudres). Les caractéristiques suivantes

sont pertinentes en ce qui concerne ce type d application.

Distribution de la taille des particules

Opérez par diffraction laser ou tamisage analytique.

Masse volumique avant et aprés tassement

Déterminez la masse volumique avant tassement et apres tassement. Calculez 1'indice

Hausner a 1'aide de 1'expression suivante :

Vo = wvolume de substance avant tassement

=
Il

volume de substance apres tassement

VERSION

ADDS NO
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V. 3.2.3. CROSPOVIDONE
POVIDONE K-30

Povidonum

(CéHoNO)n - Mr (111,1)n

DEFINITION

La povidone est le poly[1-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)éthylene] et consiste en polyméres linéaires
de la 1-vinylpyrrolidin-2-one. La povidone contient au minimum 11,5 pour cent et au
maximum 12,8 pour cent d'azote, calculé par rapport a la substance anhydre. Les différents
types de povidone se caractérisent par leur viscosité en solution, exprimée par la constante K.
La constante K de la povidone n'est pas inférieure a 90,0 pour cent ni supérieure a 108,0 pour

cent de la valeur nominale ou de la moyenne de l'intervalle nominal.

CARACTERES
Poudre ou paillettes, blanches ou blanc-jaune, hygroscopiques, facilement solubles dans 1'eau,
dans l'alcool et dans le méthanol, peu solubles dans l'acétone, pratiquement insolubles dans

I'éther.

IDENTIFICATION

TERED 3
A

eux substances a@aﬁ
T BT TERED ¢

VERSION

A9 de chlorhydrlque d11ue R et 2 ml

A. Examinez par spectrophotométrie d'absorption dans I'infrefgefites,

dessiccation a 105 °C pendant 6 h, en comparant avec jgmsh]

\\\O

SCR. Enregistrez le spectre avec 4 mg de povidone.

B. A 0,4 ml de solution S1, ajoutez 10 ml d'eau R, 5 ml d'

de solution de dichromate de potassium R. Il se forme chgorécipité ]aune orange

WATERMA ARK &

nobenza de RletO lo

C. A 1 ml de solution S1, ajoutez 0,2 ml de solution de dife®

ml d'acide sulfurique R. 1l apparait une coloration rose.
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D. A 0,1 ml de solution S1, ajoutez 5 ml d'eau R et 0,2 ml d'iode 0,05 M. 1l apparait une

coloration rouge.

E. La povidone est facilement soluble dans I'eau R.

ESSAI

Solution S

Dissolvez 1,0 g de povidone dans de I'eau exempte de dioxyde de carbone R et complétez a
20 ml avec le méme solvant. Ajoutez la povidone a l'eau, par petites quantités, a l'aide d'un

agitateur magnétique.

Solution S1
Dissolvez 2,5 g de povidone dans de I'eau exempte de dioxyde de carbone R et complétez a
25 ml avec le méme solvant. Ajoutez la povidone a l'eau, par petites quantités, a l'aide d'un

agitateur magnétique.
Aspect de la solution
La solution S est limpide.
Détermination du pH

Le pH de la solution S est de 3,0 a 5,0 pour la povidone dont la constante K n'est pas
supérieure a 30. Le pH de la solution S est de 4,0 a 7,0 pour la povidone dont la constante K

est supérieure a 30.
Aldéhydes
Solution a examiner

Dissolvez 1.0 g de povidone dans de la solution tampon phosphate dipotassique pH 9,0 R et

60°C pendant 1 h. Laissez refroidir a température ambiante.

Solution témoin

[libsphate dipgfSDSHNIOR.
Dans 3 cellules identiques pour spectrophotometre, d'un, %‘u&ﬂma— &Rﬁﬂuﬁ(ﬂﬁ s

respectivement 0,5 ml de solution a examiner, 0,5 ml de s'omﬁﬁmom et 0,5 ml d'eay ! Ti)

rint-drivg

solution et complétez a 100,0 ml avec la solution tampoy
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(blanc). A chaque cellule, ajoutez 2,5 ml de solution tampon phosphate dipotassique pH 9,0 R
et 0,2 ml de solution de nicotinamide-adénine dinucléotide R. M¢élangez et fermez
hermétiquement. Laissez reposer a 22 + 2°C pendant 2-3 min. Mesurez l'absorbance de
chaque solution a 340 nm en utilisant de 1'eau R comme liquide de compensation. A chaque
cellule, ajoutez 0,05 ml de solution d'aldéhydedéshydrogénase R, mélangez et fermez
hermétiquement. Laissez reposer a 22 + 2°C pendant 5 min. Mesurez l'absorbance de chaque

solution a 340 nm en utilisant de I'eau R comme liquide de compensation.
Peroxydes

