s ™

Université Freres Mentouri Constantine 1

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

1 ijyhisp dnsly | highia daay

UNIVERSITE CONSTANTINE 1

Faculte des Sciences de la Nature et de la Vie
Departement de Biologie Appliquée

Mémoire

Présenté en vue de I’obtention du diplome de Master Professionnalisant
Filiere : Sciences biologiques, Spécialité: Bioindustrie, Analyse et Controle

Par : Bouchareb Amina
Hayoun Wassila

Theme

Controle qualitée physico-chimique

Application aux matieres premieres

« Expandol 500 et 1000 mg »

Jury d’évaluation :

Président de jury: Mr KACEM CHAOUCHE N. Prof. UFM. Constantine 1.

Rapporteur : Mme CHOUARFA F. Dr. UFM. Constantine 1.
Examinateur: Mme MOSBAH A. Dr. UFM. Constantine 1.
Maitre de stage : Mme BENLAHZIL I. Société BIOGALENIC

ANNEE UNIVERSITAIRE : 2017-2018



Nous tenons a exprimer notre gratitude, notre reconnaissance, et nos sinceres
remerciements d tous ceux qui ont participé de prés ou de loin d la réalisation de

ce mémoire.

Nous remercions le Professeur KACEM CHAOUCH N de [université de

Constantine 1. Nous sommes honorées par sa présence comme président du jury.

On remercie Mme CHOUARFA F, docteur a [université de
constantinel, d’avoir accepté de diriger ce mémoire avec bienveillance. D’avoir

été d’une grande patience.

Nous remercions Mme BENLAHZIL Ilhem "Chef laboratoire contrile
qualité physico-chimique" pour les précieux conseils avisés et ses aides durant

toute la période du stage.

Nous remercions — aussi Mme MOSBAH A Maitre de conférences a

[Université Constantine 1, pour avoir accepté d examiner ce modeste travail.

\

SO DA

r‘{ Y - e

p ‘,',‘ -.% ’ A r ,.(ff
Remerciement —

O



Dédicaces

Je dédie ce modeste travail. . ..

A mes chers parents que je remercie beaucoup pour
m’avoir soutenu et encouragé tout au long de mes
études.

A mon frére : Djamal
A mes seeurs : Sabah, Hakima et Karima
A mes niéces et mes neveux_: Hibat Allah, Khadija,
Avyat Allah, Mariam, Ghofran, Omayma , Moatasim
bilah, Mohamad abd arahman , Saif allah
A mon binéme : wassila

A tous mes collegues et amies

Amina




Dédicaces

Je dédie ce modeste travail comme un geste de
gratitude :

A mes trés chers parents, pour leur soutien, leur
conseil et leur sacrifice tout au long de mes études.
A mes sceurs et mes freres.

A mon bindme Amina.

A toute ma famille, mes amies et mes camarades.

Wassila




Table des matiéres

Remerciements €1 AEAICACES. .. .vrnt ettt et et e e e e e e e et

LiSEE dBS ADIEVIATIONS ...ttt e e e e et e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeeeeeeaeens i
LS TS TAIIEAUX ...ttt e e et e e ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e eaaeas i
LISEE ES FIGUIES ...ttt bbbttt et b bbbt ii
(110 1o [0 1e1 1 To] o U TRTURRRRRRRRRT 1

PARTIE I : Revues bibliographiques

Présentation de la société BIOGALENIC

1- INFOrmMation GENEIAIE .........ccvi it sre e reenes 3
2- Différents compartiments de la société BIOGALENIC............cccooiiiiinininnencceeee, 4
3- ActiVités prinCipales €t SECONUAITES .........cceieieirerieisese et 4
3.1- Activités principales de la société BIOGALENIC ...........ccooeiiiiiiniiineieeceeee, 4
3.2- ACHIVITES SECONUAITES ...ttt ettt en s 4

4- Les objectifs du BIOGALENIC ..ot 5
CHAPITRE | : Généralités sur les médicaments et Iprésentation d'Epandol 500mg et 1000mg

comprimé

1- Généralité sur 1eS MEICAMENTS ........oiiiiiieiieeee e 6
1.1- Définition d’un MEAICAMENL ........ceveiiiuiiiieiiiiie e e e e e e e e e nneeeas 6
1.2- Composition d’un MEAICAMENT ........verveeiiiiiiiieii i 6
1.3- Origine des MEICAMENTS ......cueiiiieieeie ettt ene e 7
1.4- Dénomination des MEdICAMENTS ........oiieirieieiee e 7
1.5- Différents types des MEAICAMENTS.........ccvcieiieieiie e 7
2- Présentation d’Expandol Paracétamol 500 et 1000mgcomprime ...........ccevvvvviiviiiiiininennnns 8
2.1 DETINITION L.ttt ettt beebeer e e neens 8
2.2- Dénomination d’Expandol 500mg et 1000ME .........cccveruiireiieiiniieniesie e 9
2.3- Composition d’Expandol 500mg et 1T000ME ........cceerveriiiieiieiinieseesese e 9
2.4- INdIiCatioNS thEraPEULIGUES........oeeietiite ittt bbb 10
2.5- Posologie et voie d’adminiStration . .........ceeiveiieiieniineesiese e 10
2.6- EffetS INABSIFADIES .......oiviiicceee e e 11

2.7- Procédé de fabrication d’Expandol 500mg et 1000mg...........ccceviiiiiiieiiiiciiciieee 11



CHAPITRE Il : Paramétres a maitriser dans ['industrie pharmaceutique

1o QUANTTE ...ttt R et rt et e et e re e reene e e e e e 13
2- CONLrole QUANTEE .......ove ettt nes 13
2.1- PRYSICO-CRIMIQUE ...t 13
P 12 To (o] o] (] [oT o o U - OSSPSR 13
3- Bonnes pratiques de fabrication (BPF) .......c.ccoveiiiiiiece e 13
4- Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) .......ccccovviieiieie e 14
5- ASSUrANCe A QUANITE .......ocveeieeie et 14
B- RETEIENTIEIS ...t bbbt 14
B.1- PRAIMACOPEER. ... cue ittt bbbttt 15
6.2- Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).........ccoevriiinnineneee e 15
6.3- MONOGraphies gENETAlES ...........cooiiiiieieiie e e 16

CHAPITRE Il : Méthodes d'Analyses

1- Echantillonnage de Mati€reS PremMIBreS. ... ...ccvieeieerieiie i eee et e e sre e sneas 17
1.1- Définition d’échantillonNnNage .........ccceivruerieirierieieese e 17
1.2- Plans d’€chantillonnage ............oceiieiiiiiniiiiscse s 17

2- MEthOdes d’aNalYSES ......eeiveeiiiiriiiieiiiee e 18
2.1- MELhOUES PRYSIGUES ....evieeeeieiesiee ettt 18

2.1.1- POINE A TUSION ...ttt 18
2.1.2- IVHICTOSCOPE ....c.veeuveeueeeteeeteeste e e e te et e et e te e et e e beebesseesbeeseessesbeeaeaaeesaeesaeennesneenaeans 19
2.2- MEthOdES CRIMIQUES ......cuveivieie et be e 19
2.2.1- SOIUDIIITE ... et 19
2.2.2- Perte ala deSSICCAtION .......ccveiiieie e 19
2.2.3- Cendres SUITUIQUES. ......c.oiviieiiiiisieeieeee et 19
2.2.4- INAIiCE A’ACIAEC ... veeeiiee ettt e ae e e 20
2.2.5- MEBLAUX TOUFAS .....ecveeeieiieieie ettt era e na e 20
2.2.0- DOSAQE. ... et eiutiieeitii ettt ettt e et et e e e reeeanes 20
2.3- Méthodes phySiCOCRIMIQUES.........cveiiiiieie e 20
2.3.15 PH MBLIE....eei et aeeae e 20
2.3.2- Spectrophotométre d’absorption dans UV/Visible ..., 21
2.3.3- Chromatographie liquide a haute performance (HPLC) ........ccccccevveviiieiieeneen, 22

PARTIE Il ; Matériel et méthodes

I Y < =] TSR SS 24
I (= Vol 1| £SO STOS PSSR 24
2.2 APPAIEITAGE ... bbb 24



2o VBT e ettt 25

2.1-Controle physico-chimique du PrinCipe actif...........cocooviiiiiiiieicic e 25
2.1.1- Contréle qualité du ParaCltamol...........cccooiiiiiiiiiiee e 25
O N O 1 - Tox (=] £ L T USSRV PR UR PR 25
2.1.1.2- 1deNtifICAIION ....eviieieieee s 25
2.1, 0.35 ESSI eeuviiiiiiti ittt b bbbt 27
A N R B T 1T T [ TP PPRP PP 32
2.1.2- Contrdle qualité du Paracétamol DCP-4 ... 33
N O 1 - Tox (-] £ RSP URPRPSUSRR 33
2.1.2.2- 1dENTITICALION ..ot 33
N R T . | OSSOSO 33
2.01.2.4- DIOSAGE. ... eeveemreeiresiee sttt ettt n e 35

2 .2- Controle qualité du EXCIPIENTS ......vccviiiiie et 36
2 .2.1- Controdle qualité de ’amidon de mais.........cccceeruieririiiieiie e 36
N O 1 - Tox (-] £ L TSSO P PRSPPI 36
2.2.1.2- 1deNTIFICALION ...vevieiieiec e 36
N R L | OSSR 38

2 .2.2- Contréle qualité du stéarate de Magn@SiUM. .......cccceveirereieneneese e 40
A O 1 . Tox (-] £ USRS 40
2.2.2.2- 1AENTTICALION ....evveiie et e e e e 40
2.2.2.3 ESSUS. . .etitiitiiieiiie ettt bbb e s 41
2.2.2.4- DIOSAGL. .....uveieiiiei ettt sttt anes 43

PARTIE Ill : Résultats et discussion

1. Résultats de PrinCipe aCtif ..........coovoiiiiiiiiie e 44
1.1- Résultats de Contr6le qualité du Paracétamol ............c.ccceeveiieiieiicicce e 44
I O T Tox (=] £ TSRS 44
1.1.2-1deNtIFICALION ... 45
I T Y ST URURPSSRR 49

O R D 107 U [P TR PR 95
1.2-Résultats de Contrdle physico-chimique du Paracétamol DCP-4 ...........cccccocevenenne. 55
I O 1 Tod -1 - TSRS 55
I o < ) = [ RSSO 56
12,3 ESSAI .ttt ettt b e r e e nnes 58
O B 07 o [ SRR PURP 61

2- RESUIALS dES EXCIPIENTS. ... ..oivieiiceic ettt e sre e ens 61
2.1- Résultats de controle physico-chimique d’amidon de mais ..........ccccoocerviveiniennnnn, 61
N O T - Tox (=] £ ST PRPRPRRRRP 61
2.1.2- 1ABNTIFICALION ...t sreena e e e nae e 62
2.0.3 = ESSAI ..uviiiuiiiitie ettt e e a et e breere e naaeenas 65

2.2 - Résultats de controle physico-chimique du Stéarate de magnésium...........cccceevenee. 68

2. 2. L CATAC RIS e ieieeeeee ettt ettt ettt ettt et et et et e e e e e er et e r e e e e e e rrerarrerr——————————— 68



2.2.2- 1ABNETICALION .o 70

2.2.3- ESSAI ..ttt 72

2.2.4- DIOSAQL. ... e vttt et 76
CONCIUSTON. ...ttt bbbt b bt en et 77
RESUIME ...ttt bbb b et b bttt nn e 78
AADSTFACT ...t ns 79
e SRS 80
Références bibliographiqUES ..o e 81



AMM
BPF
BPL
°C

Cm
DCI
DCP-4
HCI
HPLC
ISO

ml

mg
min
NaOH
nm
OMS
Ph. Eu
pH
ppm
SCR
S.AR.L
uv

Liste des abréviations

Autorisation de Mise sur le Marché

Bonnes Pratiques de Fabrication

Bonnes Pratiques de Laboratoire

Dégrée Celsius

Centimétre

Dénomination Internationale Commune
Directement compressible polyvinylpyrolidone — 4 %.
Acide chlorhydrique

Chromatographie Liquide a Haute Performance
International Organization for Standardization
Gramme

Litre

Mole(s) par litre

Millilitre
Milligramme
Minute

Hydroxyde de sodium

Nanométre

Organisation mondiale de la santé
Pharmacopée Européenne
Potentiel Hydrogéne

Partie par million

Substance Chimique de Référence
Société a Responsabilité Limitée
Ultra Violet

|



Liste des tableaux

Tableau 01 : Procéd¢ de fabrication d’Expandol 500 et 1000mg . ........cccevververirerininieienen, 12
Tableau 02 : SOIUDIlité deS SOIVANLS. .......coveieiieii e 19
Tableau 03 : Différents solvants utilisés pour tester la solubilité du Paracétamol................... 25
Tableau 04 : Parametre de 1a colonne HPLC .........cccooiiiiiiiiie e 29
Tableau 05 : Noms et structures chimique des IMPUIEtES .........cccocvevveveriieieere e 29
Tableau 06 : Différents solvants utilisés pour tester la solubilité d’amidon de mais............... 36
Tableau 07 : Différents solvants utilisés pour tester la solubilité du stéarate de magnésium. . 40
Tableau 08 : Aspect du ParaCltamol. ............cocviieiieii e 44
Tableau 09 : Solubilité du ParaCetamol............cccviveiiieiiieie e 45
Tableau 10 : Identification A de Paracétamol. .........c.cccoveviiiiiiiii e, 45
Tableau 11 : Point de fusion de ParaCltamol. ............cccoeveiiie i i, 46
Tableau 12 : Spectrophotométrie UV-Vis de Paracétamol. ...........ccccvevveveveiene e, 48
Tableau 13 : Identification D du Parac&tamol.............ccccevviiiiiiiiiiieee e, 48
Tableau 14 : Temps de rétention et aire des substances apparentées............ccoccevvevvevvesreennnn, 50
Tableau 15 : Concentration des Impuretés (J, K, F) ..o 51
Tableau 16 : Temps de rétention des solutions témoin a et ttmoin b ..........cccoevveiveieieeen, 53
Tableau 17 : Perte a la dessiccation de Paracétamol. ...........cccccovvviieiieieie s, 54
Tableau 18 : Cendres SUITUMGUES. ........cveiiiiiiiiieeieeeee e 55
Tableau 19 : Aspect de Paractamol DCP-4. ..o 55
Tableau 20 : Identification A de Paracétamol DCP-4............cccovvviiiiieiieieiece e, 56
Tableau 21 : Identification B de Paracétamol DCP-4. ..........ccooiiiiiiiiinieie e, 57
Tableau 22 : Perte a la dessiccation de Paracétamol DCP-4..........cccccooeveieneneieneneeeeeene, 60
Tableau 23 : Cendres SUIFUMIQUES. ........couviiiiiece et 60
Tableau 24 : Aspect d’amidon de MaTs. ..........cccoeiiiiiiiin e 61
Tableau 25 : Solubilité d’amidon de MATS...........cceiiiiiieiieeiie e eree 62
Tableau 26 : Identification A d’amidon de Mais. .........c.ccvvveeiiiiiire i 62
Tableau 27 : Identification B d’amidon d& MalS. .........ccccivveiiiiiiiie i 63
Tableau 28 : Identification C d’amidon de mais. ..........c.cccvveeeiiiiire i 64
Tableau 29 : pH d’amidon de MAaTSs. .........ccooeriiiiiiinieiee e 65
Tableau 30 : Eléments étrangers dans I’amidon de mais. ..........cccocereriiniicinincnsesceee, 66
Tableau 31: Test de SUDStANCES OXYAANTES. .....ccveiveiieiieeiecie et 66
Tableau 32 : Perte a la dessiccation d’amidon de mais. .........ccceeevveeeiiiieeiiee e 67
Tableau 33 : Cendres sulfuriques d’amidon de mais. ...........ccoceririiiiieiieienee e, 68
Tableau 34 : Aspect de stéarate de MaAgNESTUM..........couiiiriiiiieiiri e 68
Tableau 37 : Solubilité de stéarate de MAagNESIUM. ........cooviiiiiiiiiie e, 69
Tableau 36 : Indice d’acide de stéarate de MAGNESTUM. ......ccverviiviiiriiiieieie e 71
Tableau 37 : Précipitation de stéarate de Magn@SiUm. ..........ccocereriririeiieienene e 71
Tableau 38 : Acidité ou alcalinité de stéarate de magnESiuM. ...........cccceveeieeiieiieie e, 72
Tableau 39 : Perte @ 12 deSSICCAtION. ....c..civiiiiiiiicecieee e 75




Figure 01 :
Figure 02 :
Figure 03 :
Figure 04 :
Figure 05 :
Figure 06 :
Figure 07 :
Figure 08 :
Figure 09 :
Figure 10 :

Figure 11

Figure 12 :
Figure 13 :
Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :
Figure 19:

Figure 20

Figure 21 :
Figure 22 :
Figure 23 :
Figure 24 :

Figure 25

Figure 26 :
Figure 27 :

