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Introduction/Objectif

Materiel et Methodes

QO Méthode

Introduction. Dans le contexte de la pandémie COVID 19, I’'Hydroxychloroquine Sulfate a été envisagée comme traitement
La méthode repose sur les recommandations d’'une monographie issue de la Pharmacopée Britannique édition

immunomodulateur permettant d'attenuer les symptomes lies a la maladie. Les preparations magistrales a base de cette 2011 et porte sur le contrdle de comprimés de sulfate d’hydroxychloroquine dont la teneur doit &tre comprise

entre 92,5% et 107,5%.
O Matériel

Balance analytique ;

(L Réactifs

Acide perchlorique ;

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

Objectif. Optimisation et simplification du controle de préparations magistrales a base d’"Hydroxychloroquine Sulfate par la Acide acétique anhydre

Agitateur magnétique ; w—

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

Anhydride acétique ;

_ Chloroforme ;
Ampoule a décanter ;

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

Agitateur d'ampoules a décanter ;
Violet cristallisé ;

Evaporateur rotatif.

et organique lors de I'extraction ainsi que le temps nécessaire a |I'évaporation du chloroforme. , ,
Phtalate acide de potassium.

Preparation et controle Préparation de I’échantillon - ,
des réactifs | . Principe de la méthode de dosage
Perchlorique (acide). HCIO,. (M, 100,5). 1062900. [7601-90-3). Pesée de 20 comprimés sy Masse moyenne mg

Teneur : 70,0 pour cent m/m a 73,0 pour cent m/m.
Liquide limpide et incolore, miscible a I'ecau. d3; : environ 1,7.

Perchlorique (acide) 0,1 M. 3003900. Masse moyenne mg

Dans un matras jaugé contenant environ 900 mL d’acide
acétigue glacial R, introduisez 8,5 mL d’acide perchlorique R et Prise d’essai mg > 500 mg HCQ Sulfate —
mélangez. Ajoutez 30 mL d’anhydride acétigue R et complétez "
a 1000,0 mL avec de I'acide acétique glacial R. Mélangez et

laissez reposer pendant 24 h. Déterminez la teneur en eau

(2.5.12) sans addition de méthanol et, si nécessaire, ajustez la Prise d’essai mg
teneur en eau a 0,1-0,2 pour cent, en ajoutant de I'anhydride

acétique R ou de I'eau R. Laissez reposer de nouveau pendant i

24 h.

Détermination du titre. Dissolvez 0,350 g de phtalafe acide 20 mL NaOH 1M
de potassium RV dans 50 mL d'acide acéfigue anhydre R, en
chauffant légérement si nécessaire. Laissez refroidir a I'abri de . , . g
I"air et titrez par la solution d’acide perchlorigue en présence de La prise d’essai doit comporter une masse de
0,05 mL de solution de violet cristallisé R. Notez la température 500 mg d’Hydroxychloroquine Sulfate

de la solution d’acide perchlorique pendant la détermination du
titre. Si la température a laquelle est effectué le dosage différe
de celle a laquelle a été étalonné I'acide perchlorique 0,1 M, le
volume d’acide utilisé dans le dosage devient :

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

> 200 mg HCQ Sulfate

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

Cl Cl
H
N N\ ‘
| Y\/\N CH, | CH,
Na CH, k/OH i N CH, OH

Masse moyenne = 333,93 mg

333,93 mg > 200 mg HCQ Sulfate

f, = température lors de I'étalonnage, + _I_

t, = température du dosage,

V. = volume corrigé, Prise d’essai mg > 500 mg HCQ Sulfate )

V = volume déterminé au cours du titrage. 2 CH3COOH 2 CH3COO

1 mL d’acide perchlorique 0,1 M correspond a 20,42 mg
de C;H;KO. Prise d'essai théorique = 834,83 mg . , . - -
S s S - Lors du dosage, il y a réaction entre 1 mole 2CH,C00  + 2HCIO, > 2CH;CO0H  + 2clO,