Dissolvez 2,0 g de povidone dans 50 ml d'eau R. A 25 ml de solution, ajoutez 2 ml de réactif
au trichlorure de titane-acide sulfurique R. Laissez reposer pendant 30 min. Mesurez
'absorbance de la solution a 405 nm en utilisant comme liquide de compensation un mélange
de 25 ml d'une solution de povidone a 40 g/l et de 2 ml d'une solution d'acide sulfurique R a

13 pour cent V/V. L'absorbance n'est pas supérieure a 0,35 (400 ppm, exprimé en H,0,).
Hydrazine

Opérez par chromatographie sur couche mince en utilisant une plaque recouverte de gel de
silice silanisé.

Utilisez des solutions récemment préparées.

Solution a examiner

Dissolvez 2,5 g de povidone dans 25 ml d'eau R. Ajoutez 0,5 ml d'une solution de
salicylaldéhyde R a 50 g/l dans du méthanol R. Mélangez et chauffez au bain-marie a 60 °C
pendant 15 min. Laissez refroidir et agitez avec 2,0 ml de toluéene R pendant 2 min.

Centrifugez et utilisez la couche supérieure limpide.

Solution témoin

correspondant a la salicylaldéhyde-azine dans le chromatofarapame obtenu avec la solution a
examiner, elle n'est pas plus intense que la tache du chrofik nWoﬁ IE@M%MO

témoin (1 ppm d'hydrazine).
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Vinylpyrrolidone
Opérez par chromatographie liquide.
Solution & examiner

Dissolvez 0,25 g de povidone dans la phase mobile et complétez a 10,0 ml avec la phase

mobile.
Solution témoin (a)

Dissolvez 50 mg de 1-vinylpyrrolidin-2-one R dans du méthanol R et complétez a 100,0 ml
avec le méme solvant. Prélevez 1,0 ml de solution et complétez a 100,0 ml avec du méthanol

R. Prélevez 5,0 ml de solution et complétez a 100,0 ml avec la phase mobile.
Solution témoin (b)

Dissolvez 10 mg de 1-vinylpyrrolidin-2-one R et 0,5 g d'acétate de vinyle R dans du méthanol
R et complétez a 100,0 ml avec le méme solvant. Prélevez 1,0 ml de solution et complétez a

100,0 ml avec la phase mobile.
La chromatographie peut étre réalisée en utilisant:

¢ une colonne d'acier inoxydable, d'une longueur de 0,25 m et d'un diameétre intérieur de 4
mm, et une précolonne d'une longueur de 0,025 m et d'un diamétre intérieur de 4 mm,

remplies toutes deux de gel de silice octylsilylé pour chromatographie R (5 um),
e comme phase mobile, un mélange de 1 volume de méthanol R et de 4 volumes d'eau R,

e comme détecteur, un spectrophotometre réglé a 254 nm, en maintenant la température de la

colonne a 40°C.

Injectez 50 ul de solution témoin (a). Ajustez le débit de fagon g
pic correspondant a la 1-vinylpyrrolidin-2-one soit de 10 min egFO;
du détecteur de fagcon que la hauteur du pic correspondant a [5Ml g@%yrrolidin-}one dan

7
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a) refiaear WL BI® PERED O

l'acétate de vinyle dans le chromatogramme obtenu avesla solution témoin (b) n'est pas s
2 WATERMARK ¢

type relatif de la surface du pic correspondant a la 1-vinylpy@geghdi#=: bone n'est pas supéeriguﬁ”
ZInt-driV
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a 2,0 pour cent. Injectez 50 ul de solution a examiner. Apres chaque injection de solution a
examiner, rincez la précolonne en y faisant passer la phase mobile a I'envers, avec le méme

débit que celui utilisé dans 1'essai, pendant 30 min.

Calculez la teneur en 1-vinylpyrrolidin-2-one a partir de la surface des pics. La teneur en 1-

vinylpyrrolidin-2-one n'est pas supérieure a 10 ppm.

