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Résumé :
L’objectif de ce présent travail est le développement galénique d’un médicament générique,
PERGUS® sous forme de comprimés enrobés a libération immédiate, & base de Prasugrel
(principe actif) dosé & 10mg. Le développement de fabrication a été effectué successivement
sur le mélange pulvérulent, la granulation seche, le compactage du grain, le broyage, la
compression et enfin ’enrobage des comprimés. Le contrdle qualité des intermédiaires de
production et des produits semi-finis ont été effectués selon des normes de la pharmacopée
Européenne. A cet effet, des tests pharmaco techniques, physico-chimiques ont montré des
résultats satisfaisants et conformes aux spécifications exigées par la pharmacopée européenne.
Le médicament génériqgue PERGUS® 10mg a été développé avec succes, selon un procédé

galénique et des techniques analytiques et biopharmaceutiques fiables et reproductibles.

Mots clés : Développement galénique, granulation séche, comprimés enrobés, médicament

générigue, contrdle qualité, pharmacopée.
Abstract:

The aim of this work is to develop the galenic form of a generic drug, PERGUS®, in the form
of coated immediate-release tablets, based on Prasugrel (active ingredient) at a dose of 10mg.
The manufacturing development was carried out successively on powder mixing, dry
granulation, grain compaction, grinding, compression and finally tablet coating. Quality control
of production intermediates and semi-finished products was carried out in accordance with
European pharmacopoeia standards. Pharmaco-technical and physico-chemical tests have
shown satisfactory results and compliance with the specifications required by the European
Pharmacopoeia. The generic PERGUS® 10mg was successfully developed using a galenic
process and reliable, reproducible analytical and biopharmaceutical techniques.

Key words: Galenic development, dry granulation, coated tablets, generic drug, quality control,
Pharmacopoeia.
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Introduction générale

Le médicament est I’'un des produits de consommation humaine le plus délicat, sa
conception, sa fabrication et sa commercialisation doivent répondre a des normes strictes et des
exigences de qualité de sorte que son utilisation ne comporte aucun risque pour la santé des
patients.

La mise au point d'un médicament est un long parcours. Ce dernier est un processus qui
nécessite de suivre une démarche ordonnée et logique. La finalité du développement est de
pouvoir passer sans trop de difficulté de lots d’essais, réalisés a 1’échelle du laboratoire, a des
lots industriels, afin de produire industriellement et en routine le médicament en vue de sa
commercialisation [1].

Dans le cas du développement d’un médicament générique, la démarche repose au contraire
presque exclusivement sur les développements galénique et analytique. En effet, il s’agit de
mettre en forme un principe actif déja commercialis¢€ sous la forme d’un médicament princeps.
Par conséquent, 1I’évaluation de la formule galénique se fait par comparaison a la spécialité de
référence, et non par rapport a des résultats cliniques. Toutefois, dans le but de faciliter la

formulation, il est tout de méme nécessaire de passer par une étape de préformulation. [2]

Le développement galénique peut se situer au sein dun centre de Recherche &
Développement. Cela consiste donc a choisir la voie d’administration, la forme galénique, les
excipients, le procédé de fabrication, les articles de conditionnement et les conditions de
conservation d’un médicament permettant de répondre aux besoins thérapeutiques en termes de

site et de durée d’action, de tolérance mais aussi d’observance. [3]

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

Le but de ce travail est de réaliser les étapes du developpement galénique, d'un comprimé
générique, le Pergus, comprimés enrobés a libération immediate, & base du PRASUGREL

(principe actif) dosés a 10mg.



Notre travail est composé de 4 chapitres :

Le premier chapitre regroupe des genéralités et des notions de base sur le médicament, la
conception et le développement d’un médicament générique, les principaux éléments de la
technologie des comprimés ainsi que les différentes étapes de contrdles qualité auxquels sont
soumis les comprimés. Le deuxiéme chapitre est consacre au comprimé et le processus de la
granulation, le troisiéme chapitre résume la partie expérimentale, le matériel et I’ensemble des
méthodes utilisés pour la formulation galénique et la caractérisation pharmaco-technique des
différents essais réalisés, et le dernier chapitre résume les résultats obtenus et leur discussion

Nous acheverons ce mémoire par une conclusion généerale.



I.1. Généralités sur les médicaments :

Pour fabriquer un médicament, il faut d’abord isoler une substance active, puis, a 1’aide
d’excipients, lui conférer une forme galénique, par exemple comprimé ou pommade. Enfin, le
médicament est conditionné mécaniquement, c’est-a-dire placé dans un emballage
specialement congu a cet effet. Les médicaments sont fabriqués par lots. Des mesures de
contrdle et d’assurance qualité assurent que seuls des médicaments de qualité irréprochable
soient mis en vente. Si jamais un lot de médicaments présente un défaut, le numéro de lot permet
de rappeler les médicaments en cause. Le consommateur doit avoir la garantie que la sécurité
des médicaments est irréprochable. C’est pourquoi la fabrication est soumise a des contrdles
officiels séveres. C’est Swissmedic qui en est responsable. Les cantons participent a cette

mission de contrdle. [4]

|.2. Définition d’un médicament :

Un médicament est un mot masculin d’origine dans la premiére apparition date de 1314. 1l
est défini comme « une substance employée pour traiter une affection ou une manifestation
morbide ». Le Code de la Santé Publique (CSP) nous donne une définition plus précise « On
entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventive a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout
produit pouvant étre administrée a ’homme ou a 1’animal, en vue d’établir un diagnostic

médical ou de restaurer, corriger ou modifier leur fonction organique ».[5]
1.3. Les différents types d’un médicament :

Il existe deux types de médicaments princeps et les génériques :
a)Princeps : ou médicament de référence est un médicament mis au point par un laboratoire
pharmaceutique qui en garde I’exclusivité jusqu’a expiration du brevet (environ 10 ans
d’exploitation) selon ’AMM. (Autorisation de mise sur le marché)
b)Générique : Le médicament générique est un médicament identique par sa composition, sa
forme et son dosage unitaire & un medicament de référence. Si nécessaire, une étude de bio

équivalence sera élaborée pour s'assurer de I'équivalence thérapeutique du médicament. [5]



1.4.0rigine des medicaments :

Les médicaments proviennent de diverses origines :
> Veégétale (plante),
> Animale (tissus humains ou animaux),
> Microbiologique (vaccins),
> Minérale,
> Biotechnologique (génie génétique),

> Synthétique pour la grande majorité des matiéres premieres. [6]
1.5. Différentes formes de médicaments :

On distingue trois formes pharmaceutiques :
> Formes liquides : suspensions, sirops, solutions...etc.
> Formes semi-solides : émulsions, créemes, gels, pommades, suppositoires...etc.

> Formes séches : comprimés, gélules, granulés. [6]
I.6. Composition d’un médicament :

Un médicament est un mélange de nombreuses espéces chimiques. Il contient au moins un

principe actif, connu pour prévenir ou guérir une maladie, présent en faible proportion. Les

autres espéces chimiques sont les excipients et sont souvent dépourvus d’activité thérapeutique.

1.6.1. Principe actif :

C’est le principal composant d’'un médicament, c’est une espece chimique utilisée dans un
but thérapeutique ayant des effets biologiques, Substance connue pour prévenir ou guérir une
maladie. Le principe actif est désigné par sa dénomination commune internationale (DCI). Il
agit sur I’organisme humain de maniére a guérir une maladie et la prévenir, a lutter contre un
symptdme. Chagque médicament contient au moins un principe actif mais certains en combinent
plusieurs par exemple le Co doliprane utilisé pour lutter contre les douleurs intenses, contient
deux principes actifs qui sont le paracétamol et la codéine. Les principes actifs peuvent étre
extraits de plantes par des méthodes plus ou moins complexes : infusion, décoction, macération,
hydro distillation, décantation. Cependant la majorité des principes actifs est obtenue par
synthése chimique c’est a dire en faisant appel a des réactions chimiques qui permettent de les

synthétiser a partir de réactifs plus simples. [7]



1.6.2. Les excipients :
Un excipient désigne toute substance autre que le principe actif dans un médicament.
Cette substance est souvent dépourvue d’activité¢ thérapeutique. Son addition est destinée a

conférer au médicament certain caractéristique particulier (physiques, gustatives, etc...). [7]

1.6.2.1 Rdle des excipients :

v Présenter le médicament sous une forme adaptée (comprimé, gélule, poudre, sirop, spray...)
c’est ce qu’on appelle la forme galénique.

v Modifier le gott, I’odeur, la couleur du médicament.

v Moduler la vitesse de libération du principe actif vers 1’organisme.

v Améliorer la conservation du médicament. [7]

1.6.2.2.Les différents types d’excipients :

Les excipients sont classés en plusieurs catégories apportant chacune au principe actif les

qualités qui lui manquent, on peut citer :

- Les diluants : ce sont des substances qui permettent de compléter le volume de poudre afin

de réaliser la forme voulue

- Les liants : ils améliorent la cohésion entre les particules et apportent une résistance

mécanique suffisante.

