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RESUME

Dans ce trivail, nous aveons fait une analyse de la p)ret?
du shlorarphénicol vendu & Bujumbura, en déterminant ses
congtanies physiques, en effectuant des mesures en chroma-
wographie sur couche mince et en phase liquide & hau'.e
perferaance et pa~ spectroscopie U.V. Les spectrizs ottenus
va; EB.P.L.{, indigient que cette méthode peut &tre ucilisée

paur le ncatprdle capide et régulier du chloramphenicol




INTRODUCTION

Intérét du sujet

Liampoartancs des antibiotiques dans la thérapeutique n'est

s #£rz2lir. Jasque vers 1935, la thérapeutique arti-
Ve
ctrews 2tait réduite a quelques sérums : antidipter:.qgue,

étarnisue, antiméningococcique et produits aitip:ras.taires,
notamment ceux antisyphilitiques & base d'arseno-benzénes, de

mercure ou de bismuth (1).

l.a découverte et l'utilisation du chloramphénicel furent une
tiar 123, st son intérét, tant actuel (3), a été vite
Limité par ses indications propres, la puissance restreinte de

v et le développement de résistance a son égard de

¢
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certains germes.

Dans ce travail, nous nous proposons de faire une ar.ilyss du
2hloramphénicol vendu a Bujumbura, car que les médicaments
soient aussi des poisons est un fait établi depuis les temps

les plus reculés. De nombreuses substances trés anang2rauses

pour l'organisme humainzont été utilisées empiriquement . tendant
des siécl:s dans un but thérapeutique, et ont entrainsé de

nonbreux socidents (3).

L.'étnude expérimentale (2) de leurs effets physiologiqués n'a

commancé gqu'au début du XIXéme siecle (4) et Fraangois MAGENDIE
est cornsidéré a juste titre, comme un pionnier de la pharmaco-
logie pour avoir ‘décrit en 1809 l'action vomitive et coavulsi-
vante, @£t pour avoir publié en 1821 le premier ouvrage ol se

trouvent décrites des activités pharmacologiques classigques (5).

i.es préoccupations officielles relatives aux dangers des
médicamen+*3 - natarelles ou artificielles - ne vinrent toutefois
gue beauccip plus tard (3). Il est admis qu'il n'existe pas de
médicament-totalement inoffensif et que les dangers dvertiels

de toute substance utilisée dans un but thérapeutique dcivent
tre connue de ceux qui, ont une responsabilité dan: le

traitement des mraladies.




Dans ce travail, rcus nous proposons de faire l'analysz ae la

W

pureté du chloramphénicol et la recherche d'une methoc
analytique pouvant aider a faire un contrdle rapice et de routine

de ce médicament.

L& vconservation iradéquate des médicaments peut étre & l'origine

de leur dénaturation (3)_ Pour quelques médicaments, u; 2 conserva-

-
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O
~
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dans ¢z mauvaises conditions est dangereuse, car :i.: zconduit
8 lLeur transformatlion en dérivés toxiques (3). C'est "= cas de
certains médicamerts maintenus dans les lieux illuminrux, chauds

mt. nnmides., Dans o'autres cas, une conservation trop ; rolongée,
shournit & v 1e ineflflLecacité qui peut €tre dangereuse. C'¢s: pourquoi
v datm re éremption des médicaments doit étre raspe~tee.

Norre but ezt done le montrer qu'il faut faire ur con.ré.:

régulier de la qualité des médicaments en recourart aux mithodes

danalyse chimique.

Notre firavall comprzsnd quatre parties.

5

o

Danas la premiére partie, nous évoquerons gquelques généralités

k)

sy les ancibiotigues. La deuxiéme partie sera corsacrée i 1'étude
théorique du chloramphénicol. La troisiéme partie donnera les
résultats expérimentaux de l'analyse du chloramphenicol vendu

A Bujumburs , Enfin, le quatriéme partie porte sur la cornclusion
des aralyses effectuées et propose des mesures de conLr6l:

pendant toute la durée de l'exploitation du chloramphenicol.
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CHAPITRE 1 - GENERALITES SUR LES ANTIBIOTIQUES.

1.1. Historique.

L.'antagonisme entre molsissures et microbes fut observé
wr 18377 par Pastesur et Joubert, et en 1897 par Trndull (5).
f£r 1928 |, Flemming (3) note l'inhibition de la croissance
d'une a~tede de staphylocoques dorés en présence d'un: cellule
die péniei.ium, mails sa publication passe inapergaie. Daas la
vighe 2e rocherche menée en 1905 par Ehrich (5) sur .es
sropriénés des coliorants, qui valent a son auteur d'étre considéré
somme le fondateur de la chimiothérapie anti-infectieuse, Domagk
en Allemagne en 1635, propose du prontosil {(colc~ant rouge) pour

traiter des affections streptococciques (5).

A 1'Institut Pasteur de Paris, J. et M.T. Trefovél (%) montrent
que le véritable agent in vivo est un métabolite, le sulfanpilamide.
Alors commence l'ére des sulfamides qui, pendant plus de guinze

ans, seror" l'arme principale de la thérapeutique an‘i-jinfectieuse.

Il faut attendre en effet 1941 pour que la penicillire sol:
utilisée ohez l'homme a la suite des travaux de Florey e Chain

elr Grande-Bretagne (5).

Aoruellement, 1l existe, dans le commerce, des ar.tibiotiques
2fficaces ' ig-a-vis de tous les agents infectieur, 3 l'erception
de virus, t :pendaal, deznouveaux problémes sont epparus. i
axigent de poursuivre les recherches car de nombreux gernes

sont devenus résistants aux antibiotiques usuels.

1.2. Définition des antibiotiques.

Les antibiotiques sont des substances capables d'inviber
le développement des bactéries, de diminuer leur vitalité et
éventuellement de .es détruire. Leur action est bactériostatique
loraqu'ils .nhibent les bactéries de leur dévelodrsement, sans
les tuer et pactéricides lorsqu'ils les tuent.
Notons en passant, qu'un seul antibiotique peut jouer les ceux
r8les. mai: & des concentrations plus faibles pour la praemiére

que pour la seconde.



1.3. Notions générales sur l'activité des antibi:ticg ieu.

1.3.1. Spectre antibiotique.

“i. mepnelle spectre antibiotique des agents infectieux
iensi~les A l'aetion d'un antibiotique donné. Ce spectre est

iérerminé expérimentalement in vivo et in vitro.

3.2. Mécanismes d'action des antibiotiques.

s

lL.es antibiotigques agissent par l'un des mécinisnes suivants
cmwievrféprsnce avec le métabolisme de la bactér:ir.

s¢tion sLr la paroi bactérienne.

o

S
A

I

»n sur ia structure de la membrane cytoplazmigue.