Métaux lourds

2,0 g de povidone satisfont a I'essai limite D des métaux lourds (10 ppm). Préparez le témoin

avec 2,0 ml de solution a 10 ppm de plomb (Pb) R.
Teneur en eau

Déterminée par semi-microdosage sur 0,500 g de povidone, la teneur en eau n'est pas

supérieure a 5,0 pour cent.
Cendres sulfuriques

Déterminé sur 1,0 g de povidone, le taux des cendres sulfuriques n'est pas supérieur a 0,1 pour

cent.
Viscosité, exprimée en constante K

Si la valeur nominale de la constante K est égale ou inférieure a 18, utilisez une solution de
povidone a 50 g/l. Si la valeur nominale de la constante K est supérieure a 18, utilisez une
solution de povidone a 10 g/I. Si la valeur nominale de la constante K est supérieure a 95,
utilisez une solution de povidone a 1,0 g/l. Laissez reposer pendant 1 h. Déterminez la
viscosité de la solution a 25°C en utilisant le viscosimétre, le temps d'écoulement minimum

étant de 100 s.

DOSAGE

S\ ERED |/
Gg})utez 5 g d'un mei‘c?n@e

S 'i""ﬁ’ﬁRE@B 1

que trois billes de verre. Entrainez les parcelles solides adk fr@t au col du matras par lavage

avec un peu d'eau R. Ajoutez 7 ml d'acide sulfurique R cWlllle faisant coyeﬁgﬂ§4 eréarms
du matras puis mélangez par un mouvement circulaifZ@lObturez le Aa@a@& L@t’;@ non

hermétique, par exemple a l'aide d'une ampoule piriformE e%ng)ﬁfF&@;Wﬁﬁgﬂ(e s

perte excessive d'acide sulfurique. Chauffez d'abord progigss: N@lent puis augmentez G

&rint.arv’

Dans un matras a minéralisation, introduisez 100,0 mg de p

de 33 g de sulfate dipotassique R, 1 g de sulfate de cuivre Qe

/
0
7
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température jusqu'a forte €ébullition avec condensation d'acide sulfurique sur le col du matras.
Prenez les précautions nécessaires pour éviter de surchauffer la partie supérieure du matras.
Continuez a chauffez pendant 45 min. Refroidissez, dissolvez la partie solide en ajoutant avec
précaution 20 ml d'eau R au mélange puis refroidissez encore et transvasez dans un appareil a
distiller par entralnement a la vapeur. A l'aide d'un entonnoir, ajoutez 30 ml de solution
concentrée d'hydroxyde de sodium R puis rincez soigneusement I'entonnoir avec 10 ml d'eau
R et distillez immédiatement en faisant passer la vapeur dans le mélange. Recueillez 80 ml a
100 ml de distillat environ dans un mélange de 30 ml d'une solution d'acide borique R a 40
¢/l, de 3 gouttes de solution de vert de bromocrésol et de rouge de méthyle R et d'un volume
d'eau R suffisant pour que la partie terminale du réfrigérant plonge dans le mélange. Vers la
fin de la distillation, abaissez le récipient collecteur pour que la partie terminale du réfrigérant
soit au-dessus de la surface de la solution acide et lavez l'extrémité du réfrigérant avec un peu
d'eau R. Titrez le distillat par l'acide sulfurique 0,025 M jusqu'a ce que la couleur de la
solution passe du vert au violet-rouge gris pale en passant par le bleu-gris pale (n; ml d'acide

sulfurique.

Renouvelez l'essai avec 100 mg de glucose R en remplacement de la povidone (n; ml d'acide

sulfurique 0,025 M).

&
REGISTERED %

VERSION

ADDS NO
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V.4. SPECIFICATION DU PRODUIT FINI

CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 50/25 mg, comprimé

Captopril et hydrochlorothiazide
Chromatographie liquide

Jaune orangé S
Chromatographie sur couche mince

ANALYSES EFFECTUEES NORMES

CARACTERES

Aspect / Couleur comprimé rose orang¢, biconvexe, ovale et
sécable

IDENTIFICATION

Tr correspondent a ceux du chromatogramme
de référence

correspond au chromatogramme de référence

ESSAI

Masse moyenne

Uniformité de masse

>200.0 mg + 5.0 % (185.0 - 215.0 mg)
>+ 10.0 % (< 170.0 mg et > 230.0 mg)
Temps de désagrégation

Perte a la dessiccation

200.0 mg £ 5.0 % (185.0 mg — 215.0 mg)

max. 2

0

<15 minutes
<50%

DOSAGE par comprimé - CLHP
Captopril
Hydrochlorothiazide

50.0 mg £+ 10.0 %
250mg =+ 10.9w

& S

Tableau V.6 : Spécification du piggeii
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V.4.1. CONTROLE DU PRODUIT FINI

CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 50/25 mg,
comprimé

V.4.1.1. CARACTERES

Comprimé rose orangg, biconvexe, ovale et sécable.

