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Introduction Gênérale

Il est depuis fort longtemps que reproblème de conservation desproduits médicamenteux est l'un des plus important de ceux qui se
pose aux chercheurs (Pharmaciens, Chimistes, Biologistes)
La nécessité d'une conservation parfaite a pris beaucoups plus

drmportance depuis lévolution industrielle de prépatiàn des
médicaments a augmenté leur durée de stokage.
cette dernière a crée un siège des études qui est désigné sous le nom
u l'étude de dégradation ou lâltération ,
Cet axe m'a proposé le présent sujet qui porte pour théme : L,étudede dégradation de principe actif " Diclofénâc » pâr différentes
méthodes d'analyses.
Comme méthodes dânalyses on a opté
spectroscopie UV/VIS, La spectroscopie
deconnaître l'action dedégradation
qualitativement.
On essayant de notre part de suivre ce plan de travail ,procédé à une étude théorique du principe actif ;
(Classification médicamenteuse, Description, Contrôle
...etc).

pour la CCM, L'HPLC, La
FTIR, qiu nous a permet

quantitativement et

nous avons
Diclofénac ,
de qualité,

Ensuite nous avons effectué une étude chimique contenant uneétude expérimentare , provocation desdégradatiÀs avec plusieurs
facteurs physi-chimiques (chaleur, tumièrà, acidité,..etc), analyse et
dosage par desdifferentes méthodes (CCM, HpLC, nfin,..e'tc)
Finalement nous avons essayé d'envisager les résultais obienus sousfgrme d'interprétations adéquate, 

".r{i., une conclusion généralerésume le travail demendé.
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ekaEiitre I I

G§TIïFjF*ALITH-§ STJR L&§ ïff EmI eÂ&gfüIgTS.

Dans l?ristorlque i1s ont indique que ia- pharmacie était une science
d-'application u ia science des mérlicarnents , c-â-c1 qui étuc1ier leur
conception ,1eur composition, leur préparation, et leur distribu.tion. .. etc.

11 faut dorrc defir-rie ce que, l'on désigne par 1e mot u rnédicaroent,. i1]

I-L- Qu'est ce qu'um sg6cli*amer:il ?

L'assemhlée de facr"rlté pharmacie de pAItIS, Lbrganisation mondiale
cle 1e* santé { o, [iI, s ) convoqrrôe le 03 juin 1g4.3 por,r jix.er u-ne dé{inition
stricte du theri-rres o m.édicamerrt » e. proposé celle ci « on entend pat
médicament toute drogrre subrta.nce ou cnmi:osition plescrite en vue c1e 1a
prévention dr: ciiagnostique on de traiternent cles rnalarli.es huma-ines ,.

I-2- {}rfglrEe d-ee rrcêciie{Èlm,emÉa :[S2]

!-Z-ar)- IËotu::e§le.: On désig,ne sous k: riom d"e; « l)r.og1ue n 1es produits
naturels (r.'6:gétale, rnin6ra1, ariime]e) que a ps_r'tir d;s les qr.rehr i1 est possibl.e
d'extrair"e des r:rédicarne-als

I-?- e)- fnr'ulf§.,.ri-.<.:lle I On désigne sous le nom cle o Syrithèse , qr:,e 1,on
produise ou prépare a par'lir des extraits natur.els.

i-â- e!- §.*mtf-fxrtÊfleit,I!"e : une substai-rce naturelle inactirre peu,t ét'e
modi{iée au la,boratoire et tra-nsfoErnée en méclicarnent.

ï-â- tes, fa.etargr:;,i rr*er,i ent.l-esat ei:,.1r.* Ia Ê i,r..!cr..i':?+ril ell.c r,ii{, i':li*il::r.tc:ri,ir :

IlS-a) Fri».*ûpc a*tif': C'est la_ fra_ction l.rrincipale d.e l,action
pharmacolop,ique, et le principe actif per-rt être d'origine vÉgéta-le, anirrriile, orr
synthèse.

I-8" t]i Exaipie::r.É: substance irractive qui facili.te 1'acliainistration et la
conserva-tjon cies principes a.ctifs, elle transporte 1e médica-rrrent jusqu,au lir:u
dàclsorptioir par: i'acicle dbrganisrne.

ï-3- e) f'ddgtÊfê : Toute substzince qui n'est pas norrnaLemen t. consorixnée,
n'est pas considérée comme un ca-ractéristique d'un médicarnr:nt, clont sorr
addition a.u médicamerlt â un but technologique et organoleptique a u.ne
quelconque etape de la fabrication, parmi les additio.s ol, p..ri citer (1es
aromatisânts, 1es conservateur.s , 1es colorants . .. etc).

,
I

I

l
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,L:r,ll--!,r-olÈç_._ .__ . ^. ._-_- _ilupqqr-qÈlLqrr?lile__rqi..t!9.itiq!l!..aiile_1,§

I-4- I,es clif!èrentes forrues du médicarrent:

I-4' a) cornprin:ree : sont cres préparatiorrs c1e co.sisra,ce soricie conrenanrchacun. une unité de prise cl'uir ou, plusieurs pri'rcipes actifs er où;;;;;" 
",-,agglomérant par cornpression un volùme constànt de. particr,rles.

I-4" b! supp*sitoires : ce so,t <ics préparaiions cle corrsistance sclidechaqrre r-rnité de prise d'r-rrr or-r ph:sieurs principes a,ctifs, ils so*t administr.ésno'rrral.ement comrne doses uniqu-au * urré d,une a.ction tocale 
- 
Àu ciel'absorpti.on d'un médicament dans ia circr-rlation générale.

L'eur lorme l volume et consista.nce sorrt adapté".-u I'u..I-i, i.t ration par voicrectale.

I-4' e]- sirop+: : so:rt des préparati.o*s s,crées et de consistance visque*scon ies trouve sous plusieur.s fr.rrmes .

I'4" h)' co-psuul** : sont cres prépara.tions cie consistance solide constit,Éespar une envel0ppe dure ou nrorle ,de fornie et capacité varir:hlr:, co,tenantune unité de prise d,un ou plu,sieurs principes actifs
Elle sont destinées à ra'oie orare, elte se pÉsente scus plu,sieurs forrnes.
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.lLurie'i'iteor^rrt ue i]haÿilre ii . L?r.l,je.-ie, )iCj-CF;:i!ÀC ,.

ühapâire II:

L'Ê."TLTEE EE « DïELG§§}{âE *.

EI-1- §ê§s!Éi*q.§: [+91
DICLüFBN,{C est Lm aflti-iniiam*ratoire non sieroidien dérivé cie
I'o-cide pheni;lacétique du gioupe ar-y-lcarboayhque .

I)én*mÉe.s.tie* eaÉ*m§!§r tsterr*a.tis$a[e {A.CJ}:

ela§4Ç&ry:§gëgggi C'est ur.r se! de sodiuæ,

æ E)êrscltrrîrrat§a?rz ek!æË€ëEç:
?=-l{2,* cticlrtrorophê*yl} end:r+} É}hê&yl} acétate <te sdiwrr.

e FasffiÉ§e brtr-*e:

ri §qfiâeÊTâree&kiqtr*:

Cr+FhoCbC*§aH

52-&5 tl,r

&.L7 Yt
22"2sÿ6
4.4* t/o

u Po§dc æ.sléeËkâàre:

a Bçiet dlêbq§ttÉ+si:

Na:7.23a/o
O : 10.06%

318.1O g/m.aIe

b):_E§C{æ§ê§|: s5monym

o §êæ*sis*tâore ekirsjque:
2-l{2,6- dichlorerphênyl} arnirro} phtl.lr.vï} ac.icle acétirp_re

o ForlErEle bslÀte: Cr+ItrrClsClzI{

I

I

n
Ci
N

l §trueture chimique:

H,c*off 
\_ _/-- \
/\---r§It -*-(\ /)\\ //§//

I

I-.f-

Ci,



i:t-Lniq r lc-,:[çIt|c i.h!p]!rç- !L.-i. al_Lr!t-Ld-ù e1! Lej-i.\..ri- ,

,- Foids r:r*lée ulaiye :

"' FE:int d'él:ullitioar :

296.2 g I nal
i 55"- 1 5BY 
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IïI-2- caracteires : Poudre cr"ista.lline, bianche à laibiernent jar:-nâtre,
faiblement hl,groscopique, assez solubie dans i'ear"r, iacilernent so1üb1e clarrs
le methanol, peu soluble dans l'acétone, pi'atiquement insolubie dans l,éther;
1'odeur :aucllne.

II- 3- Irit6 rêt pfu.r;rml+.eeilaglque d* ElIdlL.0&'E§'éie : [{i4.]

f)ê :il$fisinatiern p&.ar:xa*euti.que (volarê $.e ; vsl.te"sl... ete. I :
Diclofén.ac est remède très efiicace contre d.es plusieurs ma.ladies, clansce partie on étudie les activités qu_Il sbccr.:_1"re ce m.éclicament sur

1'orga,nisl:e, et cc que devient ce dei'nier' dans l'organisme c,est-à-dire les
propriétés pharÛiacodyrrarnio.uc, et pharm.acocinêtique de ce rnédica_rnerlt, ol-l
le rôle biologique cie Diclofénac .

iI"i4- a}" limrp,rlêtêa FÏaisrrra.ecrd.yr,._*.r-:ti,:gtee : ll ser.t les acti'ités cle Diclofénac
- Acti\.itê ar:ti-inflamrnatoire
- Âctivité antaJgique
- Activite antipyrétiqr.re
- Activité inLrihitrice sur ia syntllèse des prost.glanriines
- lr"ctivité inhitritrice su.r lâgréga.tion plaquettaire

L :i," G' tr)" Fr.llp ri,{,tée pll,arrrr*,*cur:iltêtârgune :
'iôute le* para.m.ètres phalno_cocinétique ne sont moclifiés avec 1âg;e.- âd-s_o3:p!iqq,l

_ I-)ic1nfénac esrt re-pirlem.ent et tôtâlemerit absorbé (les
condr.r-i*er:t à aucune accu_mulation d,e Diclofenrrc dans
quaniité absorbée e st proporl.ionn.elle a la dose.

doses répétées ne
le plasrner.) et. la

' D"ictuJ*rtiç$-
Diclofé,ac est fortenlent 1ie auz pi'otéines plas,ratiques (>g9%), d-arrs

1e. plasrra. elie correspond a une phase rapid.e de distributiàn et'a uné phase
pLus iente dé1irr jrration.
ijicloférua-c passe en fa,itrle quarrtité dans le la.it rnaternel.

' L\4Ét"al:p--l-1_sl.uc*ç_L-eèa{é!r_q_[ i
La nrétallisation du Diclofénac

dire i1 est rnéta,bollsé rapiclement et
nivear; du foie

L,e Diclofênac est en majorité hydrox-ydée.
l,'excrétion est a la fois urinaire et féca_le.
l.a ciemi-vie d'éliminatiorr plasma-tique du Diclofénac inchangé se situe

au-tou-r 1à2 heures.

.Çp4drlro"ns pe$lsdis1§ dcsq4§-çrv,ê!i9&;
Sa dépend de la corrrposition, 1'état et 1a forme du médicarnent.

est essentieilement hépti_o.r;.e, c,est-à-
pratiquernent tota_iernent, surtout au

I



Etude Thêorique Chapitre II : Lêtude de a BICTOFENÂC ».

j

V+TÂ,lfitCME: â ccnserier a une tempéra!.tre inférieurre à 3O'C loin I
de lumière.
VOLTÂREIIE : a conserver a l'abri de la texrpérature et de l'lrurnidité I
(comprimés, et suppositoiresi, ou de ia lurnière (solution injectable ) .

II-4- tes forae* FhâîÊacê'.itiqües de DICIÆFEI{AC :
Au fii de terrrps, les mÉdicaments ont Prr Ctre mis sûns

di{férentes formes, et cela suivs:rt 1a demande du ma:'ché, a savoir;
ccm,orimés, ge,l. Fommâde ...etc.
1rôr ,r^ D Ë.t\r!- \/r\r n^ r /:E rrrrT ,I.Â itr tarrÀTE /n;^t^f--^^t -tat -i+ ^-^,llJ:.ÿ:.Jr.-l rg.-i Ir çl.IaL lJ4J

exclu du celte règle, il se présente st-rus ies formes suivi:nis:

Tableau.{û1):

Mc(-lruAtttcrlL La forrne de prrÉsentaticrr
VOL?AL-Gé

VOLTAMICINE

VOT,TÂEENE

-Comprimé enrabé
-Comprimê Gastrûr"ésistaTl
-anhrrinn iniæ+-l'l-

-Soiution {flacon de qucique mi )

*Unirl-oses de rnl
ê-t l+, ,1-- .l- ----t^-,- -r-sur tLqu!

-J-



I

1.. ,. .. ,:'

,tlt:.
;.i|.!itltrllft

ÈÉ
t .::

I
i

t

t: ,a

l

I
I

I

l

i

lr'-t

I:

-t i ; t-
:.
:

ii È § I i ';. i i :' i .i i..', ra ;" ,i:,'. i ,-r'": .''i,. r i
i:!i\,t,ttt :i ' i i i : i I i rt i jI iii; ,'.iII;:Itlrii;i;;li i i,i,l, i i L i, I I ;I . J l.', '1\/ T t ! t | ! !\ I r t l1 .i '..4 '.,' ! '/

' i 'r- ,: i .,/
t
t
l
t

!: -:

[ 'ir r,;f o



i.!u!re l1ç-!a!cl!1c

Clutpitre ITT

-.- -.., _-Ç.ilaprirqLll_-!_!1!]j§.ç_ia p,r.-e1qd4jtolr

i
I

I

t

[.

f.
I
t

t

t

E,'êtud.edeladégraelaticn

trItr-1- kitroelae tion I

11 est depuis fort iongtemps, qLre ie pr:ob1èrne ci.e corrservation cres
proch-tits rBédicamenteu-x est l'un des ph,rs importants de cei-rx rtui se poseÊt
au chercheur (phannacien, chimiste, biologiste...etc.), La nécessité dtrne
conservation parfaite a pris de plus en p1us importance depr"ris l,évolution
industrielle cle prépara-tion des médica-ments à au_grnenté leur durée c1e
stockage, cette nécessité qui crée un siège designer sous 1e nom, étucle de la,
dégradation »; ou l'eJtér'ation (05).

ITI"I"- er! t'#?t-ie«:tif c{* I,étu,c-§e* eie_r !6 }7f,115,i1;.4,8Â,ÀTd}if.
I-bbjectif qubn recherche à obtenir d-e ces etudes est clc résou_dre ti.ois

probiêmes essentiels qui sont :

La stabilisation de la substernce rnédica.rnenteuse.
La llxation d'un delai d-e ;:4rernption.
le conditilnnerrre nt du- rnéclic,:lrierit.

1)-
2,-
3)-

La str;î'tilisstioi,r de la slrbrrta.*ce r.rêdicanrenterise ohlige à n:ettre en jeu
des techûiques particulières qui coricrrurent à un c-lau,ble hr-î: crée .rr., ,riiti.,qui einpêche les mécatiisrnes ci'aJt*ralion spontatée; et éviter les
inconpatibilitÉs entre leo divcrs constituanls d-u n_rilieu.

La fixa-ti-on d.'un délai d.e pér"em\stirtn (clirecteme't en fonction clu clegré
de stabilité du rnédicarrrent) coir.siste à détcrrniner r"rne limite rnaxi:na1e au-
de1à de la quelle le clélai cle'alidé de 1a pr'ésentatioir pharmaceu-tiqrre.