Liste des figures

localisation de la soCiété BIOGALENIC...........ccooiiiiiiiiee e, 3
Structure chimique de paracltamol ...........cccooeiiiiiiiiiie s 8
Emballage d’Expandol S00ME ........ccceiiiiiiiiiiiiiiiciee e 9
Schéma explicatif du principe de spectrophotometre double faisceau................. 21
Principe de fonctionnement d’une chaine HPLC ...........ccccooviiiiviie e 23
FUSTOMELIE. ...ttt b bbbt 26
SpPectrophOtOMELIIE UV/VIS. .ooviiieiiecece sttt 27
Dessiccateur de pentoxyde de diphosphore R .........cocveeiiiiiniineee 31
FOUP @ CENATE. .ttt ettt st be s reere e e e e s 32
Norme d’Identification A de I’amidon de mais. ........ccccceevveevieeeriee e 37
 ASpect dU ParaCetamOl. .........coeviiiiieiie s 44
Identification A du paracétamol. ...........ccovveiiiiiiiieese e 46
Identification D du paracétamol. ...........cccccveiiiiiiiiieie s 48
chromatogrammes de standard du paracétamol tmoin C..........cccceevvvveieeieiiennen, 49
chromatogrammes du paracétamol standard témoind ............cccccevviieieeiecienen, 50
chromatogramme de la solution & examiner du paracétamol .............cccoceeervrenne. 51
Chromatogrammes de témoin a du paracétamol ...........ccccocereiniiiinninineee, 52
Chromatogrammes de témoin b du paracétamol .............cccocereiiiiienninieneeen, 52
Métaux lourds du paraCltamol............ccceiiereiiinine e 54
: Aspect de paracltamol DCP-4.........cccoi i 56
Identification A du Paracétamol DCP-4. ........cccccoiviiiiiinieenee s 57
Identification B du Paracétamol DCP-4. ..........ccccoiiiiiiiieieiee e 58
Substances apparentées {4-Aminophénol} du Paracétamol DCP-4...................... 59
Métaux lourds du Paracétamol DCP-4. ........ccccceiiiiiinieieeese s 59
: Aspect d’amidon d€ MATS. ........cveiiiiiieiiieiee e 61
Identification A d’amidon de mais. .......ccccuviveiiiiiie e 63
Identification B d’amidon de mais. ..........cccvvveiiiiiie i 64

Figure 28 : Test de fer d’amidon de mMais...........ccueieiiriiiiiiii i 67
Figure 29 : Aspect de stéarate de MagnESIUM. ......cccecvveiieiiiiiiiece e 69
Figure 30 : Solubilité de stéarate de MagNESIUM...........ccoeviiiiiieieie e 70
Figure 31 : Précipitation de stéarate de MagnéSiUM.............cceiveeieiiieiieiieree e 71
Figure 32 : Teste d’acidité de stéarate de magnesiUm . .........cccceivrviieiieieninene e 72
Figure 33 : Test d’alcalinité de stéarate de MagneSIUM. ........cceerverieiiiieiieeeenee e 73
Figure 34 : Test de chlorure de stéarate de Magn@SiUm. ...........ccocvreriereneienese e 74
Figure 35 : Test de sulfate de stéarate de MagnNSIUM. ...........ccoerireriieiene e 75



file:///C:/Users/USER/Desktop/fin/page%20de%20garde%20BAC%20(1).docx%23_Toc517339826

Annexe 1:

Annexe 2 :

Annexe 3 :

Annexe 4 :

Annexe 5 :

Liste des annexes

les calcule.

Préparation des solutions pour le contréle physico-chimiques.

Monographie de la pharmacopée européenne 9¢™eédition.
Bulletins d’analyses des matiéres premieres.

Notice.




INTRODUCTION



Introduction

Introduction

L’industrie pharmaceutique est dans le monde entier, un élément important des systemes de
sante, il présente le secteur économique qui regroupe les activités de recherche, de fabrication
et de commercialisation des médicaments pour la médecine humaine ou vétérinaire. Cette
activité est exercée par les laboratoires pharmaceutiques et les sociétés de biotechnologie.

L’industrie pharmaceutique se développe sérieusement a partir des années 1950 a la suite du
développement d’une approche systématique et scientifique, d’une meilleure compréhension
du corps humain (en particulier avec I’ADN) ainsi que [D’apparition de procédés
manufacturiers plus sophistiqués.

Durant les années 1950, plusieurs nouveaux médicaments sont développeés et sont ensuite,
dans les années 1960, distribués en grande quantité.

De nombreuses molécules brevetées dans les années 1980 par les grandes firmes
pharmaceutiques ou Big Pharma tombent dans le domaine public et deviennent ainsi
copiables. Ces copies des médicaments princeps dont le brevet a expiré, appelées
médicaments génériques, gagnent des parts de marché importantes du fait de leurs prix
compétitifs et représentent un manque a gagner pour les Big Pharma. La concurrence
mondiale est de surcroit forte sur ce marché dans la mesure ou de nombreux pays émergents
ont profité de la non brevetabilité des médicaments pour développer de véritables industries

pharmaceutiques locales basées sur la copie.

Le médicament générique a fait son apparition dans notre vie a la fin des années 1990, afin
de tenter de limiter le dérapage des dépenses de santé. Malgré les nombreuses compagnes de
promotions de I’assurance maladie au cours de ces derniéres années, le médicament générique
souffre d’un manque de confiance de la part des patients et des professionnels.

La production locale algerienne des produits pharmaceutiques couvre actuellement 60%
des besoins du marché national. L'industrie pharmaceutique algérienne est en pole position
pour aller a I'exportation, puisqu'il existe actuellement 80 unités de production et 150 projets
de nouvelles unités, ce qui est considérable. C'est I'un des secteurs qui se développe le mieux
en Algérie et ces atouts lui permettent d'aller rapidement vers I'exportation, surtout vers le

continent africain.

-
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Introduction

La qualité¢ des matic¢res premieres est d’'une importance majeure pour garantir la qualité¢ des
médicaments, et I’industrie y porte une attention toute particuliere du laboratoire de contrdle

qualité, de ses missions et des différents types d’analyse disponibles.

Toutes les recherches ont élaborés 1’étude des paramétres physico-chimiques et
microbiologiques d’un médicament pour déterminer sa conformité avec les normes en vigueur
et donc sa qualité. Les contrdles de qualité des matieres premieres et des substances actives
incluent la vérification de I’identité, de la pureté et de la teneur et se font suivant les directives
de la pharmacopée ou du fabricant.

Le présent travail a été effectué au sein de la société pharmaceutique BIOGALENIC
précisément au laboratoire de contrble qualité physico-chimique qui contrélent de maniere
approfondie les matiéres premieres a la réception pour déceler les éventuelles non-
conformités avant mise en fabrication.

L’objectif de ce travail est de réaliser les différents essais qui existent pour controler la qualité
des matiéres premicres d’un médicament générique « Expandol 500 et 1000mg comprimé »

et mettre la conformité des substances testées.

Notre travail est présenté sous forme des parties suivantes :

+ Introduction.

+ Partie bibliographique : cette partic commence par une présentation de 1’entreprise
BIOGALENIC, et traite plus particulierement 1’aspect théorique d’Expandol 500 et
1000 mg, les paramétres a maitriser dans 1’industrie  pharmaceutique et les
différentes méthodes d’analyses sont ensuite indiqués.

+ Deuxiéme partie : est consacree aux études expérimentales.

+ Troisieme partie : est consacrée a la présentation des résultats obtenus lors de cette
étude et a la discussion de ces résultats ont fait I’objet d’une affirmation de la qualité
des matieres premieres.

+ Cette étude est terminée par une conclusion générale qui résume le travail entamé et
les principaux résultats obtenus et propose d’éventuelles perspectives pour des

recherches future.

]
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Présentation de la société BIOGALENIC

1- Information générale
La société a responsabilité limitée S.A.R.L BIOGALENIC est ’'une des sociétés de droit

algérien, crée en 1999 et régie par le livre 5 du code de commerce abrogé par I’ordonnance du
26 /09 / 1975 et révisé par le décret Iégislatif n® 93-08 du 25/ 04 / 1993 et 1’ordonnance n° 96 -
27 du 09 /12 / 1996 (Référence 01). Elle est dotée d’un capital social de 700 000 000.00 DA
La « SARL BIOGALENIC » se situe dans LA ZONE INDUSTRIELLE ZIGHOUD
YOUCEF 25200 CONSTANTINE (figure 01) et est implanté sur un terrain qui s’étend sur
une superficie total de « 8200 m?».
Le site est ¢loigné des habitations, des points d’eau et des dépots de carburants et aisément

accessible a tout véhicule (fournisseur, client, secours ...etc.).
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Figure 01 : localisation de la société BIOGALENIC(Référence 2) .

v Tél: 03190 78 89.
v' Fax:031907921.

v Email :contact@biogalenicpharma.com .

v' Logo:
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2- Différents compartiments de la société BIOGALENIC
La répartition des espaces au niveau de « S.A.R.L BIOGALENIC » est comme suit :
Département commercial.
Département assurance.
Atelier de maintenance.

Hangar de production.

AN N NN

Laboratoires :
e Laboratoire de microbiologie.
e Laboratoire de physico-chimie.

v" Atelier de maintenance.

3- Activités principales et secondaires

Fabrication de différentes formes de médicaments a savoir :

v' Formes séches non antibiotiques (comprimés, gélules, sachets et granulés pour

suspensions buvable).

v"Liquide non stérile a usage oral.

v' Liquides non stériles a usage nasal (solutions nasales).
Soit soixante dix(70) produits fabriqués sous forme séche & liquide.
La diversité des équipement permet de satisfaire toutes les demandes dans un environnement de
bonnes pratiques de fabrication, le savoir faire acquis a naturellement assuré I’engagement
qualité sur tous les produits fabriqués.
Nous représentons pierre Fabre médicament sur trois produits, les laboratoires Expanpharm sur

deux produits.

Iactivité principale de la société a été renforcée par la délivrance d’un autorisation
d’exploitation d’un laboratoire d’analyse qui a permis la réduction des couts de sous-traitances

des analyses des matieres premiéres et des produits finis.

)
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4- Les objectifs du BIOGALENIC

Les objectifs du BIOGALENIC sont de développer dans la mesure de ses possibilités et
compeétences les substances médicamenteuses en réponse aux besoins prioritaires de ses
patients, ainsi que fournir au secteur de la pharmacie des médicaments génériques avec une
assurance qualité contr6lée et un approvisionnement approuvé pour la CNAS. Ces objectifs
sont trace grace a un groupe de professionnels dans le domaine du commerce et de la chimie
galénique et thérapeutique (Référencel).
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CHAPITRE | : Généralités sur les médicaments et présentation d'Expandol

1- Généralité sur les médicaments

1.1- Définition d’un médicament
Un médicament c’est toute substance utilisée pour prévenir, atténuer, ou guérir une maladie

ou ses symptomes (Gaignault, 1982).

« Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou chez 1’animal, ou pouvant leur étre
administrée en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique » (Willopuet , 2015).

1.2- Composition d’un médicament
Un médicament comprend d’une partie responsable de ses effets sur I’organisme humain,
c’est les matieres premieres a usage pharmaceutique tous les composants des médicaments

c’est-a-dire : les substances actives et excipients. (Housson, 2011).

Le principe actif d’'un médicament est une substance d’origine chimique ou naturelle
caractérisée par un mécanisme d’action curatif ou préventif précis dans I’organisme. C’est une
substance active douée de propriétés pharmacologiques, et est donc a la base de I’effet

thérapeutique (Talbert et al, 2001).

L’excipient est une substance d’origine chimique ou naturelle qui facilitent ’utilisation du

médicament mais ne présentent pas d’effet curatif ou préventif.

La fonction d’un excipient est de servir de vecteur (véhicule ou base) au principe actif ou
d’entrer dans la composition du vecteur contribuant ainsi a certaines propriétés du produit
telles que la stabilité, le profil biopharma-ceutique, I’aspect et 1’acceptabilité pour le patient et
la facilité de fabrication (Le Hir, 2001).

)
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1.3- Origine des médicaments
Selon leurs origines les médicaments sont regroupées aux trois catégories les quelles
:(Amraoui et Hafism , 2017)
» Naturelle : les principes actifs sont isolés dans ce cas a partir du
-régne animal - regne végétal -régne minerale
» Semi-synthétique : substance naturelle + substance chimique.
» Synthétique : Molécule nouvelle qu’on ne trouve pas dans la nature, qui ne dérive

pas de substance naturelle : elles sont obtenues par synthése organique.

1.4- Dénomination des médicaments
Un médicament a un nom chimique, une dénomination internationale commune (DCI) et un

nom commercial (Référence 3).

Le nom chimique ou le nom scientifique correspond a la formule chimique de la substance qui

compose le médicament.

La Dénomination Commune Internationale DCI ou le nom générique est attribué par I’OMS.
Cette dénomination est composée a partir de segments-clés qui renseignent notamment sur

I'origine et le mode d'action pharmacologique du produit.

Le nom commercial qualifié aussi de marque ou de pharmaceutique est choisi par le
producteur du médicament. Cette appellation est généralement courte et facile a mémoriser,

mais a la différence de la DCI, il pourra différer d'un pays a l'autre.

1.5- Différents types des médicaments

Les médicaments peuvent étre classés en deux types :

)
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A. Princeps

Un médicament princeps est un médicament qui incorpore pour la premiére fois un principe
actif qui a été isolé ou bien synthétisé par un laboratoire pharmaceutique. Donc il peut étre
défini comme un médicament original dont la production et la commercialisation ne sont
permises qu’au détenteur du brevet de la substance active de ce médicament, et ce pendant
une durée de 20 ans en général. Ce médicament doit nécessairement faire 1’objet d’essais

cliniques avant I’obtention d’Autorisation de la Mise sur le Marché (AMM) (Référence 4).
B. Médicament générique

Un générique peut étre défini comme la copie d’un médicament original dont la production et
la commercialisation sont rendues possibles par 1’expiration de la protection conférée par le

brevet couvrant le principe actif original (Abelli, et al, 2001).

2. Présentation d’Expandol Paracétamol 500 et
1000mgcomprimé

2.1- Définition

Le paracetamol est une substance active d'un certain nombre de médicaments de la classe des
antalgiques antipyrétiques non salicylés. Cette substance est indiquée contre la fievre et les
douleurs d'intensité moyenne a forte (Référence 05) .

Le paracétamol ou N-(4-Hydoxyphényl ) acétamide (Figure 02), a une formule brute de
CsH9oNO:2 et une masse molaire de 151,2 g /mol (Ph .Eu 2017 ).
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Figure 02: Structure chimique de paracétamol ( Ph.Eu 2017).
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2.2- Dénomination d’Expandol 500mg et 1000mg

v’ Nomde la spécialité ou nom commercial du médicament : Expandol

v' Dénomination Commune Internationale {DCI}: Paracétamol

o B \’[)11111/(1/ o
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Figure 03 : Emballage d’Expandol 500mg (Référence 01).

2.3- Composition d’Expandol 500mg et 1000mg
Expandol est sous forme de comprimés, selon la pharmacopée européenne, Expandol est

compose de principe actifs ainsi que de deux excipients (Notice annexe 5).

A.Principes actifs

v' Paracétamol .....500mg
v’ Paracétamol .....1000mg
Sous forme de paracétamol DCP-4
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B.1 Stéarate de magnésium
Stéarate de magnésium est composé du magnésium et d’un mélange d’acides organiques

solides principalement constitué de stéarate de magnésium et de palmitate de magnésium en
proportions variables d’origine animale ou végétale ( Ph.Eu 2017) .

Le stéarate de magnésium est une poudre blanche, insoluble dans I'eau. Ses applications
exploitent leur douceur, leur insolubilité dans de nombreux solvants et une faible toxicité. Il
est utilisé comme agent de démoulage et comme composant ou lubrifiant dans la production

de produits pharmaceutiques et cosmetiques (Pifferi. and Restani . 2003).

B.2 Amidon de mais

L’amidon de mais est retiré du caryopse de Zea mays L.

L’amidon de mais est une poudre d’un blanc mat a faiblement jaunatre, insoluble dans 1’eau

froide et dans 1’éthanol a 96%(P h.Eu 2017).

Il est utilisé comme substances qui permettent de compléter le volume de poudre afin de

réaliser la forme voulue ou diluant dans la production de produits pharmaceutiques.

2.4- Indications thérapeutiques

Ce médicament est un antalgique et un antipyrétique :(Notice annexe 5)
v Maux de téte.

Etats grippaux.

Douleurs dentaires.

Courbatures.

Regles douloureuses.

ASRNENEN

2.5- Posologie et voie d’administration
La posologie usuelle est de 02 comprimés a 500 mg ou 1 comprimé a 1000 mg par prise

selon I’intensité de la douleur. Renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures minimum.

Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 3g Paracetamol par jour, soit 3 comprimés

(Expandol 1000mg) ou 6 comprimés (Expandol 500mg) par jour.
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Cependant, en cas de douleurs plus intenses la dose maximale peut étre augmentée gus
jusqu'a 4g de Paracétamol par jour, soit 4 comprimés par jour (Expandol 1000mg) ou 8
comprimés ( Expandol 500mg ).

Voie orale, comprimeés a avaler avec une boisson (eau, lait, jus de fruits)(Notice annexe 5).

2.6- Effets indésirables

e Dans certains cas rares :

Il est possible que survienne une éruption ou une rougeur cutanée ou une réaction allergique
pouvant se manifester par un brusque gonflement du visage et du cou ou par un malaise brutal
avec chute de la pression artérielle.

o Exceptionnellement :

Des modifications biologiques nécessitant un contréle du bilan sanguin ont pu étre observées
:taux anormalement bas de certains éléments du sang (plaquettes) pouvant se traduire par des

saignements de nez ou des gencives (Notice annexe 5).