- acviorn sur 1'A,.I.N. nucléaire.

.4. Associations dtantibiotiques.

Il est possible de relentir l'apparition d'uine -ésistance
microhienn: en administrant simultanément deux antibio®%igjues,
bien gque ci:tte résistance puisse apparaitre aussi vite vis-a-vis

4e chacun de deux antibiotiques pris isolement.

Les motifs qui incitent a utiliser de telles associations
ne sont pas toujours justifiés et les indications doivent en
Gtre trés préecises (3).

LLes surinfections ne sont pas obligatoirement er.,&échées er
administrant d'emblée un second médicament théoriquemert actif

sur 1'agent dont on redoute la pullulation.

Ii est va.- d'espérer atteindre le germe dans lu cel.iule a
l'aide d'u-e association d'antibiotique dont aucun i1'est capable
7

d'y pénétrer. S'il s'agit d'attaquer une infecticn & gernz inconnu,
l'association es> justifiée si la gravité;de la maladie ewmpéche

d'atteindre le résultat de l'antibiogramme.

Pour limiter les effets indésirables, il peuat €-.re logique
d'associer les antibiotiques, car cela permet de diminuer les
doses de cvrcacun et donc les risques d'accidents, il fait se
scuvenir que malgré tout, plus on utilise des medica.iencs, plus
grande peut €tre la probabilité des réactions qu-ils peuvent

provoquer (6).




Les associatinns peuvent aussi aboutir & un antagonisme,
c'est a4 dire 3 un affet inférieur a l'action de chaque antibio-
b
picue priz isolement. L'exemple le plus courant es. represente

par 1'aassociation d'un antibiotique agissant sur las germes en

periods d¢ v.ltiplication (pénicilline) et d'un an.ibiotique

entissan’ 2cette multiplication (tétracycline, chlorampnénicol) (6).

3
b}
e,
2%}
(e

)
.

cst antagonisme n'a pas de répercussion clinique si le germe
sy farile & ghreiscre; 1]l est plus & craindre si le garme est

Loalisé sux mépinzes, aux valves aortiques oua aux os car 1l est

d'agir zvec le maximum d'efficacité.

Les asaseiatiors commerciales toutes faites, dent l:s proporcions

“fres ne merrattent pas de failre varier 1la posologie 2 L'un ou de

5

utre 42 Leursg corstituants, sont pour la plupart a rejeter (7).

i
i
£

1.5. Principe d'un traitement antibiotique.

Tt

Liagent anti-irifectieux efficace est celui qui aura des chances
dfztrtecsndre au site du foyer infectieux une concencration suffisante,
supérieure a la concentration minimale inhibitrice (C M I, de la

souche infectante.

Un tra.tement antibiotique pendant une durée .rop bréve est
A proscrire. La prescription d'un antibiotigue d'une t'igon inadéquate,
tant en guantite qu'en durée, risque de favoriser le dévaloappement
d'une résistance (7). L'effet de l'absorption digestive est souvent
imprévisible; aussi est-il préférable dans les infect:ons graves
dlavoir recours a lz voie parentale. La voie nrale z2st emplayée
dang les infection: bénignes et comme relais i'une Lthe.cap=zatbigue
parentale da-s les infections sévéres. L'antibiot: jue do .t Btre

pris une heure avant ou trois heures aprés un repas.

Liindication ae tout traitement antibiotique ¢nit étre fondée
sur des bases suffisamment rationnelles. Les arguments dowvent
étre tirds d: ltexamen clinique et si nécessaire, des examans
bacitériologiques,., (n doit choisir l'antibiotigque 1- moins toxique,
le plus commodément administrable, anfin le moins ¢néreux.

Ern nas d'infection séveére, 1l'étude du pouvoir bactericide des

antibictiqgquss: isolés et en association est indispewsable.




1.6. Incidents et accidents de l'antibiotique.

Les antibioniques,comme les autres médicamerts, peu
provoeguer des effets secondaires de gravité var.able di
jes effets toxigques directs, ou & des manifestat:ons all
zensecurifs au traitement. Les accidents peocuavant se proc
apreés un Lraitemert (6) peuvent s'observer dans .es cas

1) av*¢ les antibiotiques & large speczire a act.on

{tétracyecline, chloramphénicol, aminosides) ...

une part.e de la microflore intestinale,
diarrhées.

provoqu

Z) au cours dutraitement des affections dues & :erct
germes (gram négatif en général) contenaat des e
qui peuvent étre liberées lors de la lywv> de c:s

m. iroorganismes par des doses massives d'ant.biuv

hactéricides, diol le risque de cho: ou e collsa

De tels accidents peuvent s'observer notammenrt iors
lors du

effets

traitement de la syphilis par la p»énicilline ou

de lz fievre typhoIde par le chloramphénicol.les

directs résultent d'un surdosage absolu ou relati:f qui p

survenir 3i la v.tssse de perfusion n'est:pas bien coartr

ou er cas de mauvaise métabolisation (chloramphe .icol ct
houveaux-r.3s) (6.,

Sulvent les organes cibles, les effets toxijgues .
portent sur : la mo&lle, les éléments figurés du sang, 1
l'oreille interne, le foie, les nerfs.

CHAPITRE 2 - GENERALITHE. SUR LE CHLORAMPHENICOL.
2.1. Histc tique.

Le cof .oramphénicol fut le premier antibiotique : 1=

spectre isolé 4 partir d'une cellule de streptomiceg v

Ehrliiech et Coll. en 1947 (2).

il a été préparéy par synthése (8)

Lorsque sa

b=

fut préci

chloromycétine résulte de la contraction du radical dich

gcétique pLrésent Jdans la molécule avec la nature du micr

producteur.

structure ¢
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2.2. La formule et la structure chimique.

— Pli NH o CH ~1,
] o
S * *
02 N—< 0 > C‘: ? CH2 OH
OH H

Le Tormule est relativement 3imple. Sa formvle :oupdrte deux
gtomes A& osarbone asymétriques, ce qui rend comphe ¢ 1 :cistence
de quabtre stéreo-lisoméres. Seull'isomére D (—)st;r&q'qu1
correspond a l'antibiotique naturel, posséde une activ .t$
gantitactérienne. L2 chloramphénicol est utilisé ‘el .uel :u sous
tarme d'esters qui sont hydrolysés dans 1l'organisme ibérant
ve ahiopamphéniccl actif; 1'un d’ eux, le succinate de
chleramphénicol est soluble et permet ainsi l'adrinistraction

Ldarental ”
2.3%. Synthése

On peut synthétiser le chloramphénicol & pairtir de pliusieurs

produits d=2 départ selon les trois méthodes suiventes

& : lére méthode (8)

A.1. Condensation de glycine, p. nitrobenzaldéhyde,

o CH B
HEN CH2 COUE +

D.L - thréo -~ B - p. nitrophényl - sérine.