Le corLditionnernent au l'ernballa.ge du rlédicanrerlt e st Lln cairrplérnei:rt
indispensable à. la stabiiité, i1 sousitra,it 1e rnilieu stabilisé, *,. éq,rilibr.
précaire a-rrx âgents d'a-ltération exogène , d'origine souveni atrnosphér]iqu_e.

I)an.s ces derrrières a**ées prusieurs facu,rtés, et organisr.es,
institu"tions pha.rme"ceuiiques se sont intercss:ées à ces étudcs et de
rrombreu,ses thÔories or.t pfotrroser por,rr exp.l.iquer et interpréier 1e
ptrénomène de ctégrad.atio:n ; leurs étu,clcs sont faites cor.respc,nda-rrt cLe temps
(au cours cle ia préparation, d-u stockage, de 1a, consomrnation ...etc.). c,est à
dire 1a concentration de: principe acti.f en fonction rJu teurps.

C (PÂ) = f (ternps)

tls 91t démo.tré que ce phénomène se base sur des pri,cipes chimiques
cinétiques .

!

I

I

n

Ê

;!
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Di-ude Théorique Chapitæ : Lêiii<ie rie lq ciêgradaüon

t{l-- -:.-^ t11-vlla,t,rl.l E .rll.

i.'étude de la dégradatior

III-r- iIlET().IlIeEI(,n:

Lbbjectif qrr'on recherche à obtenir de ces études esi- de Ésor:dre
frnie nrnhlÀrnes eccentialc ^rri al.rrrt'

i1- La siabiiisation de 1a substance médicamenter:se.
2)- La fixaticr-. d'':lî. délai Ce pérenrption.
3i- Ie condiiionne;ner.lt drr méciicament.

L,a stabiiisaiion cïe ia su'osiance meciicamenieuse obiige à meiire en
;eu des techniques pa:'tcullères qui cclicourent à u- dcubie but: crée
un milieu qui empeche les ri:Écalisrxes d'aiiéraiio:: srronianée; et
érrite:'ics innnrnnqtihilirée i-n+r,^ lec âirzi-r< r'ô"-r sfiT.r rârlf e rirr milier:

La hxetion d'un déiai de péren-rp'-i6n idi-"ectenrent en ionclion ri,-r ciegre
dc stabilitô Cu :r.jdica,-;-: c;:'.,i ccnsisic à dcic-, r,ri-r,cr unr li;::i'.c
rcêximÉrle arr-6e1à r=ie i:; q:-r,:iit ie rleiai de vaiirlé rie la- pr'éser-rtalion
-1"^*^^^,,+:^---rrlall ri !a!uqL:q qv.

Le corljiticn::ei::=rt cn lèmballage du anédica:nent est un cornplêment
indispe::sabie à ia stabili'té" ii soustrait ie :nilieu siabiiisé. en équiiibre

'-è "
irt !l!i llitrt ir-r lil r-

Da;-rs ces de!-§ièree ailn6cs plusieurs faci;iiés, et orga;:isrces,
institr,rtions phÉryîïâcÊ'.r1:qr-res se -qr!Eî rnîÉressées à ces Éirrd_es ei de
ra!-'.,--,,..p.. i I-,;,\;èa ,.nl nr^n^îJr rnr,- .,---lir,,-" -, :.-r--^-ir-* :-pvqr L^lJrrLtqçi ç. f aiaÈi ÿi ùLüi jÇ

phéaorrrène cie dégradaiioi:; lei:r-s éi:r'rdes scnt faiies c+::-e sponda.iri cie
ter;ps {au ccu!:s de la prepâ-i-â'iicri, du stockage, de ia ccnscrrii-:ià'i,t.i-.i
...etc.i. C'est à .jire la .ûlt.err'!"i'âiit:rr de urirrcipe a*iii crr foncii.:t du

C lPc.i = f lteæ.pe;.

Iis onl riémontre qile (-:e phénr-r:nène se hase sur {r-eÈ pdllr_:ipes
-.1a;'9,^.,-.. ^i-;+;^- --Lururr\-i uuù uurL L(J qç.

I



EqdLbéqiqle _--. i hq!ql!:-!ti : L-q4r511e_égladaugq

Tublecau 2 : Substances utiiisées pour 1a concervation cles médicaments

I

I

lt.
!'
j'
i:il
|:
I

I

t,
I

I
.i.
)

L

,l
'1

1

l

;

I

Àntioxygèmes AeÉ§scpÉirlues
Les produits ci après éntunérés peuvent être
utilisés à rure conr;errtration donnée pouf i:T§surer

la consrevafion des rnédieamerrts , cotnpte tÊrlu
pour certains d'entre eux de leur voie
cl'admiiristration .

+"

+
+-

+

[. Co*servateurs ufinisé.es à t«tutes
ecmeentraficrus

+

+
+

1. Acicle ascorbique ( toutes voiçs ).
2. Acide isoascorbiope ( toutes voies ) .

3 . l'almitate et oléak d'ase orbyle (torites
voies) .

4. Acide proponique ( toutes voies saui
oculaire ) .

5. A.cide sorbique ( toutes voies ) .

6. Glycérol ( toutes voies sauf oculaire ).
7. Tocophérols ( toutes voies ) .

-10-



[.',!d!'- ' ]te rr+rc ...ÇIlêp r.t-q ijI L._ilLLde Je, q-D- egr-ad:irru

Ii. Corservareurs utilisées avec lirnite de 
---

Lg-olgpr4rytio!5 __- ___
1. Àlcol éth;,lique .- a;;;.îàrio;-;ii,nate . '1

l0 p. 100 (en r olume-1 . toures r oies sauf
^^-^^-...: -,-'t - ;parentérale.

lt,.

I

L

,
{

I

2. Anhyrl'ide sulfureux , sulfittes , bisuilhtes et
méta-bisulfites * concent{ation maxin:ale :

1 p. 10û0 en anhydride sulfureux .

3. Acicle L,enzoique ,benzoate de sodiurn .-
coneeritration maximale : 2 p. 1000 en acicle
bonzoique.

4. Aeitle p-hydroxybenzoicr;tre , s*s estres
niéthylique , éthylique et propylique er les
clérir.és socliques de ces estres. -
conÇefltlation maxiniale : 1,5 p. I 000 pour
un seul de ces produits ou pûur un mélange
de phrsie,urs d'enf_r.e eux .

5. Âcicl* nordihydrcguaiiarétique . -
con<:entrr:atiort riraximale : I p. 10000.

6. llutyltiydroxyênisol . -. aoncentratior
maxirllale : I p. 5000 .

7. Butylh),droxytolgène . * coneentration
ntaxirnaLe: I p. 1û000.

8. Gallate cl* propyle . -.coûcentra,tiori
nia-xirriale : 1 p. 10000 .

9. Gallate de d'octyle. - concentration
rûaxirrlale : I p. i0000 .

l0.Galla.te de doci.écyle. -- concentration
maximale: 1 p. 10000.

I 1.Phénol . -- concentraticn maximale :

5 p. 100û clans les solutés injectables où la
stérilisatiol i1e peut être effbctuée par 1a
chaieur .

12.Crésol. * concentartion maximale : 3 p.
1000 dans ies soiutés injectables où la
stérilisation ne peut être effectuée par la
chaleur .

1 3.P-ctrloro m-créso1. - concenta.rtion
maximale : 3 p. 1000 dans ies solutés
injectables où la stérilisatioir ne peut être
eflectuée par la chaleur .

+

-t-

l-

+-

+

1t
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Antioxygènes IlI. Autres conservateurs Antiseptiques

+

+

Peuvent également être ajouetés aux
médicamaents , sous réserve de respecter les
dispositions légilastives et réglementaires
régissant I'exploitation des spécialités , d'autre
conservateurs et notamment les produits
suivants:

+

+
+

- Acide tétracémique et ses dérivés .

- Chlorbutol .

- Hydroxyméthane sulfiante de sodium .

- Hydroxyquinoléine et ses sels .

- Dérivés organomercuriels suivant : acétate ,

borate et nitrate de phényl mercure ,
orthochloromercuriphénol et
éthylmercqJithiosalicylate de sodium .

T
f,

È

I

1')

-ffi8§



: Lêtude de ia

!trI-S- Exemples:

IIE-S- 1- L'étrrde de ia ciaêtigue et ie aéca''iq'''e ée iâ Cêgra<iatioa
lhydrolysel de l'amplellllae. J.P.HOII et J.§, HIOI,E: {O5l

I1s ont enllirêté sr-rr la ciaéüqr,re et la mécalisme de la dég:.adaüon
hi'iirologique dc l'ainpicilline dajas urlc solution à 35c. et foicc iorrique
û.5.

La décomposiiion à observ-é sur pFi à garrrrrre de û.8 - iû, suiv-ani
,.:ne cinétique de premier ordre .er. en gênéral elle était i.nfluencée pa:r
des caialyseu;s de double spécificiiê (acitle--basei, ie pr.oiiie de pH a
e:rposé urre stabilite rrsxrrlla-te dal}s les solutior:s târnperls à pH 4.AS,
et dâÊs les soiutions nofl tâir1llrE!§ à pI{ 5.45.

IÆ tâ'LiK dc dôerada.Jon csi augii-,cnté pâr I'additj;n dc
piusier;-rs hydrate* cie cari_ror:e tei qur sa-ccharose à ia soiu-tion
aqueuse d'ampici1line.

I-êner$e d'acti','aficl Ea peur être 18 Kcal,trn+1e à pt{ S pcut
i irydrolyse ei'aitrpiciliiire.

La demi-vie de la dégradaüon de I'arrrpicillirie dans une
soir:Eca aque!-§e aciaiôer à tempér'at'-Ee .35"c et 8h et dans lrÿto de
solu*Jon caicool la dcrr,i - vic csi l3h.

EII-S-z= L'âyÏrctÈàsa de HS:,PEErI et LâCÀ§-sê,G!gE:[O9l

IIs out conduii ie méeanisme de ia photo dégradaiior vei:s tr*
saé*aaisr:ae âe stéciiisstios ile! destrr:.+tisa pbyeiqee

I-ls nor:s {brrnir,-ure e.-plica1jo:r e':i'iisante de ia cieet-,.:cti*n des
gerrres; itarpothèse est basée sur iâsslrrriiati*i: de la chale-,,ir- et le
ra).on nê!'-nent, f.t sur i'e.,Csi.nce da-'1s loUI r3}.onneîr.en-t d eae!-gia
maiéricl <icuée if iin i:cii-..oi:- dcstructcui: cn faii iout ia1-*nncmcnt cst
ie srrppoet rie pz:atie"tle-; êlérae::lajres a'ér,rtgi:: a-ppeiÉes {.i:_r_a::tumj: e=
fonctio:z du prrr:cipe cie Ia;rrÉcaniqr-ie +r:du1*t+i::e, la .,,*le,.l:. de
q ânfi:m est exi;i-imé-e pai- ia formuie:

Dans Ie queiie:
Q: I -'énergie des quaï;:ns er: erg pâ:. sec+::de.

h: la constanie '.rni'.,erse1ie de PLT.NCK (6-62 lli-2? e::gs/ si.

c= ia ütesse 'ie i+ iurniere iconst-anie 3=tt-tâ mlsi.

I

I l: fit/Y /1



f :..J: l:.',::-jLrc . r haL),rrc tl = .jruclr.i.. .1 i)i:r.r(ii,rorl

)"= la longr;eur cl'oncie cie rayonnement e n pm .

cette iormuie montre que i'énergie matériel d'un rarronnemellt d,autant plu_s
intense que sa iongueur d'onde est pius cor-rrte. Lorsqlie les mieroe
or$feisismes sont soumis à des irradiations, ils sont en quelque sorte
trornbardées pâr ies quaturns d'énergie transporré et, pour chaque type de
germe il existe une valeu:: 1imi.té dénergie c.â.d une quantité maximale de
qr-lantums qu'i1s peuvent supporter sâns être détruits. Cette valeu,r de limite
est d'autant plus vite atteinte qlte le rayonneme t est plus court, ies gern:es
sont donc très sensibles au rayons X et âu rayons ultraviolet; ils ne sont
détrui.t par 1es râyons infrarouges e t 1a. cha-ieur que beaucoup pltrs
lerrternent.

Malgré ces considérations, la chalenr reste 1e procéde le plus généra_l,
grâce à sa facilité d'emploi. ccs a-ffirrnations peuvent être matér.ialisés on
trâÇant en fonction de la k:rrgueur d'onde de divers rayorrnenrent, le s
courbes qui expriment ia relation existant entre l.e pourcentâgs de rnicro
organisme vivant ( lorsque ce cl sont mis à une irradiation) et le tenrps de
f irradiation {I,'i€"S}

TemDs en rlxl

Fi.gti-::e CIZ :eoqrrhe d.t srÀÊ-trie des rr-âe re-or ganislures s*uç I'aætiou d'ura
reyonreent

Ils ont conclu que lâ suruie des germes est importante jusqu'à une dcse
de rayontemer-rt qui corresponda:rt à la dose minimale indispensable au
valeur limité d'érrergie; cette dose entraine par contre une desti-rictiorr
massive

I1s ont démontré ia possibilité de fixer les conditions adélicates de
stérilisati.on d'un rrrilieu déterrniné

- Ils ont prouvé une relation très étroite et très précise entre la
température qui dé{init la valeur destructrice de rayonnement calorique
et la durée de ctrauffage.

14 -
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; têtude de la

- l,e vitesse <ie dest-;cdcn de rni*'o crga:tisrnes egt en fcncticn de
terrrps ci'ii.radialiot est de Iongueur. eie ri'orde dÉ râÿôiiliünerji_

En fin üs ont arivê à codilier une sterilisation iiar la chaieur.

Itr-4-S-T,EIGOUCHE et C.D.B!àE: [07j

Iis ont râppsrté que CIILORâSf,FIIE!{ICûL â dé€r>mFc,§é à r!-â-vers
décalleté de lkydrolitique de ia iiaison amide daprès la !€action
rnrrntré ici:

I
!
I

EH
ii/\tti,..'-."-.\\ ! Ic:N{ t j F{--{---{-Hruii +\\*/r/ i I\/tl

C)H NH _c _ct tcir
il

Ch l«rram pbea icol 'd

it,(,

+ clrcllcooH
litillOH NH:

FiE iû3i: Ëéaetio= 4+ i* dêeoæpositioa de
rChlorarnpâcriccl »-{I{ydralysel=

l,e taux de dégradatron éte bas el indépelldâEt de pH eaf-r.e 2 et Z :lais
a été cata§.'se en gériéral par des acides et des tlases.
i,a stâbilité rnaximaie de Chioramphenicoi ce procierit à pH
temperâture e-:nbia:iie, sa deai Ce vie sê;-s ceele ex;Êterrce
ceireriitjors approximative-meni 3 âns au dessous pH 2.
Et cet hydrx>ljrsr pe..it cat"Jy§€ pa_-r les i+lls de lnSdrc6èee et da:rs er_r:e
solutjr:n aicalirr i'Échec esâ ailc'rié en génêrai des caiaiyserrrs rle
dotrbte speciflcite acid-base.
L'énergie d'activatisn pour lhydrolyse à pH 6 est 24 Kcaifmole et demi
de vie de Ie mêdicament à pFl b et tempêr'atur-e 25'c et 2.9 alrrée.