= Les lubrifiants : ce sont des agents d’écoulement.

- Les déliants : appelés également désintégrant. Ce sont le plus souvent des produits qui

absorbent 1’eau et qui par leur gonflement vont favoriser la pénétration du liquide dans la

structure du comprimé.

- Les édulcorants, les aromatisant ou /et les colorant : ils sont utilisés afin de modifier

I’aspect et la saveur des comprimés. [7]

1.7. Les étapes du développement galénique :

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

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

1.7.1. Préformulation :
Elle consiste a optimiser les performances d’une matiére premicre (principe actif ou

excipient) a travers la détermination de ses propriétés physiques et chimigques en vue de la



formulation d’une forme stable, efficace et sire, dans le but de préparer I’étape de formulation.

Elle commencerait par des études analytiques, et ensuite les études pharmaceutiques.[8]

1.7.2. Formulation :

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

technique de fabrication.[9]

1.7.3. Optimisation :

L’optimisation de la formulation a pour objectif d’aboutir a un degré de qualité acceptable
quant aux objectifs de sécurité, d’efficacité et de qualité. Pour y arriver il faudra respecter
certaines contraintes imposées aux niveaux de la fabrication par les bonnes pratiques de
fabrication (BPF), du controle par le comportement in vitro et in vivo de la forme réalisée, du
prix de revient, etc... La méthodologie d’optimisation dépend de I’approche utilisée pour la
formulation. Optimiser une forme galénique concerne aussi bien la formulation que le procédé
d’obtention.[10]

1.8. Développement d’un médicament générique :

Pour chaque médicament générique, une étude de marché est réalisée par la Direction de
Marketing et d’Informations Médicale (DMIM) avant de procéder a son développement d’un
médicament générique pharmaceutique. Les étapes du projet de développement d’un
médicament générique au Centre de Recherche et de Développement (CRD) se résument
comme suit [11] :

1.8.1. Planification de la conception :

- Sélection de la gamme des produits a développer.

- Mise en place d'une équipe projet de développement d’un médicament génerique.
1.8.2. Conception :

C'est I'ensemble des opérations aboutissant a la définition d'une formule et de procédés des
opérations. Cette étape représente 1’é¢tude de faisabilité ou étude de projet sur le plan

scientifique et technologique.



A. Préformulation :
- Réalisation d’une recherche bibliographique.
- Etablissement d’une fiche technique du produit.
- Caractérisation technique du produit de référence.
- Caractérisation technique des matiéres premieres entrant dans la composition du produit a

développer.

B. Formulation : En utilisant une planification expérimentale.

- Choix d'une formule (qualitative et quantitative).

- Choix d'un procédé de fabrication.

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

du principe actif.

1.8.3. Développement :
C'est l'industrialisation du produit de conception. Cette étape est composée de deux
transpositions :
@ Transposition d'échelle pilote.
@ Transposition d'échelle industrielle.
La validation des résultats obtenus par le prototype élaboré a 1’échelle laboratoire est réalisée

sur trois (03) lots pilotes et trois (03) lots industriels.

1.8.4. Demande de I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) :

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

1.8.5. Production :
C’est la production du médicament générique développé a 1’unité¢ de production. La

production du médicament a grande échelle permettra de servir les prescriptions médicales.



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

1.8.7. Commercialisation :

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

professionnels de la santé. [11]



I1.1. Définition d’un comprimé :

Les comprimés sont des préparations solides contenant une unité de prise d’une ou de
plusieurs substances actives. Ils sont obtenus en agglomérant par compression un volume
constant de particules ou par autre procédé de fabrication approprié tel 1’extrusion, le moulage
ou la cryodessiccation (lyophilisation). Les comprimés sont destinés a la voie orale. Certains
sont avalés ou croqués, d’autres sont dissous ou dispersés dans 1’eau avant administration,
certain, enfin, doivent séjourner dans la bouche pour libérer la substance active. [12]

I1.2. Les étapes de fabrication d’un comprimé :
Pour pouvoir fabriquer un comprimé a partir d’une poudre, il faut que celle-ci ait des
Propriétés physiques et mécaniques particuliéres :
* un bon écoulement.
* une agglomération sous pression.
Peu de principes actifs possédent de fagcon spontanée ces deux propriétés et peuvent donc étre
comprimés directement [13]
11.2.1. La pesée :

La pesée et la répartition des solides et des liquides sont des opérations tres courantes dans
I’ensemble de I’industrie pharmaceutique. Généralement, les solides sont répartis par
prélevement a la main, et les liquides par versement (gravité) ou pompage (pompe a vide ou
pompe a piston). Ces opérations sont souvent effectuées dans un atelier de stockage lors de la
fabrication de produits chimiques de base ou dans une pharmacie lors de la mise en forme
pharmaceutique.[13]

11.2.2. Le mélange :

I1 y a toujours une ou plusieurs opérations de mélange dans la fabrication d’un comprimé, la
premicre étant le mélange du PA avec ’excipient de dilution.
On effectue un échantillonnage en prélevant plusieurs charges du mélange (en haut, en bas, sur
les parois, au centre) on dose le PA (écart type divisé par la moyenne et x100 pour obtenir
I’erreur relative en %). 1l faut faire attention au phénomene de dé mélange en mélangeant trop

la solution (€électrisation des parois due au frottement des particules).[13]

11.2.3. La granulation :

La granulation des solides secs ou humides a pour but d’en modifier les propriétés physiques.

Les granulateurs peuvent avoir des caractéristiques différentes et assurent un confinement et



une maitrise variables des risques mécaniques et des particules en suspension et des vapeurs
[14].

Le procédé de fabrication des comprimés, effervescents ou non, fait souvent intervenir une
étape de granulation dans le but d'améliorer les propriétés d'écoulement, de comprimabilité et
de cohésion d'un mélange de poudres. Le terme de granulation ou d'agglomération désigne le
mécanisme d'agrégation de fines particules entre elles afin de former de grosses particules
appelées agglomérats. D'une maniére générale, il existe différents types de granulation :

* La granulation thermique ou frittage.

« La granulation par voie séche (compactage, briquetage).

* La granulation par voie humide.

Parmi ces différentes familles de procedes, celles les plus couramment employéees dans

I'industrie pharmaceutique sont les méthodes de granulation par voie seche et par voie humide.