A.2. Résciution du mélange racémique.

i N

\ \ 3 /
O.N 0 me— C —— CH CcooH . . S
2 ) \ . >

OH

H

2 /




Z00H
NH? THOH

T T 4 —_ CH-— COO CH " SH-0H N

8 )‘? N o p— :
200H

NH 200 ———ieeme CHOYW -—-- {HOH - COOH

# NHY 17
SN \ 3
. ! o T
o mwmm<‘ 0 >F— C CH COOCH, — Tl N
~—ed
OH
e E
G_N 0 C m——— CH —— COOCH.
2 | \ 3
~——n S oK ,

L i+) taréo - p. nitrophényl sérinemethyl ester.

4.3%. Transormatis>n en L (+) - thréo - N - dich..roacéthyl - p.

nitrcohényl sérine methyl ester.

NH CH C1 - "J- C1

5
. 2 2
S~ | | oz “»
I i P —
0,N -<;\ 0 ¢ cH COOCH3
— JH
e C @ :=CHCI

o Nm—-< 0 pu—

A.4. Formation de lL'hydrazide correspondart

NH

e CH e COOCH

—_— ) L

OH

q TH cCo— cH Cl,
e : i
s . -
oenamw<\\ 0 m? CH —— €00 CH, NH, - KiI,
0 B e iy,




CO —— CH 1

H NH —r 2
b .
02N —_— 0 Nore O CH CO —— NH——- NH.,,
<.
C.___/ L
OH
4.9%. Transformation en azide correspondant
E"I I\I]H —_— CO —— CH C12
2N-—<\\_—}'i «~w CH —=— CO - NH - NHZ Na]‘?JO2 _ R
T 0 CH,- CHy- <. d.
3= (0= 2pds
H NH ~— CO — CH Cl2
SN “<<; :>>—»(, —_ CH — €O -Ng
o OF
£.6. Réduction de l'azide en chloramphénicol.
| H o NH — co-—C"Chp
e
TN el a3 C wome CH o= CO — N, Na BH
z \ ] 3 4 >
" OH NHe~— CO — CH ClZ
r
UZN —-— 8] f — CH — CH2 OH
Y e
OH
D (-7 thréo - 1 p. nitrophényl - 2 dichloroacétanincyropaneciol

B.  2&ms 1éthode  (9)

CH, — (?

Y /P Cl
0. . - -
A q}y + CH — () f~—-? CO— CH, Br o, on
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- ll‘IH co CH

/ o (C2H50)3Al
02N —\M 0 o= CO0— CH CH OH : rd

H H co CH
p— I 3 H20
Q,,i\i._—,{\\ ﬂ}.._. C — CH .CH2 OH =
e OH
/ A if NH, CI—I2 21, - COOH
OPN.,... 0 i: CH CH,, OH - N
H NH Co CH C1
e N\, { l 2
ooN Iy CH. OH
M= et 2
OH H

C. 3éme méthode de syntheése.

On part du —hlorure de l'acide para nitro benzoici1e sur l:aquel

on fait agi- du malonate d'éthyl en milieu alcali.

Co0 Et
/ ol

O_N o CO— Cl + CH,
™\ coo Et

e CO0 Et H. S0 H.O
R e 2 4 ) <
0N — 0 co Z CH _
- T coo Bt a8 T >
3 — —-— ——
O,N o co CHy ————> Ko~{ O CO— CH4~Br
Ry —em G
fevrs % -+ . 3 O
(CH,) Ny, & NG, o CO— CH, NH,, ch, o C{?‘o

|AY)

v

?
H—=—,=0
CC0 > CH, ~=— NH — CO —— CH He
2 3 — - —
NH =—— CO --—CH3
H cH, OH (C2H_)O ):_:Al
- — -——.-—--.——’
gH-——- €O — CI—I3 .
H CH2 OH i 0
—>
e
CH,— OH Ch Cl,»— COOH
- >
OH H

Mélange racémique )

%I CH2 OH
H
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2.4. Propr étés physico-chimiques.

Le chloramphénicol se caractérise par la prasence 4 un
grougspenl o NO? e position para sur le cycle benzénique d'une
ehafns 2 % atomes de carbone dont la configuration stéreochimique
permet re -endre compte de l'activité antibiotique.L'z2stérification
du chlorsmphénicecl par des acides gras, donne des estars vendus
dang le commerce : palmitate de chloramphénicol, succinase de

c¢hiloramphénicol, etc...

l.a svyntheése du chloramphénicol palmitate s'tffectue en
wa evrifiszct le chloramphénicol paik le chlorure d'acide palmitg
ey oy =sence de pyridine et d'un excés d'acide sulfurijue dilué

somne catalyseur,

Le chloramphénicol se présente sous la forme d'ine poudre

bianche, trés amére, trés peu soluble dans l'eau (2,5 mg/nl

-

a4 25¢ ¢»., Il est stable aux températures ordinaires wntr: pH 2
at 16, Ii. :8t soluble dans les solvants organigu=s. 9n pzut le
jonner per os, sans craindre qu'il soit altéré cans = tibe
digestif {6). Le poids moléculaire est de 323.14. L'zaalyse

élémentaire du chloramphénicol donne

[

46,88% ; H : 3,74% ; Cl : 21,95%

N o B, B7% : 0 : 24,76% (2)

. -27
8 @tiﬁ : o+ 18,6° ( C = 4,86 dans 1'éthanol)

%
E1 Cm

298 & 278 nm
Le palmitate de chloramphénicol commercial est jaac:tif
in vitro; les estérases et les lipases de l'organisme linéreront
le chloramphéniceol. L'e poids moléculaire du chloramp iénicol
palmitate est de 561.14.

Son analvse élémentaire indique la composition suivante
C : S7,75% ; H : 7,54% ; Cl : 12,63%
N : 4,95% ; 0 : 17,10% (11).

L QL]§6 . + 24.6° (C = 5 dans 1l'éthanol).

L'absorption maxinale est 271 nm.
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T,

B © 179 dars 1'éthanol (11).
T omsv moing soluble dans l'eau mais soluble dans les salvants

v gantases (10). La formule générale du chloramphénicol et ses

Aérivéds ast la suivante

jf“""“\ B NH ~ C0 —— CH Cl?
H.i ﬂ.,..wg;k G /}...ic Y : B CHZO —_ RZ
N 0H
Le tableau N°1 précise la nature des radicaux R] et ﬁz du

chioramphénicol 2! ses dénominations communes internitionales

{ o ¢ ¥ J et commerciales.