6à
.-l^^
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Etude Théorique Chapiire : Lêtude de ia dêgrarlatio*

III-5-4- Iâê-TS'JDA et AL: [1Ol

Ils ont étud.iés 1a photo dégradation de ttIF-ED{PfltE dans iétat solid.e
quand est expôsé à des ratiiaiions de vapeur de mereure et auand il
l'exoose âtr r-ad iaii.--rr ri 

"-rne 
sor:lce de lr:mièl:e fleririssant la substance

est déccï'ritr:ose au q-rratre côrÊp6sés, le phct+prcduii p;:incipai.

tr est dêgradé aiser.nent dans la p;:€sence de l'ultraviolet et la lua:ièr-e
visilrie avec une mâxiltum de compositir-rn iûui pârse âLiioijr rie iiiiii

l,e taux de dêgradatica de lltêdipine est plus éIe-re lc!:sq,":e on l'expose
à des radiations de vapeur de mercui'e que lan'sque on projette à des
râli.rflc flr-r rr''ic<r:-,t rnqic 1n àian'çàennn dc l'*}'rqonl.l" drq. rler rw
,{^ 

'-,-:Â-^ 
*^*r-^:'l ,.*^ ^,i.-;+i^,,^ .l^ --^*:-- --.7-^(Iç lLrtitrÇr.ç Lllt'irlr.t éiL t:llç \* lcLri.{(rç Las lJlEtrrLçr r,rLric,

lrt , E l/lalatE F. fl lIsrart rrJr. I r rl

ll Ââ--;+- l- -i-Âr.;^, '- -l- l- ^L'^r^ÀâtuÂ^t-;^â À- IQEXTTÀE -iEIllaI,TiE:-r '-:::L: { r'- u'- r-r y,rutu-r
corrune il déterrrine corrrrneni en mesuralt la consommaiion
d'o>rygène avec urr électrcde de l'crygène du poularograptrique.

I
tI

I
I
I

lt ii
| '-- --l I

+ t".,taY

rai+iq+ia*

(ï)
I

i

l,/\l'ti\tIt lt
I \- -.' I

K,++, 41o.'
-(

,",- - \

Propagatie,r t-?i
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Etude Théorioue Chapitre Ill : L'étude de la Déêradation

K2

- 

CO3,

Propagation

Inerte prodults

Propagatlon

fU,Pq: h photodégredatloa du beazaldehyde

i
I

I

K4

I
:

I

2CO3"
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Êtude E xpérimentale Chapiire [ : l,a riegradztion de dicloferac.

ehapitre I:

Ia dêgrad*ticn da «disisiêrrac ».

I-1- Intrcdustiêr:
Les êtudes qa'ils orri fait rronirerri que "Diclofénac" peut deiruire,

les produits de cette altération pe'rvent être }es §uhstâEce§ apparenr-ês de
'Diclofênac".

Les subsialces a ppanentés:

Principe rctif {}ieÈoËnac}
IM,Ti

Fg"{; [2 - {{2,6-dicH- srsphén-yI} as{æ} phény{ acêtate de scdiust -

[Ai: 1-(2,6:dichlorophÉnili indolin-2-one

I

I

IBI

tCI

ID}

I
-18
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I
:T

al- Matêriels:

. Bêcher.

. Verre à montre.

. Tare.

' Spatule'
. Fioles.
. T\rbes à essais.
. Ballon à chauffer.
. Réfrégerant.
. Mortier en agate.
. Papier filtre (millipore pour Iiltration HV-0'25pm)'

CCï: fig. (06) plaque de chromatographie sur couche mince
Cuve de migration à deux partiments'
Carvercle en verre'

bl- Aooariellages:

. Etuve MEMERT. Ax.(01)

. Balance analytique de précision SARTORIUS'

. Utra-son ANNE.MASSE'SE'

' Agitâteur.
' Haute Préssion sous vide'

" Chauffe ballon.
. Potentio-chutte de burette'

' PHmêtre'
HPLC: Iig.(05) §pe CHIMADZU , eIWATERS'

Une pompe : LC-10AD SCHIMADZU.

rl

rl

rl

l1

l1

I1
Un decteur
IsrL-1oAD]
Colonne

SPD-1OAV.DAD.
auto injecteur.
Symmetry Shield -RP C 18/C 8.

a

I

a

I

I

I

t
t

a

a

SpecterscoPie[I.R] : fig. ( 1 2).

SpecterscoPie[W/ VIS]: Iig'(08)

l1

tl
lil
rl
rl
..!*iTmfF'

Diciofénac sodique (matiére premiére)'
Diclofénac sodique (Etalon).
Eau distillé (u1tra-Pure)'
Acide chlorohydrique (HCl; lN) 'Ax(02)
Solution basique de (NaOH; 1N) 'Ax(05)
Soiution de pÉosphate monosodique (NaH2PO4; 1'69/i)'Ax(08)

Solution d'aôide phosphorique (H3PO4; 1gll) 'Ax(09)
Meüano1 pour HPLC .

indométacine.
Ammoniaque concentrée R .

Acétate d'ethYle R.

-20



Chapitre i : Ia Cégrzriarir» de diciofenac-

I-2-2- Coætrêle de qr:alite de « DICIOËÊIEÀC »:

Dnsemble dcs essais trC,i:r C.Jrrîcrrîer ld ioil iiraiib;l; ié ,ic .iùL-c irulrstcincc
âvec 1es norr}}es usuel1es,

I-2=2-a! Caractéristioges : Forme, Colr-le-ur, Etât. Soh:-l1ijj1e- -...t. Voire
Tal:.iO 1)
i-2- â-bl idcntificatioa§; Pâr specirophr,rtcmétrie d absor;*iion dans
l'infraroi-ige on exâirrir-re nos subs'tance (DiCLOFEi'iAC i.; e IÿfP) SouS la ic:-r','r e de
persf ill6, eL ofl corspât'âlit ie ssectie r-:ii;,111ti avcc ie sËcciie de iefelei:ci. fig. f ;5,!-
Talr /fl'l]
1-2-2-c! Teste de ôôdi:ia : i.'ex;sience iie sadium iia,i;s ;;ci-ie prôd,r-lii.
l-2=2-ài Limpidiiê et ÉegÉ d?opaiesceace des iiquitiex er coloraiior Ée

Ia çoliutâoa : un liquide est cû;lsidérê ccm-Trrf li+rpiCc si sa limpidit6
c.rr.espor{j â. cÊ-iiÈ dÊ l'ear: or: dr-r soir-:ani rrtiiisé rjars les co*ditions
ooératcireri, cu s;. scl1 cpalescence i1'esi pâs i]:ËG pi'orrilrée que celle de la
.:ir<n*'nqirr- iÉ-,'i-

!-2=2-ei PerÈe €e riessiccation :
uâpsure Éoe = tj.Jü}lg

nÉ'- i 
^r1l\I 

--r g _ }. tJlJi-, rÉ

-ttii i \ = ct )9?9.<t

"t*, Pi - Pf x t0tl : *.s2
I-î.-î.-fi Eer:sis : Pg

Dosâge par prLiÊÊijcr}}èire ii ai pT'lccédé pâr cilute de L'ureite pot.eilü{].i

- ta correspordaace :

1ml de HCl 3i.8irng de Ci4î{1OCi:CzN}ia

Remegqglq: Indicaie-,-i-r coiorÉ rriilisê €s'! : vcil brillarrt , et ._,r1 travailie È- i'a-t'ri

de la iuniôre.

lesË {ii: PEr - 25û.5rng

Resuitai . Vr : 7.9 ml

Yl x correspcndance x f
l* 100 I f=l

Pe x (I * Pet1c de tiissir*:tierr!

aFlaa34 q"

I

I

Dorc:
->
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i : i"a dégra&rion de diciofénac.

I

I
Teel {21

Résultat : Vi :7"9 m1

ri+ T2=1ûû.O6 %

?est {3i
PE3 = 25O.7 mg

Resuft€t: Vt = ?.9 r:a1

-
I .5: I tlLJ -',ti -/,\

D'où:

T1+'l:2+T3
T moyenne = = i C)û.2 itrâ

3

99.U/+ < T mc5i < l0l"Cÿo Tab.{O2}

§ubeta*eea âppare*têes
Pa:: chromatogaphÈ HpLC.

ConCitions opêrâtoires

- colorlne: C* i 5 pm , i û.25 rnrn x 4.6mm i
- À max :254 nm

- Dêbit = lml / min
- La phase merbile

I
-cr_
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Tah.{0?} : Résultats de eentrôle de quatité dra di.elofêm.ae.

{

I

1)- Caractère

Solubiliie :

Eatt (l{z0}
Métha.notr (MeOli)
Ethanol (trtOH)
Acétone
Etlrer

I)rlint de fusion

Âk*rarass
- poudre cristalline

blanche a
faibiement jaunâtre
1égèrement
hygroscopique

- Assez soluble
- Tres soluble
- Soluhle t96%\
- Ireu soluble
- Iégèrement soluble
- Insoluble

- Il fond en se
dêcomposant a 280
oc

ÆésultraÉs
: - Conforme

Confor-me
Conforrne
Confrlrme
Conforrrre
Confornre
Conforme

- Confcrrine

- Conformel

Fle"rnrne jaunâtre
- Confornie:

- Confornre

- 0.0012
Conforrne

- Confor-me
- o.o2, a/o

Corrforme
- Conforrne

?esâes

2)- Identification
Spectrophotom.ètre

IR

Teste cle sodium

Teste d'opalescence
(limpiclité )

Absorbance (44Onrr,)

Méta-ux lourds
Perte à la dissication

Acidité et Alcalinité

- Identique alr spectre
de réfêrence (clark's)

-Par manque de rea,ctif
o-métha-méthyl-
benzoitc on a procedr'
par test de flarnrne

claire

< 0.05

< 10 ppm
< O.5 Y"

6.5< PH < 8.5

-16-



itiLr!ç L:j]EIr1rt 9u!i1!t !.lurlLire-i ...r,1c!lrr|.]!qn ,tc :r.çLelqt,!:

I-?-3- Â{ode opératerire:

[4.1

[1]- La Chaleur.
[â]^ L'humiclitê + la températiire.
[i]]- L'aciclirê.
[4]- L'alcalinité.
[S]- La lurniere.

I-g-3.t - §{.gradatàon par ehe.!.etu.:
On pèse 29 de Dlclofênac (MP) dans un tare puis on rret 1e tai:e clans

1'étuve a une température de (100- 120'c) pendant 5 jours .

1-?.&-2- f,lô6rae!-atl+:r en. refltrx ( Ir,u.rs;,id.itê + teriÊFêraf:rffiel:
On pèse 29 de Diciofénac (MP) dans un bêcher on dilu.e 1a quantité

avec suîlisamment de 1'eau à l'airle de l'ultrason, on met la. solution obtenue
dans un ballon à chau,ffer, le cluel est relié à u-n systèrne de conciensation à
reflux. voir fig. ( 16)

On chauffe 1a solution en reflux pendant 5 jours à une température de
i 00'c (la perio<le suffîsante pour l'apparition de 1a cou leur c1e le^
dégradation). fi9.(2 \J.

Puis on laisse la solution dégrade se relroidir jusqu'à u.ne température
ambiante, puis filtre et on garde ie filtrat dans une fiole et 1e résidu dans un
verre à montre fig. ( 17)

l-2-3-3- I)égradatio* par aeïditê:
On met 19 de Diclofénac Na dans une fiole et on complet avec FIC1 1N,

jusqu'à 50m1, pendarrt 2 mois.
Après on garde le fi1trat et le résidu pour 1'analyser fig.(18)

"B€eI*jïârame
{ fts" F}

fl

ll

ü





-trq§|s{-rgt*dggro4é'*-+

E-rule !,rp.erult§ltele ehopiiç_l 'ç,r Jç-+llllqrs.r-ldc {qLoÈrri;

Zg de §ielofén«e(r1Â,.F)

- -r---

Dilution dons i'eou distillée

§égr*defien
5 jours à ;

em ref[ux
T= 100c"

ti
Refroidissement

U
Filtrstion Sinrple

t iltrat Résiduft;6slëitg$si ::$;*s!6 -:"

Produits prêfes pour de doscr, ef
d'emelyser pen CGÂÂ, HPtC, UV...efe.

Fig.(17):Sehâma dæ présentation de la dégradafion en reflux.

=)

nIt
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ft11-de Erpenlpql4.le _ __fta!üs.l-llÀqgrqôllrrjqdiclc,rcrac

Produit non déeradæ-)-:êaæææ=*Ë;:

Fig.(l9):sehémo de présentation de ra dégrodation par stccrinité.

1g de biclofénrcc(ÂÂ.p)

bilution dsns 50ml d'une
solufion de frla0H lN

às 2 rnois.

Filtrafion Simple

Filtrot

Produits pr'êles peur de doser, ct
d'analyser por FTÏR, Hpt-e , UV.,.etc.

- 3t -



Lttrde L r »erinr entaie .. (llApftt.-e- ï -i-x q!gr.d!l1i\-rt .i!!iiclôr.nr.

Produit non dégradé

Ltni.rqrs-b"lgÛçhs
-è^

%^"\'\
\\§

§\

&'gi.1§ sÉ"gi"üdé --.>

Fig.(20):§ehéme de présentation de la dégredotion pcr lurmière

2g de bie lCIfémae (M " F)

hih"rtion dons 500m1 de
l'ecu

l-e solut§em obterru à l'obri de
le tempéreture, et l'hutlr§dité.

às 2 mois.

Filtr"ation Simple

Filtrat RésidLr

Produits prêfes pour de doser, et
d'amolyser par FTIR, HPLC, UV-.ete "



I

I

(l): élévareur;
(2) : chauffe ballon ;
(3) : solution de diclofenac sodique 2ÿ500m1 ;(4) : ballon ,
(5) . réfrigérent;

I

F*igtare.( 16! : Schérna du système de condensation à reflux
(avant dégradation)

- JJ -



Etude Experimeniale Chapitre I : La degradation de dictofelac

(6) : Froduit dégradé.

Figure.{2l} : Schéma du système de condensation à reflux
(après degradation)





l=.!qlç,Lué-rin:c!l!ic-. - .,liir.1!1rq,i-ii. i. çt-qqç sir,,jg!i4laliqrr!!rÇ-rl-\l-

üirapitre IT r

t'êtue{e ete la clêgradatie,:n par
Chro:u.atogretphàe sur eotrche mi*ree.

e .{J"It§"
II- 1- Intrcl«luction:

ji

i Pour des spot-s (du substarrces clégradés) bien visualisés, et en raison du' fa,rhle coùt dei manipulations, 1a tàchnique de la chromatographie sur
r couche milce est souvent utilisée pour metii'e au point les conditions
l. opératoires avafit le passâge en chromato$aphié liquide à haute
_ perfornrance HPI.C.

II-2- Cenet{,tÊç,:ra ch.roxur*tcggreepBlie

F ta pkae* *ti;t§.e1r.rm*.ls:e : pla,que de chrornatogra"phie srir couche mince :

Unc plaque lecouver te cie gcl de silicc GF 254 dc dimension 20x20 nrrn
d.?paisseur.