Figure 11.1 : Des granulés

La granulation intervient dans la fabrication de plusieurs formes pharmaceutiques. Le granulé
constitue un stade intermédiaire trés fréquent dans la fabrication des comprimés mais il peut
aussi étre utilisé directement soit sous formes multidoses, soit réparti en doses unitaires telles

que gélules, sachets ou paquets [15]. La granulation comporte deux procédés :

11.2.3.1. La granulation par voie humide :

I1 s’agit de la technique la plus courante et la plus efficace pour agglomérer les mélanges de
poudres ayant des propriétés physico-chimiques favorables. Le mélange de poudres de principe
actif et d’excipients est humidifié par une phase liquide afin d’obtenir une masse qui sera séchée
et broyée par la suite ou tamisée avant d’étre séchée selon 1’équipement utilisé. Les phases

liquides contiennent le plus souvent des solvants tels que 1’eau, 1’éthanol, I’isopropanol utilisés
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seuls ou en association les uns avec les autres. La granulation humide est mise en ceuvre grace
a quatre principaux procédés : le malaxage humide, [’utilisation du lit-d’air-fluidise,
I’atomisation, et I’extrusion. Les équipements usuels sont des mélangeurs-malaxeurs et des lits-

d’air-fluidisés. [16]
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Figure 11.2 : Granulation par voie humide

11.2.3.2. Granulation par voie séche :

La voie séche est utilisée lorsque le PA ne supporte ni ’humidité, ni la température de
séchage ou lorsqu’il est trop soluble dans les liquides de mouillage utilisables. Pour assurer une
cohésion convenable entre les particules, il est nécessaire d’ajouter a la poudre a granuler des

liants ou agglutinants, sous forme de poudres seches.[17]
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Figure 11.3 : Granulation par voie seche
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11.2.3.2.1. Etapes de la granulation séche :

a/ Distribution : La premiere étape de la granulation séche est la distribution de I'API et des
excipients utilisés, en quantités spécifiées.

b/ Mélange ou mélange a sec : Une fois les deux composants distribués, I'API et les excipients
intra granulaires sont mélangés ensemble par mélange a sec.

¢/ Compactage : Apres le mélange a sec des matériaux, ils sont passés a travers des
compacteurs a poudre a rouleaux pour le compactage. Il en résulte la formation de limaces. Les
limaces sont la forme grossiére des comprimés, généralement de grande taille.

d/ Broyage et tamisage : Les limaces sont ensuite broyées ou broyeées jusqu'a obtention de la
granulométrie requise. Selon les exigences du produit, des tamis sont utilisés pour obtenir des
granulés de la bonne taille. A ce stade, un mélange supplémentaire est effectué avec l'ajout
d'excipients extra granulaires.[18]

DISPENSING DRY MIXING OR BLENDING COMPACTION MILLING OR CRUSHING

Figure 11.4 : Compactage

11.2.3.2.2. Parametres de processus en granulation séche :

Les paramétres du processus de granulation a sec se réferent aux variables pouvant
déterminer la qualité du produit final.
Par exemple, les éléments suivants jouent un réle important dans la détermination du processus
de granulation du compacteur a rouleau :
- vitesse de la vis d'alimentation
- Force de compactage de la poudre
- pression hydraulique sur les rouleaux

- Vitesse de rotation des rouleaux.[19]
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11.2.3.2.3. Facteurs affectant I'efficacité du compactage dans la granulation

seche :
De maniere générale, deux facteurs déterminent l'efficacité du compactage dans la
granulation seche. Ceux-ci inclus:
- Propriétés d'alimentation du matériau
- Caractéristiques de conception de la machine a frapper
Il existe un certain nombre de propriétés d'alimentation des matieres premiéres qui déterminent
le résultat final du processus - les granulés. Ceux-ci inclus:
- Cohésion
- Densité
- Caractéristiques de débit

- Repartition granulométrique.[19]

11.2.3.3. Avantages du procédé de granulation :
La granulation peut offrir les avantages suivants :

- Convient aux procédés de granulation dure et continue.

- Garantit des granulés de qualité.

- Offre un procédé de granulation économique.

- Améliore la désintégration des comprimés.[20]

11.2.4. Compression :

C’est une opération mécanique qui consiste a exercer ou appliquer sur un mélange
pulvérulent ou sur un grain approprie, une forte pression destinée a agglomérer les particules
constitutives sous forme de comprimés.

La compression est une technologie qui consiste & transformer une poudre en comprimés par
réduction du volume du lit de poudre. Historiqguement, la compression a d'abord été faite sur

des machines alternatives puis presque exclusivement sur des machines rotatives.

11.2.4.1. Machines alternatives :

La compression a lieu entre deux poingons (inférieur et supérieur) mobiles, au sein de la
chambre de compression d’une matrice fixe. La chambre de compression est alimentée au
moyen d’une trémie (réservoir en forme d’entonnoir) et d’un sabot mobile qui apporte, entre
chaque compression, le grain au-dessus de la chambre de compression. Apres compression, le
comprimé est éjecté par le retour du sabot au-dessus de la chambre.
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Le rendement horaire (1500 a 6000) fait que les machines alternatives sont réservées a la
fabrication de petites séeries
11.2.4.2. Machines rotatives :

La compression, comme pour les machines alternatives, est réalisée entre deux poingons,

mais avec d’importantes différences : systéme de distribution fixe, série de chambres de
compression (au lieu d’une seule en général) disposées sur un plateau circulaire horizontal
tournant autour de son axe, jeux de poingons supérieurs et inférieurs tournant en méme temps que le
plateau, compression progressive par les deux poingons qui se rapprochent.
Le rendement horaire qui peut atteindre 1 000 000 en multipliant le nombre de chambres de compression
et de poingons fait que ces machines sont les seules utilisées pour la fabrication de séries importantes.
Machine également utilisée pour la fabrication des comprimés a couches multiples paralléles ou
concentriques.[21]

Un cycle de compression se décompose de la maniére suivante :

Remplissage des
matrices

Dosage

Pré-compression
L’éjection

Le maintien en La compression
compression principale

Figure 11.5 : Cycle de compression d’un comprimé.[22]
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11.2.5. Le processus de pelliculage des comprimés :

Le pelliculage est un processus aboutissant a la formation d’une fine couche de polymere
autour du comprimé. Cette couche, de 20 a 100 um d’épaisseur, représente environ 1 a 10% du
poids initial du comprimé. Lors du pelliculage, la formulation du pelliculage est appliquée au

comprimé nu dans un turbine de pelliculage.[23]
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Figure 11.6 : Le processus de pelliculage des comprimés

11.2.6. Le conditionnement :

Le conditionnement est 1’opération complémentaire de la mise en forme, il consiste a
enfermer la préparation dans une enveloppe, de forme et de matiere variées, et a donner ainsi
au medicament son aspect définitif, facilement utilisable par le malade. Le conditionnement
d’un médicament comporte un conditionnement primaire et secondaire :

» Conditionnement primaire :
C’est la phase ou le médicament est mis dans son enveloppe de protection. On assiste pour cela
a une variété de conditionnement primaire selon la nature ou la forme médicamenteuse. Le
conditionnement primaire doit au moins porter : la DCI, le numéro de lot et la date de
péremption, le nom de I’entreprise et de I’exploitant du médicament et si nécessaire du
fabricant.

» Conditionnement secondaire :
Le conditionnement secondaire est en genéral un etui dans lequel sont introduits un ou

plusieurs conditionnements primaires avec une notice. [24]
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11.3. Les avantages et les inconvénients des comprimés :

Dans chaque forme galénique, on a des avantages et des inconvénients voici quelgue un

mentionnées dans ce tableau [25]:

Tableau I1.1 : Avantages et les inconvénients d’un comprimé

Avantages

= Emploi facile : les comprimés sont d’un
volume réduit et leur solidité est suffisante
pour subir les manipulations de
conditionnement et de transport.

= Milieu sec et condensé favorable a une
bonne conservation.

= Forme particulierement intéressante

pour les principes actifs peu solubles.

= Fabrication industrielle & grande échelle
d’ou prix de revient peu élevé.

= La saveur désagréable des principes actifs,
déja moins perceptible qu’en milieu liquide,
peut étre complétement masquée par
enrobage.

= Possibilité de modifier la libération des
principes actifs.

= Dosage précis par unité de prise

Inconvénients

= Le comprimé constitue une forme
concentrée, si le délitement n’est pas
rapidement assureé, peut étre nuisible pour la
mugqueuse du tube digestif.

= La mise au point est délicate : si le mode
de fabrication n’est pas parfaitement étudi¢,
le comprimé risque de ne pas se déliter dans
le tube digestif.

» Nécessite 1’utilisation de nombreux
excipients qui peuvent présenter des effets

secondaires.