Chloramph@yicol 2t ses esters (6)

Nature chimique

D ¢ I Dérivés _ Dénominations R, R
Chieramphénicol Tifomycéteine NO,, H
ol - :
chloromycstin Succinate Solnicole Erée NO2 ) CG—(CH2é§OOH
palmitate Tifomycetine NOZ’ CG-(CH2)14-COOH

Le chloramphénico. palmitate ne présente pas l'amertiue du
chloramphénicol, ce qui permet son utilisation ea sirop chez

1'enfant.

i.e succinate du chiloramphénicol en raison de son caractére
hydrosoluble pourra €tre administré par voie parentzie

(intraveineuse, intramusculaire, intrarachidien,.

2.5. Mécar isme d'action.

Le clloramph#nicol est bactériostatique (12). 1. azit par
inhibition des synﬁﬁeSésprotéiques au niveau du ribosome.
Lorsquten ajoute une concentration inhibizrice du chloramphénicol
% une culture bacviérienne, les synthéses protéiques s'arrétent;
des preuves directes en ont été obtenues par analyse biochimiques

{t12). Des expériences en systeme cellulaire l'ort confirmé (12).




On n'a pu démontr=r» que le chloramphénicol se fixe sur 1la

fraction EOS de s ribosomes bactériens. On admet ainsi qae le

zire oiantion du shloramphénicol se trouve sur le ritoscme, et

piwe vraLszamblablement au niveau de la partie 5C., meis sa

nature sxzchte reste inconnue. On admet également que le cthloramphé-
“icw’ empi3che 1'AFN-m de se fixer sur les ribosornes ot surtout
inhibhe la :ransférase qui permet aux acides amindés codés de se

sombiner o polypeptides (2);

Z.5. Speccre antibiotique.

Y1 est trés large ( C.M.I : 1 a 4 mg/ml). Le :hloramphénicol
wen 28sentiellement bactériostatique, son pouvoi. ba:ctéricide

ne 3'sxer:a2 qu'A Lrés fartes doses et sur certains Zsrmes seulement.
Mzis soh ipectre bactériostatique est trés large puisqu'il englobe
ies oacilles graw négatifs, les COCCI (y compris les mérirgocoques
#t les gonocoquesti,les germes du groupe coli - thyphiqu: , les

ricketisies et certains virus.

?.7. Mode d'administration et posologie.

Le ohloranphénicol est utilisé contre les infectvions puimonaires,
intestinsles & Solmonella (fiévres typhoides et paratyphoides),
sningellss, staplrlocoques rickettsies, en cas de choléra,

coqueluch=, diphtérie, blénnoragie, méningite purulente,

La diffusion vers les tissus est bonne en général me .s ‘e
chloramphénicol se concentre fortement dans le lymphe 5 le taux
dépasse celui du sang. C'est a cette propriété qu'il doit sa
supériorité sur les autres antibiotiques dans le treaitenent de 1la
typholde car il peut ainsi exercer son activité optiwmale <ans les

repaires :denoidiens mesentériques.

/ - ~ : X 3 03 . -
L Fliminanior 8¢ fait essentiellement par le rein 80 & ¢0 pour
cent), le reste edat €liminé par la bile, mais sous {<rmz . 'un

5

gérivé ritré inactif.

LLe ehlecramphénice.. se distribue dans de nombreux territcires de
1'organisme : cerveau, liquide pleural, d'ascites, synovial, le

lymphe, le sang prlacentaire, le lait (6).
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La voie bu' zale est de loin la plus utilisée. Chez l'aculte la
dose est huoituell.sment per os de 6 a 8 gellules de 50 ng

seur  Sher i'eafant, la dose est de 0,05 g a 0,100 g par kg

nt mzr 24 heures; 1 peut étre ici commode de prescrire .a poudre
arcorarisdée (palmitate de chloramphénicol) dont quatre mesures
snrrespordent a2 €25 g de chloramphénicol: De toutes fagons, le
chiorampnénicol doit étre réservé au traitement des infections
contre lesquelles 11 est spécifiquement nécessaire (typhoide,

mertains méningites pirulentes).

2.8, Actic s sur la détermination de certaines cornstar-es biologiques.

7

j.e ehloramphénicol et ses esters sont biotransfcrmé:s nar
Zincurorornjugaison au niveau du foie. On sait que de qombreuses
substances sont métabolisées dans le foie et que les deux
principsux types de réactions responsables de processus de
d2toxicui’"n sont représentées par des réactions dites i3 conju-

waisen 3

4

s
%
it

tPorganisme adulte, la majeure partie dy ck .orawopohen.zol

W

{4 P} administr® est inactivé dans le foie par glucuircnoconju-

gaisony C A P + hcide U.D.Pmglucuronique glucuronyl tran$férase

L 4

c A P --givcurcconjisué + U.D.P..

Lz conjugeaison a Jracide glucuronique fournit der composis
organiques acides de pKa variant de 3 & 5, donc jonisés iu p H
physiologique et trés hydrosolubles. Ces composés qui, de plus,
ant aeénédra’ement perdu toute action pharmacologitue sont éliminés

q

par tfurine, la bile ou simultanément par les deux voies.

2.9. Acidents hématologiques et de lyse bactérienne.

A fortes doses, le chloramphénicol entralne une anémie
sévére avec reticulocytopénie, erythropénie aigué et vacuoiisation

des erythroblastes jeunes.

Ces anomalles semblent directement proportionne. es au: :aux
sanguins «:tenus =2lles peuvent étre favorisées jrar ine L71suffisance
rénale; eiles reieveraient d'un mécanisme identiiue & celui de

l'effet antibiotique (6).
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Le danger réel du chloramphénicol est de déclencher un pancytopénie
par aplasie de la moelle osseuse. Il s'agit d'un accident trés

grave avec un taux de mortalité de 50 & 80%.

Des accidents du collapsus vasculaire fréquemment fatals ont
été observés en début du traitement de typhoide pour des doses

excessives du chloramphénicol (7).

Les malades mouraient des endotoxines libérées, contre lesquelles
l'antibiotique est inactif. Chez le nouveau-né, surtout prématuré,
on a observé des accidents toxiques mortels : syndrome gris
(toxicité néonatale). Cet accident mortel est 1ié & une accumulation
sérique du chloramphénicol & une posologie trop élevée et a

l'immaturité hépatique et rénale.

Aprés quelques jours de traitement, les principaux signes sont
les vomissements, le refus alimentaire; les selles verditres,
l'hypotonie, l'hyperthermie. Cet accident s'observe encore

lors d'un traitement par le chloramphénicol chez la mére en fin

de grossesse.

Le chloramphénicol, employé de fagon prolongée (plusieurs mois)
est responsable de nevrite optique.Le fond d'oeil peut montrer
des modifications de la pupille, la regression survient apreés

suspension du médicament.

