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Introduction. Dans le contexte de la pandémie COVID 19, l’Hydroxychloroquine Sulfate a été envisagée comme traitement

immunomodulateur permettant d’atténuer les symptômes liés à la maladie. Les préparations magistrales à base de cette

molécule sont donc envisageables en milieu hospitalier et nécessiteraient le contrôle de la teneur % en principe actif.

Objectif. Optimisation et simplification du contrôle de préparations magistrales à base d’Hydroxychloroquine Sulfate par la

détermination de la teneur % en principe actif et le remplacement de la détection potentiométrique du point d’équivalence

par l’utilisation d’un indicateur coloré adapté au milieu anhydre et la fixation des temps de contact entre les phases aqueuse

et organique lors de l’extraction ainsi que le temps nécessaire à l’évaporation du chloroforme.

❑ Méthode

La méthode repose sur les recommandations d’unemonographie issue de la Pharmacopée Britannique édition

2011 et porte sur le contrôle de comprimés de sulfate d’hydroxychloroquine dont la teneur doit être comprise

entre 92,5% et 107,5%.

❑ Matériel
Balance analytique ;

Agitateur magnétique ;

Burette ;

Ampoule à décanter ;

Agitateur d’ampoules à décanter ;

Évaporateur rotatif.

Préparation et contrôle 
des réactifs

Procédure

Procédure/Résultats/Discussion

Résultats et Discussion

Conclusion

Le présent travail permet de fournir aux laboratoires et pharmacies des CHU, disposant de modestes moyens
d’analyse, une méthode simple à réaliser et permettant le contrôle de teneurs en Hydroxychloroquine Sulfate dans
les préparations réalisées à leur niveau. L’optimisation doit toutefois être complétée par une validation analytique.
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❑Réactifs

Acide perchlorique ;

Acide acétique anhydre ;

Anhydride acétique ;

Chloroforme ;

Soude ;

Violet cristallisé ;

Phtalate acide de potassium.

Solution aqueuse de Soude à 1M
Dissoudre 4 g de NaOH dans une fiole de 100 mL et
compléter au trait de jauge avec de l’eau distillée.

Préparation de l’échantillon

La prise d’essai doit comporter une masse de 
500 mg d’Hydroxychloroquine Sulfate

Extractions répétées

Récupération 
du chloroforme

Mélange Phase 
aqueuse/ Phase 

organique

Agitation 
pendant 30 min 

Evaporation pendant 
40 à 45 min à 60°C 
jusqu’à 10 mL de 

chloroforme

Neutralisation de 
l’alcalinité de 40 mL

d’acide acétique 
avec la solution 

d’acide perchlorique 
1 M en présence de 

violet cristallisé

Ajouter les 40 mL
d’acide acétique 

neutralisé aux 10 mL
de chloroforme

Titrage de l’HCQ Sulfate par l’addition de l’acide 
perchlorique 1M jusqu’au virage vers le bleu vert

Noter le Volume de Chute de Burette

Principe de la méthode de dosage

Correspondance

- Lors du dosage, il y a réaction entre 1 mole d’hydroxychloroquine et 2 moles d’acide acétique.

- Il y a alors protonation de deux fonctions amines de l’hydroxychloroquine avec génération de deux
moles d’acétates, molécule basique la plus forte du milieu acide acétique.

Calculs

Conformité

- Lors du dosage, il y a réaction entre 1 mole
d’hydroxychloroquine et 2 moles d’acide
acétique.

- Il y a alors protonation de deux fonctions
amines de l’hydroxychloroquine avec
génération de deux moles d’acétates,
molécule basique la plus forte du milieu acide
acétique.

Teneur % HCQ Sulfate  =  99,76 %

La teneur du produit est donc conforme

Direction Européenne de la Qualité du Médicament. Pharmacopée Européenne 10ème Edition. Tome 1.
Pharmacopée Britannique Edition 2011. Monographie de l’Hydroxychloroquine Sulfate.