11.4. Les controles qualité réalisés sur les comprimes :

11.4.1. Les contréles pharmaco-techniques :

La pharmaco-technique est I'étude de la transformation des matiéres premiéres (principes
actifs et excipients) en médicaments, au moyen de méthodes (opérations de fabrication) et
d’appareillages appropriés. L’objectif des contréles pharmaco-techniques est le controle
biopharmaceutique des différentes formes galéniques.[26]
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a/ Dureté ou résistance a la rupture :

L’essai consiste a faire subir au comprimé une pression constante jusqu’a écrasement a
I’aide d’un appareil constitué¢ de deux machoires se faisant face, I’une se déplagant vers
’autre qui est fixe. On note au moment de la rupture la force exercée a un newton pres. Pour
cet essai, il faut noter la position du comprimé par rapport a la direction de I’application de la
force selon la forme, la barre de cassure et la gravure.[26]

b/ Test de Friabilité :

La friabilité est le phénoméne par lequel la surface des comprimeés est endommagée ou
présente des signes d’abrasion ou de fissuration sous I’effet de chocs mécaniques ou d’une
attrition.

Les comprimés sont places dans un appareil (friabilimetre) qui va leur faire subir des collisions
et des chutes pendant un temps déterminé. Les comprimés sont pesés avant et apres traitement.

La friabilité est exprimée en pourcentage de perte de masse par rapport a la masse initiale. [26]

Figure 11.7 : Test de friabilité

c/ Désagrégation ou temps de délitement :

Cet essai est destiné & déterminer 1’aptitude des comprimés a se désagréger dans un temps
prescrit, en milieu liquide et dans des conditions expérimentales bien définis, cependant elle
n’implique pas une dissolution compléte de 1’unité soumise a 1’essai ni méme de son composant
actif, la désagrégation est considérée comme compléte lorsqu’il ne subsiste aucun résidu sur la
grille a I’exception des fragment insolubles de pelliculage, et s’il reste un résidu il ne doit pas

contenir de noyau palpable.[27]
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d/ Test de dissolution :

L’essai de dissolution est destiné a déterminer la plus ou moins grande aptitude des formes
galéniques a laisser passer en solution, dans un milieu déterminé, le ou les principes actifs
qu’elles contiennent. Le passage en solution est apprécié par dosage de principe actif dans des
échantillons prélevés dans le milieu de dissolution a intervalles de temps différents. L essai de
dissolution est destiné au contréle de la qualité des formes pharmaceutiques solides. Il sert a
démontrer la reproductibilité du procédé de production et la conformité du produit fini avec les
lots précédents.

Pour faciliter la dissolution, on a recours a des mélangeurs ou agitateurs de différents types, le

plus couramment utilisé est I’agitateur a palette [28].

11.4.2. Les contr6les physico-chimiques :
al Aspect :

Par examen visuel, on vérifie I’homogénéité de couleur en surface puis dans la masse du
comprimé cassé. La surface du comprimé doit étre lisse et brillante (ni collage ni grippage).
b/ Dimension :

Cet essai permet de vérifier la conformité de 1’épaisseur et du diamétre des comprimés non
enrobés, aux normes fixées. L’instrument de mesure des dimensions des
c/ Perte a la dessiccation :

La perte a la dessiccation est la perte de masse mesurée aprés dessiccation dans des
conditions spécifiques, calculée en pourcentage m/m. L’instrument utilisé est le dessiccateur.
d/ Uniformité de masse :

S’effectuant a I’aide d’une balance analytique, elle permet de s’assurer que la masse
moyenne des comprimés se trouve dans les limites exigées et donc que la réparation du mélange
initial de granulés a été suffisamment précise pour garantir une méme masse des comprimés
dans chaque lot. [29]

e/ Identification :

Realisé par HPLC, Chromatographie sur couche mince CCM ou Spectrométrie d’absorption
IR (Infra Rouge) dans le but de confirmer 1’identité d’une substance.

f/ 1dentification et dosage des produits de dégradation et impuretés :

Cet essai consiste a identifier et/ou doser les produits de dégradations des principes actifs et
les impuretés dans les comprimés et permet de s’assurer que les teneurs se situent dans les

normes de concentrations tolérées par les pharmacopées.
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g/ Uniformité de teneur des préparations unidoses :
L’essai est basé sur la détermination de la teneur individuelle en substance(s) active(s) des
unités composant I’échantillon, permettant de vérifier que les teneurs individuelles se trouvent

dans les limites établies par rapport a la teneur moyenne de 1’échantillon. [29]

I1.5. Stabilité d’un médicament :

11.5.1. Définition Selon I’Internationale Conférence on Harmonisation
PICH :

L’aptitude d’un médicament a conserver ses propriétés chimiques, physiques,
microbiologiques et biopharmaceutiques dans les limites spécifiés, pendant toute sa durée de
validité Cette stabilité depend, d'une part, de facteurs environnementaux température, humidité
relative et lumiére, d'autre part, de facteurs liés au produit comme les propriétés physiques du
principe actif et des excipients, du procédé de fabrication, de la nature du systéme récipient-

fermeture et des propriétés des matériaux de conditionnement [30]

11.5.2. Objectif des études de stabilité :

Les essais de stabilité ont pour but de fournir des données probantes sur la fagcon dont la
qualité d’un principe actif ou d’un produit médicamenteux varie en fonction du temps sous
I’effet de divers facteurs environnementaux, comme la température, 1’humidité et la lumicre,
permettant ainsi de définir les conditions de conservation et de déterminer la durée de validité
des produits.[Scodellaro,2013.][31]

11.5.3. Conditions pour lesquelles des études de stabilité sont exigées :
Médicament nouveau.

Modifications qualitatives ou quantitatives de la composition.

Modification du conditionnement primaire.

Changement de site de fabrication.

Confirmation de la durée de validité et des conditions de stockage annoncées.

Prolongation de la durée de validité du produit. [Scodellaro, 2013.][31]

11.6. Principe actif prasugrel Hcl :

Le prasugrel HCI est un médicament (ou bien principe actif) antiplaquettaire utilisé pour
prévenir les caillots sanguins chez les personnes atteintes de maladies cardiovasculaires. 1l est
souvent utilisé chez les patients qui ont subi une intervention de cardiologie interventionnelle,

telle qu'une angioplastie coronaire ou une pose de stent. Le prasugrel fonctionne en bloquant
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I'activation des plaguettes sanguines, ce qui réduit le risque de formation de caillots dans les
arteres. Il est important de noter que le prasugrel HCI doit étre utilisé uniquement sous la
supervision d'un professionnel de la santé qualifié, car il peut avoir des effets secondaires
potentiellement graves.[32]

11.6.1. Les facteurs influengant la dissolution de ’actif :

La dissolution du prasugrel HCI peut étre influencée par plusieurs facteurs, notamment :
11.6.1.1. La solubilité :

La solubilité du prasugrel HCI dans le liquide gastrique est un facteur clé de la dissolution. Plus
le médicament est soluble dans le liquide gastrique, plus il se dissoudra rapidement.

11.6.1.2. La taille des particules :

La taille des particules du prasugrel HCI peut également affecter sa dissolution. Des particules
plus petites ont une surface spécifique plus grande, ce qui peut accélérer la dissolution.
11.6.1.3. Le pH gastrique :

Le pH gastrique peut avoir un impact sur la dissolution du prasugrel HCI. Des niveaux de pH
élevés ou bas peuvent ralentir la dissolution en réduisant la solubilité.

11.6.1.4. Les interactions médicamenteuses :

Certains médicaments peuvent affecter la dissolution du prasugrel HCI en modifiant le pH
gastrique ou en interférant avec I'absorption.

11.6.1.5. La forme pharmaceutique :

La forme pharmaceutique du prasugrel HCI, telle que la formulation de comprimé, peut
également influencé sa dissolution.