2.10. Interférences médicamenteuses.

Compte tenu de la toxicité propre du chloramphénicol qui
en limite l'emploi, l'existence d'interactions avec certains
médicaments rend souhaitable autant qu'il est possible le

choix d'un autre antibiotique.

Le chloramphénicol diminue la production de vitamime K par les
bactéries intestinales. De plus, il inhibe directement le
métabolisme des anticoagulants:coumariniques en inhibant les
enzymes microsomales hépatiques. Il en résulte une potentialisation

marquée des anticoagulants (6).

Le chloramphénicol peut interférer avec la maturation des

erythrocytes chez un grand nombre de sujets traités par ce

<~ médicament.
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En cas d'anémie pernicieuse 1la réponse au traitemn:nt par la

‘.,u{,,_:\i F, ] . ’, . . . . . ’
Fitamine Bia est insuffisante si le chloramphénicol est administré.
Les anvivlictiques bactéricides et bactériostatigues ne doivent

pag normalement etre associés\UJuantibiotique bactér:sstatique
rorse le chloramphénicol peut inhiber l'action bactér.cide de
saoperdeilline, 31 cette association est absolument nicessaire,

4o g o Yy ey . : 4
i CEWT 2T e part &tre certain que les doses adejuates,ie chacun

icsments sont données, d'autre part, adrinistrer si

.

pussibie la pénicilline gquelques heures av. nt le chloramphenicol.

CHAPITRE 3 ~PARTIE EZXPERIMENTALE.

3.%1. Méthodes d'analyses.

Ltanzlyse élémentaire d'une substance de natore c:implexe
consiste A identifier ses constituants puis établir les proportions
an peurcentage de zhacun des éléments constitutifs pour en établir

la formule,

Sa pureté est établie en déterminant ses constantes piys.cc-chimiques :
densité, température de fusion, d'ébullition, indice de ré&fraction,

N [4
pouvoir rotatoire, constante dielectrique, spectre I 7%, UV, etc...

Nous avons commencé dans notre travail a faire une microanalyse

du chloramp“énicol en utilisant des quantités faicles de substances
solides nuy liquides. Nous avons employé des réac.ions d: grande
sensibilité permettant de faire une identification du produit

chloramphnénicol.

Durant l'analyse, rous avons utilisé la chromatographié sur couche
mince et 1: chromatographie en phase ligquide a Lzute perfcrmance
(H.P.L.C) une tecnnique bien connue dans l'analyse chimique

moderne.

3.9.7. Réaction de détection des ions chlorures.

Dans une creuset de porcelaine, introduire ¢(C mg de
chlopamphénicol et 0,5 g de carbonate de sodium anhyire. Chauffer
dans la flamme pendant 10 minutes, puis laisser refroicisr, ensuite

le résidu est mis en solution avec 5 ml d'acide nitrizue dilué.
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A un ml de filtrat obtenu précedemment, ajouter un ml d'esau et
0,4 ml de =oluticn de nitrate d'argent.Il se fornme ur précipité
blans cailleboté; celui-ci est mis en suspension dan: 2z n. d'eau

et 7 B ol oaradporiaque(13).,

1.2. Mesure de la température de fusion.

La température de fusion a été mesurée en utilizant 1a
métnois d¥ tube capillaire puis un microscope Reichert Thermovar
gy 2t DARG chauffant Kofler de margue REICHERT-./UNG (Cstern -

Fatent 106.681, Deutches Pat 815.706). L'éﬁalonnage cu svysteéeme

“ier a eté efectué avec les substances suivantes doat ies points

a¢ fPusgion sont indiqués ci-aprés

fizobenzeéne 68° C

Bengzile 95° C ’
Aoétanilide 114,5¢ C

Phéngecétine 134,5¢ C

l.a détermination du point de fusion du chlcrampbénizol
provenant fe L'ONAGPHA a été effectuée immédiatement. Les
dnhantillons dechloramphénicol provenant de différen.:¢ »>i1irmacies
contiennent des exsipients, Dans des gellules, on trouve l2 talc et

iwa lactese.

e palmitate vendu sous forme de sirop contient comne
sxcipiercs le propyléneglycol, carboxymethyl celluiose sodigue,
le cyclawme ;e du sodium qui est cancérigene, l'essence de groseille.

Pour extra .re la poudre des sirops, nous avons o.s Z2i* ml le sirop

dans 1000 ml d'eau. Aprés avoir filtré la soluticn, r.ous avons

D

seche lg précipitéd & l1l'air libre.

4.3. Déterninatios du p H.

Pour déterminer le pH, le chloramphénicol ext mis en solution.
On ajoute 50 mg ¢z chloramphénicol avec 10 ml d'eau frais>hement
boullie et refroidie, Pour le chloramphénicol palm:.tate vendu sous
forme de sirop,on prend 20 ml de sirop avec 10 m. d'eau, Le pH

a o
a €

I

& meswu '€ avew un pH - métre C G 818 T SCOTT Gera‘e Ztalonné

avec deux tampons pH = 4 et 7.



1.4, Perte a la dessication.

Le perite de masse par dessication est la perte Jde masse

o ls . . . ~ . . Y -
BUL LR enn pourcentage m/m. Déterminee a l'etuve a 130° C,
At C L.tk de chloramphénicol, la perte 4 la dessicaticn n'était
s supariiure a 9,5 pour cent. Pour le chloramphéni. o salmitate,

P Anupve  @tailt mise 3 45° C car a 103° C, la palnitats se décompose

en se fandant.

1.5, Le pouvoir rotatoire spécifique.

i.e pouvoir rotatoire est la propriété que présentent
sevrzines substances de dévier le plan de polarisation de la
iumiére polarisée. Pour déterminer le pouvoir roltatoire spécifique
2y ohicsramsheéniceol, on dissout 1,5 g du chloramphénicol dans 25 ml
d'éthanol absolu. Pour trouver une solution claire provenant des
sirocps on ajoute 25 ml de sirop dans 100 ml d'éthanc .. Oa laisse

reposer, puis les mesures sont effectuées sur la solution obtenue.

1.6. Le chromatographie sur couche mince.

La chromatographie sur couche mince constitus une méthode
d'analyse 7himique devenue, indispensable pour l'organicien,

ie pharmacien et le biochimiste.

Ellie estfutilisée pour l'analyse des médicaments et des drogues.
Gridce & sa rapidité d'exécution; elle constitue une méthode idéale
qul permet souvent de sauver des vies lorsgu'on supgonne un
empoisoﬁnement. Zlle rend de précieux services av pharmacien

dans le ccntprdle de pureté et dans l'analyse rapide des médicaments.

e 25t uwtilisée pour l'analyse qualitative pou~ dé%erminer

[

El
le nombre des constituantsdans un mélange inconni. On l'emploie
également pour l'analyse quantitative pour déter~miner les

proportiors exactes de chacun des constituants di mélange.