V.4.1.2. IDENTIFICATION

Captopril et hydrochlorothiazide

Elle est réalisée sur les chromatogrammes obtenus dans le dosage. Les 2 pics principaux du
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner doivent étre semblables quant & leur

temps de rétention aux pics de captopril et d’hydrochlorothiazide du chromatogramme obtenu

avec la solution témoin.

&
REGISTERED %

VERSION

ADDS NO

149




PARTIE II CHAPITRE V

S00

400

300

Hydrochlorothiazide : T 3,5 minutes

200

100

Temps de rétention (minutes)

Figure V.3 : Temps de rétention de la solution témoin de I’ I"hydrochlorothiazide

- o
| \& : REGISTERED %
VERSION
° : : : ° ADDS NO

Temps de rétention (minu

WATERMARK G

Captoprll
O

(0
'o"'nt drivg

Figure V.4 : Temps de rétention de la solutiotli
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V.4.1.3. ESSAI

Masse movenne

La masse moyenne est déterminée sur 20 comprimés. Elle doit étre comprise entre 190,0 mg

et 210,0 mg (200,0 mg £ 5,0 %).
Masse moyenne obtenue : 199,21 mg

Uniformité de masse

La masse individuelle de deux au plus sur vingt comprimés peut s’écarter de la masse
moyenne de £ 5,0 % (max. 2 > 190,0 mg - 210,0 mg); mais la masse d’aucun comprimé ne

peut s’écarter de + 10,0 % (0 > 190,0 mg - 210,0 mg).

La masse individuelle inférieure était de 196,56 mg et la masse individuelle supérieure
était de 206,42 mg. Par conséquent, sur les 20 comprimés pesés individuellement, aucun

comprimé ne s’est écarté de la masse moyenne de plus de 5%.

Temps de désagrégsation

Le temps de désagrégation ne doit pas étre supérieur a 15 minutes.

Temps de désagrégation moyen obtenu pour 4 comprimés : S minutes
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Dureté des comprimés :

La dureté des comprimés est déterminée d’un appareil type Schleuniger (Pharmatest), selon la

pharmacopée internationale.

La dureté moyenne calculée sur 10 comprimés était de 22 Kilo Pascal

Figure V.6 : appareil de détermination de la dureté des comprimés.

Friabilité des comprimeés :

Elle est déterminée selon la méthode décrite dans la pharmacopée internationale, en utilisant

20 comprimés et en faisant tourner 1’appareil pendant 100 tours.

Cet essai est destiné a déterminer, dans des conditions définies, la friabilité des comprimés
non enrobés, c’est-a-dire le phénomene par lequel la surface des comprimés est endommagée

ou présente des signes d’abrasion ou de rupture sous I’effet de chocs mécaniques ou d’une

attrition.

Appareillage O\

1 mm et d’une hauteur d%s\/

A

Utilisez un tambour rotatif d’un diamétre intérieur de 28 3gzaa)? 2%

< Q
36 mm a 40 mm, constitué d’un polymére synthétique trangsacSat a surgaces intérieures pers 7
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+ 1 tr/min. Par conséquent, a chaque rotation, les comprimés roulent ou glissent et tombent

sur la paroi ou les uns sur les autres.

f

1685120 @ 2870 * 4,

Hauteur
{
. --------

de chute

@ 3025*4.0mm
(ext.)

MODE OPERATOIRE

REGISTERED G

ale a O65F\§ rélevez un ¢

tbég VE
masse unitaire superieure a 0,65
g, prélevez 10 comprimés. Placez les comprimés sur@ilil tamis n° Mt&lé’l@z les

%&VAJ&@M&M& £

tioy SQ,UIS sortez les comprlmev.g

rint-drivg

Dans le cas de comprimés de masse unitaire infériey

échantillon de 20 comprimés ; dans le cas de comprimés Sk

poussieres libres au moyen d’air comprimé ou d’une byfele

comprimés et placez-les dans le tambour. Procédez a 100 rot;

153



PARTIE II CHAPITRE V

du tambour. Eliminez les poussiéres libres comme indiqué précédemment. Si aucun des

comprimés n’est f€l¢, fissuré ou cassé, pesez-les au milligramme pres.

En regle générale, I’essai est effectué sans répétition. Toutefois, si les résultats sont ambigus
ou si la perte de masse est supérieure a 1 pour cent, répétez ’essai a 2 reprises et calculez la
moyenne des 3 résultats. La perte de masse maximale considérée comme acceptable, pour la

plupart des produits, est de 1 pour cent de la masse des comprimés soumis a I’essai.