!' I.a phase ffio.Tll.!,* : Ei!.e est consr,ituêe pe.r :

ermmorriaque co:tccntrée; mélhanol ; Acétate d'éthyle.
(20: 1O : 80)

soclique (M.P) dans ie n:êthanol et on complète à 3 rnl avec le rrôrrre.. solvant.

ts Les êahan{:lf.toree :

- Dégrade par terlpérature
- Dêgradé en r\:ilu-x
- Dégradé par acidité
- Dd'gradé par alcalinité
- Dégradé par lumière

On fait une dissolution de 25 mg dans 5 rn1 de méthanol pour chaque srpe
déglacle et en{in on obtenue 5 échantillons pour analyser par CC[4.

! Résé!.nten'r"s:

I-.e type de rêvélation qui on utilise c'est une révélation physique ; on
exarnine nos plaqu.e on lumière ultraviol.ette à long,ueur d'onde 254 rrm

- II-3- Moele opératoire
On prépare la plaque fig.(O8l on dépose séparément sur 1a ligr.re de dépôt S

' pl de chaque échantillon.
On prépan'e la plaque (poui un parcours de développement 10c cm) f ig.(OE!.

a

I
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it&Ci: il.t|grjut-c-lialc -- .- ! haprll e ll- l-çtqi-e 'le .l-{'-,.lieL!rd-ê!L'llpq{'-Ç'c '\:1

pr-ris c i.t introcuil- la plaque dans le ci-ririre ciont au ionrl de laquelie se tl:ouve

la phase mobile.
Apies ih35mn on at.rête ia migrati.on (1a dr-rrée de développement de la

pÀase mobile à Pour causes i0 cm)'

Onlaisselapla.quesÉchéeàl,air(lessolverrrtsSontSouventtrèsvoiatiles).
Aorès on examine ia révélation avec UV 254 nm et on obtenue le

.À.o*r rogru-*me F ïgure'(22)'

drpm = 10 cnr . ftg.(23! ;Ax.(la)
1) Ligne de dépôt des échantillons'
Z) t i[ne de fror-rt de la p]rase mobile

A É Têmoins
13 = Dégrade Par ternpérature
C = Dégrade Par a.cidité
D = Dégrade Par alcalinité
P = Dêgracle Par lumièle
F = Dégrade Par reflux

Lig'ne de front de la Phase
mobile

Ligne de déPôt

----C,*--ù --C,'---O----O---{=q :--
ÂECDEF

de eCStr avant
euve.

Figure"(Z3) : la Plaque f introduit dans la

-35
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!1.ude L_r!.- r inrcUj-4],: ---.----- -- -*--- t[ap{]§.1!.--LLi!-dl-de lÀ-(e j-Ed4qq1p1!-q§-\!

Echantillons N" cle spcit Facteur de
rérention Ri

Révélation
Physique

)ç254nm

Injection [A]
Diclofénac MP

Produit non dégracié

(01) 0.54

Iniection iBl
Dégradé par
Tempéra.ture

(01)
(02)

0.55
0.48

Injection [C]
Dégradé par

Acidité

(01)
(02)
(03)

0.56
o.4'T
0.43

Injection [D]
Dégraclê par

Alcalinité

(01) 0.53

Injeclion [I]
Dégradê par

Lurrlière

(01)
(02)
(03)

0.54
0.46
o.42

Injection ["']
Dégraclé eri

Reflux

(01)
(CI2\
(0:J)
(04)

0.53
0.48
o.42
o.36

Tableacn (8i1! : tr?,êsaltat* de !a e[.tcerrlaterg,r raphi-cn ette eeu-ehe srsir/,ee.

II-4- I -Q uali tati"ee irre fi.t

Si on compare entre les facteurs de rétention d.es produits d.égradés et
ceu>< de l'etalon (produit non dégradé) ôn remarql-1e:

o knjeetlomffi: Spot n'01 il s'agit de létalon [A] (Dicloféna.c Na) .

+ InjeetÉoraflH]: Spot n"01 il s'agit de l'étalon [A], rrrais le spot n"O2 s'agit
d'un produ.it de dégra.dation.

+ Injeetüou[Cl: Spot rr'01 il s'agit de lttalon [A], mais les spots n"02 et n'03
correspondent aux produits de dégraclation.

o Imjeetio:e[$]: Spot n'01 il s'agit de i'éta1on [A] (Diclofénac Na) .

-38-



InjectlonfE]: Spot n'01 i1 s'agit de létalon [A], mais [e spots n'02 et n'03
cor-respondent ar-rx produits cie dégradation.

Iajectlon[F]: Spot n"0'1 ii s'agit de lttalon [A], mais le spots n'02, n"03 et
n'04 corespondent ar-rx produits de dégradation.

II-S-Canclueloni
par les facteurs
qutl résiste au

II-4-2-Quantltative ment:

D'après le chromatograrnme on observe lâpparition d'autres substances
rrtr" qr" le diclofénac dans tout les produits obterrus expérimentalement
(ç3, C, É, fl sauf dans le cas du. dégradation pâr alacaiinité(D). et on abserve

àussi que pour le mêrrre numéro de spot les substa,ces apparêes ont
p..*qrË dej ter[ps de rétention identique mais avec des quantités differente,
ôe qui explique la diflerence de forme (largeur et surfaee) du spots'

iI

I

Donc on ilerlt conclure que le Diclofénac se dégrade

§uivants : ters$érqture, acidit6, Iumière et en reIlux' Et
facteur d alcalinité,'

i-l
â,t

;ç

.\,,:
:.nl

.'.i

:':

i;t'

.i,il
tq
nj 

-',

J'

,l

I

l

I

t

I
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Chapitre III :

L'êtude de la d6graclaticxr par ehroxmatographie liquide à
haute performanee t§"p.L.C.

III- 1- Iatrcduction:

l,'aspect de travail consiste a développer la technique de cclM soit eile rnoins
précise, mais HPLC à pour i'objectif de permettïe d,analyser rapidernent
un gra,nd nombre des échantillons, alin d'en effectu.er une pré-sé1ection.
Dans ce travail, IT-IPLC est utilisé pour l'analyse qu,alitative des proeluits de
dégradation.

IEE-â- Il{etêriels et &€ét&ede

III-2-1." Eeharrti"llor:.s :

ts FrcctEaitæ dôgraclêe :

I B ] üégradé pa-r acidité

I C ] Dégradé par alcalinité

I D ] Dégradé par Iu-rnière

[F ] Degradé err reflux

)" '§é.r;:roi.ra { Fite.,"!*m, 6lrod.nit a*m dêgrad6l

[ ,rt ] Diclofénac sodiqr-re (ffiP)

I ïf -2-*- sËôtfredes claromaategn-aphiqrae* :

* Ag-rparellla.ges :

e e3u:evrnat*grephre : modèle CBM-10A. SFIIMADZU
comuiu-nications Bus Ifilodè1e.

o $éteeteirr : o.rer'rô!.e SFD-IOA W-VIS deteetor SFIIMADZU.

6 F@r:rl!e : moclèle LC-10 AD liquid chronratograph SHIMADZU.

..". eerm.elâtio t":s e hre :rnatei gr*ptrique s :

e *uhase stati..onnairc : colonne C1B(4.6x150mm; 3.5 pm).

o Phase mcbile : solution d'acide phosphorique L6 t"/l;
solution de phosphate monosodique ; méthanol (l'/ : lT :66\.

{

I

I
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EtUdq ,Erpé::irrs1iaie ,_____, _____ __Çh4prU-SlU. _i,q!d._sc-|adé-srir!4!n pê:l!!_,i.-C_

r Débit : 1m1/mn.

c Déteetiovr : UV À=254nrn.

o Injeetion:20p1

III-3- H.ésu!.tats et Inter1lf,êtatioms :

â Injeetâoa I A ] (Diclofénac sodique (MP)) : voir fig.Qa).

o XnJeetiari I E ] (Dégradé par acidité) : voir fig.(25)

§ Injeetlerï [ e ] pégradé par alcalinité] : voir fig.(26]

s X$Jeetf@rx I D I ((Dégradé par lumiêre) : voir fig.(27)

c Im.leetiea [ § ] ((Dégradé en reflu-x) : voir Iig.(28]

Tab.{CI9} : Resultats des aæalyses de la dêgr*etratâora pa.x"

ffpLe

ImJe*tâe+ra I{'dm pâ* Tcrm.ps cïe: l êterltÉ.rir;i.

tr {n-au}

tÂl (01) 17.320

Ir]ï
lcI (01) 18.366

IT}I (01)

(02)

(03)

4.959

9.842,

t7.352

IE] (01)

(02)

4.997

t7.566

I

I

I

- .+l
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Fig-i24i : Cirronaiograu.rue d'êi:aion iDiciofenae ü.P!

rÈ I - 1. ÈlUOe Oe lâ
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Fig.i25i : Chi,orrlatogËârrrrire de illlcioieaac ffi-Pi iiêgraiiê
par i?aciriiiê.
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I
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E'ig.i26i : Chtoaâiogrârrre de iiiicloienac ffi.Pi dêgradê
Par i'aieaiiuiiê.
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É.ig.i2"i : Ciro:uaiograirlme rie iDiclofe'*ac if,'Fi riêgtadê

Pat ia iumière'

II

I



E.iC.iz4: ChrûÉâtogra'tÉe de iDiciofetac t'Fi dêgradê en

Reflux.
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Lttude L.\JirUt_ çlle.l_e -___.__ _ _ChAEig!lU, L i,r!.cle-ç!ç_l-q_d§:_r4drnrojlu,,;! r_l=.!_

in"jaetion [,§,] : ,"rne seule pic {tr= i 7.32Ornt) s'agit de 1e princrpe actrf
" DICLOFITNA§ , quand on l'attribue a 1e chroma_tograrnme de référence,

Injee tio:: [§È] ; Aucune pic a détecté d'après le chromatogramme fig. (2S) ,

que ce explique pâr r:ne a-ltération complète de ia matière première , jusqu'à
1a déformatlon cles caractères physico-chinrique (l'incornpatibilité des
conditions chromatographique.)

Imjectimn [§] : une seule pic (tr=17.320mn) s'agit de le principe

I

I

Irajeatiern [D] : Trois pics a observé, pic (tr:17.320mn) s'agit
actif « DICLOTIENAC » , et les pics ( tr=4.959mn, tr*9.842mn )
aux sutrstzrnces de dégradation.

Injeetiro.u. pt] : Deux pics a. otrserr,é, pic (tr-*17.566mrr) shgit
actif « DICLOFENAC » , et pic (tr=4.99lmn) corresponclerrt au,
dégracla,tion.

de 1e principe
corresponclent

de 1e principe
sr:-bsta-nce d.e

IE"4,Iltcttfiblrt{om ele epecerÉrsie€ê},iie ü.1I, :L,es propriétés de la lurnière claris
le doma.ine UV/US et les rëponses rle nom.Lrreux composés à ccs ionguer:-rs
d'oncl,es ont, depuis longtentps, étuent considérées com.ffie cles outiis
puissants cians les identification et surtout les analyses qualitatives ei
quantitatives cles substances (principes actifs).
Utilisatioir de lU.V. dar:s notrc travail. est }:ut de confirrner les su_bstances d_e

dégradation à partir u-rre comparaison de ie spectre oblenu avec le spcctre de
référence, et pour nu deuxième but est de déterminer 1e nombre d'ond,e
maximal 1,r.., des substances produit cle dégradation à par-tir. un bê-lây?^ge IJV
pour cha.que substances .

Il"4.L, h$&tÊ**de :
- L,e systèrne c1e Ch.romatogra-phe qui nous utili.sons , nolts per.fi1et

cl'effêctu-er accompagnement de I'FLP.L.C une étr"rde U.V des substances
obtemrs de séparation.

Iï.4.?. llehanti§!.o:es :
1. Sr.rbst (tr=,i7.320rnn)
2. Subst (tr=, 18.366mn)
3. Su-bst (tr=4.959nrn)
4. Subst (tr==9.842mn)

ïïI 4"3" R.éswltats et katerprêtatie$s :

Dans un spectre U.V 1e nombre dbnde maximalÀ*a* est le seu.1 pararnètre
que ci'après lui on arrirre a interprété les spectre suivants:
§ulast{tr* L?.32t}::r^n} fig.(40} : On â une absorption À-a*=203nrr
X^n"=2,7 6nrr, s'agit de M.P Diclofénac.
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§iuhst(tr= 18.366nrn! fig.{41} : On a une absorption i-n,.*=203nrrr
)"o,,..,=27 6nm s'agit de Iv{,P Diclofénac.

§ubst{tr=4.9§9mm} lîg.{4â} : On a une abscrprion }.,,.*=2 lBnrn . i"**-245nm
s'a,git d'une substânce de dégradation

Subst{tr*9,842mn) fig.{431 : On a une absorption i.*,"*=230nrn , )"*";,=.24 gnrn
, et Àma-*=258nm s'agit d'une autre substance de dégradation

Mï"§" ecnelusiom
on peut conclu que le Diclofénac se clégrade par tous les facteurs de
dégradation ( sauf l'alcalinité, qu'il présente une résistance contre la
dégradation.) et 1TI.P.L.c. rrous perrnet drdentifier cette clégraclation.

a

I

I

',
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rtl : L etu{le oe lâ

4 33

Spectrun Window

mÀb

No,1 

- 

RT:18.42 (min) [Unnamedl

FfC.i4Si §pecire ÏiV rie su'osi:ance sâpatê â ft= i7-32ûmr'
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Eirriie Fr tr* ïii i.'érurie iiû ia

40

NO.1- RT:18.35 (min) lUnnamed]

F'ig.i4ii §pectue iÏ\f de subrtarrce sfiraÉ à îr= 18.356at.
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Chapitre TV :

Etude de la dêgradation par infra_rouge I"R
IV. l.Introduetion :

ce procédé d'identification c'est très développé au cours des dernieres
ar,nées par rapport la spectroscopie u.v. , rnais la précision parfaite
dernandé , complexité qui nous pour interpréter un spectre Lir reste
toujours un obstacle devant 1'utiiisateur de cette technique.
Dans nos trava.il, on a utiliser I.R pour otrjectif qualitatif est dtdentifier les
qrgupes fonctionnels (ou bande) dispams, et les groupes apparentes sous
1'effet de dégradatkm .

T'oute fois, l'alrsorption aura lieu ici à des iongueurs dbncl.es u-ülisé enpratique de 4OO à 2000cm-1

IV.â.h€6tÊeode :

a

I

t:
i

+ L'e ehæLre d* m6.th.ed.e d'er*Erj*tr:er:remt :ta m.éthotle d_èngistrement choisi
est pastiile de KBr. (nos prodr-rits ont a éta,t solide et sensibles.)

c Eelaentllloras : L00mg de KBr pour J.g d'échantillon
tBl
tcj
tDI
t11ltuJ
tF]

Dégradé par Aciclité
Dégradé par Alcalinité
Dégradé par Lumière.
Dégradé en Reflux.
Dégradé par Température

ô Tér!xsi.$ :

[A] : Etalon Diclofénac norr dégra_dé (M.p).
Spectre de Référence. É'ig.fl

CûCTi."-r

Friucipe actif @icloféuac)
tM.P I
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Frtêquenees I.R en
cm-1

Types de vihratisn et de baneÊe.

756
ô'

Cycle Aromatique
Disubstance).
1570 - 1630cm-1
68O - 780cm-t

(Ortho

t572
Cycle Aromatique ( Vicinal Tri
Disubstance).
800 - 740cm-1
1580 - 1630cm-1

1450 - 1650cm-t c*-c

1308

Amine 1280 - 1350cm'1

NH-R

t2a6 1OO0 - 13OOcm-1 c-*o

756 6OO - 800cm-1 C--c1

E11;d§_EryqruACIfE !ç_ _____ __ __( hAp!t1çl'\-.L érLrde tle ta _déulqdation p_ar i.R.