2.7- Procédé de fabrication d’Expandol 500mg et 1000mg
La fabrication I’ensemble des opérations de transformation des matieres premicres en produits
finis. Elle répond a des normes de qualité nationales, européennes et internationales tres
strictes, et garantit le respect de I’hygi¢ne, de I’environnement et de la sécurité.
Tous les établissements fabriquant et commercialisant des produits pharmaceutiques doivent
se soumettre aux BPF.
Ces régles sont destinées a assurer la qualité des médicaments et leur bonne conformité aux
normes de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) (Talbert,2001).
La production d’Expandol une suite des €tapes, le Tableau suivant

(Monographie interne de la sociéte).

F
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Paracétamol DCP-4
Amidon de mais
Stéarate de Magnésium

Paracétamol DCP-4
Amidon de mais
Stéarate de Magnésium | —>

Paracétamol DCP-4
Amidon de mais

Stearate de Magnésium

B —>
thermoformée

Etui —carton
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TAMISAG

PESEES

l

— MELANGE

|

MELANGE FINAL

l

COMPRESSION

l

—

PRIMAIRE

l

CONDITIONNEMET

SECONDAIRE

CONDITIONNEMET

Tableau 01 : Procédé de fabrication d ’Expandol 500 et 12000mg.

Contraéles en cours

Vérification générale selon
les bonnes pratiques de

v
v
v

ANANENENENEN P

ANENENEN

fabrication :

Matériel

Atmospheére

Conformité des matieres
premieres

Ouverture des mailles
Intégrité de la grille avant et
apres l'utilisation

Masses

Durée de mélange
Vitesse de mélange

Durée de mélange
Vitesse de mélange
Controle physico -chimique

Masse moyenne
Uniformité de masse
Aspect des comprimés
Dureté

Epaisseur

Temps de désagrégation

Aspect des comprimés
Conformité des textes
Date de péremption
N° de lot

v' Conformité des textes de la

notice et de |'étui-carton

v Date de péremption
v' N°de lot
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CHAPITRE Il : Parameétres a maitriser dans I’industrie pharmaceutique

1- Qualité
Selon la norme 1SO, la qualité est : « ’ensemble des caractéristiques d’une entité qui lui

conférent 1’aptitude a satisfaire des besoins exprimes et implicites (Willya, 1996).

2- Controdle Qualité

Le controle de la qualité concerne 1’échantillonnage, 1’¢tablissement de spécifications et
I’analyse, ainsi que 1’organisation, I’établissement des documents et des procédures de
libération qui garantissent que des essais nécessaires et appropriés ont bien été effectues,
que les matiéres premiéres et les articles de conditionnement ne sont pas libérés pour la
fabrication, ni les produits finis libérés en vue de leur vente ou de leur distribution, avant que

leur qualité n’ait été jugée satisfaisante (Ansm. 2013).

Il aura pour role de vérifier la structure de la molécule et d’établir les propriétés
physiques et chimiques. Il a pour but ainsi de vérifier de la substance annoncée (analyses
qualitatives, réaction d’identification les plus sélectives possibles) et s’assurer de son bon

usage (Albert et al, 1974).

Les controles microbiologiques doivent permettre de garantir une bonne qualité hygiénique et
marchande du produit fabriqueé, et minimisent les pertes dues aux mauvaises conditions de
fabrication (Scriban, 1999).

3- Bonnes pratiques de fabrication (BPF)

Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments constituent un des éléments de
I’ASSURANCE de la qualité qui garantit que les produits sont fabriqués et contr6lés de facon
coherente et selon les normes de qualité adaptées a leur emploi.

Les bonnes pratiques de fabrication s’appliquent a la fois a la production et au contréle de la
qualité (Ansm. 2013).

|
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4- Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL)
Les Bonnes Pratiques de Laboratoire BPL se définissent comme une allure qualité basée sur
des principes qu’a garantir une qualité optimale au sein du laboratoire. Elles apposent

notamment dans le domaine pharmaceutique (Le Dorze, 2003).

La premiére réglementation des bonnes pratiques de laboratoire ayant une portée
internationale a été mise en place aux Etats-Unis pour faire face a une ouverture de confiance
résultant des pratiques laxistes et/ou frauduleuses d’un certain nombre de scientifiques. Les
principes de la réglementation BPL sont clairs : fixer les regles de base pour la planification,
la réalisation, la documentation, le contrdle et la diffusion des résultats des études. La mise en
place d’une législation américaine a été¢ suivie par la naissance d'une série des mesures

réglementaires sanitaires dans tous les pays industrialisés (Withers et Long, 1996).

5- Assurance de qualiteé
Elle représente ’ensemble des mesures prises pour s’assurer que les préparations sont de la
qualité voulue pour I’usage auquel elles sont destinées. Elle est acquise par la mise en ceuvre
d’un ensemble adapté a des activités préétablies et systématiques, destinées a donner

confiance en 1’obtention de la qualité requise (Fonteneau et Klusiewicz, 2008).

Le but de I’assurance de qualité des produits pharmaceutiques est a la fois de garantir
immédiatement la qualité des médicaments et de garantir la qualité de toutes les activités et
prestations pharmaceutiques professionnelles qui influent sur la qualité des médicaments
(Alexandre, 2014).

6- Référentiels
Les méthodes de contréle qualité des médicaments et leurs spécifications sont contenues
dans les pharmacopées en vigueur dans les pays fabricants et/ou importateurs. Ces
pharmacopées traitent de différentes substances chimiques, formes pharmaceutiques et
préparations. Mais lorsqu’il s’agit du contrdle qualité d’une spécialité pharmaceutique bien
déterminée, on peut se référer a la partie pharmaceutique du dossier d’AMM (Koissi joel,
2008).

=
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Les pharmacopées constituent ’ouvrage de référence pour le contrdle qualité des
médicaments et de leurs matieres premieres dans leurs zones géographiques. Les normes qui y
sont publiées fixent une base juridique et scientifique pour les contréles qualité au cours du

développement, de la production et de la commercialisation de produit pharmaceutiques.

Elles décrivent la composition quantitative et qualitative des substances et des matieres de
méme que les examens qui doivent étre réalisés sur les produits finis et intermédiaires ainsi
que sur les matiéres premiéres. Tous les producteurs de meédicaments ou de substances
utilisées pour la fabrication de médicaments doivent donc respecter les normes de qualité
décrites dans les pharmacopées afin de pouvoir mettre leurs produits sur le marché (Ph. Eu
2011).

L’Autorisation de Mise sur le Marché est « demandée » par le fabricant a la direction de la
pharmacie et du médicament au sein du ministére de la santé. Le dossier de demande d’AMM
a pour objectif de définir :
- Le médicament.
- Les conditions de fabrication.
- Les controles effectués sur les matieres premiéres en cours de production et sur le
produit fini.
- La demande est examinée par une commission technique indépendante formeée
d’experts qui donnent avis sur la qualité, 1’efficacité et la sécurité d’emploi du produit.
- L’avis de la commission est ensuite présenté au ministere responsable de la santé, C’est lui
qui délivre L’AMM.

L’AMM est attribué a un produit pour permettre sa commercialisation sous forme de

spécialité pharmaceutique.
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Une monographie est un ensemble de spécifications définissant des caractéristiques
qualitatives et quantitatives des matieres premiéres ou produits finis pharmaceutiques en vue

d’assurer une qualité optimale (Dr.ounas ,2015).

Toutes les substances actives et tous les excipients décrits dans la Pharmacopée Européenne
sont soumis aux dispositions de la monographie générale (Guide technique pour

I’élaboration des Monographies, 2015).
Les monographies se décomposent en plusieurs rubriques:
Titre.

Définition.

Caractéres.

Essai.

>

>

>

> ldentification.
>

» Dosage.

>

Impuretés.
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CHAPITRE III : Méthodes d'Analyses

1- Echantillonnage de matieres premieres

L’échantillonnage est une opération importante, parfois sous-évaluée, au cours de laquelle
on ne préléve qu’une petite partie d’un lot.
La représentativit¢ de I’échantillon est fondamentale, puisque les résultats obtenus sur
I’échantillon sont ensuite extrapolés a I’ensemble du lot. Un échantillonnage correct constitue

donc un élément essentiel d’un systéme d’assurance qualité (Référence 06 ) .

Plans d’échantillonnage des matiéres premiers classé en 3 types :

A. Leplann
Le plan n doit étre utilisé avec prudence et uniquement lorsque la substance est jugée
uniforme et provient d’un fabricant bien connu. Les échantillons peuvent étre prélevés dans
n’importe quelle partie du récipient. Le plan n est fondé sur la formulen = +/N, N étant le
nombre d’unités d’échantillonnage dans I’arrivage. La valeur de n est arrondie a 1’unité
supérieure. Suivant ce plan, les échantillons originaux sont prélevés dans n unité
d’échantillonnage choisi au hasard puis mis dans des récipients individuels. Le laboratoire de
controle examine ’aspect de la substance et vérifie I’identité de chaque échantillon original en
fonction des normes pertinentes, si les résultats concordent, les échantillons originaux sont
groupés en un é€chantillon final a partir duquel on prépare un échantillon d’analyse, et on

conserve le reste comme échantillon de depét.

B.Leplanp
Le plan p peut étre utilisé lorsque la substance est uniforme, qu’elle provient d’une source
bien connue et que I’objectif principal du contrdle est la vérification de 1’identité du produit.

Le plan p est fondé sur la formule p=0.4v/N, N étant le nombre d’unités d’échantillonnage.

&
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C.Leplanr
Le plan r peut étre utilisé lorsqu’on soupgonne la substance de n’étre pas uniforme et/ou
lorsqu’elle provient d’une source mal connue.

Le plan r peut également étre utilisé pour des matieres premiéeres végétales. Il est fonde sur la

formule r= 1.5VN, N étant le nombre d’unités d’échantillonnage.

2- Méthodes d’analyses

2.1.1- Point de fusion

Le point de fusion déterminé par la méthode au tube capillaire correspond a la température a
laquelle la derniere particule solide de substance introduite dans un tube en colonne compacte
passe a 1’état liquide (point de fusion compléte)(Ph. Eu 2017) .
La T° de fusion de la plupart des composés organiques se situe entre 50 et 300 °C. Une
substance solide pure présente un point de fusion bien net.

Le point de fusion d’un produit est un indice de sa pureté (contréle des matiéres premieres).

L’appareil est constitué par un bloc chauffant métallique comportant un ou plusieurs
compartiments destinés a recevoir les tubes capillaires, ou par un récipient de verre approprié
contenant un bain liquide (eau, paraffine liquide ou huile de silicone par exemple), associé a
un dispositif approprié¢ d’agitation et de chauffage. L’appareil est équipe d’une sonde de
température ou d’un thermomeétre certifié approprié¢, permettant la lecture a au moins 0.1°C
pres.
Les échantillons sont introduits dans I’appareil dans des tubes capillaires en verre dont

les dimensions sont choisies conformément aux spécifications du fabricant, typiquement avec
un diameétre externe de 1.3-1.5mm et une épaisseur de paroi de 0.1-0.3mm. Certains

appareils utilisent des lames porte-objet au lieu des tubes capillaires. L’appareil est capable
d’assurer le chauffage des échantillons a une vitesse de 1°C/min ou moins. L’exactitude de

I’instrument est d’au moins +0.5°C (Ph. Eu 2017).

=



CHAPITRE III : Méthodes d'Analyses

2.1.2- Microscope

Le microscope est un instrument d'optique qui permet d'examiner des objets ou des éléments
invisibles ou difficilement visibles a I'ceil nu, gréce a une lentille(RéférenceQ7).

2.2- Méthodes chimiques

2.2.1- Solubilité

Les indications de solubilité figurant sous la section caracteres sont exprimées en termes

ayant la signification suivante pour une température de 15°C a 25°C.

Tableau 02 : Solubilité des solvants.

Termes descriptifs Volumes approximatifs de solvants en millilitres par gramme de '
substance
'Tréssoluble ~ Inférieura 1
Facilement soluble De 1 a 10
Soluble De 10 A 30
Assez soluble De 30 A 100
peu soluble De 100 A 1000
Tres peu soluble De 1000 A 10000
Pratiquement insoluble Plus de 10000

Le terme pratiquement insoluble est utilis¢é dans le cas d’un mélange dont seuls certains

constituants se dissolvent (Ph. Eu 2017).

2.2.2- Perte a la dessiccation

La perte a la dessiccation est la perte de masse a chaud exprimés en pourcentage,
Corresponde a une perte d’eau libre contenue dans le produit aprés évaporation (Aiche et al,
2001).

2.2.3- Cendres sulfuriques

Cette recherche met en évidence la quantité de matiére minérale contenue dans une

substance organique. (Par exemple : catalyseurs minéraux utilisés lors d’une synthése)



https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/corps-humain-%C5%93il-14131/
https://www.futura-sciences.com/planete/definitions/botanique-lentille-7665/
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(L’analyse pratique du médicament, biogalenic).

2.2.4- Indice d’acide
C’est le nombre qui exprime en milligramme la quantit¢ d’hydroxyde de potassium

nécessaire a la neutralisation des acides présents dans 1g de corps gras (Coutouly et al.
2006).

2.2.5- Métaux lourds

Les métaux lourds sont des impuretés élémentaires provenant des procédés de fabrication des
substances pharmaceutiques. Elles ont pour origine les réactifs, les ligands ou les catalyseurs
utilisés (Dr. OUNAS 2016).

2.2.6- Dosage

Doser ou titrer une espece chimique en solution consiste a déterminer la concentration

molaire de cette espéece dans la solution.

Cela revient aussi a déterminer la quantité de matiére de cette espéce présente dans un volume

donné de cette solution(Référence08).

2.3.1- pH metre
Le pH metre est un appareil permettant de mesurer le pH d’une solution. Il est constitué¢ de
deux éléments : un boitier électronique qui affiche la valeur du pH et une électrode qui

mesure cette valeur (Référence 09).

Le pH est un potentiel hydrogéne et il est basé sur la connaissance de la concentration en

ions hydronium des solutions (Anne Claude 2010).

=



CHAPITRE III : Méthodes d'Analyses

2.3.2- Spectrophotometre d’absorption dans UV/Visible
La spectrophotométrie d’absorption dans UV/Visible est une méthode analytique quantitative
et qualitative qui consiste a mesurer I'absorbance ou la densité optique d'une substance
chimique donnée en solution. Plus cette espece est concentrée plus elle absorbe la lumiére
dans les limites de proportionnalités énoncées par la loi de Béer- Lambert
(Référencel0).

A = log= = log 2
= ogT— ogI
A : I’absorbance.
I
T:—O.
Il

Iy: Intensité du rayonnement monochromatique incident.

| : Intensité du rayonnement monochromatique transmis.

Les spectrophotometres utilisés pour I’étude des régions ultraviolette et visible du spectre sont
constitues par un systeme optique, susceptible de fournir un rayonnement monochromatique

dans la région 200-800nm, et par un dispositif approprié a la mesure de 1’absorbance (Ph. Eu
2017).
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Figure 04 : Schéma explicatif du principe de spectrophotomeétre double faisceau
(Référencell).
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2.3.3- Chromatographie liquide a haute performance (HPLC)
La chromatographie en phase liquide a haute performance (CLHP), mais on trouve plus
fréquemment 1’abréviation anglaise HPLC (high performance liquid chromatography).
Est une technique de séparation analytique et/ou préparatrice de molécules présentes dans un

mélange.

Les composés a séparer (solutés) sont mis en solution d’abord, puis elle sera introduite dans
la phase mobile liquide (éluant). Grace a la répartition sélective des solutés entre la
phase mobile et la phase stationnaire, chaque soluté est donc soumis a une force de rétention
exercee par la phase stationnaire, et une force de mobilité due a la phase mobile. Suivant la
nature des molécules, elles interagissent plus ou moins avec la phase stationnaire dans un tube
appelé colonne chromatographique.

La phase mobile, poussée par une pompe sous forte pression, parcourt le systeme
chromatographique. Le mélange a analyser est injecté puis transporté a travers le
systeme chromatographique. Les composés en solution se répartissent alors suivant leur
affinité entre la phase mobile et la phase stationnaire. En sortie de colonne, gréce a un
détecteur approprié, les différents solutés sont représentés par des pics. L’ensemble des pics

enregistrés est appelé chromatogramme (Audigié CL 1995).

Le mécanisme de la séparation chromatographique s’explique par les différences de
répartition des molécules des composés d’un mélange entre deux phases non-miscibles : I’une

mobile et I’autre stationnaire. Ce principe est traduit par le schéma suivant :

=
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Systeme

d'intégration et
dicateur de d'impressi

pression et débit

Reésevoir de solvant

Systeme d'injection

Detecteur T 8 R

Figure 05: Principe de fonctionnement d'une chaine HPLC(Référence 12).




PARIIE 11

Matériels et Méthodes



PARTIE Il : Matériel et méthodes

Le présent travail ayant pour objet, le contrle de qualité physico-chimique des matiéres
premiéres du produit Expandol 500 et 1000mg comprimé.

Le controle physico-chimique de la matiere premiére est nécessaire pour assurer la qualité et
la continuité d’un produit dans le temps. La conformité du principe actif ( Paracétamol DCP-
4) et controle supplémentaire de Paracétamol et des différents excipients (amidon de mais,
stéarate de magnésium) aux normes et sa validité sont examinées par plusieurs analyses qui
sont exigés par la pharmacopée européenne 4°™ | 8™  9®M gdition et le certificat de
fournisseur, a savoir : les essais visuel, les essais d’identification, les essais pharmaco-
techniques (métaux lourds, perte & la dessiccation, cendres sulfuriques, pH, substance

oxydantes....etc) et le dosage .