Dans le cas des comprimés de diamétre égal ou supérieur a 13 mm, il peut apparaitre des
problemes de reproductibilité liés a I'irrégularité du mouvement. Ajustez alors la position du
tambour afin d’éviter ’agglutination des comprimés en position de repos, qui les empéche de
tomber librement. En général, ce résultat peut étre obtenu en inclinant le tambour de telle

sorte que son axe forme un angle de 10° avec la base.

Expression des resultats
La friabilité est exprimée en termes de perte de masse, et calculée en pourcentage de la masse
initiale.

La perte de masse obtenue dans les conditions opératoires décrites est égale a 0,95%
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Perte a la dessiccation

La perte a la dessiccation est la perte de masse exprimée en pourcentage m/m.

Elle est déterminée a 1’étuve a 80°C pendant 3 heures a une pression ne dépassant pas 670 Pa
(5 Torr) sur une prise d’essai de 1,0 g de comprimés pulvérisés, la perte a la dessiccation n’est
pas supérieure a 5,0 pour cent.

Placez la quantité prescrite de la substance a examiner dans un flacon a tare, desséché lui-
méme au préalable dans les conditions précisées pour la substance a examiner. La
dessiccation de la substance se fait jusqu’a masse constante ou pendant la durée prescrite a

I’aide d’un des procédés décrits ci-dessous.

La Perte a la dessiccation obtenue dans les conditions spécifiées était de 2,3%

Figure V.8 : photo du dessicateur.
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V.4.1.4. DOSAGE DU CAPTOPRIL ET DE L’HYDROCHLOROTHIAZIDE DANS LE
PRODUIT FINI

On opére par chromatographie liquide

Conditions chromatographiques :

— une colonne d’acier inoxydable, d’une longueur de 25 cm et d’'un diametre intérieur de

4,6 mm, remplie de micro-Bondapak Phényl (SGE),

— comme phase mobile, a un débit de 2,0 ml/min, un mélange de 25 volumes de méthanol,

75 volumes d’eau et de 0,05 volumes d’acide phosphorique,

— comme détecteur, un spectrophotometre UV réglé a 210 nm,

Spécifications de ’appareil chromatographe liquide de haute pression

Marque : JASCO

Détecteur : UV-1575

Pompe : PU-1580

Unit de gradient : LG-1580-02

Dégazeur : Gastor

4 W)
4 REGISTERED %

VERSION
ADDS NO

Figure V.9 : HPLC Jasco

156



PARTIE II CHAPITRE V

Solution A examiner

Introduisez un comprimé dans une fiole jaugée de 100 ml, ajoutez 80 ml de méthanol et
portez dans un bain a ultrasons pendant 15 minutes. Complétez ensuite a 100 ml avec du

méthanol. Centrifugez a 2500 tours/minute pendant 15 minutes ou filtrez sur filtre Millipore.

Répétez cette opération sur chacun des 9 autres comprimés.

Solution témoin

Dans une méme fiole jaugée de 100 ml, dissolvez 50 mg de captopril de référence et 25 mg
d’hydrochlorothiazide de référence dans du méthanol puis complétez au volume avec le

méme solvant.
Injectez séparément 20 ul de chacune des solutions.

Dans les conditions opératoires indiquées ci-dessus, les temps de rétention sont

approximativement les suivants :
Hydrochlorothiazide : 3,4 minutes

Captopril 5,9 minutes

Dosage du captopril

Soient pour chaque comprimé :

S = Surface du pic de captopril dans le chromatogramme de la solutiorgexa

@ﬂrﬁeﬁ? &=D L
A

S = Surface du pic de captopril dans le chromatogramme dcQE¥X,
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Calculez la moyenne des 10 résultats : elle doit étre cq

(50,0 mg £ 10,0 %).
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Expression des résultats
Masse de la prise d’essai du captopril de référence : 49,85 mg
Surface du pic de la solution témoin : 550 267,00
Surface des pics obtenus pour chaque comprimé :
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
532 536 543 546 538 551 542 549 547 546
456,21 | 765,56 | 127,00 | 976,76 | 798,78 | 234,12 | 789,65 | 876,11 | 897,31 | 123,75
Dosage obtenu par comprimé (en mg)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
48,24 | 48,63 | 4920 | 49,55| 4881 | 4994 | 4917 | 4981 | 49,64 | 4947

Dosage de I’hvdrochlorothiazide

Soient pour chaque comprimé :

S =

Calculez la moyenne des 10 résultats

Dosage moyen en captopril par comprimé: 49,25 mg

Surface du pic d’hydrochlorothiazide dans le chromatogramme de la solution a

examiner

Surface du pic d’hydrochlorothiazide dans le chromatogramme de la solution

témoin

(25,0 mg £ 10,0 %).