Il est important de noter que la dissolution est un facteur important dans l'absorption
et I'efficacité du médicament, il est donc essentiel de prendre en compte les facteurs qui
peuvent affecter la dissolution lors de la fabrication et de la prescription de médicaments
contenant du prasugrel HCI. [33]

11.6.2. La conservation du principe actif prasugrel HCI :

Le prasugrel HCI, en tant que principe actif, est utilisé pour fabriquer des
médicaments antiplaquettaires tels que I'Efient. Si vous cherchez a conserver le prasugrel HCI
en tant que principe actif pour une utilisation future, il est important de prendre les précautions
nécessaires pour garantir sa stabilité et sa pureté. Voici quelques recommandations générales
pour la conservation du prasugrel HCI en tant que principe actif :

@ Stockez le prasugrel HCI dans un conteneur hermétique et étanche a la lumiére,

de préférence en verre ou en plastique ambré pour le protéger de la lumiere.
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Conservez le prasugrel HCI a une température inférieure a 25°C (77°F) et a l'abri
de ’humidité pour éviter toute dégradation.

Evitez d'exposer le prasugrel HCI & des conditions extrémes de température, de
lumiére ou d'humidité, car cela peut affecter la stabilité du produit.

Evitez également tout contact avec des substances incompatibles ou des
agents oxydants, tels que les acides forts, les bases fortes, les peroxydes ou les sels de
métaux lourds.

Assurez-vous de conserver le prasugrel HCI hors de la portée des enfants et des

animaux domestiques.

Il est important de noter que la stabilité du prasugrel HCI peut varier en fonction de sa

qualité et de la maniére dont il a été préparé. Si vous avez des doutes sur la qualité du produit

ou sur les conditions de stockage appropriées, consultez un professionnel de la santé ou un

pharmacien pour obtenir des conseils spécifiques. [34]

11.7. La conservation du Pergus (Produit fini) :

Le Pergus doit étre conserve conformément aux instructions du fabricant et aux directives

de votre professionnel de la santé. Voici quelques consignes générales pour sa conservation :

>

YV V V VY

Stockez le médicament dans son emballage d'origine a température ambiante, a l'abri
de la lumiére directe du soleil, de I'humidité et de la chaleur.

Evitez de stocker le médicament dans une salle de bain ou une autre piéce humide.
Gardez le médicament hors de la portée des enfants et des animaux domestiques.

Ne pas utiliser le médicament apres la date d'expiration indiquée sur I'emballage.

Si le médicament n'est pas utiliseé conformeément aux instructions du fabricant ou
de votre professionnel de la santé, il peut étre endommagé ou perdre de son
efficacité. [34]
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I11.1. Industrie pharmaceutique en Algérie :

Le marché pharmaceutique en Algérie est en constante évolution. L'industrie
pharmaceutique en Algérie est un secteur important de I'économie nationale, le gouvernement
a encouragé le développement de I'industrie pharmaceutique locale pour répondre aux besoins
de la population en médicaments abordables et de qualité. L'industrie pharmaceutique en
Algérie présente de nombreux avantages pour les investisseurs locaux et étrangers. Ces
avantages font de I'Algérie un marché attractif pour les entreprises pharmaceutiques a la
recherche de nouvelles opportunités de croissance.

La liste des médicaments en Algérie comprend des médicaments et des formulations
pharmaceutiques. Ce sont tous des médicaments génériques, produits localement selon la
formulation originale concue par des laboratoires internationaux, accompagnés de plans de
traitement. Ces derniéres font partie d’un suivi de divers médicaments pour des maladies

chroniques ou non, en plus des solutions et du matériel d'injection [35].

Parmi les industries pharmaceutiques les plus connus en Algérie, nous mentionnons la firme

"EL KENDI industrie des médicaments ", la ou nous avons effectué notre stage.
I11.2.Présentation de ’entreprise « ELKENDI industrie des médicaments » :

Société algéro-saoudienne, implantée dans la région de Sidi Abdellah (Zéralda). El Kendi a,
rappelons-le, consenti 1I’un des plus grands investissements industriels dans le domaine de la
pharmacie avec un montant global de 30 millions de dollars USD. Construite sur une surface
utile de 8000 m? et dotée d’une capacité de production de 280 millions d’unités par an, ce qui
représente, selon les experts, 65% du marché national, cette usine la premiére en Algérie a

recevoir I’agrément de la prestigieuse agence américaine du médicament, la FDA [36]

El KENDI, Opérationnelle depuis 2009, toutes les formes usuelles y sont fabriquées, elle a
son compte 192 variétés de produits de la forme séche, liquide créme et gels. Produits
principalement dédiés aux traitements des maladies chroniques (maladies cardiovasculaires,
systéeme nerveux central, diabéte métabolisme, appareil urinaire et appareil respiratoire). Pour
cela elle emploie pratiqguement 1100 personnes travaillant jour et nuit pour assurer le bon
fonctionnement de la fabrication et la bonne qualité de ses produits grace a des moyens humains
et matériel destinés a cette société au rang d'acteur important sur le marché Algérien. Donc EL
KENDI est dans le top 3 des entreprises pharmaceutiques et premiére entreprise de génériques

en Algérie.
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EL KENDI investit beaucoup dans la qualité des produits et s'engage a respecter les normes
ISO, elle est certifiée 1ISO14001. EL KENDI a récemment intégré le groupe régional MS
pharma qui est une plateforme lui permettant un acceés rapide aux marchés voisins comme le

Maroc, la Tunisie et les pays d'Afrique francophone.

La machinerie dont est dotée 1’'usine EL-KENDI représente ce que la technologie offre de

plus performant, les marques les plus prestigieuses en matiére d'outil de production de

médicaments et d'installations annexes ont été acquises [37].

e e
( ELKEN@ ™M mSehoms

/\ Part of
( ELKEN@ MSpharma
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111.3. Introduction :

Dans ce chapitre, on va parler de la préformulation, 1’étape cruciale dans le développement
de médicaments, qui consiste a caractériser les propriétés physiques et chimiques d'un principe
actif, afin de déterminer les conditions optimales de fabrication d'un produit pharmaceutique
final. Cette étape est essentielle pour garantir I'efficacité, la sécurité et la stabilité du
médicament, ainsi que pour répondre aux exigences réglementaires en matiére de qualité et de

sécurité. [37]

Tableau I111.1: Résumé des caractéristiques du principe actif [38] [39] [40] [41]

Nom Chlorhydrate de prasugrel
Formule CoH2CIFNO3S
moléculaire

Classe thiénopyridines,

Le chlorhydrate de prasugrel est un solide cristallin blanc a brun

ARPELEES clair, 1égérement hygroscopique [1].
Structure
%’ :300"'.
%:“DL[J{’}\ ‘
&
3D 2D

Masse moléculaire | 409,9 g/mol
Spécialites Effient, Efient, Prasita (Daiichi Sankyo Co.) [5].

pharmaceutiques
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I11.4. Les excipients :

Ce médicament contient également des excipients qui sont des ingrédients inactifs utilisés

pour aider a la fabrication, la stabilité et I'administration du médicament.

Les excipients de Pergus comprennent :

Tableau I11.2 : Les excipients et leur réle [38]

L’excipient

Le Role

Cellulose
microcristalline

Diluant pour comprimés

Mannitol

Diluant ; plastifiant ; agent édulcorant ; diluant pour
comprimés ; agent thérapeutique ; agent tonique.

croscarmellose sel de Na

Désintégrateur de comprimeés

Magnésium stéarate

Lubrifiant pour comprimés

HydroxyPropylMethyl
Cellulose E5

Agent de libération contrdlée

Colorant (pelliculage) :

Titane dioxyde Colorant

fer rouge oxyde Colorant

fer jaune oxyde Colorant

Pelliculage

triacétine Humectant ; plastifiant ; solvant.

Talc Antiagglomérant ; glissant ; diluant pour comprimés ; lubrifiant

pour comprimés

Excipients a effet
notoire

Support pour inhalateur de poudre secheaide a la lyophilisation
; liant pour comprimes ; diluant pour comprimés ; agent de
remplissage pour comprimes

EEN sans dose seuil :
lactose monohydrate

Support pour inhalateur de poudre seche ; aide a la
lyophilisation ; liant pour

comprimés ; diluant pour comprimés et gélules ; agent de
remplissage pour

comprimés et gélules.
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111.5.Le matériel :

Balance galénique.

Les Tamis.
Mélangeur-Malaxeur (Bi-céne).
Calibreur.

Compresseuse alternative.
Compresseuse rotatif.
Agitateur.