1- Matériel
1.1- Réactifs

v" Acide chlorhydrique.
Ethanol.
Hydroxyde de sodium.
Hydroxyde de potassium.
Méthanol.
Thiosulfate de sodium.
Sulfate d’ammonium et de cérium.
Acide sulfurique.
Acide citrique.
Acide nutrique.
Sulfate de zinc.
Aceétone.
Thioacétamide.
Ammoniaque.

Acide sulfurique.

NN N N N N N N N N N N RN

D’édétate de sodium.

2.2- Appareillage
v Balance électronique.

v Fusiomeétre.

=
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Four pour calcination.
Four a cendre.

Spectrophotomeétre UV/Visible.

D N N NN

Chromatographie Liquide & Haut Performance (HPLC)

2- Méthodes

2.1- Contrdle physico-chimique du Principe actif
Le contréle physico-chimique du principe actif (Paracétamol DCP-4, Paracétamol) a été
effectué au niveau de laboratoire de contréle qualité physico-chimique.

2.1.1- Controéle qualité du Paracetamol

2.1.1.1- Caracteres

Le controle visuel de principe actif est réalis¢ pour vérifier 1’aspect du Paracétamol.

Norme : poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche.

La solubilité a été testée dans différents solvants (tableau 03).

Tableau 03 : Différents solvants utilisés pour tester la solubilité du Paracétamol.

Solvants Volume (ml) Quantité de Paracétamol
(9)

Eau 100 1

Ethanol 10 1

Chlorure de méthylene 100 0.01

2.1.1.2- ldentification

Quatre testes (A, B, C et D) ont été effectués afin d’identifier le principe actif.




PARTIE Il : Matériel et méthodes

A- paracétamol
0.1g de Paracétamol a été dissous dans 10ml d’eau R, puis ajouté 1goutte d’une solution de
chlorure ferrique 105g/l(annexe2).

La couleur observée a été comparée par rapport a la norme de la pharmacopée européenne.

Norme : une couleur bleu violet est observé.
B- Point de fusion
La technique consiste a utiliser des tubes capillaires. Le tube & hauteur de 2-3 mm a été rempli
de Paracétamol a 1’état solide et introduit dans le fusiometre (figure 06), ensuite, la
température a été augmentée progressivement.

Selon la norme ce teste est considéré conforme si le point de fusion est entre 168°C et 172°C.

Norme : température de Point de fusion est entre 168°C et 172°C.

Figure 06 : Fusiometre.

» Spectrophotometre UV/ Vis
0.05g de Paracetamol ont été dissous dans du méthanol R, le mélange obtenu a été complété
a 50ml avec le méme solvant. 1ml de ce dernier a été préleveé et additionné avec 0.5ml d’une
solution d’acide chlorhydrique R a 10.3g/l puis complété a 100ml avec du méthanol R. La
solution a ¢été protégée de la lumiere vive et mesuré immédiatement 1’absorbance au

maximum 249nm.

s
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Norme : L’absorbance spécifique a ce maximum est de 860 a 980.

Figure07 : Spectrophotométrie UV/Vis.

D- 0.1g de Paracétamol a été mélangé avec Iml d’acide chlorhydrique R, chauffé a
I’ébullition pendant 3min, puis Iml d’eau R a été ajouté. Le mélange obtenu a été refroidi
dans un bain de glace, il ne se forme aucun précipité. Ensuite, 0.05ml d’une solution de

dichromate de potassium R a 4.9¢/l ont été ajoutés.
Norme : il se développe une coloration violette qui ne vire pas au rouge.

2.1.1.3 - Essai

Afin de déterminer la conformité du Paracétamol la pharmacopée européenne 8™ édition

exigeée plusieurs essais pour tester les différentes parametres de cette substance.

La recherche des substances apparentées a été réalisée par la Chromatographie Liquide a
Haute Performance (HPLC).

27
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Toutes les substances apparentées contenues dans le principe actif ont été recherchées et
identifiées quantitativement et qualitativement. Avant lancer HPLC, cing solutions et une

phase mobile ont été préparées comme suite :

Phase mobile
375 volumes d’une solution de phosphate disodique dodécahydraté R a 17.9g/1 ont été
mélangés avec 375 volumes d’une solution de phosphate monosodique R a 7.8g/l et 250

volumes de méthanol R contenant 4.6g/l d’une solution d’hydroxyde de tétrabutylammonium

R 4 400g/!.

Solution a examiner

0.200g de Paracétamol ont été dissous dans 2.5ml de méthanol R contenant 4.6g/l d’une
solution d’hydroxyde de tétrabutylammonium R a 400g/l et complétés a 10ml avec un
mélange & volumes égaux d’une solution de phosphate disodique dodécahydraté R a 17.9¢g/1

et d’une solution de phosphate monosodique R a 7.8¢/l.

Solution témoin (a)
1ml de solution a examiner a été prélevé et complété a 50ml avec la phase mobile. 5ml de

cette solution ont été prélevés et complétés a 100ml avec la phase mobile.

Solution témoin (b)

1ml de la solution témoin (a) a été préleve et complété a 10ml avec la phase mobile.

Solution témoin (c)
5mg de 4-aminophénol R, 5mg de Paracétamol SCR et 5mg de chloroacétanilide R ont été
dissous dans du méthanol R et complétés a 20ml avec le méme solvant. 1ml a été prélevé de

la solution obtenue et complété a 250ml avec la phase mobile.

Solution témoin (d)
20mg de 4-nitrophénol R ont été dissous dans du méthanol R et complétés a 50ml avec le
méme solvant. 1ml de solution a été prélevé et complété a 20ml avec la phase mobile.

Les paramétres de la colonne utilisés pour HPLC sont illustrés dans le tableau suivant.

9
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Tableau 04 : Paramétre de la colonne HPLC (Ph.Eu 2014).

Gel de silice octylsilylé pour chromatographie
Phase stationnaire R C8, (porosité 5pum).
Température 35°C
Dimensions L =0.25m, § = 4.6mm
Débit 1.5ml/min
Détection 245nm
Injection 20ul

Les noms et les structures chimiques des impuretés sont illustrés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 05 : Noms et structures chimique des impuretés (Ph.Eu 2014).

Impureté Nom Structure chimique
OH |
K 4-aminophénol
H,N
Cl
o)
J Chloroacetanilide )k /O/
HsC IN{

F 4-nitrophénol OH
ON’ :

29
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Le controle d’existence des métaux lourds dans le principe actif nécessite la préparation des

trois solutions : la solution a examiner, la solution témoin, la solution a blanc.

Solution a examiner
1g de Paracétamol a été dissous dans le mélange de solvants (annexe 2) et complétée a 20mi

avec le méme mélange, puis prélevé 6ml de cette solution et mis dans un tube.

Solution témoin
Dans un tube, 5ml de solution 1ppm de plomb (Pb) R (annexe 2) obtenue par dilution de la

solution 100ppm de plomb (Pb) R (annexe 2) ont été ajoutés a 1ml de la solution a examiner.

Solution a blanc
Dans un tube, 5ml de mélange de solvants ont été ajoutés a 1ml de la solution a examiner.
1ml du tampon (PH 3.5) et 0.6ml de réactif au thioacétamide R (annexe 2) ont été placés

dans les 3 tubes, puis agités. La lecture a été faite par examen visuel apres 5min.

Le test est considéré conforme si la couleur de la solution a examiner est moins intense que
celle du témoin.

Norme : Métaux lourds au maximum 20 ppm.

Un creuset a été introduit dans un dessiccateur (figure 08) pour éliminer I’humidité, pesé le
creuset vide, ensuite, 1g de Paracétamol a été introduit dans le creuset tare et pesé puis placé
I’ensemble dans un four pour calcination a 105°C pendant 90min. Aprés refroidissement
pendant 1h dans un dessiccateur, le creuset a été pesé a nouveau.

Le pourcentage de la perte a la dessiccation est calculé par la formule suivante :

P, +P,) — P
P(%)=(V Pe) f %100
e

P(%) : Perte a la dessiccation.
Py : Poids vide du creuset (Q).
P, : Prise d’essai (g).

Pr: Poids final du creuset (g).

.
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Norme : Perte a la dessiccation au maximum 0.5%.

Dessiccateur

Creuset

Le pentoxyde de diphosphore R

Figure 08 : Dessiccateur de pentoxyde de diphosphore R.

Un creuset a été séché dans un four a cendre (Figure 09) a 600 = 50°C pendant 30min,
apres le refroidissement dans un dessiccateur sur du pentoxyde de diphosphore R, le creuset a
été peseé, ensuite, 1g de Paracétamol a été introduit dans le creuset tare et pesé. Le
paracétamol a été humecté par 1ml d’acide sulfurique R et chauffé doucement a une
température aussi faible que possible, jusqu’a carbonisation compléte de 1’échantillon. Aprés
refroidissement, humecté le résidu avec 1ml d’acide sulfurique R. Chauffé doucement jusqu’a
ce qu’il n’y ait plus de dégagement de fumées blanches, puis calciné a 600 + 50 °C jusqu’a
incinération compléte du résidu.

Veillez a ce qu’il n’y ait aucune émission de flammes lors du procédé, refroidi le creuset dans
un dessiccateur sur du pentoxyde de diphosphore R, puis pesé a nouveau et calculé le
pourcentage de résidu.

Le pourcentage des cendres sulfuriques est calculé par la formule suivante :

Pf_Pv

Cs (%) = x 100

e

E
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Cs : Pourcentage des cendres sulfuriques.
P, : Poids vide du creuset (g).

Pr: Poids final du creuset (g).

P.: Prise d’essai (g).

Norme : Cendres sulfuriques au maximum 0.1%.

Figure 09 : Four a cendre.

2.1.1.4- Dosage

0.3g de Paracétamol ont été dissous dans un mélange de 10ml d’eau R et 30ml d’acide
sulfurigue R dilué (annexe 2). Chauffés a reflux pendant 1h apres refroidissement et
complétés a 100 ml avec de I’eau R. 20ml de la solution obtenue ont été mélangés avec 40ml
d’eau R ,40g de glace, 15ml d’acide chlorhydrique R dilué (annexe 2) et 0.1ml de ferroine R,
puis titrés par le sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M ( Détermination du titre (annexe 2))
jusqu'a coloration jaune-vert. Un titrage blanc a été effectué dans les mémes conditions mais
n’ajouté pas la prise d’essai.

Iml de sulfate d’ammonium et de cérium correspond 7.56mg de Paracétamol.

Norme : Teneur de Paracétamol entre 99 % a 101% (substance desséchée).

E
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2.1.2.1- Caractere

Le contréle visuel de Paracétamol DCP-4 est réalisé pour vérifier I’aspect. Dans les tests on

utilise le certificat du fournisseur pour déclarer que la poudre est conforme ou non.

2.1.2.2- ldentification

A- Paracétamol
0.1g de Paracétamol DCP-4 a été dissous dans 10ml d’eau R et ajouté une goutte d’une
solution de chlorure ferrique 105g/l(annexe 2). La couleur observée a été comparée par
rapport a la norme.

Norme : une couleur bleu violet est observé.

B- Polyvinylpyrolidone
29 de Paracétamol DCP-4 ont été agités dans 10ml d’eau R pour dissoudre la
polyvinylpyrolidone, puis filtrés et additionnés 0.5ml d’une solution aqueuse 0.5N d’iode
(annexe 2) au filtrat. La couleur observée a été comparée par rapport a la norme de la
pharmacopée européenne.

Norme : On observe une couleur rouge foncée.

2.1.2.3- Essal

0.5g de Paracétamol DCP-4 ont été dissous dans un mélange contenant le méme volume de
méthanol R et d’eau R, puis complétés a 10ml avec le méme mélange. 0.2ml d’une solution
récemment préparé contenant 1% (m/v) de nitroprussiate (annexe 2) et de sodium R et 1%
(m/v) de carbonate de sodium anhydre R (annexe 2).
Dans les mémes conditions une solution témoin a été préparée comme suit: 0.5g de
Paracétamol DCP-4 ont été dissous exempt de 4-aminophénol R dans 10ml d’une solution de
4-aminophénol a 0.005% (m/v)(annexe 2) puis agites et laissés pendant 30min. S’il apparait
une coloration bleue dans la solution a examiner elle n’est pas plus intense que celle de la

solution témoin.

Norme : la Teneur limite de {4-Aminophénol} est 0.005 %.

&
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Le contrdle d’existence des métaux lourds dans le principe actif nécessite la préparation

de deux solutions : la solution a examiner, la solution témoin.

Solution a examiner
1g de Paracétamol DCP-4 a été dissous dans le mélange de solvants (annexe2) et complété

a 20ml avec le méme mélange, 6ml de la solution obtenue ont été introduits dans un tube.

Solution témoin :

Dans un tube, 5ml de solution 1ppm de plomb (Pb) R (annexe2) obtenue par dilution de la
solution & 100 ppm de plomb (Pb) R (annexe2) ont été mélangés avec 1ml de solution a
examiner.
1ml du tampon (PH 3.5) et 0.6ml de réactif au thioacétamide R (annexe 2) ont été ajoutés
dans les 2 tubes, puis mélangés. La lecture a été faite par examen visuel apres 5min.

Le test est considéré conforme si la couleur de la solution a examiner est moins intense que
celle du témoin.

Norme : Métaux lourds au maximum 20 ppm.

Un creuset a été introduit dans un dessiccateur pour éliminer I’humidité, pesé le creuset vide,
ensuite, 1g de Paracétamol DCP-4 a été introduit dans le creuset tare et pesé puis placé
I’ensemble dans un four pour calcination & 105°C pendant 90min. Aprés refroidissement
pendant 1h dans un dessiccateur, le creuset a été pesé a nouveau.

Le pourcentage de la perte a la dessiccation est calculé par la formule suivante :

Py +P.)—P
P(%)=(V Pe) f %100

e

P(%) : Perte a la dessiccation.
Py : Poids vide du creuset (g).
P, : Prise d’essai (g).

Pr: Poids final du creuset (g).

Norme : Perte a la dessiccation est au maximum 0.5%.

.
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Un creuset a été séché dans un four & cendre & 600 + 50°C pendant 30min, aprés le
refroidissement dans un dessiccateur, le creuset a été pesé, ensuite, 1g de Paracétamol DCP-4
a éteé introduit dans le creuset tare et pesé. Le Paracétamol DCP-4 a été humecte par 1ml
d’acide sulfurique R et chauffé doucement, a une température aussi faible que possible,
jusqu’a carbonisation compléte de 1’échantillon. Aprés refroidissement, le résidu a été
humecté avec 1ml d’acide sulfurique R.

Chauffé doucement jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de dégagement de fumées blanches, puis
calciné a 600 = 50 °C jusqu’a incinération compléte du résidu.

Veillez a ce qu’il n’y ait aucune émission de flammes lors du procédé, le creuset a été refroidi
dans un dessiccateur sur du pentoxyde de diphosphore R, puis pesé a nouveau et calculé le
pourcentage de résidu.

Le pourcentage des cendres sulfuriques est calculé par la formule suivante :

Pf_PV

x 100

Cs () =

e

Cs : Pourcentage des cendres sulfuriques.
P, : Poids vide du creuset (g).

Pr: Poids final du creuset (g).

P.: Prise d’essai (g).

Norme : Cendres sulfuriques au maximum 0.1%.

2.1.2.4- Dosage

0.3g de Paracétamol DCP-4 ont été dissous dans un mélange de 10ml d’eau R et 30ml d’acide
sulfurique R dilué (annexe 2). Chauffés a reflux pendant 1h, aprés refroidissement le mélange
obtenu a été complété a 100 ml avec de I’eau R. 20ml de cette solution ont été additionnés
avec 40ml d’eau R ,40g de glace, 15ml d’acide chlorhydrique R dilué(annexe 2) et 0.1ml de
ferroine R, puis titrés par le sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M

(Détermination du titre annexe 1) jusqu'a coloration jaune-vert. Un titrage blanc a été

effectué dans les mémes conditions mais n’ajoute pas la prise d’essai.

)
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1ml de sulfate d’ammonium et de cérium correspond 7.56mg de paracétamol DCP-4 .

Norme : Teneur de paracétamol est entre 94.6 % a 97.4 % (substance desséchée).

2 .2- Contrdle qualité du Excipients
Expandol 500 et 1000mg comporte deux excipients: 1’amidon de mais et stéarate de
magnésium, ces derniers sont des substances inertes sur le plan pharmacologique de ce

médicament.

2 .2.1- Controle qualité de ’amidon de mais

2.2.1.1- Caracteres

L’aspect de I’amidon de mais a été réalisé visuellement pour vérifier la qualité de ce

excipient.

Norme : Poudre d’un blanc mat a faiblement jaunatre, trés fine, qui crisse sous la pression des

doigts.

La solubilité a été testée dans différents solvants (tableau 06).

Tableau 06 : Différents solvants utilisés pour tester la solubilité d’amidon de mais.

Solvants Volumes (ml) Quantité de substance (g)
Eau froide 100 0.01
Ethanol 100 0.01

2.2.1.2- Identification

Trois identifications ont été réalisées pour déterminer la conformité de I’amidon de mais avec

les normes de la pharmacopée européenne 9°™ édition.




PARTIE Il : Matériel et méthodes

A- Examen microscopique

En utilisant un mélange de glycérol R a 50% (v/v) et d’amidon de mais.

[0
RO
Y
20
* ()
.
2

Figure 10 : Norme d’identification A de /’'amidon de mais.
B -0.5g d’amidon de mais ont été dissous dans 25ml d’eau R puis chauffés a ébullition
pendants 1min. aprés le refroidissement, la lecture a été faite par simple observation visuelle.