S

x m’

. elle doit étre ¢

s!
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Expression des résultats
Masse de la prise d’essai du I’hydrochlorothiazide de référence : 25,17 mg
Surface du pic de la solution témoin : 703 654,56
Surface des pics obtenus pour chaque comprimé :
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
693 694 698 699 699 701

697 698 699 697
876,21 | 657,45 | 870,12 | 342,45 | 678,54 | 245,15 | 889,67 | 981,35 | 765,78 | 666,56

Dosage obtenu par comprimé (en mg)

2482 | 2485| 2500| 2502 25.03| 25.08| 2496 2500| 2503| 2496

Dosage moyen en hydrochlorothiazide par comprimé: 24,97 mg
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500
1
400
2
300
200 1 Hydrochlorathiazide
2 Captopril
1004
D_“_,‘—IL T 1 k
0 2 4 & ' g 10

Temps de rétention (minutes)

Figure V.10 : Exemple de temps de rétention obtenu avec les comprimés de captopril/hydrochlorothiazide
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V.4.2. RESULTATS DU CONTROLE DU PRODUIT FINI

Produit : CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 50/25 mg, comprimé

RESULTATS| NORMES
CARACTERES
Aspect / Couleur conforme comprimé rose orangg¢, biconvexe,
ovale et sécable
IDENTIFICATION
Captopril et
hydrochlorothiazide
Chromatographie liquide conforme Tr correspondent a ceux du
chromatogramme de référence
ESSAI
Masse moyenne 198,5 mg 200.0 mg + 5.0 % (190,0 2 210,0 mg)
Uniformité de masse
>200.0 mg £+ 5.0 % (190,0 a 0 max. 2
210,0 mg)
>+ 10.0 % (< 180.0 mg et > 0 0
220.0 mg)
Temps de désagrégation 5 minutes
Perte a la dessiccation 0,95 % <500 @
~ H
, X a
DOSAGE par comprimé - CLHP § REGISTERED %
Captopril 49,25 mg +10.0 % QA RS FONhe)
Hydrochlorothiazide 24,97 mg +10.0 % M@S ZfAIf@lg)

Tableau V.7 : résultats du contréle du ¢ r»%ﬁHWA TERMARK S
% o
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V.5. ETUDE COMPARATIVE DE LA FORMULATION DEVELOPPEE
PAR RAPPORT A UNE FORMULATION DU COMMERCE.

En plus des tests physico-chimiques et pharmacotechniques décrits ci-dessus et qui nous ont
permis de comparer les comprimés que nous avons fabriqués avec ceux qui sont actuellement
commercialisés, nous avons voulu étudier le test comparatif de la dissolution qui est un test

décisif quant a la détermination de la qualité d’un produit pharmaceutique.

V.5.1. LE TEST A LA DISSOLUTION

Cet essai est destiné a déterminer la vitesse de dissolution des principes actifs des formes

solides telles que les comprimés ou les capsules.

Les conditions opératoires sont celles dictées par la pharmacopée internationale :
- Utilisation de I’appareil a panier
- Un bain-marie ajusté a 37°C + 0,5°C
- Un milieu de dissolution composé d’une solution d’acide chlorhydrique 0,01M

- Le dosage de la substance active est effectué par chromatographie liquide avec

détection par ultraviolet.

Appareil a panier
L’appareil utilisé est un appareil a 6 récipients (marque ERWEKA) muni d’un agitateur

constitué par une tige verticale a la partie inférieure de laquelle est fix¢

le panier se compose de 2 parties ; la partie supérieure est une pJRuu ,ﬁ@@@@ Yy
2 mm soudée a la tige de 1’agitateur ; la partie inférieure, c@iil ®\est constituée pa

to11‘e soudée ; sauf indication contraire, les fils ont un dianggs gﬁé/ﬁ“ &i§ %ﬁeﬁ E

mailles carrées est de 0,381 mm ; elle est bordée a chaqus eggremlte par une étroite

ﬁe‘é‘/

nde
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placage d’or de 2,5 um d’épaisseur peut étre utilisé ; la distance entre le panier et le fond
intérieur du récipient doit étre de 25 £ 2 mm ; la partie supérieure de la tige de 1’agitateur est
reliée & un moteur muni d’un régulateur de vitesse ; la rotation de 1’agitateur est uniforme,
sans oscillation importante ;

Le bain d’eau thermostaté permet de maintenir la température du milieu de dissolution a 37°C
+0,5°C.