Pour l'analyse du chloramphénicol, nous avcnus disscus 0,1 g
dans l'acétone et.pour l'analyse du palmitate, nous svons mélangé
5 ;1 de sirop avec 100 ml d'acéténe. Nous avons opéré par
chromatographie sur couche mince en utilisant une plaque préparée
de gel de silice (O F254 (marque Merck). Nous avons :épcse les
solutions par taches circulaires de 2 mm & 6 mm de dian€tre

-

@ 1,5 cm.:e bord znférieur de la plaque & l'aid: d'uane ricropipette.




Aprés 1l'évaporation compléte du solvant, les plaques ort été
placées da1s une cuve de développement contenant un nélange

de 90 m} de chloroforme, de 10 ml de méthanol et 1 ml d'eau.

ztmaspnére 8 i1'intérieur de la cuve est préalabiement saturée
de solvant. Les parois de la chambre sonft tapissés avec« du
papier filtre humecté avec la phase mobile. Aprées quelques
tempe,. telle-ci monte et dépasse la ligne -de dépurt.

- h

RDasng ie {ront du solvant a parcouru une distance de 15 cm a

nacoie de 1z ligne de départ, la plaque est retirée et mise a

gy . Lms raches sont observéesa l'aide d'une lampe U.V , puis
ma s dudes 5 peurs centres. La distance entre ces derniers et la
igre g #épart est mesurée. Pour chaque composant, on mesure

.= watesse de migration dans un systéme de solvant donné a

i*aide de R_, défini par la formule suivante pour une terpérature

8., = Distance pancourue:. par la substance.

Distaice parcourue par le front.
iine seuie tache a été obtenue pour les deux form:s de chloramphénicol.

1.7. La chromatographie en phase liquide & haute performance.

.

La chromatographie en phase liquide & haute performance
28t une =echnique de choix pour le contrdle automatique de 1la
remposlsion quantitative des mélanges a séparer et l'analyse

des traces et des impuretés.

L'échantitlon est injecté a l'aide d'une micro-seringue dans une

yalve d'iniection ou il rencontre la phase mobile.

Durant i'analyse, la phase mobile évolue d?ns la colonrn: tout en
entrainant la substance a séparer. En quittant la colonne, les
composants entrent dans le détecteur qui dbnne ur. siznal pour
chaque composant. Le signal est amplifié, puis enregistré sur
papier avec un enregistreur X - Y en fonction du temps

{voir figure N°1).

Lorsque tcws les facteurs déterminant l'analyse sont maintenus
constants, le composé est identifié en ut.lisant le <emps de
retention; c'est & dire le temps qui s'écoule entre l'injection

de l'échantillon «t l'apparition d'un pic donné.
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La surface sous muwn pic, mesurée avec un planimétre est
proportionnelle a la quantité de substancedluée - La comparaison
du temps de retention et 1'aire d'un pic d'un composé présent
dans 1'échantillon avec ceux d'un standard injecté a une
concentration connue permet d'estimer la quantité présente

dans 1'échantillon.

La pureté du chloramphénicol a été déterminée par la chromatographie

en phase liquide a haute performance avec une colonne C18

Mbandopak et un éluant:composé du méthanol et d'eau dont la
proportion était de 60/40. Le volume injecté était de 20 ml avec
une vitesse d'élution de 0.7 ml/pjp . La concentration était

de 25.10 mg/ml. Pour le chloramphénicol palmitate provenant de
différenteSpharmacies, il a été ajouté 1 ml de sirop (2.5%)

dans 1.000 ml d'acétone. Avant l'injection, 1l'échantillon a été

filtré.

1.8. Spectres U.V.

Le chloramphénicol a été également analysé para@gecmxmhommétrie
(U.V.) & 1'aide d'un spectrophotométre Bausch et Lomb spectronic
21. U.V.D. Une recherche de 1la longueur d'onde maximale &
laquelle se fait l'absorption a été effectuée avant de passer
4 l'analyse par HPLC. Nous avons pris une concentration de 31,

25 10—9 mg/ml de chloramphénicol.
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HIGH PERFORMANCI: :.IQUID CHROMATOGRAPHY

FICIREE N¢ 3+ » SCHEMA BE PRINCIPE D'UN H P L C

N~
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phase mobile




23

1.9. Détermination de l'activité du chloramphénicol.

Le test dont il est question ici est un test appliqué a

une espéce de bactéries du genre Bacillus mégaterium.

La méthode emploie 1la téchnique de mesure du diamétre d'inhibition
utilisée pour 1'étude de la résitanée aux antibiotiques

des petits disques de papiers buvard d'un diamétre de 6.0 mm

sont imprégnészde différents antibiotiques jusqu'd 1l'évaporation
compléte du solvant. Les disgues sont alors placés sur un milieu

de culture (P.C.A.) ensemencé auparavant avec une suspension trés
dense de la bactérie. Les bolites sont incubées & 37° C pendant

24 heures.
Les diamétres d'inhibition sont fonction de la quantité d'antibio-~
tiquezprésente par disque (Fig. N°2)., Figure N°2

Schéma de principe pour la détermination de l'activité de

l'antibiotique.

Mode opératoire

Préparer les solutions du chloramphénicol 0.125 g/l; 0.06250 g/1;
0.03125 g/l dans l'acétone. Mise en évaporation de 1 ml avec 20

papiers buvards.
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Mettre dans une boite de Pétri 15 ml, d'une solution de peptone
de caséine 5,0 g, un extrait de levure 2,5 g, D-glucose 1,0 g,
14,0 g d'agar, 1000,0 ml d'eau distillée (P C A) avec 0,4 ml

d'une solution contenant le Bacillus mégaterium.

Mettre au frigo les bolites de Pétri pendant 3 heures, puis 24

heures dans 1'étufe a 37° C.

Mesurerla zone d'inhibition.
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2. Les résultats expérimentaux.

2.1. Températures de fusion.

Le tableau N°2 donne les températures de fusion mesurées

avec le microscope Reichert Thermovar,

Essais Chloramphénicol Palmitate Gellules Sirop provenant
poudre fourni poudre provenant des pharmacies
par 1'ONAPHA fourni par des

1'ONAPHA pharmacies

1 149° ¢C 86° C 148° ¢C 8§5° C

2 152° C 880 ¢ 146° ¢ 86° ¢C

3 150 C 86° C 14g90° ¢ 85° C

4 149 C 86° C 150° C 88° C

5 151° C 85° C 150° C 86° C

Valeur

151 + 1° C 86 + 19 C 149 + 1° C . 86+i+1° C
la plus

probable

Les résultats obtenus avec lé&zbanc chauffant KOFLER.