Tab.(10) : les pics principales I.R de u Dielefênae ,

fV.3. R6s.raltets eC Islterprêtatione .

Dans un spectre infra-rou-ge la transmission T est présentée essentiellement
dans le sens des nombre d'onde croissants (image inversée). S'il se produ.it
r:,ne absorl:rtion éievée, on obtient un sip;nai inrportant négatif par rapport a
ia ligne de trase.

L'analyse des composés Diclofénac non dégradé (étalon) et 1es autres
produits de dégradation permet d'obtenir des résu-ltats que nolls
transposons sous forme des tablear-rx et des spectres .

En généra1, 1es composés présentent une différence d'allure remarquable .

-53-
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Fréquences I.R de
DICLOFENAC de
réiérences en cm-1

Fréquences I.R [A] en
cm-l

Interprétations

'I a.'r a 1572.66
756 757.44
1504 150 1 .65
1246 1284.O2
1308 1305.85

Etude Expérimentale __AIapUqlYJ tllldc_de _lÂ-dlgad_qlrslt_pql i.R

+ lAl : Etalon Diclolénac non dégradé (M P). fig.(29)
Tab.(11) : les fréquences LR de Diclofênac non dégradê (IlÏ.pl.

y' : Conformc,
o [B] : Dégradé par Acidité lig.(30)
Tah"(Ï2! : lee frêquense& I.R de d*gradé par aeidlté.

N : L'a-pparition d'une nouvelle dnnde (ou fonction)

o [C] : Dégradé par Âlcalinlté : fig.(31)
'treb.(1e! : les fi'éqnences I.R de d.êgræe!é par.Alcalimitê.

{

I
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Frêquemees I.§[ [B] en ene"t Interprêtatâexre

1600 N
1576.85 15"t2.66
1507.80 1501.65
t492.5 N

1344.23 1305.85
1281.83 t2a4.o2
1i52.5 N
765.76 N
751.56 757.44
709.30 N

Fr'6e1tr-*aaees I"It [B] en erm"r Interpr6tatioms

1577.t6 1572.66
1507.38 1 501 .65

1453 N
1306.80 1305.85
t244.44 t2a4.o2
771.26 N
748.93 N
716.76 N
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ChapruelY.J.-nudedcJa désÀd-qtlsLpêd-B

t lDl : Dégradé par Luraière. fig.(32)

Tab.(i4) : ies fréquenees I.R de dégradê par lumière'

e [E] : Dégradé en Reflux. fig'(33)
TÉ,!s.(t"§! : les fr&çee,ti:e;: I")3 cin e[S6eadê eâ! lTeflu:s'

e [F] : Dégradé par Température fig.(34) 
.

fa*.il"O1 : lo* frée4teences I.R de dêgra{dô pæ.r Ternpêrature'
t'
t,

I
§
a

p

E

i

I'

Fréquenees I.R. [D] en cm'1 Interprétations

1572.81 1572.66

1501.69 1 501 .65

1453.12 N
1400.55 N
1305.63 1305.85
1282.57 t2B4.O2
770.44 N
757.16 757.44

747.82 N
7L5.47 N

Itaterpr6tatloæs

t736.57 N

t613.24 N

1563.15 r572.66
1488.84 I{
1455.13 N

1301.53 r 305.Bs
7239.43 N
782.71 N

749.31 757.44
730.21 N
601.45 N
4t8.25 N

F'r6elmenees LR ['S'l em cm-l Imterprêtatioue

1562.5 1s72.66

1509 1501.65
1451.55 N
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r:}}r$ç ,xÿÇ'III}sr,r*!e Ch*piue : L'emde de Ia degra.ti*ion pr i.R.

1 lfl< a<

t À?1-1 t 2t1+ .t I ?,

1244 1 .,\E OE

11S8 N
1052

75û-i2 'ta/.44
732_5

Âfii d§ t{

I

I

D'apr-es les iabiralr,x iîalr. i2Çi, (3ûi, {31i, i33i, i34ii, un pr*i iirer
st:=::-saii+as:
-L-âppariüoa des psuveiies iraodes, ce qiir r--piique ies n+r:veiies
îrÉ;ur.irr:tri iir;!, t--i Lr Eij--pariti*:-'r <!ç:s ar:rrrs.

-3a nous dlrigt- vtr s.
- *rr ;relrÉ dcti*ire L:aplrc=ii=-;:r; '.j*; ;-l;t.tvrjir;

li+j:iiiii+ ri iles gtr";,--'' iiit',, iitritr,ri*-
- *r: ç'e-Év*ir -**s banries i'5ir5a-r1-:{ir::t d apre= irs

iiais+ns,
- L alrp=:rÉir-xt c-ie* ;i*uveiies .§aifisia*Cc§, alânt: la

.irrr,=;;qx* ir-iet È+iir-:ie= ia r::aËi*;e g:re*riÈ'r

:

I
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ù( 2000

(ùrRrmbe rs (:in- 1 )

Fig.iÊËi §pe*ire ïft. de îiieia,fêrra* rea* dêgr*-€ê Ëâ.i> [Âj"

1ô00

I

MeThode d'engisficntëÉr : Pastili* de RBr
L'echarxilion : Dictoienac non désadÉ M.p.
L'eh.norprioa I Dc 4ûù à ZUtitrni 

--

L'oiræryation : Conforme à ia référelce.
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'1304,23

1281,83

765,76

709,30

740,67

1507,80 751,56

1000

Date: Sun rde)

E.ig-i3üi Spectre ïR. de Eicioiêaae riêgrariê par i'aciriiiê [E!-

't500

Méthode d'engistremerrt : Pâstille è KBr
L'éell,andllmr : Dicloforac degrade pa' I'acidiæ.
L'absorprion : De *0û à 2û{Dcm'; .
L'obsn*ion : Une gzn& difference d'aliure.
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F^ig.i36i §pectre iR de Dicloiêrrac riêgratiê ea Refiux [Ej.

10001500

1239,43

130't ,53

1455,13

1613,24

Mélhode d'engfutremenl : Pa-sti'lle de i(Br.
L'echantillon : Diclofénac desradé en Reflux.
L'ab«rrption : De 4ü, à 20{xf,rn ' -
L'obrervatior : Une sande différence d'tülure.



Etude Ex.oérimertale Chapitre JV. t,'*ude rle la 4eeràdarion pâr t.R

Eeu*que : paur: voir les éÈtx'.es Spectres tr-R vd4r Ânaexe-

IïL4. Coactaslot:
En§{t coalrne les amtres rnêttrodes, osr est réussi de démoatrer que le
Déclofenac se dÉgrade, et L'infra-rouge nûus pÊ-rrrret rie savoir cette
dêgradatien quâIitâtirrexÉent.

ii

I

I

I
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Conciusion Géaérale"

Ce travaii qr.ri présente un ba1ay-age d'ét-.rde quaiitatitive de la
dégrad ation provcq"ücr ;:ar différents facteurs phy-si ca- chi:::iques -
4^r Â^6 Àil-î-Âtaa+aa mÂ+\:a;laa À>ôh^I!z-^ ê^rrr l..lar. À^ ^7-^i^^- l^jJar (,1i-\) u-Lrlr/1Li, r r-.:r r r rt-r I rrJrrLr> r.r cu.rary.rÇ |,vL{r rJL-rr llv \-1riJiÔçi iil
nr rplro ^-f i- *1,,- ^+§;^-^-vqç*ç !s! 3« Pr4§

L'ar":o'lrrca nâr. a-'a-'-l!ri rr.rrr§ .a rtêr'rrr êf tci,etivancttl rip cénarer

rn taiit tztivr.rncnt ieq -sr rirqt qnncs riéorrarlÉcs Ft r-! ôr't riâorq.lr-s. r,r àe"*__ *"èr-
de voir f irtËuelrc-e des factetlrs r-riiiisés eiats cette étr-rci-e sr-rr ia
dégradation de ci icioiénac.

t'étrrde crue rlû1rs avâôris réaËsé pâr HLPC Êous donrle aiiie 1iûrriie
sépâiâ*riûi:r, ûii pÊui cûii#dêré qtie le facterr d'alcalinité iiï:êseËte
,,- ,--iri-,, ^^hôÂ'-,-+àr: r^ - n;^l^{É.,-..-.-,Ltrr rr I Lrl L r, \-(rr | ùrrl },Ul-,lr,r-

Ces difiérenl eS mâhgdes Uli'tisée da_ns lelr 'Âe rie i.- àêaraÂaiir'n
cies or:i:rcioes âcrifs s'a-vere!1E conciT-]-arrtés" mais sâ- rrsir ià-:- r_
r;pcf:rjrre +e crldrirJc Iir'lrJ(irlre acrrr.

D.,,,- -.,r*,. ..,,1-.-+^-.-^ «n;-,1^fÂ^-.," l- 
-.-.1l-,,.s-, 

Â,,-.t,,1., t^ ^1,,..( LrLII llrrr.r(. Julr\aLdlll(.r. r , r \ , , r , r t , r I al (- lct frrt-LlllJtlL t_t L( Li_\-&_v t(a iijt Lj i]
n.^.+--iii;- ^*+ ilal Dt f-

Reco;zrr:aendafio*:
i-'obiec,-if visé de nof re i rs vâij esr Elise nt; *ott t-î ri'u-ne méthoci-e
-'-J- -'- --

-:-- -.--Ll L 7r'1 r:f - -r:- - -t-- ----- -7--:-- 7:SCUiiJêLl$t! Cl t-! lL!ijlitttit:z:tl1lJli' (lüS l.rlii(ll.IlLS ii=ÿi âiJi]S-

^-L:---:--L: 
- -- - l-- a:-^^ J- 

-^---- Uptllfitutlü O ii S üeS pâ.fânie[res üÇ perûirrpiiùi-i
- Teste <ie cii-..rrité et déterrr.inati<;ii de la date de rrerompüôrr de

*.2.-!; -.-. *- -* +

Nnrrc nlrier-ii! :z+ e'ir, ,i,rrr,- :rr-i l,:trty Âç, \l-tùl^ rpcfc he=r rrrtrtr, ri r-*r *"
travail a faire aii-re de 'leterminé le iar-:x de neromntion de
médir:amenf . r'rir rJ -- nrinr:ine:;r:f if.

I
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IT§TE D§§ TABLE,§UX I

les formes pharmaceutiques de

: Substances utilisées pour la concervation des
médicarnents .

Les méthode de spectroscopie d,absorption ies
sont :

Les méthode de spectroscopie d,absorption les
sont :

: Description de la technique de travail par

Résultats de contrôle de qualité du diclofénac
Résultats de la chromatographie sue couche

Resultats des analyses de la dêgradation par
HPLC.

les pics principales I.R de « Diclofén.ac u

: les fréquences I.R de Diclofénac non dégradé

I

I

TABÏ,HATI I{'OS : Des longueurs dbndes de références d.es
quelques solvants.

TABLEAU I{"O1 :
. DICLOFENAC,.
TABLEJÀU §"O2 :

TABLEAU I§'O3 :

plus importantes
T"AET,§"ÂU N'C4:
plus importantes

TAMI.§AU T'§"OS :
spectroscopie IR
TASL§-&U §.S?:
EAæ§"MAU }€"O8 :
tnince.

TÂBr"mlbu r{"0s :

TêffitrffiÂu H.3CI
t"ltB[.EAtI I§.11
(M.P).
TAffiË,ffi*eâü N'12
T-qBLEAU §'T.3
TABL§ILU N"14
TÂBtr,§AU N'l§
TAT*LEA,U I§'16
TABT".§AU N§"1?

: les fréquences I.R de
: les fréquences I.R de
: les fréquences I.R de
: les fréquences I.R de
: les fréquences I.R de

dégradé par acidité.
dégradé par Alcalinité.
déggadé par lumière.
dégradé en Reflux.
dégradé par Température.



FIGI]I{§ §"zCI
lumière,

FIGÜRE }d"21.:

:Schéma de présentation de la dégradation par

Schérna du système de condensation à reflux
(après dégradation)

: Chromatograrnme de chromatographie sur
produits de dégradation.

: la plaque de CCM avant ltntroduit dans la cuve.

Chromatogrâmme d'éta-lon (Diclofénac Mp).
ChromatograrrlffLe de dégradé par a_cidité.
Ctrromatogratnflle de dégradé par alcali.nité.
Chromatogramme de dégraclé par lumière.
Ckrr:omatogrâ.fi1ffle de en reflu-x.
Spectre llt de non dégradé [A].
Spectre IR d"e dégradé [f].
Spectre IR de dégradé [R] batayer avec I êtalon [A]
Spectre IR de dégradé [C].
Spectre IR de degra-clé [C] balayer aveÇ l'étalon [A]
Spectre IR de dégra.dê [t]].
Spectre IR de dégradé lil] batayer avec l'étalon [A]
Spectre IR d.e dég::adé [E].
Spectre IR de dégraclô [E] LraJ"ayer avec l'étalon [A]
Spectre IR de clégrad.é [F].
Spectre IR de dégradé [F] balayer avec l,éta1on [A]
spectre U.V de subst(tr= 17.320mn).
spectre U.V de subst(tr= 1B.366rnn).
spectre U.V de subst(tr=4.959mn)"
spectre U.V de subst(tr=9.842mn).

§IGURM I§'22
couche de les

FTGTJRT§ N'2&

§'gGrxffi.æ re"24.
B"TG-URTB Iü"â§i
FE&TTEC§ Tü"â6
ËEffi.tI[èE t§"27
FI&ITRæ §"2&
F§&EÏÀAæ ffi"âS
ÉT*EI§?§* r§"S*
F§GU!ê$ S§"§1

F§üEIM3* NT"S2

r§GUffi.T§ M'â8
FTGUlqffi ffi"g,'€.

F"gGlJSt{}ï Tg"&§

r[&ür.{F: }§"&6
tr[G[IIiiH ftf'§?
FÏGURffi I{§'S&

FIGËJR§ ffi"39
FÏGU}RE I{"4,O
rrïGUR& Iq"4,1
F'TGURË N"42
F'trGUR.P N"4ê
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AIÈI{EX§

A":(.(01)

Les méthodes d'analyses
Utilisêes.

I. tt{êthodes chromatographiques :

L7. Définttôan. ll2l.
C'est une méthode de séparation, non destructrice en son principe,

basée sur le fait que le coeflicient de partage d'un solutê entre deux phases
dépend de ia nature du soluté, et donc, si l'une des phases est mobile par
rapport à 1'autre, ies solutés mettront un temps pius où moins long à
parcourir le chemin imparti à cette phase mobile .

I.2. Euts de la clrromeatographle.

On peut distinguer deux objectifs principaux:

I. 1" GhJe*ttf, aæalytlque,;

Il s'agit d'identilier des solutés qualitativement et/ou quantitativernent,
l'opération se faisant par ie seul processus chromatographie, auquel peLrvent
être associées, en passage direct, d'autres techniques analytiques chimiques
ou physico-chimiques destinées à faciliter lârralyse qualitative (on qualifie
cela de couplagel. Les quantités analysées doivent être extrêmement minimes
afin de ne pas s'écarter des règles d'idéalité de 1a thermodynamique (le
coefficient de partage ntst autre qu'une constânte déquilibre
thermodynamique, où 1es activités interuenânt ne sont éga1es âux
concentrations que si elies sont très faibles. læs systèmes de détection
devront donc être très sensibles.

