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Résumé

Le cyclophosphamide est un agent alkylant utilisé en chimiothérapie anticancereuse. Il agit
en empéchant la réplication de I'ADN des cellules a division rapide. Afin de développer
une méthode HPLC pour optimiser d’une méthode de dosage du cyclophosphamide, une
étude par plans de criblage définitifs a trois niveaux a été réalisée. Les facteurs etudies
étaient la composition de la phase mobile (pourcentage d'acétonitrile) et le débit. Les
réponses analysees étaient le nombre de plateaux théoriques, le temps de rétention et la
résolution avec les pics adjacents. L'analyse a montré que la composition de la phase
mobile était le facteur le plus influent sur le nombre de plateaux théoriques, avec des
conditions optimales a 37% d'acétonitrile. Le débit et la composition de la phase mobile
étaient les facteurs les plus influents sur le temps de rétention, avec des conditions
optimales a 20% d'acétonitrile et 1 mL/min. Pour la résolution, le débit et la composition
de la phase mobile, ainsi que leur interaction, étaient significatifs, avec des conditions
optimales a 34% d'acétonitrile et 1 mL/min. Un MODR a permis de définir un espace de
conception robuste, dans lequel un point expérimental a été choisi (1,49 mL/min, 25%
acétonitrile) pour éviter toute dérive lors de la routine.

Mots-clés : cyclophosphamide, plans d’expérience, plan de criblage définitif,
optimisation, HPLC.



Abstract

Cyclophosphamide is an alkylating agent used in cancer chemotherapy. It acts by inhibiting
DNA replication in rapidly dividing cells. In order to develop an HPLC method for
determining the retention time of cyclophosphamide, a three-stage final screening design
study was carried out. The factors studied were the composition of the mobile phase
(percentage of acetonitrile) and the flow rate. The responses analysed were the number of
theoretical plats, retention time and resolution with adjacent peaks. The analysis showed
that the composition of the mobile phase was the most influential factor on the number of
theoretical plateaus, with optimum conditions at 37% acetonitrile. The flow rate and
composition of the mobile phase were the most influential factors on retention time, with
optimum conditions at 20% acetonitrile and 1 mL/min. For resolution, the flow rate and
composition of the mobile phase, as well as their interaction, were significant, with
optimum conditions at 34% acetonitrile and 1 mL/min. An MODR was used to define a
robust design space, in which an experimental point was chosen (1.49 mL/min, 25%
acetonitrile) to avoid any drift during the routine.

Key words: Cyclophosphamide, Design of experiments, Screening design, Optimization,
HPLC.
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