Friabilimétre.

Appareil de désagrégation — délitement.
Pied a coulisse (épaisseur).
Duromeétre.

Balance de précision.
Dissolutest.

pH-métre.

Sonicateur.

Appareille HPLC.

Fioles jaugées (10,20, 25, 50, 100, 200) mL ;
Pipettes jaugées 5 mL, 10 mL ;
Erlenmeyer.

Béchers (50, 500, et 2000) mL ;
Eprouvette de 2000 mL ;
Pro-pipette ;

Seringues ;

Vials ;

Mortier ;

Papier ;

Filtre
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111.6. Méthodes :

111.6.1. Etude de préformulation :

L’¢tude de préformulation permettra la réalisation d’une recherche bibliographique et
I’établissement d’une fiche technique du produit a développer PERGUS ® dosés a 10 mg. Lors
de cette étude une analyse compléte du produit de référence EFIENT ® dosé a 10 mg ainsi que
la caractérisation technique des matiéres premiéres entrant dans la composition du produit a

développer seront effectuées.
111.6.2. Procédé de formulation :

Le procédé de fabrication a été choisi en fonction des objectifs a atteindre mais aussi du
matériel utilisable. Chaque option dans le procédé de fabrication et de contrdle a été fixée en
tenant compte des répressions éventuelles sur I’homogénéité des lots, sur la stabilité du
médicament et sur la biodisponibilité du principe actif. Le procéde de fabrication appliqué lors
de la formulation est illustré dans la figure(l11.1) L’ensemble des composants, les étapes de

fabrication et de contréle sont détaillées et expliquées par la suite.

27



Les composants Les étapes de fabrication Controéles en cours

Prasugrel Hcl
Pré-mélange
Microcrystalline

Cellulose ‘ (Mélangeur)

HydroxyPropylMethyl
Cellulose E5 1

Croscarmellose Sodium

Granulation seche
D-Mannitol Fine Powder

Magnesium Stearate ‘
Compactage
‘ Aspect
Concassage Dosage du PA
‘ Masse moyenne
Tamisage Friabilité
‘ Désagrégation

Mannitol (DC) Granular : .
Epaisseur

. Mélange
Croscarmellose Sodium i
Dureté

Magnesium Stearate ‘l Vitesse machine

Compression #
P Dissolution

- Pelliculage

OPADRY White
Alcool isopropyliques
Purified water

Oxyde de fer rouge

Oxyde de fer jaune

Figurelll.1 : Procédé de formulation des comprimés PERGUS® 10mg.
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111.6.3. Les différents essais de fabrication du Pergus ® 10mg :

a/ Essai 1 :

La quantite du prasugrel HCI poudre a été mélangee avec les excipients (Microcrystalline
cellulose tamisée) sur un tamis de 30 mesh, Une quantité de( HydroxyPropylMethyl Cellulose
E5 (HPMC Eb) ) et une quantité de (mannitol (DC)) granulaire ont été mélangées, en ajoutant
une quantité de (Croscarmellose Sodium et de Mangnesium Stearate)a la phase enterre. Le tout
a été mis dans un mélangeur Bi-cone pendant 3 min, le mélange obtenu a été compacté sur une
presse rotative, puis broyé avec une grille de 5 mm .Une quantité de lubrifiant (Mangnesium
Stearate, Croscarmellose Sodium et du mannitol DC) a la phase externe ont été ajouté puis on
passe a 1’étape de compression, ou on a utilisé une presse rotative avec un format rond (8,2

mm).

b/ Essai 2 :

On refait la méme formule du mélange essai 1 en remplacant le lubrifiant ‘mannitol (DC)
granular’ par le mannitol fine powder en interne. Dans la compression on a utilisé une presse
rotative avec un format rond (7 mm).

c/ Essai 3 :

La méme formule d’essai 2, une compression avec la presse rotative et un pelliculage +6% de
la couche de L’OPPA DRY

d/ Essai 4 :

La méme formule du mélange essai 3, on diminue la quantité du Magnesium Stearate a la phase
externe. Dans la compression on a utilisé une presse rotative avec un format (8.5 mm)

Pour le conditionnement on a utilisé un blister (emballage) Alu\ Alu

e/ Essai 5 :
On refait le méme essai 4 et on remplace le blister Alu\Alu par un flacon HDPE

111.6.4. La formule finale :
111.6.4.1 : Mélange des poudres
C’est la premiére étape pour la fabrication du médicament :

@ Peser les quantités relatives du principe actif et des excipients
@ FEtiqueter les contenants des matiéres premiéres pesées

@ Transférer dans un sac en PE et mélanger manuellement pendant 1 min
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» Prasugrel hydrochloride powder
» Microcrystalline cellulose
Tamiser le contenue du sac a travers une grille de 30 mesh
Transférer dans le sac a travers une grille de 20 mesh
» HydroxyPropylMethyl Cellulose E5 (HPMC E5)
» D-Mannitol Fine Powder
Mélanger pendant 8 min
Transférer dans le sac a travers une grille de 30 mesh
» Croscarmellose Sodium
Mélanger pendant 4 min

Transférer dans le sac a travers une grille 60 mesh

» Mangnesium Stearate
Mélanger manuellement pendant 3 min

Realiser des tests sur le produit semi-fini : test de dosage

Figure 111.2 : Mélangeur Bi-cone
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111.6.4.2 : Granulation par voie seche

a/ compactage :

@ Réaliser un compactage pour le mélange de poudre obtenu a 1’aide d’une comprimeuse

rotative

@ Mesurer le poids et la dureté de chaque échantillon de comprimés

Figure 111.3 : Piongant Figure 111.4 : Comprimeuse
alternative

Figure 111.5 : Des comprimés compactés

31



b/ Broyage et calibrage :

@ Faire passer chaque échantillon de comprimés dans un calibreur pour effectuer une
calibration des grains au diamétre de maille désiré (grille 5,00 mm)
@ Ajouter le lubrifiant (stéarate de magnésium) a notre mélange

@ Transvaser le mélange dans le mélangeur Bi-cdne puis mélanger a une vitesse de 12

(RPM) tours/min pendant 2min

@ Réaliser des tests sur le produit semi-fini : test de dosage .....etc.

Figure 111.6 : Des comprimés broyés Figure 111.7 : Broyeur

111.6.4.3 : Compression
La deuxieme étape de fabrication se fait selon :

@ Réaliser une 2°™ compression sur le blende obtenue a 1’aide d’une comprimeuse
rotative

@ Soumettre les comprimés formulés a des contrdles pharmaco-techniques, analytiques et
biopharmaceutiques.

@ Régler les différents parameétres de la comprimeuse.

@® Comprimer le mélange obtenu afin d’avoir des comprimés selon les spécifications
nécessaires : masse moyenne, épaisseur, friabilité, temps de délitement et aspect afin

d’effectuer les contrdles in process suivant la procédure.
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Figure 111.8 : Comprimeuse rotative

111.6.4.4 : pelliculage

On prépare notre solution de pelliculage comme suit:

L’eau purifiée

OPPA DRY

Alcool

Transférer un bécher une quantité d’eau purifiée

Ajouté ’oppa dry

Laisser sous agitation

Ajouter dans un autre bécher une quantité d’eau purifiée
Ajouter I’oxyde de fer rouge

Ajouter I’oxyde fer jaune

Laisser sous dispersion pendant 15 min

YV VV V V VYV V V @ @

Rincer le bécher avec une quantité d’eau purifiée jusqu’a le volume nécessaire
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Figure 111.9 : Turbine de pelliculage

%/

Figure 111.11 : Des
comprimés pelliculés
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Figure 111.10 : Pompe de pelliculage

Figure 111.12 : Solution de
pelliculage



111.6.4.5 : Conditionnement

Le Pergus 10 mg était conditionné dans des flacons HDPE

Figure 111.13 : Flacon HDPE

111.6.5. Les tests physico-chimiques :
111.6.5.1. Aspect :

@ Les comprimés ont été examinés visuellement a la lumiere du jour en vérifiant la couleur,
la forme, les gravures sur les comprimés ainsi que ’homogénéité d’aspect.