I.â. Objectif prêparatifs.

Les concentrations des soiutés sont ici importantes et on travaille hors
des règles d'idéalité thermodynamiques. Les quantités produites demeurent
cependant faibies (de lbrdre du kg/jour) et 1e procédé ne sera utilisé que
pour préparer des substances rares, sensibles à 1a chaleur (protéines, etc...).

I.3. Variantes ehroroaatographiques .

On peut distinguer 1es chromatographies en phase liquide et ce11es en
phase gazeuse.

L3"1. Chromatographies eu phase liquide.

On distingue:

t-
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I.3.1.1. ta chromatographie sur colonne (CPtf : le substrat actif est tassé
dans un tube. Ii s'agit soit d'un adsorbant (chromatographie liqulrie - solirle :

CLS), ou bien d'un substrat agissant par partage (chromatographie liquide -
iiquide : CLL). Dans les deux cas, 1e véhicule porteur, un liquide, peut être
soit à la pression ordinâire, soit soumis à une pression pouvant atteindre
plusieurs centaines de bars. Dans ce dernier cas, on utilise 1e procécié de
chroaatographie en phase liquide haute performance (CI,HP| f.ig.O5.

1.3.1.2. Si 1e substrat est un échangeur d'ion, on opère par
chromatographle pat êchaage d'ioas.

1.3.7.3. On peut utiliser la cbromatogtaphle snr gel petmêable. Elle
pennet dbbtenir des séparations de constituants de degrés de
polymérisation différents dans un polymère.

I"3.1.4. ta chroao.atograpbie sur papier ICF| : le substrat est 1â chârge
(eau, sels,...) et les libres d'un papier convenablement choisi, le véhicule se
déplaçant dans le papier grâce aux forces capillaires.

a

I

:
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L3. 1.S.ta e hromatographie sur couche minee (CCM) §.ig,O6 :

La chromatographie sur couche mince {CCNT) repose onncipalement
sur des phénomènes d'adsorption : la phase mobile est un solvant ou un
mélange de solvants, qui progresse le long d'une phase stationnaire flxee sur
une plaque de verle ou sur une feuille semi-rigide de rratière plastique ou
d'aluminium.

Après que 1'échantillon ait été déposé sur la phase stationna.ire, les
substances migrent à une vitesse qui dépend de ieur nature et de celle du
solvant.

Les principaux élérrrents d'une séparation chromatograptrique sur couche
mince sont :

- la cuve chromatographique : un récipient habituellement en verre, de
forme variable, fermé par un couvercie étânche.

- 1a phase stationnaire : une couche dtnviron 0,2S pm de gel cl.e silice ou
dhn autre adsorbant est fixée sur une plaque de verre à làide d,un Llant
comme le sulfate de calcium hydraté (plâtre de paris) l,amidon ou un
polymère organique.

- ltchantillon : environ un microlitre (pl) de solution diluée ( 2 à S %) riu
mélange à analyser, déposer en un point repère situé au-dessus de 1a
surface de 1'é1uant.

- l'éluant : un solvant pur ou un mé1ange : il migre lentement le long de 1a
plaqne en entrainant 1es composarrts de 1'échantiLlon.

* Prim.eipe de la teekmlqne.

Lorsque 1a plaque sur laquelle on a déposé l,échantillon est placée
dans la cuve, l'éluant monte à travers la phase stationnaire, essentiellement
par capillarité. En outre, chaque composant de l,échantillon se déplace à sa
propre vitesse derrière 1e front du solvant. Cette vitesse clépend d,une part,
des forces électrostatiques reienant le composant sur la plaque stationnair-e
et, d'autre part, de sa solubilité dans 1a phase mobile. Les composés se
déplacent donc alternativement de la phase stationnaire à 1a phasè mobile,
l action de rétention de 1a phase stationnaire étant principalemen.t contrô1ée
par des phénomènes dâdsorption. Généralement, en chromatographie sur
couche mince, 1es substances de faible polarité migrent plus rapiàement que
les composants polaires.

n Applicatioos de la CCM.

l,orsque 1es conditions opératoires sont connues, elle permet un
contrôle aisé et rapide de 1a pureté d'un composé organique. Si l,analyse,
réalisée avec divers solvants et diflérents adsorbants, révè1e 1a présence

-+-
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d'une seuje substance, on ileut aiors consirjérer (lue .et échantillon esrproltableirent pur.

I

I
De plus, étant rionné que la
nombre de cornposantÀ d,un
progression d'une réaction.

chromatographie sur couche mince inclique le
méiange, on peur l'emploçer oour suirir.e la

* Adsosbamts et ple.ques chrornatographiques.

Par ordre d,importance décroissante, 1es adsorbants employés en CCMsont : 1e ge1 de silice, 1,alumine, le kieselguhr et 1a ce11ulose.

l,es plaques vous seront fournies prêtes à 1,emp1oi.

.:. eh*ix d.e X'6!ua-nt.

L'éluant est fo.né d'un sor'ant unique ou d'un mérange de solvan.ts.un éluant qui ent.aîne rous rcs composa,ts rre l,échantiiror-, 
"Jt 

tiop fàrri." ;celui qu-i ernpêche ieur migratio., ,*i,"*t pas sufisaàme"î 
'"" tt vv vv!

Choix de 1ë1uant dans le cas d'analyses :

- d?rydrocarbures : hexane, éther de pétrole ou benzène.

- de groupements fonctionnels courants : hexane ou éther r1e rrétrolemé1angés en proportions variables avec c1u benzène 
"" à. i,eilr.i iÈ,riy,rrqr"forment un éluant cle poiarité moyenne.

- de composés polaires : éthanoate d,éthyle, propanone ou méthano1.

"l Dêpôt de !,êahaatlllom.

L'échantillon est mis en solution (2 à S %) dans un solvant volatii, quin'est pas forcément le même que r'éiuant : on emploie fréquernment letrichlorométhane (chloroforme), 1a propanone ou le dichrorométharle. Lasolution 
-est déposée en un point oË ta ptaqul situé à enrriron 1 cm de 1apârtie inférieure.

11 est 
^important 

que le dlamètre de la tache produite au moment du dépôtsoit faible ; idéalement, 
_ 
il ne devrait puà d.pn".". 3 mrn. C. ;#;généraiement les dépôts les moins étales qui permettent 1es meilreuressêpârations. pour augmenter 1a quantité déposee, il est to,jours p.eièl.ur.d'effectuer plusieurs dépôts u, Àê-" poini, en séchant rapidernent entrech_aque application plutôt que de déposer .r. ,rrr. seule fois un grancl r.olumed'echantillon qui produiraif une tacËe plus large.

L',échantillon est déposé à lâde d'une micropipette ou d,un tube capiilaire en
?ppuyant 1égèrement et brièvement l'extrémlté de 1a pipette 

"u. 
i, .àr.rr.d'adsorbant en prenant soin de ne pas 1e détériorer.
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on r'érifie i'identite cies corrposanis présumés d'r-rn échantillon, en procécranr
à un ciepôt séparé d'une solution de chacun ri'eux purs à celui de leur
mélange. Ces solutions témoins pernlettent de comparer la migratron de
chaque composé avec cel1e de l'échantillon à anah,ser.

"& Développearent de la plaque,

Le développement consiste à faire migrer ie soivant sur 1a plaque.
Dans les analyses usuelles de laboratoire, 1e principal type de développement
est 1a chromatographie ascendante : la plaque est placée en position
verticale dals une cuve et le solvant qui en recouvre le fond monte par
capillarité.

Le niveau de liquide est ajustê à environ 0,5 cm du iond de 1a cuve puis on
introduit la plaque. Pendant le développement du chromatogramnre, la cuve
doit demeurer fermée et ne pâs être déplacée.

Lorsque 1a position du front du solvarrt arrive à environ 1 cm de l,extrémité
supérieure, la plaque est retirCe de la cuve, le niveau atteint par le solvant
est marqué par un trait fin, pu-is la plaque est séchée à I air libre ou à l,aide
d'un séchoir.

.;§ §ieve§*.tnGrr.

Lorsque les composants de l'échantilion anaiysé sont colorés, leur
séparation est facilement observable sur la plaqu,e ; dans ie cas contraire, on
doit rendre les taches visibles par un procédé de révélation. Les taches sont
ensuite cerclées au crayon. Les méthodes usuelles de révélation sont les
suivantes : rarliations UV , fluorescence , iode , âtomisâtion.

Sauf indications contraires, nous utiliseront les radiations UV. En exposant
la plaque à une source de radiation UV, certains composés apparaissent
sous forme de taches brillantes.

Si un indicateur fluorescent est incorporé à lâdsorbant, la plaque entière
devient fluorescente lorsqutlle est soumise à une radiation UV ; les
composés y sont révélés sous forme de taches sombres.

":. ealcul de R1 lretardiag factor ou rapport frontal).

R,r= d'
den

di : distance parcourue par 1e composé (mesuré au centre de la tache)

d*,": distance parcourue par 1e front du solvant(1a phase mobile)

* Descrlption d'une aualyse par CCM selon lrordre chronologique.

/ Préparatioa de la crrve chromatographique.

(

I

-6-
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- Introduire l'éluant ou ie mélange de solvants.

- Ajuster le niveau à environ 0,5 cm du tbnd de la cuve.

- Garnir f intérieur de la cuve d'un papier filtre imprégné d'é1uant et plaqué
contre 1es parois ; une ouverture est ménagée dans le liltre pour observer le
développement du chromatogramme.

- Fermer le récipient (1a cuve doit être saturée de vapeur de solvant)

/Eêpôt de l'êchantlllou sur la plaque.

- Procéder âu nettoyage de la plaque si nécessaire.

- Dissoudre l'échantillon dans un solvant approprié en soiution de 2 à S Yo .

- Déposer environ 0,5 ml de la solution en un point situé à 1 cm de
ltxtrémité inférieure de la plaque; 1e diamètre de ia tache doit être dtnviron
2 mm pour la disposition de plusieurs produits.

- Sécher à l aide d'un séchoir ; éventuellement faire de nouvelles
applications.

DéveloBLement du chromatogramme.

- Placer la plaque dans 1a cuve en position verticale.

- Refermer le récipient qui ne doit plus être déplacé.

- Lorsque 1e front du solvant se trouve à environ I cm de i'extrémité
supérieure de 1a plaque, la retirer et marquer cette position. (le trait peut
être tracé à l'avance et servir de repère pour ar-rêter l'éiution).

Révélation et calcui de Rr.

- Sécher 1a plaque à l aide d'un séchoir

- Révé1er 1es taches sous une lampe U V

- Cercler les taches et pointer ieur centre.

(

I

I

-7-



Figure (06) : Cuve de migration de CCM

Léeende

1. Cuvette en verre .

2. Cuve de migration à deux compartiments .

3. Plaque de chromatographie sur couche mince .

4. Phase mobile .

i
'!
t
,

-8-
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I.3.2. Cbromatographie eu phase gaâeuse :

I-e substrat est toujours contenu dans un tube ou colorLne iciassiques
ou capiliaires). Là encore, c'est un adsorbant (chromatographie gaz - so!âde
: CGS) ou un support inerte imprégné cl'un liquide lourd stationnaire
{chrornatographie gaa - liquide : CGL}. Quand ie mélange à anall,ser est
liquide, il est généralement introduit sous cette forme dans l,appareil, conçu
pour 1e vaporiser instantanément. l,e véhicule est toujours un gaz dont la
pression d'entrée peut être choisie et éventuellement programmée, de même
que 1a température à laquelle est portée Ia colonne peut être maintenant
constallte ou au contraire programrnée.

o Deserilr*ioq soramaire d'ur*. chseiraatographe em p!re.*e gefieuse.

o Four.

n Âlimentation en gaz vecteur.

Systèmes dÏnjection :

/ Vannes d\njection.

{ Charubre d\rcjection pour tiquides ou solutions.

Détection :

/ Catltaromètre

I.4. Am.al.yse qua! ltatü"ee

Elle sert essentiellement à I'identification des cornposalts d,un
mélange.

) Utllisation des grandeurs de rêtemties..

Pour une phase stationnaire donnée, le volume de rétention spécifique
est caractéristique du soluté concerné. mais sa mesure précise n,est pas
possible avec un chromatographe ordinaire Aussi recourt*on allx valeurs de
rêtemtîo,m. rela.tives, c'est-à-rlire en rapportant 1a grandeur (essentiellement
un temps de passage dans 1a colonne) relative à un soluté inconnu, à ce11e
d'un produit connu, injecté sur 1a même colonne, dans ies mêmes
conditions.

{

I

Les temps de rétention
chromatographiques.

sont mesurés au sommet des pics

I.4.1. Performaaces des colonnes chromatogtaphiques :

I.4.1.1. Facteur de capacité :

-9-
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Soit ro Ie temps mis pour 1a phase mobile à
temps de rétention cie chaque soluté. Le lacteur
s'exprime de 1a manière suivante:

Itl n to
î() to

1.4,1,2. §rêlectlvltê d'une colonm.e :

Pour caractériser 1a distance sêpârant les sommets de deux pics
consécutifs 1 et 2, on utilise le facteur de sélectiüité (ou rétention relative)
défini par la relation:

k)l

KI,

où Kl et K2 sont les coefTîcients de partage des solutés 1 et 2 entre 1es
phases statiom:aire et mobile. ce facteur de sôlectivité a mesure la diflêrence
de distribution thermodynamique des deux soltités.

I.4.1.3. E§fïcaeltê d-,une celomree :

Les pics étant supposés Gaussiens, on peut ca-ractériser
l'élargissement des pics, d'autant plus important que l,efficacité de 1a
séparation est faibte, par un a.offiitlz e de $'X.atealex tÉ*6ori.ques ra, semblable à
celui rencontré pour la distillation fractionnée. pour une gaussienne vraie, tà
stxprime comme suit :

où o est la largeur du pic à 1a base

- -) - -l

N=ro{L=ss+/''r
LO) LÔ 1

exprimée en unité de temps, déterminée par l'intersection cies tangentes au
points d'inflexion à la courbe gaussienne et de 1a ligne de base.

où 6 est la largeur du pic à mi - hauteur, exprimée en unité de temps.

En pratique, on mesure directement tr, o et ô sur le chromatogramme.

Pour pouvoir comparer entre elles des colonnes de différentes
longueurs, on définit la ha.uteur êquivaleate à un plateau théerique
(LIEPT), de 1a manière suivante: H = t/W où I est 1a longueur cle 1a colonne.

traverser la colonne, et tr'le
cle capacrté de 1a colonne it'

l0-

I
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Ui-ie colonne elfrcace presente sou\-ent une I-lE,p'1' de quelclues microns
lcolonnes ca pillaires en CPG).

1.4,L.4, Résolution des eolonaes :

l,a résolution R entre cleux pics est déiinie par 1a relation:

ë-- ., -\'r
ol + (D2

11 découle de cette défilition que 1a séparation est d,autant meilleure que R
est plus grand. Ainsi pour deux pics d'aires voisines, lorsqu-e R est supérieur
à 1, la sépara.tion est pratiquement complète, puisqu,il nÿ a alors que 2o/u de
recouvrement. Pour R infêrieur à 0,8 1a séparation est généra.lernent
insufllsante-

I. u+. 1.6. Fesaauètres l*rfluençant l,efficaeltê :

Globaiement, interviennent les facteurs suivants:

- le diamètre des particules de remplissage de la coionne qui doit être petit.
Cette dernière doit être chargée de façon très homogène.