Norme : Il se forme un empois trouble et liquide.

B- 1ml de I’empois obtenu dans I’identification B a été mélangé avec 0.05ml de solution

d’iode R1 (annexe 2), la lecture a été faite par simple observation visuelle.

Norme : Coloration rouge-orange a bleu foncé qui disparait par chauffage.
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2.2.1.3- Essal

59 d’amidon de mais ont été mélangés avec 25ml d’eau exempte de dioxyde de carbone R
(annexe 2), agités pendant 60s. Aprés 15 minutes le pH a été mesuré a I’aide d’un pH métre.

Norme : pH entre 4,0 a 7,0.

Cet essai a été examiné au microscope en utilisant un mélange de glycérol R a 50% (v/v) et

d’amidon de mais.

4g d’amidon de mais ont été introduits dans une fiole de100 ml et additionnés a 50ml d’eau R,
puis bouches et agités par un mouvement rotatoire pendant 5min, transférés dans un flacon et
centrifugés, puis transvasés 30ml du surnageant limpide dans une fiole de 50ml et ajoutés 1ml
d’acide acétique glacial R et 0.5g d’iodure de potassium R, agités et laissés a 1’obscurité
pendant 25min.
1ml de solution d’amidon R (annexe 2) a été ajouté et titré par le thiosulfate de sodium
0.002M (annexe 2) jusqu’a disparition de la coloration brune de I’iode. Un essai a blanc a été
effectué dans les mémes conditions n’ajouté pas la prise d’essai d’amidon de mais.

* Le virage de I’indicateur ne nécessite pas plus de 1.4ml de thiosulfate de sodium 0.002M.
1ml de thiosulfate de sodium correspond a 34pg de substances oxydantes.

Norme : Substance oxydante au maximum 20ppm.

1.5g d’amidon de mais ont été dissous dans I’eau dilué R (annexe 2) et complétés a 15ml
avec le méme solvant, apres le mélange a été filtré. 10ml de filtrat ont été additionnés avec
2ml d’une solution d’acide citrique monohydraté R a 200g /I (annexe 2) et 0.1ml d’acide
thioglycolique R, le mélange obtenu a été alcalinisé avec I’ammoniaque R (annexe 2) et
complété a 20 ml avec de 1’eau R.

Le témoin a été prépare dans les mémes conditions en remplacant la prise d’essai d’amidon de
mais par 10mL d’une solution a 1ppm (annexe 2) de fer R.

*La lecture a été faite par examen visuel apres 5min. La coloration rose éventuelle de la
solution a examiner n’est pas plus intense que celle du témoin.

Norme : Fer au maximum 10 ppm.
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Un creuset a été introduit dans un dessiccateur pour éliminer I’humidité, le creuset vide a
été pesé, puis 1g d’amidon de mais a été introduit dans le creuset tare pesé et placé dans un
four pour la calcination a 130°C pendant 90min. Apres refroidissement pendant 1h dans un

dessiccateur, le creuset a été pesé a nouveau.

*Le pourcentage de la perte a la dessiccation est calculé par la formule suivante :

Py +P,)—P
P(%)z(" Pe) f %100
e

P(%) : Perte a la dessiccation.
Py: Poids vide du creuset (Q).

P, : Prise d’essai (g).

Pr: Poids final du creuset (g).

Norme :Perte a la dessiccation au maximum 15 %.

Un creuset a été seché dans un four a cendre a 600 = 50°C pendant 30min, puis pesé apres
le refroidissement dans un dessiccateur sur du pentoxyde de diphosphore R. 1g d’amidon de
mais a été introduit dans le creuset tare et pesé. L’amidon de mais a été humecté par 1ml
d’acide sulfurique R et chauffé doucement a une température aussi faible que possible,
jusqu’a carbonisation compléte de 1’échantillon. Aprés refroidissement, le résidu a été
humecté avec 1ml d’acide sulfurique R. Chauffé doucement jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de
dégagement de fumées blanches, puis calciné a 600 + 50 °C jusqu’a incinération compléte du
résidu.

Veillez a ce qu’il n’y ait aucune émission de flammes lors du procédé. Le creuset a été
refroidi dans un dessiccateur sur du pentoxyde de diphosphore R, puis pesé a nouveau et
calculé le pourcentage de résidu.

* Le pourcentage des cendres sulfuriques est calculé par la formule suivante :

Pf_ l:)v

Cs (%) = x 100

=
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Cs : Pourcentage des cendres sulfuriques.
P,: Poids vide du creuset (g).

Pr: Poids final du creuset (Q).

P.: Prise d’essai (g).

Norme : Cendres sulfuriques au maximum 0.6 %.

2 .2.2- Controle qualité du stéarate de magnésium.

2.2.2.1- Caractéeres

Le contrdle visuel est été réalisé pour vérifier I’aspect de stéarate de magnésium.

Norme : Poudre blanche, trés fine, Iégére onctueuse au toucher.

La solubilité a été testée dans différents solvants (tableau 07).

Tableau 07 : Différents solvants utilisés pour tester la solubilité du stéarate de magnésium.

Solvant Volume (ml) Quantité de substance (Q)
Eau 100 0,01
Ethanol anhydre 100 0,01

2.2.2.2- ldentification

A. Solution S
5¢ de stéarate de magnésium ont été mélangés avec 50ml d’éther, 20ml d’acide nitrique R
dilué (annexe 2) et 20ml d’eau R, le mélange a été chauffé a reflux jusqu’a dissolution
compléte, puis refroidi. La phase aqueuse a été séparée dans une ampoule a décanter, et la
phase éthérée a été agitée avec 2 doses de 4 ml d’eau R. les phases aqueuses ont été réunies et
lavées avec 15mL d’éther, puis le volume a été complété a 50ml avec de 1’eau R (solution S),
ensuite, la phase éthérée a été évaporée a siccité et le résidu obtenu a été desséché a 105°C.

Le résidu sert a 1’indice d’acide.
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B. Indice d’acide
0,29 du résidu obtenu dans la préparation de la solution S a été dissous dans 25ml d’un
mélange de solvants d’éthanol & 96% et de éther, le solvant doit étre neutralisé au préalable
par I’hydroxyde de potassium0,1 M en présence de 0,5 ml de solution de phénolphtaléine R
(annexe 2), Apreés dissolution le mélange a été titré par I’hydroxyde de potassium 0,1M
(Détermination du titre (annexe 1)). Le titrage a été terminé lorsque la couleur rose persiste

pendant au moins 15s.

*[’indice d’acide est calculé selon la formule suivante :

_5610n Gy
T Pe Cth

I, : Indice d’acide .
n : volume de réactif titrant.
P: Prise d’essai.
Cin: Concentration théorique.
Cpr: Concentration pratique.
Norme : Indice d’acide est entre [195 - 210].
C. Précipitation

1ml de solution S a été ajouté & 1ml d’ammoniaque dilué R1(annexe 2). Un précipité blanc
a été formé, ce précipité a été dissout apreés 1’addition de 1ml de solution de chlorure
d’ammonium R. Puis 1ml d’une solution de phosphate disodique dodécahydraté R a 120 g/la
été ajouté.

Norme : Il se forme un précipité cristallin blanc.

2.2.2.3- Essais

1g de stéarate de magnésium a été mélangé avec 20mL d’cau exempte de dioxyde de carbone
R1 (annexe 2)le mélange obtenu a été chauffé a ébullition pendant 1min, en agitant
constamment. Puis le mélange a éte refroidi et filtré, 10mL du filtrat ont été ajoutés a 0,05ml
de solution de bleu de bromothymol R4.

Norme : Le virage de I’indicateur ne nécessite pas plus de 0.05ml d’HCI 0.1M.
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1g de stéarate de magnésium a été mélangé avec 20mL d’cau exempte de dioxyde de carbone
R1 (annexe 2)le mélange obtenu a été chauffé a ébullition pendant 1min, en agitant
constamment. Puis le mélange a été refroidi et filtré, 10mL du filtrat ont été ajoutés a 0,05ml
de solution de bleu de bromothymol R4.

Norme : Le virage de I’indicateur ne nécessite pas plus de 0.05ml d’NaOH 0.1M.

5ml de solution S ont été prélevés et complétés a 20ml avec de I’eau R. le mélange obtenu a
été neutralisé si nécessaire avec 1’acide nitrique R et quelques gouttes du tournesol R ont été
additionnés comme indicateur.
0.5ml d’acide nitrique R(annexe 2) ont été ajoutés a 0.5ml de nitrate d’argent 0.1 M
(annexe 2), le mélange obtenu a été complété a 25ml avec de I’ecau R puis agité, le mélange a
été reposé pendant 5 min a I’abri de la lumicére.

*L’interprétation des résultats est basée sur la présence ou non de I’opalescence.

Norme : chlorures au maximum 0.1%.

3ml de solution S ont été prélevés et complétés a 20ml avec de 1’eau R, puis neutralisés Si
nécessaire avec 1’acide nitrique R et quelques gouttes du tournesol R, ont été additionnés
comme indicateur.
0.5ml d’acide chlorhydrique 3M R (annexe 2) ont été ajoutés a 1.5ml d’une solution de
chlorure de baryum R a 120 g/l et complétés a 25ml avec de I’eau R puis agités, le mélange
obtenu a été reposé pendant 10 min.
*L’interprétation des résultats est basée sur la présence ou non de 1’opalescence.

Norme : sulfates au maximum 1 %.

Un creuset vide a été placé dans un dessiccateur et pesé, 1g de stéarate de magnésium a été

introduit dans le creuset tare puis pesé et placé I’ensemble dans un four pour calcination a
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105°C pendant 4h. Aprés refroidissement pendant 1h dans un dessiccateur, le creuset a été
pesé a nouveau.

Le pourcentage de la perte a la dessiccation est calculé par la formule suivante :

Py +P.)—P
P(%)=(V PE) f %100
e

P(%) : Perte a la dessiccation.
Py: Poids vide du creuset (Q).

P, : Prise d’essai (g).

Pr: Poids final du creuset (g).

Norme :perte a la dessiccation au maximum 6 %.

2.2.2.4- Dosage

0,25 g de stéarate de magnésium ont été introduits dans une fiole puis mélangés avec 25 ml
d’un mélange a volumes égaux d’éthanol anhydre R et de butanol R, 2.5 ml d’ammoniaque
concentrée R, 1.5 ml de solution tampon chlorure d’ammonium pH 10,0 R(annexe2) , 15 ml
d’édetate de sodium 0,1 M(annexe 2) et mélange compose au mordant noir 11 R (annexe 2) .
Le mélange obtenu a été chauffé a 45-50 °C jusqu’a dissolution compléte, ensuite, titré par le
sulfate de zinc 0,1 M (Détermination du titre (annexel) jusqu’a virage du bleu au violet.

Un titrage blanc a été effectué dans les mémes conditions mais n’ajouté pas la prise d’essai.

1 ml d’édétate de sodium 0,1 M correspond a 2,431 mg de magnésium.

Norme : Teneur de magnésium est entre 4,0 % a 5,0 %.

&
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Les résultats de contréle qualité physico-chimique des matiéres premiéres du medicament
Expandol 500 et 1000mg comprimé obtenus dans le laboratoire de I’industrie BIOGALENIC
sont été comparés aux normes de la pharmacopée européenne 9¢™Me, 8°me et 4°Me¢dition et le

certificat du fournisseur pour établir la conformité de toutes les substances testées.
1. Resultats de Principe actif
1.1- Reésultats de Contréle qualité du Paracétamol

1.1.1- Caracteres

Les résultats d’un test visuel du Paracétamol concernant son aspect sont présentés dans le
tableau 08.

Tableau 08 : Aspect du Paracétamol.

Test Résultats Norme Conformité

Aspect Poudre cristalline, blanche. | Poudre cristalline, blanche | Conforme

ou sensiblement blanche.

Figure 11 : Aspect du Paracétamol.
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Les résultats de la solubilité du Paracétamol sont montrés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 09 : Solubilité du Paracétamol.

Test

Résultats

Norme

Conformité

Solubilité dans :
-Eau
-Ethanol

-Chlorure de méthyléne

-assez soluble

-facilement soluble

-trés peu soluble

Assez soluble dans 1’eau,
Facilement soluble dans
1’éthanol, trés  peu
soluble dans le chlorure

de méthyléne

Conforme

Les résultats présentant dans les tableaux ci-dessus montrent les points suivants :

» Nous avons constaté que 1’échantillon étudié (le Paracétamol) est sous forme d’une

poudre cristalline, blanche.

» Paracétamol est assez soluble dans 1’eau, facilement soluble dans I’éthanol, trés peu

soluble dans le chlorure de méthyléne.

Donc

normes de la pharmacopée européenne 8¢™eédition.

1.1.2-Identification

le principe actif testé affirme un aspect et des caracteres de solubilité conforme aux

Le Paracétamol a été identifié par quatre tests pour confirme sa conformité par rapport aux

normes de la pharmacopée européenne.

A. Paracétamol :

Le résultat d’identification du Paracétamol est présenté dans le tableau 10.

Tableau 10 : Identification A de Paracétamol.

Test Résultat Norme Conformité
Paracétamol Une couleur bleue | Une couleur bleue | Conforme
violet violet

=
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Figure 12 : Identification A du Paracétamol.

Le résultat d’identification du Paracétamol est conforme selon le certificat du fournisseur et la

pharmacopée européenne 8¢™¢ édition.

B. Point de fusion :
Le résultat du point de fusion est présenté dans le tableau 11.

Tableau 11 : Point de fusion de Paracétamol.

Test Résultat Norme Conformité
Point de fusion | 1é™® goutte : T =169.9°C: 168°C a 172°C | Conforme
Formation de ménisque : T=171.6°C
T, = 1699 +171.6
2
Tr = 170.75 °C

E
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Le point de fusion du Paracétamol est égal a 170.75°C dans laquelle cette substance passe

de I’état solide a 1’état liquide. Notre résultat est conforme a la norme de la pharmacopée

européenne 8™¢ édition[ 168°C a 172°C].

C. Spectrophotometre d’absorption dans lultraviolet et le visible

A T’aide d’un spectrophotométre UV-Vis on mesure 1’absorbance spécifique de la solution

préparée a la longueur d’onde 249nm.

AXx10
sp — C
Calcule de la concentration :
_m_00504x1 , C=1.008 x 10~° g /I
v 50x100

Essail: A; =0.872

Ab .
oo Essai 1

Essai2: A, =0.874

Abs Essai 2

T T I T T T T
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Am = % » Am =220 A = 0873
0.873x10
P = Tooax1o—s @ Asp =866.071

Tableau 12: Spectrophotométrie UV-Vis du Paracétamol.

Test Résultat Norme Conformité

Spectrophotométrie Agp, = 866.071 | L’absorbance spécifique | Conforme

d’absorption dans a ce maximum est de 860
Pultraviolet et le a 980
visible

L’absorbance spécifique est de 866.071. Ce résultat se trouve dans I’intervalle exigé par

la pharmacopée européenne 86™meédition [860-980] donc le test d’absorbance est conforme.

D - Le résultat d’identification D est montré dans le tableau 13.

Tableau 13 : Identification D du Paracétamol.

Test Résultat Norme Conformité
Coloration avec | Coloration violette Coloration violette | Conforme
dichromate de qui ne vire pas au

potassium R rouge

Figure 13 : Identification D du Paracétamol.
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Le résultat d’identification D est conforme a la norme de la pharmacopée

européenne 8™eédition.

Les résultats des quatre tests d’identification (A, B, C et D) du Paracétamol sont conformes
car ils répondent aux spécifications énoncées dans la pharmacopée européenne 8¢™eédition .

Donc, on peut conclure que la poudre de Paracétamol est pure et de bonne qualité.

1.1.3- Essal

Les substances apparentées dans le Paracétamol ont été identifiées par HPLC, le
chromatogramme de Paracétamol testé a été comparé au chromatogramme du Paracétamol
standard.

Les chromatogrammes obtenus du paracétamol standard (t¢émoin c, témoin d) sont présentés

sur les figure 14 et 15.
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Figure 14 : chromatogrammes du Paracétamol standard témoin c
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Figure 15 : chromatogrammes du Pa

Conformité du systéme : solution témoin (c)

racétamol standard témoin d

Selon la norme, la résolution est au minimum 4 entre les pics dus a 'impureté K et au

paracétamol. D’aprés le chromatogramme de solution témoin c la résolution entre les pics

dus a I’impureté K et au Paracétamol est de 4.08 donc le résultat est conforme a la norme de

la pharmacopée européenne 8™¢ édition.

Temps de rétention et I’aire des substances apparentées

D’aprés les chromatogrammes du Paracétamol standard (témoin c, témoin d) le temps de

rétention et I’aire des substances apparentées sont illustrés dans le tableau ci-dessous

Tableau 14 : Temps de rétention et aire des substances apparentées

Témoin aire
Nom des substances apparentées Temps de rétention
(UVIVIS) (min)

c 4-aminophénol 2.10 75400
Paracétamol 2.81 209553
Chloroacétanilide 34.57 246578

d Paracétamol 2.80 7640
4-nitrophénol 8.69 1895661
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Les limites :
Le chromatogramme obtenu de la solution & examiner du Paracétamol est présenté dans la

figure ci-dessous.
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Figure 16 : chromatogramme de la solution a examiner du Paracétamol

D’aprés le chromatogramme de la solution a examiner du paracétamol, la concentration des

impuretés (J, K, F) est montrée dans le tableau 15.