1ssolvez V,0 g Ac lx‘l‘O C’ (;'IS a r:‘lSC' avczlns n:'.‘én?cflso('\f;CnC que . ’ . . - . .
o e st Aot i sctmmtpge . | e GRatg d’hydroxychloroquine et 2 moles d'acide
ajoutez 0,1 mL de solution de violet cristallisé. La solution es G
Flcutlpczpl‘pl‘q. Ajou;fzto.lrrtnL d'actidc ;crchloriquc O.tI M; t a Cétiq u e . X mole f

a solution vire au bleu-vert. N H, * H,80,
Solution aqueuse de Soude a 1M 834,83 mg > 500 mg HCQ Sulfate N | CH, gH

Dissoudre 4 g de NaOH dans une fiole de 100 mL et

compléter au trait de jauge avec de 'eau distillée. . . cl

835,30 mg » 500,28 mg HCQ Sulfate - Il y a alors protonation de deux fonctions xmo|e©j“ R
amines de [|'hydroxychloroquine avec oo
Extractions repétées A rat: :
P génération de deux moles d’acétates, Y tes CH.COO"
3
— - molécule basique la plus forte du milieu acide
" xcipients SO%  Excin ;.
4 pients
H o s, Phase aqueuse acetique. 2X moles HCIO,
20 mL NaOH 1M (HCQ Sulfate) (]I N g:s o ' R NaOH 1M
Vo T Correspondance Calculs

25 mL Chloroforme
w\ 1 mole HCIO, > 0,5 mole HCQ Sulfate Volume de la chute de burette = 23 mL

Agitation wess) Décantation ) Recuperation de la HEEE

phase organique | N\l/\/\NACH3 Organique R
o AUlCl i 1L (1 M) Hclo, >  0,5mole HCQ Sulfate 1ml (0,1 M)HClo, 21,7 mg HCQ Sulfate
Réaliser un total de 4 extractions
23 mL (0,1 M) HCIO, > 23 x21,7 mg HCQ Sulfate
1 mL (1M)HCIO, > 0,5 mmole HCQ Sulfate
1 mL (0,1 M) HCIO, SRR Masse HCQ Sulfate » 499,10 mg HCQ Sulfate
499,10 mg
MM (1cq suitate) = 434 g/mole Teneur % HCQ Sulfate = x 100
500,28 mg
1 mL (0,1 M) HCIO, — 21,7 mg HCQ Sulfate
nmL (0,1 M) HCIO, —>  nx21,7 mg HCQ Sulfate Teneur % HCQ Sulfate = 99,76 %
, : Conformité
Mélange Phase Agitation Récupération E‘Z’l:pé°;1t'r‘:":np:23'fgt
aqueuse/ Phase pendant 30 min du chloroforme jusqu’a 10 mL de . Teneur % HCQ Sultate = 99,76 %
organique chloroforme Content of hydroxychloroquine sulphate, C,H,-CIN,0,H,S0,

92.5 to 107.5% of the stated amount.

La teneur du produit est donc conforme

Conclusion

Neutralisation de . - Le présent travail permet de fournir aux laboratoires et pharmacies des CHU, disposant de modestes moyens

I'alcalinité de 40 mL Ajouter les 40 mL ‘anal ne méth imple a réaliser rm nt | ntrol neurs en Hydroxychloroquin If n

i ot dj’acide o Titrage de PHCQ Sulfate par Paddition de Facide Iola a }/se, u' e e,t I.oczlle s\ Ip e a. ea se’ et .pe. gtta t.e co tfo.e Ade teneu Is,e, ydroxyc ? oq.u e SuI a.te dans
berchlorique 1Mjusqu’au virage vers le bleu vert es préparations réalisées a leur niveau. Loptimisation doit toutefois étre complétée par une validation analytique.

avec la solution neutralisé aux 10 mL
g § Noter le Volume de Chute de Burette References

1 M en présence de
violet cristallisé Direction Européenne de la Qualité du Médicament. Pharmacopée Européenne 10¢™¢ Edition. Tome 1.

Pharmacopée Britannique Edition 2011. Monographie de I’"Hydroxychloroquine Sulfate.