@® Comprimés nus : contrdle a I’ceil nu de 20 comprimés prélevés chaque 15 minutes pendant
la compression. Les critéres d’acceptation sont : comprimé blanchétre a blanc casse, rond

® Comprimés pelliculés : contrdle a I’ceil nu de 20 comprimés toutes les 15 minutes pendant
le pelliculage avec un dernier contréle apres le refroidissement. Les critéres d’acceptation

sont : comprimé de couleur jaune foncé, rond

111.6.5.2. Masse moyenne :

Les comprimés ont été pesés individuellement puis on détermine la moyenne. L’essai a été
réalisé sur comprimés nus , la détermination des masses moyennes de 20 comprimeés préleveés
chaque 15 minute pendant la compression. Les critéres d’acceptations sont : toutes les masses
moyennes doivent étre comprises dans I’intervalle 171 mg a 189 mg ; avec une moyenne cible

a 180 + 2%.
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111.6.5.3. Friabilité :

L’essai est réalisé par le friabilimétre en pesant de maniére précise 6,5 g de comprimé, puis
placer les comprimés dans le tambour et retirer les comprimés aprés 4 min. de rotation a 25

tours / min.

Enfin éliminer toutes les particules non adhérentes comme indiqué plus haut et retirer tous les
comprimés cassés et peser le reste des comprimés, Si les résultats sont incertains ou si la perte

de poids est supérieure a 1%.

Calcul :

% de friabilité = (M avant - M Apres) X 100 / M avant

Figure 111.14 : Friabilimétre

111.6.5.4. Dureté :

L’essai est effectué sur 10 comprimés nus prélevés chaque 15 minutes, il consiste a faire subir
au comprimé une pression constante jusqu’a écrasement a 1’aide de duromeétre, en indiquant la

valeur moyenne et la valeur minimale et maximale. Les critéres d’acceptation sont :

Dureté moyenne [20— 40] N
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Figure 111.15 : Durometre
111.6.5.5. Epaisseur :

L’essai est effectué a I’aide d’un pied a coulisse en mesurant 1’épaisseur des comprimés et la
détermination de la moyenne. L’essai a été réalisé sur :

@® Comprimé nu : la moyenne de 10 comprimés prélevés chaque 30 minutes pendant la

compression, le critere d’acceptation : la moyenne d’épaisseur ne dépasse pas 4,5mm.
111.6.5.6. Temps de désagreégation :

L’essai est basé sur la mise en évidence de I’aptitude des comprimés a se désagréger, Dans
chaque tube de I’appareil de désagrégation, on introduit un comprimé puis un disque ; les 6
tubes sont placés ensuite dans le vase cylindrique contenant de I’eau a 37°+ 0,5 °. L’essai a été

réalisé sur :

Comprimés nus : la détermination de temps de délitement de 6 comprimés prélevé chaque
30 minutes pendant la compression, I’essai est satisfaisant si tous les comprimés se dissout

au bout de 5 min.
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Figure 111.16 : Désagrégation des Figure 111.17 : Appareil de
comprimeées désagrégation

111.7. Procédure Analytique :
111.7.1. Tests de dissolution :
111.7.1.1. Mode opératoire :

Les solutions doivent d’abord étre préparées dans les proportions correctes pour des résultats
satisfaisantes

e Buffer : 1L d’cau ultra purifiée avec 1mL de triméthylamine et on ajuste le pH a 3 £0.05
avec ’acide phosphorique.
e Phase mobile : buffer / Acétonitrile (60/40)
Pour préparer 1L de la phase mobile, on mélange 600 mL buffer avec 400mL Acétonitrile
e Diluent : buffer /Acétonitrile (50/50)
e Dissolution d’échantillon :
e Solution standard : (0.25mg/mL prasugrel HCI)
Transférer 25 mg de prasugrel HCI dans une fiole de 100 ml, on compléte jusqu’a le trait de
jauge, ensuite on met la fiole dans un sonicateur pour assurer la dissolution du principe actif
e Préparation de medium pH 4 :
On pése 2,315 g de dibasique phosphate monohydrate et 2,415 g d’acide citrique dans un

bécher de 1L I’eau
Le test de dissolution se fait a I’aide d’un appareil, « Dissolutest » en travaillant dans les

conditions suivantes :
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< On prend 06 comprimés nus, on les mettant dans les vaisselles contenant 900 ml
de milieu de dissolution a 37+ 0,5°C dont la vitesse d’agitation est a 75 + 2 RPM,

+ Actionnez immédiatement 1’appareil pour lancer 1’opération.

<+ Apres 30 minutes, on fait un prélévement d’échantillon,

<+ Filtrée immédiatement les échantillons dans les vials puis ont les mis dans
HPLC,

| ——

Figure 111.18 : Appareil de HPLC

Détecteur

Pompe Colonne

Injecteur g
Phase mobile  Echantillon  SYSteMe Im
informatique

Sortie

Figure 111.19 : Fonctionnement de I’HPLC
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o Niveau 1 sur 6 comprimés : chaque comprimé >80 % (Q + 5%)

Tableau I11.3 : les conditions chromatographique du test de dissolution

Mode Chromatographie liquide

Détecteur Ultra-violet 220 nm

Colonne (CN 252)YMC Pack C8 150*4.6mm,5um
Température de colonne | 50°C

Débit 1.5 mL/min

Volume d’injection 50 pL

e Lescalculs:

([std]*A simpl)
= *100
([sim]*Asta)

1 van &

umm U ey

W

n

Figure 111.20 : Dissolutest
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I11.7.2. Test des substances apparentées (Les impuretés) :
111.7.2.1. Mode opératoire :

Les solutions doivent d’abord étre préparées dans les proportions correctes pour des résultats

satisfaisantes

e Phase mobile :

Solution A: 2,72 g de monobasic potassium phosphate dans 1000 mL de 0,1% de
phosphoric acide

Solution B : Acétonitrile et méthanol (90/10)

@® Diluant : Acétonitrile et I’eau ultra purifier (50/50)

@ Solution standard : (0.011 mg /mL prasugrel)

On transféere 22 mg de USP prasugrel hydrochloride RS dans une fiole jaugée de 200 ml et on
compléte avec le diluent jusqu’a le trait de jauge ensuite on met la fiole pendants 5 min dans un

sonicateur pour assurer la dissolution.

Figure 111.21 : Sonicateur

e Solution d’échantillon (Simple) : (1 mg/mL prasugrel)

On pese 20 comprimés aprés en les broyant en une poudre finale utilisant un mortier, on
transfere une quantité appropriée équivalente 25 mg de prasugrel dans une fiole jaugé de 25
mL, ensuite on ajoute 15 mL de diluent et on le met dans un sonicateur pendant 10 min en

gardant une température froide, on compléte jusqu’a le trait de jauge
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On reéalise une filtration avec le filtre 0.45 um pore size et on met la solution dans une vial

On met tous les vials qu’on a déja préparés dans I’HPLC et on va lancer la séquence sous les

conditions mentionnées dans le tableau

Tableau I11.4 : Les conditions chromatographique du test des impuretes

Mode Chromatographie liquide
Détecteur Ultra violet 220 nm
Colonne Zorbax Eclipse XDB-C18
Température de colonne | 35C
Débit 1.6 mL/min
Volume d’injection 20 pL

Les calculs :

Résultat = (ru/ rs) x (Cs/Cu) x (L /F) X (My1/My5)x100

111.8. Conclusion :

Dans ce chapitre, une description de I’ensemble des matiéres premiéres, matériel et méthodes
a été passée en revue. Une description de 1’ensemble des méthodes de formulation des
comprimeés ainsi que de contrdle qualité de chaque étape du procédé de fabrication a été

effectuée.

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

Résultats et Discussion ».

42



IV.1. Introduction :

Dans ce présent chapitre, nous allons présenter 1’ensemble des résultats obtenus ainsi que
I’interprétation des contrdles effectués sur le comprimé PERGUS® 10mg. Les résultats obtenus
sont comparés aux normes de la Pharmacopée Européenne. Le contrdle de la qualité a été

effectué a I’aide de plusieurs techniques d’analyse physicochimiques et pharmaco-techniques.