Tableau 15 : Concentration des impuretés (J, K, F).

Impureté Résultats Norme Conformité
J 0 ppm 10 ppm Conforme
K 1.08 ppm 50 ppm Conforme
F 0% 0.05% Conforme

Le chromatogramme de la solution a examiner montre 1’absence totale des impuretés J, F et la
présence de 1.08ppm d’impureté K (annexe 01), qui exprime le composé 4-aminophénol.
Cette teneur est largement inférieure a 50ppm, donc ce résultat est conforme par rapport a la

norme de la pharmacopée européenne 8°™ édition.

u
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Teneur de toute autre impureté

Les chromatogrammes des solutions témoin a et témoin b sont présentés dans les figures ci-

dessous
Témoin a
/-x _:::.-;r.-r -3
[T Em:g =
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Figure 17 : Chromatogramme de témoin a du Paracétamol
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Figure 18 : Chromatogramme de témoin b du Paracétamol
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D’aprés les chromatogrammes des solutions témoin a et b du Paracétamol, le temps de

rétention et 1’aire sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau 16 : Temps de rétention des solutions témoin a et b

Témoin Nom des substances Temps de Aire
apparentées (UV/VIS) rétention
a Paracétamol 2.81 4090756
b Paracétamol 2.81 410556

Le résultat obtenu concernant le calcul du teneur de toute autre impureté est de 0.013%
(annexe 01), cette valeur est inférieure a la limite d’exclusion 0.05%.
Donc la substance de Paracétamol est conforme aux normes de la pharmacopée européenne

gémegdition.

Le test des métaux lourds est base sur une interprétation colorimétrique, la solution a
examiner est transparent donc elle est moins colorée que la solution témoin (jaune) (figure
19).

L’interprétation de ce résultat montre que le taux de métaux lourds du Paracétamol est
< 20ppm .donc le test de métaux lourds est conforme a la norme de la pharmacopée

européenne 8™Meédition .

&
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Figure 19 : Métaux lourds du Paracétamol.

Le résultat de ce test est illustré dans le tableau 17

Tableau 17 : Perte a la dessiccation du Paracétamol.

Test Résultat Norme Conformité
Py + P.) — P
P(%) = (Py+Pe) = Pr_ 100
Perte a la P. Maximum 0.5% | Conforme
14.6801—-14.6797
dessiccation P(%)= oo X 100

P(%)= 0.04%

Le taux de la perte a la dessiccation est de 0.04%. Le résultat de ce paramétre est

appartienne a l’intervalle de confiance < 0.5%, donc notre substance est conforme par

rapport & la norme de la pharmacopée européenne 8 ™eédition.
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Le résultat de cendres sulfuriques est presenté dans le tableau 18.

Tableau 18 : Cendres sulfuriques.

Test Résultat Norme Conformité
Cendres 48.8330 — 48.8323 Maximum 0.1% | Conforme
Cs = z x 100
sulfuriques 1.000
Cs = 0.07%

Le résultat obtenu pour le test de taux de cendres sulfuriques est de 0.07%.
Ce taux est inférieur a la limite tolérée 0.1%, ce qui permet d’affirmer qu’il est conforme a

la norme de la pharmacopée européenne 8¢™€éditon .

1.1.4. Dosage

Le résultat obtenu concernant le calcul du dosage du Paracétamol (annexe 01) est
de 99.97 %, cette valeur entre dans I’intervalle de spécifications décrites dans la pharmacopée

européenne 8™¢édition[99 -101%]. Donc le résultat est considéré conforme.

1.2-Resultats de Contrdle physico-chimique du Paracétamol DCP-4

1.2.1- Caractere

Le résultat d’aspect de Paracétamol DCP-4 est présenté dans le tableau 19.

Tableau 19 : Aspect de Paracétamol DCP-4.

Test Résultat Norme Conformité
Aspect Poudre granuleuse | Poudre granuleuse | Conforme
blanche blanche, sans odeur

Le résultat de caractére est conforme selon le certificat du fournisseur et la pharmacopée

européenne 8™¢édition.
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Figure 20 : Aspect de Paracétamol DCP-4.

1.2.2- ldentification

A. Paracétamol :

Le résultat d’identification A est montré dans le tableau 20.

Tableau 20 : Identification A du Paracétamol DCP-4.

Test Résultat Norme Conformité
Paracétamol Une couleur bleue | Une couleur bleue | Conforme
violet violet est observé

E
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Figure 21 : Identification A du Paracétamol DCP-4.

Le résultat d’identification A est conforme selon le certificat du fournisseur et la pharmacopée

européenne 8m¢édition.

B. Polyvinylpyrolidone :

Le résultat d’identification B est illustré dans le tableau 21.

Tableau 21 : Identification B du Paracétamol DCP-4.

Test Résultat Norme Conformité
Polyvinylpyrolidone | Une couleur rouge | On  observe une Conforme
foncée couleur rouge foncée

E
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Figure 22 : Identification B du Paracétamol DCP-4.

Le résultat d’identification B est conforme selon le certificat du fournisseur et la

pharmacopée européenne 8"¢¢édition.

Les résultats des deux tests d’identification (A et B) de Paracétamol DCP-4 sont conformes.

Donc, on peut conclure que la poudre de Paracétamol DCP-4 est pure et de bonne qualité.

1.2.3- Essal

Le test de recherche des substances apparentées {4-Aminophénol} est basé sur une
interprétation colorimétrique, la solution a examiner (transparente), elle n’est pas plus intense

que celle de la solution témoin (bleue) (figure 23).

L’interprétation de ce résultat montre que la teneur limite en 4-aminophénol est de 0.005%.
Le résultat de ce parameétre est conforme selon le certificat du fournisseur et la pharmacopée

européenne 8¢™€édition.
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Figure 23: Substances apparentées {4-Aminophénol} du Paracétamol DCP-4.

B. Métaux lourds :

Le test des métaux lourds est basé sur une interprétation colorimétrique, la solution a
examiner (transparente) est moins colorée que la solution témoin (jaune) (figure 24).
L’interprétation de ce résultat montre que le taux de métaux lourds du Paracétamol DCP-4
est <20ppm.

Le résultat de ce paramétre est conforme selon le certificat du fournisseur et pharmacopée

européenne 8¢™€édition.

Figure 24 : Métaux lourds du Paracétamol DCP-4.

E
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Le résultat de ce test est illustré dans le tableau 22.

Tableau 22 : Perte a la dessiccation de Paracétamol DCP-4.

Test Résultat Norme Conformité
Py +P.,)—P
P(%) = (Bv+Pe) = Pr o 100
Perte a la Pe Maximum 1.5% | Conforme
deSSiccation P(%)= (22,3232+1.0008)—23.3156 x 100
1.0008
P(%)= 0.84%

Le taux de la perte a la dessiccation est de 0.84%. Le résultat de ce paramétre est

appartienne a ’intervalle de confiance < 1.5% donc notre substance est conforme par

rapport a la norme de la pharmacopée européenne 8¢™¢édition et le certificat du fournisseur.

Le résultat de cendres sulfuriques est montré dans le tableau 23.

Tableau 23 : Cendres sulfuriques.

Test

Résultat

Norme

Conformité

Cendres sulfuriques

Pf_ Pv

Cs (%) = x 100

e
_ 46.5250 — 46.5236
s 2.0006

C; = 0.07%

<0.1%

Conforme

Le résultat obtenu pour le test de taux de cendres sulfuriques est de 0.07%.

Ce taux est inférieur a la limite tolérée 0.1%, ce qui permet d’affirmer qu’il est conforme

selon le certificat du fournisseur et la pharmacopée européenne 8¢™€édition. .

<
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1.2.4- Dosage
Le résultat obtenu concernant le calcul du dosage du Paracétamol DCP-4 {Annexe 01} est
de 96.87 %, cette valeur entre dans I’intervalle de spécifications décrites dans le certificat du

fournisseur et la pharmacopée européenne 8™€édition[94.6-97.4 %)]. Donc le résultat est

considéré conforme.

2- Résultats des excipients

2.1- Résultats de contrdle physico-chimique d’amidon de mais

2.1.1- Caracteres

Le résultat de 1’aspect est montré dans le tableau 24.

Tableau 24 : Aspect d’amidon de mais.

Test Résultats Norme Conformité

Aspect Poudre d’un blanc mat a | Poudre d’un blanc mat a | Conforme
faiblement jaunatre, tres | faiblement jaunatre, tres
fine, qui crisse sous la |fine, qui crisse sous la

pression des doigts pression des doigts

Figure 25 : Aspect d’‘amidon de mais.
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Les résultats des solubilités d’amidon de mais sont présentés dans le tableau 25.

Tableau 25 : Solubilité d’amidon de mais.

Test Résultats Norme Conformité
Solubilité dans : Pratiquement Conforme
-’eau froide -Insoluble insoluble dans I’cau
-I’éthanol 96% -Insoluble froide et dans

1’éthanol a 96%

Nous avons constaté que 1’échantillon étudié (I’amidon de mais) est sous forme d’une
poudre blanche mate a faiblement jaunatre, trés fine, qui crisse sous la pression des doigts. Il
est pratiquement insoluble dans 1’eau froide et dans I’éthanol & 96%.

L’amidon de mais est confirmé donc un aspect et des caractéres de solubilité conforme aux

normes de la pharmacopée européenne 9¢™eédition.

2.1.2- ldentification

Amidon de mais a été identifié par trois tests (A, B, C) pour affirmer sa conformité par

rapport aux normes de la pharmacopée européenne.
A- Le résultat d’identification A d’amidon de mais est illustré dans le tableau 26.

Tableau 26 : Identification A d’amidon de mais.

Test Résultats Norme Conformité

Chauffage  a | Formation d’un empois | Formation d’un empois | Conforme

ébullition trouble et liquide trouble et liquide.

|
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Figure 26 : Identification A d’amidon de mais.

B- Les résultats d’identification B d’amidon de mais est illustré dans le tableau 27.

Tableau 27 : ldentification B d’amidon de mais.

Test Résultats Norme Conformité

Coloration avec | Coloration rouge- | Coloration rouge- | Conforme
I’iode orange a bleu foncé | orange a bleu foncé
qui  disparait par | qui  disparait par
chauffage chauffage

E




Apres chauffage a ébullition de la suspension d’amidon de mais il s’est formé un empois

PARTIE Il ;: Résultats et Discussion

Figure 27 : Identification B d’amidon de mais.

trouble qui s’est coloré en rouge-orange a bleu foncé en réagissant avec 1’iode.

C. Examen microscopique.

Les résultats d’identification C d’amidon de mais sont présentés dans le tableau 28.

Tableau 28 : Identification C d’amidon de mais.

Test

Résultat

Norme

Conformité

Examen

microscopique

L’amidon de mais se présente
en grains anguleux
polyédriques de taille
irréguliere  ou en grains
arrondis ou sphéroidaux de
taille irréguliéere Als

comportent un hile central

L’amidon de mais se présente
en grains anguleux
polyedriques de taille
irréguliere et de diametre

compris entre environ 2pm et
environ 23pum ou en grains

arrondis ou sphéroidaux de

conforme
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formé par une cavité distincte | taille  irréguliere et de
et sont dépourvus de stries | diametre  compris  entre

concentriques. Entre  des | environ 25um et environ

plaques ou prismes | 35um. lls comportent un hile
polarisants orientés | central formé par une cavité
orthogonalement, ils | distincte ou par 2-5 fissures

présentent distinctement le | étoilées et sont dépourvus de

phénomene de la croix noire | stries concentriques. Entre

centrée sur le hile. des plaques ou prismes
polarisants orientes
orthogonalement, ils

présentent distinctement le
phénomeéne de la croix noire

centrée sur le hile.

Les résultats des trois tests d’identification (A, B et C) d’amidon de mais sont conformes
aux normes de la pharmacopée européenne 9™€édition. Donc, on peut conclure que la

poudre d’amidon de mais est pure.

2.1.3 - Essali

Le résultat de pH d’amidon de mais est monté dans le tableau 29.

Tableau 29 : pH d’amidon de mais.

Test Résultat Norme Conformité

pH 6.85 40a7.0 conforme

Le pH de la solution d’amidon de mais est de 6,85, cette valeur est dans la norme [4 — 7] de

la pharmacopée européenne 9¢™eédition.

Le résultat de la recherche d’é¢léments étrangers dans I’amidon de mais est présenté dans le

tableau 30.

.
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Tableau 30 : Eléments étrangers dans I’amidon de mais.

Test Résultat Norme Conformité
Eléments L’amidon de mais ne | L’amidon de mais ne | conforme
étrangers présente aucuns autres | présente d’éléments autres

éléments que des grains | que des grains d’amidon. Il
d’amidon. Il n’y a pas de | n’y a pas de grains d’amidon
grains d’amidon d’origine | d’origine étrangere.

étrangere.

Le résultat de recherche microscopique de grains inhabituels dans la poudre d’amidon de

mais est conforme aux normes de la pharmacopée européenne 9¢™meédition.

Le résultat du test de substances oxydantes est présenté dans le tableau 31.

Tableau 31: Test de substances oxydantes.

Test Résultats Norme Conformité
substances Véq (Na,S,03) =0.4ml < 20ppm | Conforme
oxydantes 1ml de Na,S,05;—34ug de substance oxydant

0.4ml de Na,S,03;—x de substance oxydant
x=13.6pg
13.6pug — 30ml (surnagent)
Y — 50ml (solution)
Y=22.6pg
22.6pg— 4g (d’amidon de mais)
Z — g
Z =5.66ug
Z =5.66ppm

La teneur des substances oxydantes dans I’amidon de mars testé est de 5.66ppm.
Ce résultat est largement inférieur a 20ppm, donc cet excipient est conforme a la norme de la

pharmacopée européenne 9¢™¢ édition.
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Le test de fer est basé sur une interprétation colorimétrique, la solution a examiner
(transparente) est moins colorée que la solution témoin (rose) (figure 28).

L’interprétation de ce résultat montre que le taux de fer d’amidon de mais est < 10ppm.

Le résultat est conforme & la norme de la pharmacopée européenne 9¢™¢édition.

Figure 28 : Test de fer d’amidon de mais.

Le résultat du test de perte a la dessiccation est présenté dans le tableau 32.

Tableau 32 : Perte a la dessiccation d’amidon de mais.

Test Résultat Norme Conformité
_ (Py+P;)— P < 15% Conforme
Perte a la| F(%)= P, X100
dessiccation
23.3193-23.2283
P(%)= x 100
1.0005

P(%)= 9.09%

B



PARTIE Il ;: Résultats et Discussion

Le taux de la perte a la dessiccation est de 9.09%. Le résultat de ce parametre est dans la

norme ( < 15% ) de la pharmacopée européenne 9¢™eédition.

Le résultat du test de cendres sulfuriques est illustré dans le tableau 33.

Tableau 33 : Cendres sulfuriques d’amidon de mais.

Test Résultat Norme Conformité
Cendres sulfuriques C. (%) = Pr—F « 100 < 0.6% | Conforme
e
49.8289 — 49.8273
s = 1.0006 x 100
C, = 0.16%

Le résultat obtenu pour le test de taux des cendres sulfuriques est de 0.16%.

Ce taux est inférieur a la limite tolérée (0.6%), ce qui permet d’assurer qu’il est conforme a

la norme de la pharmacopée européenne 9¢™¢édition.

2.2 - Résultats de controle physico-chimique du Stéarate de magnésium

2.2.1- Caracteres

Le résultat d’aspect de stéarate de magnésium est montré dans le tableau 34.

Tableau 34 : Aspect de stéarate de magnésium.

Test

Résultat

Norme

Conformité

Aspect

Poudre blanche

Poudre blanche, trés fine,

Iégere onctueuse au toucher

conforme
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Figure 29 : Aspect de stéarate de magnésium.

Le résultat de solubilité est présenté dans le tableau 37.

Tableau 37: Solubilité de stéarate de magnésium.

Test Résultat Norme Conformité
Solubilité dans : Pratiquement Conforme

-Eau -Insoluble insoluble dans 1’eau

-Ethanol anhydre -Insoluble et I’éthanol anhydre

E
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Figure 30 : Solubilité de stéarate de magnésium.

Nous avons constaté que 1’¢chantillon étudié (stéarate de magnésium) est sous forme d’une
poudre blanche. Stéarate de magnésium est affirmé un aspect et des caracteres de solubilité

conformes aux normes de la pharmacopée européenne 9¢™eédition.

2.2.2- ldentification

A. Indice d’acide
_ 5.611 X n o Cpra

A=
P, Cine

Prise d’essai P, =0,2006 g
Concentration théorique : C3, = 0,1 mol/1

Concentration pratique : C,. = 0,0985 mol/l

Essai 1 :vgq = 7.22 ml

_5.611x7.22 0.0985

I, = X =198.921
A 0.2006 0.1 8
Essai 2 : vgq = 7.26 ml
Lo 5.611 X 7.26 y 0.0985 200,024
AT 0.2006 0.1 '

E
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_ Ia(Essail) + I, (Essai 2)

Ia

19245 + 193.52

2

I =

2
I, =199.472

199.472

Tableau 36: Indice d’acide du stéarate de magnésium.

Test

Résultat

Norme

Conformité

Indice d’acide

199,472

1952210

Conforme

Le résultat de ce test se trouve dans I’intervalle exigé par la pharmacopee européenne

4¢megdition [195 -210] donc I’indice d’acide de stéarate de magnésium est conforme.

B. Précipitation

Le résultat de précipitation est présenté dans le tableau 37.