Chioramphénicol fourni par 1'ONAPHA : 150° C + 1° C.
Chloramphénicol (gellules) vendu & BUJUMBURA ,: 150° C + 1° C
Chloramphénicol palmitate fourni par 1'ONAPHA : 88° C + f° C
Chloramphénicol palmitate vendu a BUJUMBURA : 88° C + 1° C.

2.2.Détermination du pH a 28,4° C

Les valeurs du pH déterminées sont les suivantes (& 28,4° ¢)
Chloramphénicol fourni par 1'ONAPHA : 6,10 + 0,01
Chloramphénicol (gellules) vendu & BUJUMBURA : 6,15 + 0,01
Chloramphénicol palmitate fourni par ONAPHA : 7,21 + 0,01
Chloramphénicol palmitate vendu & BUJUMBURA : 7,28 + 0,01

——
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2.3. Perte a la dessication

Le tableau N°3 donne la perte & la dessication.

Essai Chloramphénicol Chloramphénicol Gellules de Poudre de
en poudre fourni palmitate en ~différentes sirop de
par 1'ONAPHA poudre fourni pharmacies différentes

par ONAPHA pharmacies

1 0.4 0.36 0.47 0.38

2. 0.40 0.38 0.49 0.34

3 0.39 -0.35 0.50 0.33

4 0.43 0. 37 0,48 0.36

5 0.48 0.38 0.46 0.38

Moyenne 0.42 0.36 0.48 0.35

2.4, Le pouvoir rotatoire spécifique

Les valeurs suivantes ont été relevées :
Chloramphénicol fourni par 1'ONAPHA : [C*]zg : + 18,5¢
Chloramphénicol vendu a BUJUMBURA : [0(]57 : + 19.0°

Chloramphénicol palmitate fourni par ONAPHA : [d\]ZE: + 25.0°
N 2
Chloramphénicol palmitate vendu a BUJUMBURAl:d]D7 : + 25.5°

2.5. La chromatographie sur couche mince.

Le tableau N°4 donne les valeurs de RF de la chromatographie

sur couche mince.
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Produits Essais

1 2 3 y 5 Moyenne

Chloramphénicol
en poudre provenant 0.46 0.45 0.46 0.43 0.4y o..4h
de 1'ONAPHA

Chloramphénicol
(gellulesj)de
différentes

pharmacies
CHl6ramphénicol
palmitate en 0.76 0.75 0.78 0.80 0.77T 0.77

poudre provenant

de 1'ONAPHA

CHl6ramphénicol

palmitate de

différentes

pharmacies (sirop) 0.71 0.73 0.72 0.70 0.77 0.72

2.6. Spectre U.V.

La figure N°3 donne le spectre U.V. relevé pour le

chloramphénicol. La figure N°4 donne celui du palmitate.

2.T7T. Chromatogramme HPLC

Les figures N° 5, 6 et 7 donnent les chromatogrammes HPLC
obtenus pour les dérivés du chloramphénicol.

La figure N°10 compare ces chromatogrammes.

2.8. Détermination de l'activité du chloramphénicol.

Les figures N°8 et 9 sont des courbes donnant le diamétre
de la zone d'inhibition en fonction du logarithme de la dose du
chloramphénicol par disque. Les courbes sont obtenues avec.une

culture de Bacilluys mégaterium.
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Fig. 5 - Chromatogramme H P L C du Chloramphénicol palmitate sans
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Chl. Base
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Fig. 8 - Courbes donnant le diamétre de la zone d'inhibition en
fonction-du\logaﬁjthme de 1la dose du chloramphénicol

et droite de régression.

Légende :

Chl . : Chloramphénicol

Chl.vente : Chloramphénicol (gellules)

ZP.vente : Chloramphénicol palmitatey endu a Bujumbura.
P. ONAPHA Tt Chloramphénicol " (en poudre fourni par

1*ONAPHA.
Chl.base : Chloramphénicol en poudre fourni par l'ONAPHA.i
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Courbes donmant le diamétre de la zone d'inhibition en

fonction du logarithme de la dose du chloramphénicol.
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3. Discussion des résultats

Le but de notre travail était de mettre au point une méthode
rapide, sensible et pratique pour l'analyse du chloramphénicol
vendu par 1'ONAPHA et les différentes pharmacies. Nous avons eu
recours a la détermination des constantes physiques,a la
chromatographie sur couche mince, & la chromatographie en phase
liquide & haute performance (HPLC) et & la détermination de

l'activité.

3.1. Mesure de la température de fusion.

Nous avons commencé & déterminer la température de fusion
du chloramphénicol avec la méthode du tube capillaire et le
microscope Reichert. Les valeurs trouvées (tableau N°2) sont

peu précises car cet appareil (microscope) n'était pas calibré.

4, Avec le systéme de banc de Kgfler, nous avons trouvé une
température de 150°C + 1°C pour le chloramphénicol et de 88°C + 1°C
pour le chloramphénicol palmitate sur tous les dix essais

effectués.

Une comparaison de notre valeur (150°C) avec celle de

QUENTIN R.BARTZ (149.7 - 150.7°C) (2) montre que le chloramphénicol
vendu & BUJUMBURA convient parfaitement pour les prescriptions
médicales.

3.2. Détermination du pH

Nous avons mesuré les-pH pour vérifier l'tactivité du
chioramphénicol. Celui-ci perd son activité & un pH supérieur
a 10.
La stabilité du chloramphénicol & différents pH a 25°C est connue

(2).

pH de la solution ) activité en pourcentage
0.40 ) 100
2.15 100
7.00 100
9.56 100
10.82 €13
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Le chloramphénicol devient inactif & 87 pour cent & un pH 10,82
en 24 heures a 25°C. Nous avons mesuré le pH & 2¥fC. Nous avons
constaté que si nous faisons une correspondance entre le pH de
la solution du chloramphénicol mesuré ( 6.10; 6.15; 7.21; T7.28)
et l'activité en pourcentage, l'activité du chloramphénicol

vendu a BUJUMBURA est autour de 100 pour cent.

Le chloramphénicol perd également son activité aprés un mois
lorsqu'il est conservé 3 une température de 37°C. La température
ambiante de BUJUMBURA contribue de facgon négligeable & la
dégradation du chloramphénicol car elle n;atteint jamais 37°C.

~

3. La perte a la dessication.

La perte & la dessication du chloramphénicol et du chloramphé-
nicol palmitate n'était pas supérieure a 0.5 pour cent (13) et

0.38 pour cent (tableau N°3).