IV.2. Les résultats des tests physico-chimiques :

Les contrbles physico-chimiques ont été effectués sur le grain et les comprimés nus.

Essai 1 :

Discussion des résultats :

La compression de cette formule n’a pas abouti, impossibilité d’obtention d’un comprimé nu

Suit a cette impossibilité, le mannitol (DC) granulaire a été remplacé par le mannitol fine
powder

Tableau 1V.1 : Résultats de dureté et épaisseur du 2°™ essai

Comprimé Epaisseur (mm) Dureté(N)
1 2.47 24
2 2.46 18
3 2.45 19
4 2.46 31
5 2.52 24
6 2.49 30
7 2.49 29
8 2.46 29
9 2.50 23
10 2.49 31
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TableaulV.2 : Résultats de dureté et épaisseur du 3°™ essai

Comprimée Epaisseur (mm) Dureté(N)
1 2.51 21
2 2.52 19
3 5.52 19
4 2.57 22
5 2.54 25
6 2.56 23
7 2.56 24
8 2.53 31
9 2.55 30
10 2.54 36

Tableau 1V.3 : Résultats de dureté et épaisseur du 4™ essai

comprime Epaisseur (mm) Dureté(N)
1 351 30
2 3.53 31.6
3 3.52 29
4 3.51 22.5
5 3.53 30
6 3.54 25
7 3.53 25.5
8 3.54 27
9 3.53 36
10 3.53 37
Discussion :

Selon les résultats obtenus, 1’épaisseur des 10 comprimés prélevés au hasard ne dépasse pas
4.5mm et méme la dureté des 10 comprimés prélevés au hasard ne dépasse pas 40N. Ceci

indique que les résultats sont conformes selon les normes de la Pharmacopée Européenne
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Tableau IV.4 : les Tests physico-chimique des 5 essais

Test Critere Essai | Essai 2 Essai 3 Essai 4 Essai 5
d’acception 1

Aspect Comprimé Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
blanchétre a /
blanc

Masse moyenne | 180mg / Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
[171-189]

Friabilité Max 1% / 0.12 0.16 0.12 0.14

Temps de Max 5 min / Conforme | Conforme | Conforme | Conforme

désintégration

Discussion :

@® La friabilité des échantillons des comprimés prélevés au hasard est inférieure aux

normes (c’est 1%) de la Pharmacopée Européenne[43]. Les comprimés sont donc bien

conformes et peuvent par conséquent résister a toutes les opérations d’enrobage, de

conditionnement et de transport.

@® Lec test de désagrégation est destiné a déterminer 1’aptitude des comprimés a se

désagréger dans un temps inférieur a 5 minutes, en milieu liquide et dans des conditions

expérimentales bien définies.

45




IV.3. les Resultats procédures analytiques :

Essai 2 :

Résultats :

Tableau IV.5 : les Résultats de la dissolution du 2¢™ essai

Trial 01
V1 77
V2 73
V3 76
V4 72

Mean Content (%)

Minimum Content (%)

Maximum Content (%)

Discussion des reésultats :

Le comprimé était conforme dans les normes de notre formulation,

Les résultats des tests de dissolution étaient non concluants

Suite aux résultats obtenus on diminue la quantité de Mangnesium Stearate adopté dans la phase

externe
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Essai 3 :
Pelliculage + 6%

Résultats :

Tableau IV.6 : Résultats de la dissolution du 3¢ essai

Trial 03
V1 79
V2 84
V3 88
V4 89

Mean Content (%)

Minimum Content (%)

Maximum Content (%)

Discussion des résultats :
On a eu un probléme de dissolution

On est revenu a I’essai ou le pourcentage de ’OPPA DRY était 3%
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Essai 4 :
Résultats :

Tableau 1V.7 : Résultats des impuretés du 4™ essai

Product name Pergus 10 mg FC Tablets
Acceptance Trial 04 (
Name Criteria, NMT TO 15D Alu
(%) Alu)
Prasugrel diketone Not more than Not
0,4% Detected 0,01
. - Not more than Not
Acetylthienotetrahydropyridine Not Detect
y yaropy 0.3% Detected ot Detected
Not more than
Desacetyl hydroxyprasugrel 0.4% 0,1 0,65
. Not more than
Prasugrel thiol analog 0,33% 0,12 0.320
Desacetyl prasugrel di- Not more than 0.05
astereoisomer 1 1,5% k 0,75
Desacetyl prasugrel di- Not more than 008
astereoisomer 2 1,8% ' 11
Any individual unknown Not more than Not
impurity 0,2% Detected 0.03
. . Not more than
Total impurities 3,506 0,3 29
100 = T R
o 0.50 % g I'eg‘ ? u;-':
< ] g 2|l% &8
] T FI\E %%
0.00 pir) aﬁ A aa}ﬁ‘:ﬁ — I —
_||||||||g|||8|||||8||8||||||||||||||||||||||
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 20.00 60.00 70.00 80.00

Mnutes
Figure 1V.1 : Chromatogramme de test des impuretés
Discussion des reésultats :

Les résultats des tests de dissolution sont conformes, on remarque une apparition des
impuretés donc on a changé le conditionnement par un flacon HDPE
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Essai 5 :

Résultats :

Tableau V.8 : Résultats de la dissolution du 5™ essai

Trial 5
V1 95
V2 98
V3 101
V4 102
V5 99
V6 99

2.00
1 [
2 1.00] 3
T
o
7
1 s
0.00 .
; T,
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00
Minutes

Figure 1V.2 : Chromatogramme de test de dissolution
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Figure 1V.3 : Chromatogramme de test des impuretés

Discussion des résultats :

Les résultats du tableau (4.5) montrent qu’aucune valeur n’est inférieure a la norme citée dans
I’USP (Q+5%) donc les résultats sont admissibles, Les tests physique et chimique sont
conformes pour passage a 1’étape d’enregistrement

Tous les résultats obtenus lors des contréles pharmaco-techniques et physico-chimiques ont été
donnés pour confirmer la conformité du produit PERGUS ® 10mg, comprimés pelliculés.
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Conclusion Générale

Dans le cadre de notre projet de fin d’étude, nous nous sommes intéressées a la formulation
galénique et le contrdle qualité d’un médicament générique sous forme de comprimés enrobés
a libération immédiate, le PERGUS® 10 mg, a base de PRASUGREL (principe actif) dosé a
10mg.

Le suivi de la fabrication nous a permis de mettre le point sur toutes les étapes de fabrication
de PERGUS® 10 mg et ainsi d’acquérir une bonne connaissance sur les bonnes pratiques de

fabrication et d’enrichir nos connaissances dans le domaine pharmaceutique.

Ce travail a permis également de mettre le point sur les essais pour améliorer la formule du
PERGUS 10 mg et ainsi fabriquer un médicament générique similaire au princeps EFIENT
10 mg, au niveau du département recherche et développement ELKENDI.

Tout au long de cette étude, nous avons examiné les différentes étapes clés de la fabrication
d'un comprimé pelliculé, notamment la formulation du médicament, la granulation, le mélange,
le pressage, le revétement et le contréle qualité. Les comprimés obtenus quant a eux ont présenté
un aspect homogeéne, sans collage ni défauts, avec une épaisseur qui ne dépasse pas 4.5 mm et
un poids de 171 mg -189 mg. Le test de friabilité a montré des comprimés résistants a toutes
les opérations d’enrobage, de conditionnement, de transport et présentant une dureté moyenne
de 40 N et un temps de désagrégation ne dépassant pas 5 min. Le dosage du principe actif par
HPLC dans le mélange pulvérulent et les comprimés indique une parfaite homogénéité dans la
répartition du principe actif dans les intermédiaires et les comprimés et des teneurs en principe

actif entre 95% - 102%. Tous les résultats sont donc conformes.

Nous avons également discuté les défis et les solutions possibles rencontrés tout au long
de ce processus, tels que la stabilité du médicament, la conformité aux réglementations et aux

bonnes pratiques de fabrication, ainsi que la qualité du produit final.
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