Tableau 37 : Précipitation de stéarate de magnésium.

Test Résultat Norme Conformité
précipitation | un précipité cristallin | Il se forme un | Conforme
blanc est formé précipité  cristallin
blanc

Figure 31 : Précipitation de stéarate de magnésium.
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Le résultat d’identification B est conforme aux normes de la pharmacopée européenne
9émegdition.
Les résultats des deux tests d’identification (A et B) de stéarate de magnésium sont

conformes. Donc, on peut conclure que la poudre de stéarate de magnésium est pure.

2.2.3- Essal

Le résultat d’acidité ou d’alcalinité est présenté dans le tableau 38.

Tableau 38: Acidité ou alcalinité de stéarate de magnésium.

Test Résultat Norme Conforme

Acidité Hcl = 0.03ml Le virage de I’indicateur | Conforme
La couleur bleu claire de la | ne nécessite pas plus de

solution vire en jaune 0.05ml d’Hel 0.1M

Alcalinité NaOH = 0.02ml Le virage de I’indicateur | Conforme
La couleur bleu claire de la | ne nécessite pas plus de
solution vire en bleue foncé | 0.05ml d’NaOH 0.1M

Figure 32 : Teste d acidité de stéarate de magnésium .
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Figure 33: Test d’alcalinité de stéarate de magnésium.

Le test d’acidité appliqué sur I’excipient (stéarate de magnésium), présent un virage de
couleur vers le jeune. Ce résultat indique que le stéarate de magnésium est considéré comme
un milieu basique, ce résultat est conforme aux normes de la pharmacopée européenne

9éme &dition.

Le test de chlorures est basé sur la présence ou non de 1’opalescence.

L’opalescence de la solution examinée est moins intense que celle de la solution témoin
(figure 34).

L’interprétation de ce résultat montre que le taux de chlorures du stéarate de magnésium
est < 0.1% . donc ce résultat est conforme a la norme de la pharmacopée européenne

9émegdition.
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Figure 34 : Test de chlorure de stéarate de magnésium.

Le test de sulfates est basé sur la présence ou non de I’opalescence.
L’opalescence de la solution examinée est moins intense que celle de la solution témoin
(figure 35).
L’interprétation de ce résultat montre que le taux de sulfates du stéarate de magnésium
est < 1%.donc ce résultat est conforme a la norme de la pharmacopée européenne

9émegdition.
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Figure 35 : Test de sulfate de stéarate de magnésium.

Le résultat de la perte a la dessiccation est montré dans le tableau39.

Tableau 39 : Perte a la dessiccation.

Test Résultat Norme

Conformité

Py, +P.)—P < 69
(Py l)e) Al < 6%
e

P(%) =
Pert a la

18.363—18.3417
. ; 0p) = ——>— " *
dessiccation | P(%) ToooE

P(%) = 0.021%

X 100

Conforme

Le taux de perte a la dessiccation est égal a 0.021%. ce parametre est inférieur a la limite

agrée de la norme de la pharmacopée européenne 9¢™eédition (6 %).

E
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2.2.4- Dosage
Le résultat obtenu concernant le calcul du dosage du stéarate de magnésium (annexe 01) est
de 4.40 %, cette valeur entre dans I’intervalle de spécifications décrites dans la pharmacopée

européenne 9¢™eédition [4%-5 %]. Donc le résultat est considéré conforme.

Note : les résultats d’analyses sont présentés dans un bulletin spécifique

(annexe 4).

.
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Conclusion

Les médicaments a base de paracétamol sont les spécialités pharmaceutiques les plus
vendues en officine. Son efficacité, sa bonne tolérance, son cout et son acceptabilité en font le
médicament de premiere intention dans le traitement du doleur d’intensité 1égere et modérée.
Dans notre travail nous avons réalisés les différentes analyses physicochimiques pour
contrdler la qualité des matiéres premicres d’un produit pharmaceutique a base de
Paracétamol « Expandol 500 et 1000mg comprimé » au sein du laboratoire BIOGALENIC et
mettre la conformité de toutes les substances testees.

De nombreuses techniques d’analyses sont disponibles pour assurer la conformité des
matieres premieres garantissant la qualité des produits finis. Selon la pharmacopée

européenne et le certificat du fournisseur.

Le principe actif « Paracétamol DCP-4 » et les deux excipients « Amidon de mais et

Stéarate de magnésium » sont conformes concernant toutes les analyses ont été réalisées :
I’aspect, la solubilité, I’identification incluent la vérification de 1’identité, de point de fusion,
I’absorbance, I’HPLC et les différents essais tels que I’existence des substances apparentées,
les métaux lourds, la perte a la dessiccation, les cendres sulfuriques, le dosage, 1’examen
microscopique, I’indice d’acide et les substances oxydants.
Les résultats de toutes les identifications et les essais sont appropriés aux normes données
dans les pharmacopées européennes 4°™ 8™ et 9°™ gditions et le certificat du fournisseur et
montrent que les matiéres premiéres sont conformes et adéquats pour la production
d’Expandol.

Une surveillance active des parameétres critiques doit garantir le maintien de la qualité
des produits et déclencher si nécessaire des programmes d’actions correctives et / ou d’action
préventives. Tout ceci contribuera forcement a une amélioration de la qualité des

médicaments donc a une diminution des problémes de santé publique.
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Résumé

La conformité des matiéres premiéres a usage pharmaceutique permet d’avoir une
vision exacte et détaillée du niveau de la qualité, ce qui renforce la confiance d’un

médicament.

L’objectif de ce travail est le contrdle physico-chimique des matieres premiéres du
médicament Expanol 500 et 1000mg comprimé réaliser au sein du laboratoire BIOGALENIC,
a fin d’étudier, d’apprécier et d’évaluer les résultats pour assurer que les matiéres premieres

de ce médicament produire sont bien maitrises.

Différentes analyses de contréle physico-chimique des matieres premiéres (principe
actif, excipients) ont été réalisés : un controle visuel pour vérifier I’aspect, la solubilité dans
différents solvants, point de fusion, métaux lourds, perte a la dessiccation, cendres
sulfuriques, dosage, examen microscopique, indice d’acide, substances oxydants,

spectrophotometre UV/VIS et HPLC.. .etc.

Les résultats sont considérés comme conformes lorsque toutes les déterminations du
protocole analytique sont similaires aux normes données dans les pharmacopées européennes

suivantes : 4°™ 8°M et 9°™ éditions et le certificat de fournisseur.

Les matieres premiéres (Paracétamol DCP-4, Stéarate de magnésium et Amidon de

mais) d’Expandol 500 et 1000mg sont de bonne qualité physico-chimique.

Mots clés :
Matiéres premieres, contréle physico-chimique, Expandol 500 et 1000 mg,
Paracétamol DCP-4, pharmacopée européenne.
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Résumé

Abstract

The conformity of raw materials for pharmaceutical use provides an accurate and detailed
view of the level of quality, which reinforces the confidence of a drug.

The objective of this work is the physicochemical control of the raw materials of the drug
Expanol 500 and 1000mg tablet realized within the laboratory BIOGALENIC, to study,
appreciate and evaluate the results to ensure that the raw materials of this drug produce are

well controlled.

Various physico-chemical controls analyzes of the raw materials (active ingredient,
Excipients) were made: a visual check to check appearance, solubility in different solvents,
melting point, heavy metals, loss to desiccation, sulfuric ash, dosage, microscopic
examination, acid number, oxidizing substances, UV / VIS spectrophotometer and

HPLC.. .etc.

The results are considered to be in conforming when all the determinations of the analytical
protocol are similar to the standards given in the following European pharmacopoeia : 4th, 8th
and 9th editions and the supplier's certificate.

The raw materials ( Paracetamol DCP-4, Magnesium Stearate and Corn Starch) of Expandol

500 and 1000mg are of good physicochemical quality.

Key Words:
Raw Materials, Physico-Chemical Control, Expandol 500 and 1000 mg,

Paracetamol DCP-4, European pharmacopoeia.
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Annexe



ANNEXE 1

1. Détermination des titres

1.1 sulfate d’ammonium et de cérium

A 2.5ml de la solution de sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M ajoutez 0.2g d’iodure de

potassium et 15ml d’eau R. Titrez par le thiosulfate de sodium en présence de solution

d’amidon 1ml.

A. Détermination le de titre de thiosulfate de sodium 0.1M :

Ajoutez 15ml de dans un bécher & bouchon et dilué avec

25ml d’eau R. ajoutez 1g d’iodure de potassium et 2.5ml d’acide chlorhydrique 250g/1

bouchez et laissez reposez 10min . Titrez 1’iode avec la solution de

présence de solution d’amidon 1ml.

0.4905
c=-=—"_= C=0.01667 mol/Il
V. My XV 294.19%0.1

Essai 1 :veq = 15ml Essai 2 : vqq = 15ml
15+15
Vmoy =~ Vmoy = 15ml

K,Cr,0, + 14H* + 6¢ © 2Cr3* + 7H,0 + 2K*

CKzCr207 XeX VKzCr207 = CN325203 X eX VN325203

Ck,cr,0, X € X Vg, cr,0,

CN325203 = é X Vmoy
0.01667 x 6 X 15
CN325203 = 15

CNa2S203 =0.1000 mOl/l

en



B . Calcul de concentration de sulfate d’ammonium et de cérium

Essai 1: Viq = 2.48ml ,

C, X V; : Thiosulfate de sodium.

C, X V,:Sulfate d’ammonium et cérium.
v Laconcentration de Thiosulfate de sodium. (C,) : 0.1000 mol/l
v" Volume (V;) = 2.48
v" Volume (V, ) =2.5ml

_ CyxVy _0.1000x2.48

Cl X Vl = CZ X VZ y CZ Vv, 25

C, =0.0992 M

Essai : Vgg = 2.49ml

C, X V; : Thiosulfate de sodium.

C, X V,:Sulfate d’ammonium et cérium.
v Laconcentration de Thiosulfate de sodium. (C,) : 0.1000 mol/l
v" Volume (V;) = 2.49
v" Volume (V, ) =2.5ml

_ CyxVy _ 0.1000X2.49

CixVi=CyxV, C=—"="1:
C, =0.0996 M
_ e + Cg;
2
0.0992 + 0.0994
C = 5 =0.09949 M

e La concentration de sulfate d’ammonium et de cérium est de 0.0994 M.

1.2- Hydroxyde de potassium (KOH)

A. Préparation
Dissolvez 0,6g hydroxyde de potassium R dans 1’eau exempte de dioxyde de carbone R

et complétez a 100 ml avec le méme solvant.



B. Détermination du titre

Prélevez10ml de la solution hydroxyde de potassium et titrez par

0,1M en présence de 0,5ml de solution de phénolphtaléine R.
B.1- Détermination du titre de L’acide chlorhydrique (HCL)
B.1.1- Preparation

Prélevez 10mL d’acide chlorhydrique 1M et complétez a 100ml de I’eau R.

B.1.2- Détermination du titre

Dissolvez 0,1g de carbonate de sodium RV dans 20ml d’eau R.

Ajoutez 0,1ml de solution de méthylorange R et titrez par 1’acide chlorhydrique 0,1 M
jusqu’au début du virage au rouge-jaune.

Chauffez alors a ébullition pendant 2min, La solution devient jaune. Refroidissez et titrez

jusqu’a coloration rouge-jaune.

Iml d’acide chlorhydrique 0,1M correspond a 5,30 mg de carbonate de sodium.

Iml {d’acide chlorhydrique (HCI) }  — 5.30mg { carbonate de sodium}.

v’ Prise d’essai de carbonate de sodium (Na,co,) : 100, 1 mg

1 mlde Hcl —» 5,30 mg
X - 100,1 mg

x=22221 _ 1588 mi
- T s30T

v" Volume de Hcl V;, = 18.5ml
C1 X V1 = CZ X V2
0.1x 18.87 = C, x 18.5

_0.1x18.88 _

C, = = 0.105

18.5

C, = 0.102M



B.2- Calcul de concentration d’Hydroxyde de potassium (KOH)
C, X V; : L’acide chlorhydrique
C, x V,: Le Hydroxyde de potassium

v Laconcentration de L’acide chlorhydrique. (C;) : 0.102 mol/l

v’ VolumeVy, : V; = 9.64 ml

v" Volume : V,=10ml

Ci XV 0.102X9.64
C1XV1:C2XV2 y C2: L L=
V, 10

C, =0.0989 M

A. Préparation :
Dissolvez 2.9 g de sulfate de zinc R dans de 1’eau R et complétez @ 100 ml avec le méme
solvant.

B. Détermination du titre

Prélevez 20,0 ml de la solution de sulfate de zinc, ajoutez 5 ml d’acide acétique dilué R et

et complétez a 100 ml avec de I’eau R. Ajoutez environ 50 mg de mélange composé au
xylénolorange R et de I’hexaméthylenetétramine R jusqu’a coloration rose-violet. Ajoutez

1 g d’hexaméthylénetétramine R en exceés. Titrez par I’édétate de sodium 0,1 M jusqu’a

virage du rose-violet au jaune.

1 ml d’édétate de sodium 0,1 M correspond a 6,54 mg de Zn.

Dissolvez 3,75 g d’édétate de sodium R dans 50ml d’eau R, ajoutez 10 ml d’hydroxyde de
sodium 1 M et complétez a 100 ml avec de I’eau R.

Dissolvez 0,6 g de zinc RV dans 2 ml d’acide chlorhydrique R1 et ajoutez 0,1 ml d’eau de
brome R. Eliminez I’excés de brome par ébullition. Ajoutez de la solution diluée d’hydroxyde
de sodium R jusqu’a réaction faiblement acide ou neutre et complétez a 100 ml avec de

I’eau R. Ajoutez environ 50 mg de mélange composé au xylénolorange R et de
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I’hexaméthylénetétramine R jusqu’a  coloration  rose-violet. Ajoutez 1 g
d’hexaméthylenetétramine R en exces. Titrez par I’édétate de sodium 0,1 M jusqu’a virage du

rose-violet au jaune.

1 ml d’édétate de sodium 0,1 M correspond a 6,54 mg de Zn.
Essai 1: V¢q = 3,8ml

Iml d’édetate de sodium 0.1IM  — 6.54mg de Zinc (Ph Eur 9¢™¢édition).
v’ Prise d’essai de zinc : 24,20 mg

Iml - 6.54 mg

X - 2420 mg

_2420x1_
~ T 654 ™

C, XV, : I’édétate de sodium 0,1 M.

C, X V,:I’édétate de sodium .
v' La concentration de 1’édétate de sodium 0,1 M. (C;) : 0.1 M
v" Volume (V;) = 3.7ml
v' VolumeVy, : (V) =3.8ml

_ _ C1 X Vq _ 0.1 x 3.7
CXV=CxV, ,  C=aXii-0ix
2 .

C, =0.0973 M

Essai ;: Vgq = 3,76 ml

1ml d’édetate de sodium 0.IM  — 6.54mg de Zinc (Ph Eur 9¢™€édition).
v' Prise d’essai de zinc : 24.30 mg

Iml - 6.54 mg

X - 24.30 mg

S X 3 71mi
6.54
C,; x V; : I’édétate de sodium 0,1 M.
C, x V,:I’edétate de sodium .
v’ La concentration de 1’édétate de sodium 0,1 M. (C,) : 0.1 M

v" Volume (V;) = 3.71ml
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v' VolumeVy, : (V2 ) =3.76 ml

C;XVy 01x371

Cl X Vl = C2 X V2 y CZ = V2 = 3.76
C, =0.0986 M
— CEl + CEZ
2
0.0973 + 0.0986
= > =0.09795 M

2. Calcul de dosage

T= (Vg = V) (mee) (57) (7

Iml de sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M — 7.56mg de paracétamol.

Essai 1 : Vg,=8.3 ml
Essai 2 : Vg,=8.3ml

Blanc : V,0.05 ml =

Essai 1
T=(8.03 - 0.05) (7.56) (&) (*=2)
T = 99.94%
Essai 2
T=(8.03 - 0.05) (7.56) (o) (2=2)
T =99.94 %
TEl + TEZ
n= =
99.94 + 99.94
T = . = 99.94 %

Quand il dit une matiere dessécher : la dose obtenue a été multiplié a 100 et diviser a 100
moins P % (test de perte a la dessiccation) .C’est-a-dire :



T = T 100 7= —22% 100 =99.97 %
= (100 — p%) 77 (100 - 0.04) T

T= (Vg — V) (meq) (%0) (T_P)

Tth

Iml de sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M — 7.56mg de paracétamol.
Essai 1 : Vg,=8. 05ml

Essai 2 : V¢,=8.05 ml

Blanc : 1/,0.05ml

Essai 1
100 0.0994 96
T=(8.05 - 0.05) (7.56) (5333) (*55) % (5o5)
T = 95.99 %
Essai 2
100 0.0994 96
T=(8.05 - 0.05) (7.56) (5333) (*55) % (5o5)
T = 95.99 %
Tg1 + Tg,
m = 2
95.99 + 95.99

Quand il dit une matiere dessécher : la dose obtenue a été multiplié a 100 et diviser a 100
moins P % (test de perte a la dessiccation) .C’est-a-dire :

T = T x100 T = —>2% 100 = 9681 %
~ (100 — p%) 77 (100 — 0.84) TR

T= ( Véq - Vb) (méq) (%EO) (T_P)

Ttn
1 ml d’édétate de sodium 0,1 M correspond a 2,431 mg de Mg ( Ph.Euro.8™¢ édition )

Essai 1: Vga=9 ml

Essai 2 : Vg=9 ml



Blanc : V,, 13.8 ml

Essai 1
100 0.09435
T=(13.8 - 9) (2.431) (_250.3) ( 01 )
Essai 2
100 0.09435
T=(13.8 - 9) (2.431) (_250.6) ( 01 )
Tl + TZ
m = 2
4.40 + 4.39
T, = 7 = 4.395 %

Quand il dit une matiere dessécher : la dose obtenue a été multipliéa 100 et diviser a 100
moins P % (test de perte a la dessiccation) .C’est-a-dire :

Ty 4395
X100 ,T = ————— x 100 = 4.40 %

T'= 00— p%) (100 — 0.021)

3- Calcul de limites
Impureté J : au maximum 0.2 fois la surface du pic correspondant dans le chromatogramme

obtenu avec la solution témoin (c) (10 ppm).