La perte &4 la dessication doit étre faible car l'humidité du
produit influence beaucoup sa stabilité. Si la teneur en eau
est élevée, le chloramphénicol peut &tre décomposé et devenir

instable (16).

NH =——. CO0— CH C1

C —— CHZOH

o

=2

O/J

O—0O—m=x
N
juay
\V}

o

H NH

O.N ! 12

2 C— ¢ — CH, OH + Cl, CH COOH
oH H

4, Le pouvoir rotatoire spécifique.

.(f

N

La valeur du pouvoir rotatoire mesuré nous a permis également
de confirmer la purété du chloramphénicol.
Nos valeurs résumées dans le tableau suivant sdﬁt en bon accord
avec celles de QUINTIN R. BARTZ (2).
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CHl6famphénicol Chloramphénicol La valeur du
fourni par vendu a chloramphénicol
1"ONAPHA BUJUMBURA détermiriée par
(poudre) (gellules) Q.R.BARTZ (2)
[d]§7 + 18.5° + 19.0 + 18.60
Chloramphénicol Chloramphénicol Valeur trouvée
palmitate palmitate par Q. R.BARTZ (2,
(poudre) fourni vendu a
par LTYQNAPHA BUJUMBURA
(k12" + 25.0° + 25.50 [A12° . 24.6°

3.5. La chromatographie sur couche mince.

La chromatographie sur couche mince avec des plaques de
silice 60 F254 donne une tache avec RF O.44; O0.41; 0.77; OT2.

Nous avons utilisé le systéme éluant (chloroforme, méthanol, eau)

r

car c'est celui qui est conseillé par les pharmacopées (13).

Les valeurs de R; sont peu reproductibles car elles varient avec

la température et le degré de saturation de la cuve de la

chromatographie.

3.6. La chromatographie en phase liquide & haute perforhance.

Lorsque nous comparons les trois chromatogrammes obtenus
(Fig. N° 5,6,7), nous remarquons chaque:fois-une série de 5 pics
semblables avec un temps de retentian inférieur a2 5 minutes.

Le pic avec un temps de retention proche de 4 minutes correspond
probablement au chlbramphénicol-

Le pic avec un temps de retention prochéik 2 minutesest commun

a tousAles chromatogrammes. Les figures N°6,7 présentent d'autres
pics aprés 5.00 minutes. Ces pics ne sont pas semblables car les
excipients peuvent varier d'un sirop a l'autre. lLes trois
chromatogrammes présentent d'autres pics semblables Ce sont ceux
qui apparaissent a 1,93; 1,08; 1,90 (mv); 2,27; 3,46; ?,18 (mv);
3,39; 3,00; 3,02 (mv). Ces trois pics peuvent &tre ceux des

solvants utilisés.
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La figure N°7 présente des pics treés longs a 4,46; a2 5,32 (m¥

qui semblent correspondre & des impuretés.

Si nous comparons les: hauteurs des pics quli sont proprtionnelles
34 la quantité du corps correspondant présente dans 1l'échantillon
injecté, nous constatons que les hauteurs des pics du chloramphé-

nicol (qui apparaissent a 4,58 mwn 4,34 mWN 3.46 mwW sont inégales.

La Téme figure montre que le sirop contient moins de chloramphé-

nicol que les autres.

Nous n'avons pas pu déterminer la teneur du chloramphénicol
qui doit étre de 98 a 10® pour cent (13) & partir des dimensions

des pics obtenus.

Il fallait avoir un étalon, a 1‘'état de grande pureté et bien
séparé de tous les constituants du mélange; la courbe de variation
du rapport des aires des pics de l'étalon et--du chloramphénicol
vendu a BUJUMBURA avec la concentration de cet antibiotique dans
le mélange.

D'une mani&re générale, on peut donc affirmer que le chloramphé-

~

nicol vendu a BUJUMBURA est assez pur.
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3.7. L'activité du chloramphénicol.

Nous avons mesuré le diamétre d'inhibition a l'oeil nu
a l'aide d'une latte graduée en millimétres. Deux mesures de

diamétres perpendiculaires sont prises.

La mesure de la zone d'inhibition prise en compte pour chaque
disque est la moyenne de udeux mesures de diamétres perpendicu-
laires moins le diamétre du disque (6 mm) divisé par deux,
s0it{17) ’

(di + di2) - 6

1

2
Di -

b

L'activité du chloramphénicol vendu & BYJUMBURA a été déterminée
a partir du chloramphénicol base. Celui-ci est le chloramphénicol

(en poudre) sans @mﬁpien%qui nous a été fourni par 1'ONAPHA.

L'équation de la droite de régression pour ce dernier est donné
par

= 2.2 1ln dose + 13.8
zone

e e 4
coefficient de .correlation = 0.99,

Les équations des droites de regression,lezcoefficient de

corrélation |, la zone d'inhibition, l'écaﬁt type (5), le pourcentage
d'activité, les courbes expérimentales donnant le diamétre de

la zone d'inhibition en fonction de la dose du chloramphénicol,
ont été calculés et tracés par l'ordinateur I B M AT de la
Faculté des Sciences Agronomiques, au laboratoire de microbio-
logie en utilisant le programme Framewark II.

B

Les doses du chloramphénicol vendu a BUJUMBURA sont aussi

calculées par rapport a celles du chloramphénicol base

(9 zone observée - 13.8)
dose cale % Chl. base = e —_ — 3

Les valeurs trouvées sont comparées aux doses de base 0.03125 g/1,

0.06250 g/1, 0.12500 g/l et exprimées en pourcentage.
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La moyenne des trois donne le pourcentage d'activité (tableau N°5)

Les valeurs de 81%, 80% se rapportent respectivement aux
chloramphénicols palmitates vendusda BUJUMBURA et analysés par
le HPLC (fig. 6,7).

Ce test biologique a été utilisé pour confirmer les résultats

des analyses chimiques.

Nous avons constaté que la mesure du pH ne donne pas une valeur
exacte de l'activité. Il conviendrait donc d'utiliser les boites
de Pétri pour déterminer le pourcentage d'activité de chaque

antibiotique.
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CONCLUSION

Nous venons de présenter une étude d'une analyse du

chloramphénicol vendu a BUJUMBURA.

La détermination des constantes physiques, la spectrophotométrie
U.V, la chromatographie sur couche mince, la détermination du
pourcentage d'activité et surtout la chromatographie en phase
liquide a haute performance (HPLC) constituent:des méthodes

d'analyse rapide pour contrdler la pureté du produit.

Le HPLC permet de détecter les substances étrangéres au produit.
Le spectrométre de masse aurait permis de déterminer la
structure des produits séparés par HPLC et en particulier les

impuretés non identifiés.

Des analyses devraient étre poursuivies dans ce sens.
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