- le gaz porteur ne doit pâs être trop léger (en CpG)

- ltpaisseur du film de phase stationnaire doit être très petite.

- 1e détrit de phase mobile influe de manière complexe.

On montre qu11 existe également un optimum de tempérâture, et
généralement, en CPG, plus la température de 1a colonne est bâsse,
meilleure est ia séparâtion, avec cependant un temps d,analyse parfois
rédhibitoire.

I"5. Analyse qnaatitative :

Une fois identifiés 1e ou les solutês intéressants, celui-ci permet
1'analyse quantitative grâce à 1a relation: mi = Ki Al , qui relie la rnassè m clu
soluté i injecté à 1'aire du pic Ai représentant ce soluté. 11 est donc nécessaire
de mesurer 1es aires des pics et de déterminer, pour chaque soluté, 1e
coefficient de proportionnalité Ki .

I.ài,L. æeesure de I'aire des pics :

On utilise essentieliement la triangulation manuelle et 1,intégration
automatique.

I.S.2. Dêtermination du coeffieient de proportlonnalitê :

1l

{

{
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i1 est impossibie avec ies chromatographes colrl ants cle calculer le coeiTicre nr
de proportionnalité par mesure directe cle l'aire du pic enregistré quanc! on
introduit une masse exacte, connLle, d'un. soluté d'un rnjecteur. Les
seringues d'in-iectior: ne perrettent pas de repérer le volume d,échantillon
avec une précision suffisante. On aura donÇ recours à des méthodes
d'étalonnage, qui, colltme en analyse qualitative, feront cle la
chromatographie quantitative un procedé relatif vis-à-vis de sullstances
col'tnues.

Il. *€êthodes Speetroseopiques :

M.1. IÏ{TR,ODUCTTO}§:

Dans de nombreux cas, la composition qualitative, ainsi que ia structure
des mrilécules peuvent être déterminées au moyerr d.e la spectroscopie
d'absorption.

Tah"(0§!;tr es n'r.êthed.e de speetreseopie d'absorptiern les plus
iepor:tafrCes sout :

Méthode Abréviation
Speetre dans 1e domaine de la
lumièr'e visitrle ou ultravioiette uv/vis
Specire darrs le domaine de la

lumière infrarouge IR

Spectre de résonance nucléaire NMR{RMN)
Spectre de messe MS

?a1e.(0"n!:T.'e ch,oix orl la eosubirl.ai*on des rnôthodes «{épendent du
pro!:'3è*ae posê :

Méthode Utilisahle pour

uv/vrs Molécules possédant des liaisons multiples ou des paires

{électrons libres (substances colorées et non colorées)
IR Groupes fonctionnels, structure de la molécule

NMR
(RMNi

Proton, leur environnement et leur genre de liaisons
(stéréochimie)

MS Masse moléculaire, formule brute ,fragments, structure de la
molécule

Les méthode spectroscopiques se signalent par 1e petite quantité de
substance nécessaire (quelques milligrammes ) et par leur rapidité .

Dans 1a suite, on traitera uniquement de la spectroscopie UV/MS et
de la spectroscople IR.

I

.l

lt-
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O*de êlectrornagnétiques et leur efiet sur les molécules

Longueur d'onde I 0' 1 0r 1 0r I 0: 10Ç;
l.umière: infrarouge visibl L Itravio

let
Ravon X

Excitation @"-*--€
Â

/\ o
IV.2.2"T{C}TIQI§ TOHT}âEæENTAtËS :

ts Frâm*ipe d'u.ne déterrelnatioaa par speetrographie:

Un échantillon de 1a substânce à examiner est exposé à un rayon de
lumiêre d'une longueur dbnde déterminée ou variable A des longueurs
dbndes bien déterminée , l'énergie électromagnétique de la lumièré peut
provoquer des changements dans la molécule . A ce moment-là , 1a lu-mière
dr cette longueur dbnde est absorbae .

Iæs longueurs dtnergie provoqués par I'influence du rayonnement sur
la matière ne se manifestent pas continuellement mais pa-r paquet de
grandeur parfaitement déterininée . Ces portions sont appelées n euanta de
lumière »

( au singulier : n quarltuln de lumiàre, | .

Si on compare la lumière incidente avec celle qui est transmise , des
déductions au sujet de la structure mo1éculaire peuvent être effectuées
.Ax(14).

Ab6orption Transmission

Ech.anti ll on

I

I

lt -
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r Relation Longueur d,onde - Energie:

.. - 
Lléngrgte dhn quantum de lumière est proportionnelle à se longueur

d'onde Ax.(11).

I

I

:_,

lll
r;.
,4,
t:)'

i:
tï
j:'
i:,:
iiil
{'il
I rr:

I
!.
I
I

I
1

) Lol de tambest :

[,a quantité de lumière absorbé
de la lumière

ts Loi de Eeer :

Lâbsorption est proportionnelle
Ces deux lois sont réunies dans

Absorbance :

Transmission _:

Absorption :

est indépendante de f intensité de la source

au nombre des molécules absorbantes
la loi de Lambert et Beer .

,l -loeL = s+( +cl= IosI =los 
i

-I
I
r rolo = L *rc0

Io

et=r-f=r-r Ab%=(t-L)*rco

La loi de Lambert et Beer est seulement valable pour des solutions diluées .

rr.2. SPECTROSCOPTE u-9/vIS :

II.2.l.Principe de base :

Seules les molécu1es qui contiennent des systèmes ( chromophores )non saturés peuvent absorber la lumière visible ou ultraviolettè(*). Les
substances qui absorbent la lumière visible sont colorés .11g.(0g)

Il.2.2.Applicatioa de la mêthode :

- Détermination des concentrations .

- Détermination de la masse moléculaire .

- t+ -
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Irientillcarion d'un chror-nophore à j,aiCe <1e spectre cie comparaiscri .- Recherchre cie la structlrre (u-tilisable uniquement avec d,aLttre méthode l

- Détermination des coefficients molaires d,extinction .

Il.2.3,Frincipe de l'absorption :

Des électrons de valence des orbitales occupées sâute sur ries orbitales
non occupées c1'énergie plus é1evée lors de I absorption de lumière . Lors c1e
ce processlls , la molécule passe de l'état fondarnental à un état excité
L'énergie nécessajre est prise à la lumière incidente d'énergie correspondant
à 1a différence dënergie entre 1es deux niveaux électronique (résonance )

Elat normal

I

I

Etât excité

I
Fl

Absorption

Différents états excités sont possibles .

chaque état exci.tê correspond à une ligne d absorption dans 1e spectre
Dans les spectres moléculaires , l'excitation des électrons est accompagnée
d'une modification des processus de vibrations et de rotations molécuiaires ;ctst pourquoi ies lignes dâbsorptions deviennent des bandes dâbsorption .

ces bandes sont encore influencées par 1es interactions entre 1es moÈcules
dissoutes et les molécules du solvant . c'est l'ensemble de ces relations qui
est responsable de 1'obtention d'une courbe d,absorption avec un maximutr
bien défini .

(*) Les mo1écu1es qui ne possèdent pas de paire d'électrons libres ou de
double liaison absorbent dans I'ultraviolet lointain ( À < 210 nm ) .

Il.2.4.Relation maximum d,absorption - chromophore :

Les chromophores simples non conjugués montrent une absorption
vers 190 nm, mais ce n'est pas important en pratique (à l,exception de
.....c=o)

-Li

Fig,{C?} : schtÉmEa deseripti,ve de le pràrneig»e d'absorption.
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H"C = CH - CH = CH ^/H:C _ C - CH = CH ".ll -

I
I

Plus 1e système est conjugué , plus 1a longueur dbnde
absorbée est grande .

Les speetrophotomètres soRt construit de la
suivarrte :

de la lumière

mânière

l. Sotu'ce de la lumière (JV or:/et VIS) avec un spectle continu .

2. Monochromateur (filtue , prisme ou réseau ) permettant d'obtenir de la lumière
monochromatique .

3. l'ixation pour deux cuvettes de même épaisseur
- I cuvette comme référence pour le solvant ptu .

- I cuvette pour l'échantillon .

4. Détecteur âssurant la transformation du signal optique en signal électrique .

5. Amplificateur électronique ( arnplifie le signal ) .

6. Affichage.

I

F.ig. (OB) : §chêma descriptive de l,appareil
spectrophotomètre

- 16-
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Il existe des appareils à monolaisceau et des appareils à double larsceau

Avec les appareils à monofaisceau , i1 faut mesurer au préalab1e une
ligne de base avec le solvant pur pour éliminer son influence sur l'absorption
de l'échantillon .

Voir figure (09)

læs intensités des faisceaux de l'échantillon et de celui de référence
sont comparées en pefinanence . Avec cette méthode on peut éliminer
l'absorption due au solvant .

i
a

I

L'avance de la longueur dbnde du
avec l'âvance du papier .

La plupaft du temps . Les enregistreurs

monochromateur est sl.nchronisée

indiquent l'absorbalce .

Solvanl

(09) :Principe et fonctionnement d'ün spectrophotomètre à double faisceau

t7-
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trI.2,S.Technique du travail :

.1. &Iêthode :

Généralement , les specres uv/visible sont enregistrés en solutions
très diluées ( env. 1 mg/ 100 m1 ) .

Iors de la détermination de concentration , il est indispensable
d'utiliser des solutions d'étalonnage ( é\,entuellement dilutions ).

.i. §olvant :

Pour les spectres visibles , tous les solvants purs et incolores sont
utilisables Pour les travaux en lumière ultrâviolette , i'absorption des
solvants doit être la plus petit possible ( spectre test , colrrpâraisorr avec 1,air
).

Tah'(o§! : Des leragtaeur* droraeles de rêf6ren.ees des q*-elques solva*ts.

I

I

Solvant Plus petite longueur d'onde encore utilisable si

LCpessg" d! la cuvette est de I cm
Esn
n-hexane
Ethanol

Chloroforme
Tétrachlorure de carbone

191 nm
201 nm
204 nm (peut &re utilisé pour [a plupart des
substances )
237 nm
257 nm

- N'utiliser que des solvants très purs (p.ex. UVASOL pour 1a spectroscopie
); les solvants p.â. doivent être fî1trés sur de l,oxyde d,alurniniurn de
haute activité.

- L'eau déonisée qui a séjourné longtemps dans des bouteilles en plastique
ne peut pas être utilisée .

- 1e maximum dâbsorption peut varier de s à 10 nm en fonction de ra
polar ité du solvant .

* Ik?esu.re :

Lors de 1a mesure , on utilise deux cuvettes de même épaisseur , unepour la référence , 1âutre pour l,échantillon .

Pour déterminer le maximum d,absorption avec un
monofaisceau , une mesure doit être effectuée tous les 10
domaine prévu .

Avec les appareils à double faisceau , la mesure du
automatiquement .

/ Remarques :Ax.(16)

II.2.6. EVALUATIOI{ DES RE§ULTÀT§ :

6.1. Eraluatiou qualitative :

appareil à
nm dans le

spectres de déroule

t8
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L'identrfication du chromophore est cotnpii<1uée car ie spectre est
tnfluencé par cie nombreux pararnètres De tels problèmes doivent être
résolu-s en combinaison avec d'autres rnéthodes spectroscopiclues , p.e-x. IR,
NMR, car 1es spectres UV/VIS sont uniquerlent utilisables pour confirmer
ou infirmer une structure .

,- Foints de repères pour I'isterprétation de* speetres UV/VIS.
- I.'absorption dans le dornaine UV indique 1a présence d'un chromophore .

- Un spectre avec beaucoup de bandes qui se prolonge dans 1e domaine
visible inciique ia présence de longs chromophores conjugués ou
d'aromate polycycliques .

- Un spectre possédant seulement peu de bandes dans le domaine inférieur
à 300 nm peut indiquer un chromophol'e âvec 2 - 3 unités conjuguées .

- L'adjonction d'une double iiaison conjuguée à un chromophore de base
provoque un déplacernent de 20 - 40 nm vers les graldes longueurs
d'onde
( déplacement bathochrome ).

) Exemple :

A 20O nm , on trouve O - 1 double liaison

o -cH.

)" = 278 nm = 26 nmlDL l, : 3 12 nm : 22 nrn/DL

Des tables indiquent f influence qu'exècrent 1es divers groupes
fonctionnels sur le maximum de làbsorption .

Exernple de f influence d'un groupe .......C=O :

Une fajble absorption à env. 26O nm peut ir-rdiquer la présence d'une cétone
saturée.

6.2. Dvaluattou quautitative
I,a détermination de concentration se fait en trois étapes :

1. Déterminer 1e maximnm d'absorption avec une substance de référence .

2. Déterminer l'absorbance de trois solutions étalons de diflérentes
concentrations , puis tracer une courbe d'étalonnage .

3. Déterminer l'absorbance de 1a solution ( échantillon )

6.3. Evahration graphïque :

A 1âide d'une courbe d'étalonnage et sur la base de l'absorbance de
1'échantilion , on peut déterminer 1a concentration .

6.4. Dêtermiaation du facteur d'êtaloanage :

a\
lo

19 -
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I

I
Iracteur d' étalonnage -

concentration cle 1a soir"uiot-r d' eialonnase

absorbace cle la solution d'étalonnaee

Les valeurs permettant de calculer 1e facteur d'étalonnage se trouvent dans
la courbe d'étalonnage .

Pour déterminer la concentration , on multiplie le facteur d,étalonnage
par l'absorbance de 1échantillon .

6.§. Eualuatiôn par le spectrophotorcètre :

Si l'appareil est conÇu pour des calculs directs , on peut lui indiquer: en mg ou en 7o la concentration maximale qui a été déterminée par les points
de 1a courbes d'étalonnage . La concentration de l'échantillon sera af{îchée
directement lors de la rnesure . Ax (12)

IT.3,. SFSC{'R,OSCOPTE TR

ü.S.É. PR,§!,leIPffi§ DE EA$§:
læs molécules qui absorbent ia lumiêre infrarouge doivent posséder

cles liaisons polarisées .

M.S,'T. $TNT"T§A"T-TO8T B§ T"A METI{$DE :

La spectroscopie IR permet dtffectuer les déterminations qualitatives
suivantes :

- Identification des groupes ionctionnels .

- Teste d'identité .

- Contrôle des réactions en synthèse .

- Détermination de 1a structure ( seulement en combinaison avec dàutres
méthodes spectroscopiques )

- 11 est aussi possible de mesurer des substances minérales et de faire des

mesLt-res

/ qtla:atitatives :

- Détermination de l'épaisseu-r de films .

IT.3.3. PR,M§CIPË T}& I'AESORPTIO§I '

Dans une molécu1e , les atomes ,. les groupes d,atomes, se trouvent
dans certains états de vibration La répartition des électrons est
asymétrique à cause de 1a différence dtlectronégativité . c'est 1a raison pour
1aque11e des changements de moments dipolaires de fréquence déterminée
ont lieu dans des éléments de structure moiéculaire isolés .

La fréquence d'une te11e osciliation dépend de 1a force de la liaison et
cle la masse des atomes concernés .

-10-
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EXEMPLE:

Env. 1000 cm-l

æ 
Env 73ocm-1

Si la nature incidente a lâ même fréquence que
élements de structure , la résonance a lieu et 1a

L'érrergie de vibration ( amplitude ) de 1a
et 1a molécule passe à un étât excité .