Milieu de dissolution

Solution aqueuse d’acide chlorhydrique 0,01 M (Milieu de dissolution). Dissolvez 1 volume
d’acide chlorhydrique 1 M avec 100 volumes d’eau purifiée et dégazée dans une fiole jaugée

de 5000 ml. Préparez 10 litres de ce milieu de dissolution.

Figure V.11 : appareil de dissolution des comprimés.

&
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V.5.2. RAPPEL DES FORMULES UNITAIRES DE FABRICATION DES
COMPRIMES SOUMIS A L’ESSAL

1/ Comprimé développé

Pour un comprimé fini pesant 200,00 mg

PRINCIPE ACTIF

Captopril 50,0 mg
Hydrochlorothiazide 25,0 mg
EXCIPIENTS

Ludipress (diluant) 110,0 mg
Kollidon CL (désintégrant) 14,2 mg
Laque aluminique de jaune orangé S (E110) (colorant) 0,8 mg

2/ Comprimé du commerce

Pour un comprimé fini pesant 300,00 mg

PRINCIPE ACTIF

Captopril 50.0 mg
Hydrochlorothiazide 25.0 mg
EXCIPIENTS

Lactose monohydraté 68.7 mg
Cellulose microcristalline 118.5 mg
Amidon prégélatinisé 30.0 mg
Laque aluminique de jaune orangé S (E110) 1.5 mg
Stéarate de magnésium 0.3 mg
Acide stéarique 6.0 mg

V.5.3. MODE OPERATOIRE

On place 900 ml de solution aqueuse d’acide chlorhydrique 0,01 M dans chacun des six
récipients, la température du milieu de dissolution étant maintenue a 37°C £ 0,5 °C a 'aide

d’un bain thermostaté.

en utilisant une seringue et des tubes plastique.
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On filtre les prélevements sur filtres Millipore, on rejette les 3 premiers ml de filtrats.
20 pl du filtrat sont injectés dans la colonne HPLC et les chromatogrammes enregistrés

On aura auparavant prépare une solution témoin dans les mémes conditions ci-dessus décrites

dans le dosage des principes actifs.

Les surfaces sous la courbes seront déterminées et les dosages en hydrochlorthiazide et

captopril calculés

Dans les conditions opératoires décrites, au minimum 75 % de captopril et

d’hydrochlorothiazide doivent étre dissous aprés 30 minutes.

%
¢

REGISTERED
VERSION
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V.5.4. EXPRESSION DES RESULTATS
Il a été décidé en se référant a la méthode décrite par la Food and Drug Administration (FDA)
de faire des prélévements toutes les 5 minutes jusqu’a la trentieme minutes, ensuite toutes les

10 minutes jusqu’a une heure.

1/ Pourcentage moyen de dissolution des deux principes actifs dans la formulation

développée :
Temps 5 10 15 20 25 30 40 50 60

%
hydrochlorothiazide 55.80 | 76,50 | 86,13 | 92,57 | 97,58 | 100,15 | 100,07 | 99,95 | 100,10
% captopril 80,12 | 86,65 | 96,55 | 97,54 | 99,86 | 100,12 | 100,00 | 80,12 | 99,98

2/ Pourcentage moyen de dissolution des deux principes actifs dans la formulation

commerciale (Captopril/Hydrochlorothiazide 50/25 mg Merck):

Temps 5 10 | 15 | 20 | 25 | 30 40 50 60

%
hydrochlorothiazide | 5133 | 71:54 | 81,21 | 90,75 | 96,43 | 99,78 | 100,05 | 100,33 | 100,22
% captopril 63,22 | 80,12 | 86,65 | 96,55 | 97,54 | 99.86 | 100,12 | 100,00 | 100,00

&
REGISTERED %
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Médicament dissous (%)

20,00 -

0,00
0 10 20 30 40 50 60

Temps (minutes)

Figure V.12 : Vitesse de dissolution des comprimés développés
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VI.1. DISCUSSION ET CONCLUSION GENERALE

Les comprimés obtenus par compression directe a partir des mélanges utilisés dans ce plan
d’expériences présentent les mémes fonctionnalités que les comprimés du commerce.

Dans cette étude nous avons controlé I'uniformité de masse, I’'uniformité de teneur en PA, le
temps de désagrégation, la vitesse de dissolution, la dureté, secabilité et friabilité ; tout ces
tests de la pharmacopée ont bien été conformes en comparant avec ceux de la spécialité mise
sur le marché.

