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Résumé

La molécule du fluconazole, antifongique de la famille des triazolés, se présente sous
plusieurs formes cristallines. Sur le marché, on retrouve des échantillons purs des formes II et
IIT et des échantillons constitués de mélange de ces deux formes et de la forme monohydrate.
La détermination du polymorphisme est nécessaire dans le domaine pharmaceutique car les
propriétés physicochimiques d’une molécule peuvent varier en fonction de la structure
cristalline entrainant des modifications au niveau de la biodisponibilité, de la formulation
galénique, de la stabilité chimique et physique. Pour le fluconazole, la littérature cite la
détermination des mélanges binaires par la diffraction des rayons X comme méthode de
référence.

L’objectif de cette étude est d’évaluer la possibilit¢ de déterminer la teneur de la forme
cristalline IT du fluconazole dans un mélange binaire des formes II et III par la spectroscopie
proche infrarouge (PIR) parallélement a la détermination de ces formes polymorphes par
diffraction des rayons X (DRX) et de comparer les résultats obtenus par ces méthodes.

La pré-validation analytique de ces deux méthodes a été réalisée selon ’approche SFSTP
2003 reposant sur 1’utilisation du profil d’exactitude, basé sur la notion d’erreur totale (biais +
écart-type).

Cette étude a également démontré 1’utilité du profil d’exactitude dans le choix du modéle
prédictif PIR en fonction du prétraitement mathématique et de la région spectrale traitée par
rapport a I’approche conventionnelle (R?, pente, RMSEC, RMSEP, ...).

Les deux méthodes présentent des limites de tolérance qui sont comprises dans les limites
d’acceptation fixées a 5%, des valeurs de biais relatif inférieures a 1% et des valeurs de
coefficient de variation qui ne dépassent pas 2% démontrant 1’adéquation du PIR pour la

détermination de la teneur de la forme II du fluconazole dans le mélange binaire.
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