Impureté K : au maximum la surface du pic correspondant dans le chromatogramme obtenu
avec la solution témoin (c) (50 ppm).
Calculer la teneur d’impureté K(4-aminophénol) :

Ag
At

1634 25 1 10

T= 75200 X100 X 250 <2001 X 100

T=1.08%x 10™*%

1.08x 10~* g — 100 ml
X=1.08x 10~ g
X—1ml



lug—107°g
X=1.08ug
X—1.08x 10~ °g

T =1.08 ppm

Impureté F: au maximum la moitié de la surface du pic correspondant dans le

chromatogramme obtenu avec la solution témoin (d) (0.05%).

Toute autre impureté: au maximum la moitié de la surface du pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a) (0.05%).
Calculer la teneur de la toute autre impureté :

Négliger les surfaces de la solution a examiner inférieures & 410556 de la solution témoin b

Ae

T=25¢; x 100
551860 2001 1 5 10
= 2090756 < 10 <350 *100 *zo01 < 19?
551860 1 5
= 2090756 X =0 X 100 x 100
T =0.013%

Total des autres impuretés : au maximum la surface du pic principal du chromatogramme

obtenu avec la solution témoin (a) (0.1%).

Limite d’exclusion pour le calcul du totale des autres impuretés : la surface du pic

principal du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b) (0.01%).



ANNEXE 2

Préparation des solutions pour le controle physicochimiques

A. Préparation des solutions pour le paracétamol

> Solution de chlorure ferrique 105¢/I
105g — 1000ml

X — 20ml

_ 20x105
1000

x=2.1g

Dissolvez 2.1g de chlorure ferrique 105g/1 dans I’eau R et complétez a 20ml avec le méme
solvant.
> Mélange de solvants
A 9ml d’eau R ajoutez 51ml d’acétone R puis agitez le mélange.
> Solution 1ppm de plomb (Pb)
Dissout 1ml de solution a 100ppm avec 10ml de mélange de solvants.
> Solution 100 ppm de plomb (Pb)
Dissout 1ml de solution 0.1% de plomb avec 10ml d’eau R
> Reactif au thioacétamide
0.2ml de solution de thioacétamide R, ont été ajoutés a 1ml d’un mélange composé de Sml
d’eau R, de 15ml d’hydroxyde de sodium Iml et de 20ml de glycérol a 85% R. Le mélange
final a été chauffé dans un bain-marie pendant 20s.
> Acide sulfurique dilué
A 10ml d’eau R, ajoutez 5.5ml d’acide sulfurique R laissez refroidir et complétez a 100ml
avec le méme solvant.
> Acide chlorhydrique dilué R
73g/1
dycy = 118 Pyc; = 36%

— dx 1000 X -2 = 1.18 x 1000 x —2
€= 100 100

c=424.8g/L



73x100
€L XVy=Cy XV, — 4248Xv;=73Xx100 — v; =
424.8

v, =17.18ml
A 17.18ml d’acide chlorhydrique (424.8g/1) R ajoutez 100ml d’eau R.
> Solution a 0.1%de plomb (Pb)

Dissolvez 0.04g de nitrate de plomb (Pb) dans I’eau R et complétez a 25ml avec le méme

solvant.
> Solution contenant 1%(m /v) de carbonate de sodium anhydre R
lg — 100ml
X — 20ml
_20x1
100
X=0.2g

Dissolvez 0.2g de carbonate de sodium anhydre R dans I’eau R et complétez a 20ml avec le

méme solvant.

B . Préparation des solutions pour le paracétamol DCP-4

> Solution de chlorure ferrique 105g/I
105g — 1000ml

x — 20ml

__20x105
1000

Xx=2.1g
Dissolvez 2.1g de chlorure ferrique 105g/1 dans I’eau R et complétez a 20ml avec le méme
solvant.
> Solution contenant 1%(m /v) de nitroprussiate de sodium R
lg — 100ml
X — 20ml
_20x1
~ 100
X=0.2g

Dissolvez 0.2g de nitroprussiate de sodium R dans I’eau R et complétez a 20ml avec le méme
solvant.

> Solution de 4-aminophénol 0.005% (m/v)
0.005g — 100ml



X — 20ml

20x0.005
X=
100

x=0.001g

Dissolvez 0.001g de 4-aminophénol dans I’eau R et complétez a 20ml avec le méme solvant.

> Mélange de solvants
A 9ml d’eau R ajoutez 51ml d’acétone R puis agitez le mélange.

> Solution 1ppm de plomb (Pb)
Dissout 1ml de solution & 100ppm avec 10ml de mélange de solvants.

> Solution 100 ppm de plomb (Pb)
Dissout 1ml de solution 0.1% de plomb avec 10ml d’eau R

> Reéactif au thioacétamide
0.2ml de solution de thioacétamide R, ont été ajoutés a 1ml d’un mélange composé de Sml
d’eau R, de 15ml d’hydroxyde de sodium 1ml et de 20ml de glycérol a 85% R. Le mélange
final a été chauffé dans un bain-marie pendant 20s.

> Acide sulfurique dilué
A 10ml d’eau R, ajoutez 5.5ml d’acide sulfurique R laissez refroidir et complétez a 100ml
avec le méme solvant.

> Acide chlorhydrique dilué R

73g/1
dycy = 118 ,Pyc = 36%
¢ = dx 1000 X P = 1.18 x 1000 x —
100 100
c=424.8g/L
XV =Cy XV, — 4248Xv,=73x100 — v, =%

A 17.18ml d’acide chlorhydrique (424.8g/1) R ajoutez 100ml d’eau R.



>  Solution d’iode R1

A 10 ml d’iode 0,05 M, ajoutez 0,6 g d’iodure de potassium R et complétez a 100mL avec de

I’eau R. Préparez extemporanément.

Dissolvez 1,27 g d’iode R et 2 g d’iodure de potassium R dans de 1’eau R et complétez a 100
ml avec le méme solvant.

> L’eau exempte de dioxyde de carbone R

L’eau purifiée est bouillie pendant quelques minutes, puis refroidit et conservé a 1’abri de
air.

> Solution d’amidon.

Triturez 1,0 g d’amidon soluble R avec 5 ml d’eau R et versez, en agitant continuellement,

dans 100 ml d’eau R bouillante a laquelle ont été ajoutés 10 mg d’iodure mercurique R.

> Le thiosulfate de sodium 0.1M

Dissolvez 1.582g de thiosulfate de sodium R dans de I’eau R. complétez & 100ml avec le

méme solvant.

Introduirez 30ml de bichromate de potassium 0.0167M dans un flacon a bouchon et
diluez lavec 50ml d’eau R, ajoutez 2g d’iodure de potassium R et 5ml d’acide chlorhydrique
250g/1. bouchez et laissez reposer 10min. Diluez avec 100ml d’eau R et titrez 1’iode libéré
avec la solution de thiosulfate de sodium jusqu’a virage du rouge au bleu.

K, Cr,0=5 + 14H* + 66 - 2Cr* + 7TH,0 + 2K

V; =14.8ml 'V, =14.4ml
v, = Vl';'Vz _ 14».8-2|-14».4 V.= 14.6ml

é Xy xV;  6x0.0167 x 15
é,xV,  1x14.6

C, = 0.102M

é1XC1XV1:é2XCZXV2 i C2:

» L’acide chlorhydrique dilué R -

:73g/1
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Py =36% , dyqg=1.18
dx1000x P  1.18 x 1000 x 36
T R 100
C, = 424.8g/ml
C; xV; =C, XV,
Gy xVy,  72x20
YTooc, T 4248
Agitez 3.43ml d’acide chlorhydrique R avec 20ml d’eau R.

-V;=3.43ml

> Acide citrique monohydraté R
Dissolvez 0,5 g d’acide citrique monohydraté dans 10 mL d’eau R et ajoutez 0,1 ml d’acide
thioglycolique R. Mélangez, alcalinisez avec de I’ammoniaque R et complétez & 20 ml avec

de I’eau R. Il ne se développe pas de coloration rose.

> Ammoniaque
170 g/L a 180 g/L de gaz ammoniac NH3 (M, 17,03).
P=32% , dyg =088

c _dx1000xp _ 0.88 x 1000 x 32
re 100 B 100
C, = 281.6g/ml
C, XV, =C, XV,
C,xV, 173x10
1T=7¢ T 2816

-V, = 6.14ml

Prélevez 6.14 mL d’ammoniaque concentrée R et complétez a 10 mL avec de I’eau R.
> Solution a 1 ppm de fer (Fe)

Diluez la solution a 20 ppm de fer (Fe) R au 1/20 avec de I’eau R .

Dissolvez dans 1I’eau R 0.017 g de sulfate ferrique et d’ammonium R ajoutez 0.5 ml d’acide

sulfurique 98g/1 diluée R et complétez a 10 ml avec de I’eau R. Diluez 1/10 avec 1’eau R.
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D. Préparation des solutions pour le stéarate de magnésium

> Acide nitrique dilué

Teneur : environ 125 g/L.

Prélevez 20 g d’acide nitrique R et complétez a 100 ml avec de I’eau R.

> Hydroxyde de potassium 0,1 M

Dissolvez 0, 6 g d’hydroxyde de potassium R dans de I’eau exempte de dioxyde de carbone R

et complétez & 100 ml avec le méme solvant.

»  Solution de phénolphtaléine R

Dissolvez 0,1 g de phénolphtaléine R dans 80 ml d’éthanol & 96 pour cent R et complétez a
100 mL avec de I’eau R.

»  Acide chlorhydrique 3 M

Prélevez 30,9 g d’acide chlorhydrique R et complétez a 100ml avec de 1’eau R.

»  Ammoniaque diluée R1
100 g/L & 104 g/L de NH3 (M, 17,03).
Prélevez 41 g d’ammoniaque concentrée R et complétez & 100 ml avec de I’eau R.

»  Acide nitrique dilué

Teneur : environ 125 g/L.
Prélevez 20 g d’acide nitrique R et complétez a 100 mL avec de I’eau R.

> acide Chlorhydrique 0,1 M

Prélevez 10mL d’acide chlorhydrique 1 M et complétez a 100mL avec de I’eau R.

v acide Chlorhydrique 1 M

Prélevez 10,3 g d’acide chlorhydrique R et complétez a 100 ml avec de I’eau R.

> hydroxyde de Sodium 0,1 M
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Y

Prélevez 10 mL d’hydroxyde de sodium 1 M et complétez & 100 mL avec de I’eau exempte de
dioxyde de carbone R.

nitrate d’Argent 0,1 M

Dissolvez 17,0 g de nitrate d’argent R dans de 1’eau R et complétez a 1000,0 mL avec le
méme solvant.

Acide chlorhydrigue 3 M

Prélevez 30,90 g d’acide chlorhydrique R et complétez a 100 ml avec de I’eau R.

Solution tampon chlorure d’ammonium pH

Dissolvez 5,49 de chlorure d’ammoniumR dans 20ml d’eau R, ajoutez 35,0 ml
d’ammoniaque R et complétez a 100 ml avec de I’eau R.

édétate de Sodium 0,1 M
Dissolvez 3.75 g d’édétate de sodium R dans 50 ml d’eau R, ajoutez 10 ml d’hydroxyde de

sodium 1 M et complétez a 100 ml avec de I’eau R.
Mélange composé au mordant noir 11

Mélangez 1 g de mordant noir 11 R et 99 g de chlorure de sodium R.
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3. Monographie de paracétamol de stéarate de magnésium
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ANNEXE 4

Bulletin d’analyse matiére premiere

e feprodaton Jove rouerede 3 gioed Fouce

B TR COMLANTING - Aigire
' Waptess (O] 8408 7))/ Wbagse 00 17) )1 68 8.4
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GALENIC
BULLETIN D’ANALYSE MATIERE PREMIERE
Désigration © Paracétamol
Lotn®: MPOO1/027
N lot fournsseur : 1711270
N* Analyse : MP 3317
Dame danalyse : 050518

Date de fabrication : 09.2017
Dae de péremption : 09-2021
Réference méthode : Pharmacopde Eurgpdenne 8éme oxuon

Analyse Normes : Résulats
Carnctres :
~Aspect Poudre cristalire, blanche ou sensiblement blanche. | Conforme
~Solublite Assez sobtie dara [eau, faclement scluble dans Corforme
Faloodl nés peu soluble dare ke chionure de madthykine.

Idenfificalion :
AJ Paint de fusion (2.2.14) 168*Ca17z°C 170.75°C
B/ Absortance spécifique & 249nm (2.2.25) | 860 4 980 866.071
OV Réacson avec le ddvomate de|Positive Conforme
potassium Positive Corforme
E/ Réaction de l'acétyle (2.2.1)
Esenl : <20ppm Corforme
At bburds (2.4.8) €N01% 007 %
~Cendres suluriques (2.4.14) 205% aod %
-Perie & la dessiccation (2.2.32)
-Sutstance apparentoes Positive Conforme
Dosage : 99.0% 4 101.0% 8.1T%
« Paracétarol »

VISA RESPONSABLE LABORATOIRE VISA PHARMACIEN RESPONSABLE

accepte | | meruse | ACCEPTE | |
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Codoration blou-vinksl @00 la soluSon FalCl3
Codoration noisgs fonods aved ung solulion diode 0.5H.
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GALENIC
BULLETIN D"ANALYSE MATIERE PREMIERE
Dudsigrabion = Endaraie o magnésiim
Lotn®: MPOOGTET
B lol i Sair = CTa1azz
B Aniakis MPOESMB
Date d'analysa : 1az018
Do da Tabrcation T

Dafe diar pdramiplicn © OFr0z
Radddreran i ; Phammacands Ewnpdanng Sdme SolnoT

Analyse - P - Fézulkal
Conolilres | Poutne blarche s fing, IGQene CCIMSE Su iuches Corfoma:
~Eiciubiling : -Prafquemen insciublk: dans I'eau e dans N'éanol ankydre. | Conforme
aniification |
B) Indice: ' acide {2.5.1) 195 4210 199,472
O Réaction du magnésium | Posithe Corfomae
{2.11)
Hiiel :
~Scdution 5 Pasithe Corfome
<Ak ou acalinkd Le virage de Mndicateur ne nécessie pas plus de 0.5ml THC! | Confome
ou de NaDH (0018
~Chionures (2.4.4) 0% Corfome
~Sulfates (2.4.13) 0.5% Corfome
-Perie & la dessicoation (2.2.37) | 25.0% 00%
Dosage : (Magresim)
Tarimatric 1a5% 439 %
VISA RESPOMSAELE LABORATORE VISA FHARMACIEN FESPONSASLE
FHYSICOCHIMIE
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Nom et prénom : Bouchareb Amina
Nom et prénom :Hayoun Wassila Date de soutenance : 28 /06 /2018

Theéme : controle qualité physico-chimique
Application aux matiéres premieres « Expandol 500 et 1000 mg »

Résumé :
La conformité des matiéres premiéres a usage pharmaceutique permet d’avoir une vision exacte et

détaillée du niveau de la qualité, ce qui renforce la confiance d’un médicament.

L’objectif de ce travail est le contréle physico-chimique des matiéres premieres du médicament
Expanol 500 et 1000mg comprimé réaliser au sein du laboratoire BIOGALENIC, a fin d’étudier,
d’apprécier et d’évaluer les résultats pour assurer que les matiéres premieres de ce meédicament
produire sont bien maitrisés.

Différentes analyses de contr6le physico-chimique des matiéres premieres (principe actif, excipients)
ont été réalisés : un controle visuel pour vérifier I’aspect, la solubilité dans différents solvants, point de
fusion, métaux lourds, perte a la dessiccation, cendres sulfuriques, dosage, examen microscopique,
indice d’acide, substances oxydants, spectrophotométre UV/VIS et HPLC.. .etc.

Les résultats sont considérés comme conformes lorsque toutes les déterminations du protocole
analytique sont similaires aux normes données dans les pharmacopées européennes suivantes ; 4°™
8™ et 9°™ gditions et le certificat de fournisseur.

Les matiéres premiéres (Paracétamol DCP-4, Stéarate de magnésium et Amidon de mais) d’Expandol

500 et 1000mg sont de bonne qualité physico-chimique.

Mot clés : Matiéres premiéres, contréle physico-chimique, Expandol 500 et 1000 mg,
Paracétamol DCP-4 , pharmacopée européenne.

Société BIOGALENIC, la zone industrielle Zighoud Youcef 25000 Constantine.

Jury d’évaluation :

Président de jury: Mr KACEM CHAQOUCHE N. Prof. UFM. Constantine 1.
Rapporteur : Mme CHOUARFA F. Dr. UFM. Constantine 1.
Examinateur: Mme MOSBAH A. Dr. UFM. Constantine 1.
Maitre de stage : Mme BENLAHZIL 1. Société BIOGALENIC