La réalisation de ce travail nous a permis :

1/ de suivre et de participer a la décision de toutes les étapes de fabrication d’'un médicament
composé sous forme de comprimés, de la recherche de la formule de fabrication a la mise a
disposition du produit fini. La maitrise des outils nécessaires a la fabrication des comprimeés

(mélangeur planétaire, machine a comprimer) est un acquis.

2/ La caractérisation, I’identification et les essais des matiéres premieres décrits dans la
pharmacopée internationale, faisant appel a un grand nombre de méthodes analytiques
(HPLC, spectrophotométrie UV et IR, tests de désagrégation, de friabilité, de dureté, de

dissolution, ...) sont désormais maitrisés.

3/ Les résultats obtenus, en termes de caractéres organoleptiques, physico-chimiques ou
pharmacotechniques sont tres satisfaisants et répondent aux normes é&dictées par la

pharmacopée.

4/ Au sujet de la formulation, 1’utilisation d’excipients nouveaux est a mettre au chapitre de
I’apport original de ce memoire. En effet, c’est la premiere fois que la combinaison

Ludipress/Kollidon CI a été utilisée dans la formulation d’une composition pharmaceutique

5/ Le test de dissolution réalisé par rapport a celui d’une formul nyne

s’il en est la viabilité de la formulation développée par nos sCUES 6@6‘

& v
Au terme de ce travail, nous espérons avoir contribué ae @e .@@@s’ﬁaﬂﬁ@ﬁﬂe %

médicaments.
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L’étude approfondie de la nature des excipients et des principes actifs est un outil performant
pour étudier les nombreux facteurs influengant 1’obtention d’un mélange homogene de
poudres destiné a la fabrication d’'une forme solide divisée. Les autorités réglementaires
exigent que |’étape de mélange d’un médicament produit a I’échelle industrielle soit
parfaitement validée. Une validation rigoureuse nécessite une expérimentation longue donc
colteuse pour explorer de maniére la plus exhaustive possible les facteurs influencant
I’obtention d’une poudre ayant un degré d’homogénéité acceptable. Les moyens actuels pour
effectuer cette validation utilisent des sondes de prélévement au sein de la poudre dans la cuve

du mélangeur.

En outre, quand le mélange des poudres est destiné a la compression directe, des opérations
supplémentaires de validation sont exigées afin de démontrer que la poudre homogene ne se
démélange pas en cours de fabrication des comprimés. Dans ce but, il est recommandé de
fabriquer trois lots successifs de comprimés et d’effectuer des prélevements de comprimés en
début, au milieu et a la fin de la fabrication puis de doser la substance active dans ces
échantillons de comprimés. Les résultats de ces prélevements doivent démontrer I’absence
d’une dérive significative de la teneur moyenne en substance active du début a la fin de la
fabrication. A nouveau, ces essais de validation supplémentaires sont longs car ils font appel a
des méthodes analytiques qui ne fournissent pas immédiatement le résultat de la teneur de la

substance active dans les comprimés.

La technologie analytique des procédés est un moyen rapide et fiable pour effectuer une
validation approfondie d’un procédé de mélange mais aussi du procédé de fabrication du
comprimé. Elle permet de suivre en temps réel et de maniere non destructive la cinétique de
mélange de la poudre et donc d’étudier en un temps beaucoup plus court de nombreux

facteurs influengant I’obtention d’un mélange homogene. Une validation de la méthode de

matieres : le niveau moléculaire, le niveau particulaf
faisabilité sur machine facilitent le développement de

des méthodes de fabrication industrielle des comprimés.
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VI.2. PERSPECTIVES

La polythérapie unique (utilisation de deux et plus principes actifs dans une méme
formulation) est une exigence des thérapeutiques modernes, car elle met en avant plusieurs
avantages, parmi eux une plus grande discipline et une fidélité dans le suivi du traitement
(suppression de I’’oubli’” du suivi du traitement), ainsi qu’une diminution des colts de
traitement. Nous assistons actuellement a la formulation de spécialités pharmaceutiques
contenant jusqu’a cinq principes actifs différents destinés a agir a une étape ou a une autre de

la physiopathologie des maladies notamment chroniques (HTA, diabete, etc...).

Toutefois les techniques de fabrication de ces médicaments exigent ’utilisation d’excipients
composés nouveaux capables de donner des formulations stables et surtout efficaces sur le

plan thérapeutique.

L’utilisation des deux excipients étudiés dans ce travail (Ludipress et Kollidon CL) dans la
formulation d’une spécialité pharmaceutique combinant plusieurs antihypertenseurs d’action
diverse (diurétique, beta bloquant, inhibiteur de I’enzyme de conversion, etc...) est a

envisager.
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