L'intensité de i'absorption dépend drl
concefilée :

Env. 1000 cm-r

Env. 1640 cm-r

Env. 530 cm-t

Pfg.{ f Sf : f-}es frêq'eenoee des quelques lta"lsom,s llluEtrées

(re Env 22oocm'1

celle de lbscillation d'un des
lumière IR est absorbé .

particule concernê augmente

moment dipolaire de ia liaison

La lumière IR peut être absorbé uniquement si le moment
dipolaire change avec [a übration

Les rnolécule s ont uormalement plusieurs éléments
chaque é1ément peut vibre de façon clifférente . C,est pour
les spectres IR ont plusieurs bandes d'absorption .

TI.3.4. TYFD I}E VIERATiON§ :

Les types principaux de vibration sont les suivants:
" Vibration fondamentales ou de squelette.
n Vibration localisées.

de structure et
cette raison que

- ll
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Exemple:
i
I

I

-CU, Oenairg I
t"l60cmr 

\

C-C stretching
I t65 cm-i C H stretching

Of CHO
2720 cml

C_H
Sûetching
of ct{3

2960 Cxnr / 2870 crol

ffg.(lU :vlbratioa et fréquerrce earactêrlstiques de I'acêtaldêhyde

I1.3.§. Teehntque de tf,evall :

Grandeur de léchantillon et choix de La technique d'enregistrement :

Le choix de la technique d'enregistrement dépend des points suivants :

- De l'état physique de la substance à déterminer .

- De La solubilité de la substance et des propriétés du solvants
VoirTab.(06)

_1) _
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I

I

Technique
d'enregistremen

t

Clrandeur
de

i'écha ntl1io

Remarc|"tes

n
§sLdsc

Suspenslon
dans le Nujoi

Matière pressée
avec du KBr
(pastille de KBr)

Fïlm
transpârent

Solution
cuvettes

3 -30 mg

mg

300 pl de
solution

Est emplorvée s11 nÿ pas de solvant adéquat

Pour les substances sensibles, le pressage en
présence de KBr peut donner des problèmes
dus aux hautes pressions , à la
restructuratiorr des cristaux et à dhutres
réactions qui peuvent avoir lieu et qui
infTuencent fortement le spectre .

Pour l'étude des polymères .

LÆs spectres de solutions sont préférés aux
autres méthodes , car l'interprétation est plus
facile

Ussrd§
Sandwich

Solutlon
cuvette

Quelques
gouttes
30û pl de
solution

Caz ( vapeurs )

Dans des
cuvette de gaz

Très
variable
dépend de
la
substance
et de la
pression

Tab"(06) : deseription de la teehnique de travail par sglectroscopie I3ê

Avec 1es gaz hygroscopiques ,

causer des difficultés .

Des données de température
reproductibilité des spectres

de petites traces d'humidité peuvent déjà

et de pression sont nécessaires à 1a bonne

- 2i
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Les spectrographes IR sont composés des pièces

suivantes :

Fig. {12} : Schêma descriptive de l'appareil spectroseopie IR

{

1.
1

J,

4.
5.

6.

7.

Logement de l'échantillon (solide, liquide, gazeux ).
Système de fentes.
Monochromateur (prisme en NaCl ou réseau ).
Détecteur (therrnoélement ).
Amplifi cateur électronique .

Enregistreur .

-2+-
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Therrnologie chrouratographique:

1. Soluté: toute substance constituant d'un mélange, séparée par
chromatographie.

2. Pltase rnobâle:le vecteur, liquide ou gazeux, qui déplace le soluté.

3. .FIrs-se sta.ttomna.lre: 1e produit qui, pâr ses affinités avec 1es solntés, va
permettre leur séparation quand la phase mobile 1es déplace.

4. §re;rport: Un substrat inerte qui porte la phase stâtionnaire.

5. .Remqptfss$§is: l'ensemble des produits (adsorLrant, support + phase
stationnaire, ...etc.) qui gârnissent une colonne chromatographique .

6, C*Eeleæe clerer,frc.f,&gra9 F.;ique: tube de diaorètre et longueur variable, en
verre, m.étal, ol.l âutre substance, à f intérieur duquel sbpèrent ies
sépârations chrornatographiques.

?. Ildrrcloppæse'É: une phase mobile, liquide ou gêzeuse, qui déplace les
solutés dans Ie phase stationnaire, de telle rnanière qu'ils demeurent da.ns
celle-ci : cas de la CP et de la CCM.

S. fââ*cnÉ: une phase mobile, liquide ou gazeuse, qui déi:lace les solutés
dans ia phase stationnaire, jusquâ ce qu'ils sortent de ceile-ci.

parcourt en permanence la phase stationnaire afin que 1es solutês introduits
à ulle extrémité de celle-ci sortent à 1'extrémité opposée. Dans cette méthode,
1a phase rnobile est inerte vis-à-vis de la phase stationnaire.

.I 0" Cfureinmcx.Ée gr<ag;.fute de déptæeemzg,nf.' procédé dans 1eque1 la phase
mobile a plus d'affir-rité que le soiuté pour la phase stationnaire, donc le
pousse devar-rt elle.

LL. R«.ppor* froæ:teil: rapport entre la distalce pârcourue par un soluté
dans une phase stationnaire et 1a distance parcourue dans 1e même temps
par 1e développant.

7*. Cereîfr&erû de çaan*aygei rapport des concentrations respectives du
soluté dans 1a phase stationnaire et 1a phase mobile, au cours de 1àna1yse.

13. Vælaeæs de réterû*awi toutes données qui permettent de chiffrer làction
spécifique d'une phase stationnaire donnée sur un soluté donné, au cours
d'une anaiyse chromatographie.

t

I

-25-
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I

):

Chrolnato grarnrn e d' éhitron
N: 16 .( tn 1rv )r

papier enregistreur des réponses
de i'élution des solutés hors des

14. Clzr*;*ætagrwrrunae: trace sur un
successives du détecteur, au cou-rs
colonnes.

A*§"(02!

Dans un creuset de silice, introduisez la prise d'essai prescrite (2 g au
rnaximum) et 4 ml de solution de sulfate de magnésium R à 25 pour 100
m/v de lâcide sulfurique dilué R. Mélangez à làide d'une fine baguette de
verre. Chauffez avec précaution, si le mélange est liquide.

Chauffez ensuite progressivement jusqu'à carbonisation, puis obtention des
cendres pratiquement blanches ou au plus grisâtres, 1a température ne
dépassant pas 800'C. Laissez refroidir, humectez le résidu avec quelques
gouttes d acide sulfurique dilué R. Evaporer et calcinez de nouveau, puis
iaissez refroidir. La durée totale de 1a calcination ne doit pas excéder 2 h.
Reprenez le résidu à 2 reprises par 5 m1 d'acide chlorhydrique dilué R.
Ajoutez 0. 1 m1 de solution de phénolphtaleine R, puis de l'ammoniaque
concentré R jusqu'à coloration rose. Refroidissez, ajouter de l'acide acétique
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glacial R jusqu'à rlécoioration, puis 0.5 mi en excès. Si nécessaire. llltrez et
iavez le filtre. Compiétez à 20 ml avec de l'eau. A 12 m1 de solution obtenne,
ajoutez 2 m1 de solution tampon puis mélangez immédiatement. Pféparez 1e

témoin en utilisant 4 ml de solution de suifate de magnésiurn R à 25 pour
cent mfv dans 1'acide de plomb (PbJ R. Dans les mêmes conditions que ce11es

décrites pour i'essai, procédez à 1a calcination, à la reprlse chlorhydrique, à
1'addition d'ammoniaque, puis a celle dhcide acétique, Prélevez 10 m1 des 20
ml obtenus, ajoutez 2 ml de la solutions préparée à partir de la solution à
examiner et 2 m\ de 1a soiution tampon ph 3.5 R. Mélangez et ajoutez 1.2
m1 de réactif au thioacétamide R. Mélangez immédiatement.

Après 2 min, 1a coloration brune éventuelle, de la solution obtenue à partir
de 1a substance à examiner n'est pas plus intense que celle du témoin.

Ar*.(&§!

Stude MEIvIËKT : double paroi entre lesquelles circule un courant dhir
chaud, les calories sont trânsmises à thir de l'enceinte en contacte avec
lbbjet ( à stériliser, à chauffer, à dégrader par chaleur), déposé sur les
plateaux, un système d'aération permet d'établir une ventilation de cet
enceinte favorisant le tuassage des molécules gazeuses et la transmission
des calodes .

A*e.(0dB!

§oluti*u acâde de ch!.e,rhydrique HeX tr§ : par mânque de FIC1 1N, j'ai
procédé de 1e prépare à partir f indication de la pharrnacopie européenne
2000

- On prélève 103.0 g dàcide chlorhydrique R et on complète à 1000.0 ml
avec 1'eau

/ R : Acide HC1 37Yo d=1.L9 KglL

On'a:

10.3 s HCl .----"=: 100 ml

377o (massique) 37g de HCl ':===>- 100 g R.

Donc pour : 10.39 de HCl -_==-- X= ?

X= 27.83g.

,

I

1

L

l,'

l

l::
l
i,l
1,
l;
1i

ii
i,1,,
l
];
j,

I
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Et on'a :

m
II 

-

d

Donc on prélève 2.34m1 de l'acide chlorhydrique R , et on complète a 100m1
avec l'eau , obtenu nos solution :solution HC1 1N.

tu;.(CI5)

Solution de NaOH lN

A pârtir de la phannacopie Européenne 2000

On prélève 45 g de NaOH et on complète à 1O0O.ml avec l,eau, pour 100 ml

27.83 x 10tr-3

1.19 - 2.34m1

I

I

'Ax"{o6}
Dessiccation à pour but de réduire la teneur au
une opération pharmaceutique très importante,
làpport dhn fluide au râyonnement capable
thermique or trânsmettons ces calories à la phase

-i

I

I

1-!

li

ArE.(CIT1

La liltration est une opération qui consiste a séparer une phase liquide
d'une phase solide, par rétention des particules solides su. un reseau
peureux capable de laisser passer la phase liqu-ide.

norr d'un substance, c'est
elie résulte en général de

d'effectuer un échange
liquide a élirniner.

ArÉ.(OE)

Solution de phosphate monosodique

NaH2Po4 L.6 glL

A partir de la substance NaH2Po4 156. 1 glml

On prélève 0.8 g de NaH2Po4 et on complété à 500 m1 avec 1,eau

pour obtenue une solution de NaH2Po4 : 1.6 glL

Ax.(os)

Solution dâcide phosphorique H3po4 tSlL

A partir dàcide H3Po4 98.0 g/ml 1.7 Kg /L
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I

I

On prélève

obtenue une

0 588

2

solution

de H3Po4

de H3Po4

et

:1

V=0.588m1

on complète à 500 ml avec 1'eau pour

s,/L.

Ar..(101

-sYssBsLEs, riIoTIoP{s , U§ITES:
).{ iambda ) : longueur dbnde I nm ] .

1 (nu ): fréquence { nomkrre dbnde / seconde } [Hz, s-1]
v : (nu barre ) :nombre dbude { nombre dbnde / cm} [ l/cm = cm-r ]
C : vitesse de 1a lumière dans le vide [3 . 108 m/s ]
A (E ) : absorbance (densité optique = - logT )
Io : intensité de la lumiêre incidente = IOO o/o

I : intensité de la lurnière transmise en g6 de Io
T : transmission
Ab : absorption
e ( epsilon ) : coefficient molaire d,extinction ( absorbance d'une solution

I
molaire pour d = 1 cm ) t f- = l.mol-t.cm-l

mol.cm
cm 'l

*lo /^^ PV

-b- r r^" absorbance pour une solution 1o/oo pV pour d = 1 cm

[1 . g-t . 6p-r 
1

c : concentration molaire I mol / litre]
d : épaisseur de couche Icm ]

l.** : longueur d'onde d'un maximum dàbsorption I nm ]

;,.

t.
i.

t.

ll

Ax.(11)

Relations noathêr:eatiques :

Frêquence - lougueur d,onde - nombre drondes :

Fréquence-
Vitesse de la lumière

longueurd'onde

Fréquence- vitesse de la lr.rmière* nombred'onde

v-

v =C*v

C

)"
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Nornbred'ondes =

Nornbred'ondes

loneueur d'onde

=____frçq*..." _
Vitesse de la lumière

t'= 
^

,r'-

I

I

v= v
(:

ex.ftzl

:: l

ESS?}T,OLE $&S ÀPFêRBTL§

Pour garantir des résultats parfaits ,
effectués réguiièrement .

/ Stqbilité dsla_Iig!ç j_-

Âr,ec une certaine tolérance , la ligne
domaine spectral .

/ Avanqe des lonqueurs dbnde :

Lors de la mesure du spectre d,un filtre
valeurs mesurées avec l'appareil et indiquées
identiqu-es à cel1e préVues théoriquement .

r' Linçêttlei
Elle est contrô1ée par 1a mesure
d'absorption dans 1e domaine mesuré

z !cs! dbbcprbêncq-

1es tests suivants doivent être

O doit être stable dans tout le

d bxyde d'holmium , 1es
par l'enregistreur doivent êtr-e

A l aide de filtre gris , on peut tester l,absorbance à des longueur
d'onde bien déterminées .

de solution connues
doit être linéaire .

La courbe

utilise une solution dont
est si grande ( , 2.0) que
provenir que de la lumière

/ Lumtcre-paæ§le_.

Pour déterminer la lumière parasite , on
1'absorbance à une longueur d,onde bien définie
toute lumières arrivant sur le détecteur ne peut
parasite.

- i0-
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Ax.(13) {

I

:..]

J'
,i
ar
n

.i.
-::

:1.

l.i.
:}il

'il
,i

1

:

termes Volume approimatif de solvant m1
par gramme de soluté

Très so1uble.

Facilement soluble.

Soluble .

Assez soluble.

Peu soluble .

Très peu soluble.

Fratiquement soluble.

Moins de 1ml

De 1 a 10m1

De 10 a 30ml

De 3O a l00ml

De 100 a 1000m1

De 1000 a lOOOOml

Plus de lOOOOml

Ax.tls!
de front de la phase

mobile

{

t-

- 3l

igne de front de dêpôt
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Ax.(16)

Remarquçslj

- Un spectre est caractérisé par son tr-** et son em,, ( intensité du
maximum d'absorption )

- Utiliser des solutions qui ne dépassent pas la valeur de 2,O en
absorbance

La meilleure linéarité se trouve entre O,3 et 1,2
- Choisir de grandes vitesses d'enregistrement pour des spectres

dbrientation .

Avânt de remplir une cuvette , bien la rincer .

Pour les mesure dals l'UV , il faut utiliser des cuvette en quaftz , pour
celle dans le visiLrle , des cuvette en verre sont suflisantes .

Avec les substances volatiles , fermer les cuvettes
Toujours bien nettoyer les cuvettes et ne pas les rayer .

Utitiser les mêmes cuvettes pour les l'échantillon et pour la référence .

Eviter âes bulles d'air dans ies cuvettes .

Poui élablir une. courbe d'étalorrnage , qiuster le température avec une
précision de t t'C.
Lor's de la mesure d'échantillon troubles , le mêrne trouble doit se trouver
dans la cuvette de rêférence .

Tenez la valeur de PH constante . Beaucoup de substances on un effet
indicateur ( utiliset éventuellement une solution tampon )

t-

-il-


