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Introduction 

 L’industrie pharmaceutique est dans le monde entier, un élément important des systèmes de 

santé, 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 à partir des années 1950 à la suite du 

développement d’une approche systématique et scientifique, d’une meilleure compréhension 

du corps humain (en particulier avec l’ADN) ainsi que l’apparition de procédés 

manufacturiers plus sophistiqués. 

   Durant les années 1950, plusieurs nouveaux médicaments sont développés 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 à gagner pour les Big Pharma. La concurrence 

mondiale est de surcroît forte sur ce marché dans la mesure où 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 à la fin des années 1990, afin 

de tenter de limiter le dérapage des dépenses de santé. Malgré les nombreuses compagnes de  

promotions de l’assurance maladie au cours de ces dernières années, le médicament générique 

souffre d’un manque de confiance de la part des patients et des professionnels. 

   La production locale algérienne  des produits pharmaceutiques couvre actuellement 60% 

des besoins du marché national. L'industrie pharmaceutique algérienne est en pole position 

pour aller à l'exportation, puisqu'il existe actuellement 80 unités de production et 150 projets 

de nouvelles unités, ce qui est considérable. C'est l'un des secteurs qui se développe le mieux 

en Algérie et ces atouts lui permettent d'aller rapidement vers l'exportation, surtout vers le 

continent africain. 

 

 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicaments
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decine_humaine
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decine_v%C3%A9t%C3%A9rinaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Laboratoires_pharmaceutiques
https://fr.wikipedia.org/wiki/Biotechnologie
https://fr.wikipedia.org/wiki/ADN
https://www.cairn.info/revue-innovations-2010-2-page-81.htm#no1
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La qualité des matières premières est d’une importance majeure pour garantir la qualité des 

médicaments, et l’industrie y porte une attention toute particulière du laboratoire de contrôle 

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

 

Toutes les recherches ont élaborés l’étude des paramètres physico-chimiques et 

microbiologiques d’un médicament pour déterminer sa conformité avec les normes en vigueur 

et donc sa qualité. Les contrôles de qualité des matières premières et des substances actives 

incluent la vérification de l’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 contrôle qualité physico-chimique qui contrôlent de manière 

approfondie les matières premières à 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 contrôler la qualité 

des matières premières 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 partie commence par une présentation de l’entreprise 

BIOGALENIC,  et traite plus particulièrement l’aspect théorique d’Expandol 500 et 

1000 mg, les paramètres à maitriser dans l’industrie  pharmaceutique et les     

différentes méthodes d’analyses sont ensuite indiqués. 

 Deuxième partie : est consacrée aux études expérimentales. 

  Troisième partie : est consacrée à la présentation des résultats obtenus lors de cette 

étude et à la discussion de ces résultats ont fait l’objet d’une affirmation de la qualité 

des matières premières.    

   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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1- Information  générale 

La société à responsabilité limitée S.A.R.L BIOGALENIC est l’une des sociétés de droit 

algérien, crée en 1999 et régie par le livre 5 du code de commerce abrogé par l’ordonnance  du 

26 / 09 / 1975 et révisé par le décret législatif n° 93-08 du 25 / 04 / 1993 et l’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   ». 

      Le site est éloigné des habitations, des points d’eau et des dépôts de carburants et aisément 

accessible a tout véhicule (fournisseur, client, secours …etc.). 

 

 

 

 

 

 Tél : 031 90 78 89. 

 Fax : 031 90 79 21. 

 Email :contact@biogalenicpharma.com . 

 Logo :  

 

 

Figure 01 : localisation de la société BIOGALENIC(Référence 2) . 

 

mailto:contact@biogalenicpharma.com
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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. 

 Laboratoires : 

 Laboratoire de microbiologie.  

 Laboratoire de physico-chimie. 

 Atelier de maintenance. 

 

3-  Activités principales et secondaires 

3.1- Activités principales de la société BIOGALENIC  

Fabrication de différentes formes de médicaments à savoir : 

 Formes sèches non antibiotiques (comprimés, gélules, sachets et granulés pour 

suspensions buvable).  

 Liquide non stérile à usage oral.  

 Liquides non stériles à usage nasal (solutions nasales). 

Soit soixante dix(70) produits fabriqués sous forme sèche & 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 l’engagement 

qualité sur tous les produits fabriqués. 

Nous représentons pierre Fabre médicament sur trois produits, les laboratoires Expanpharm sur 

deux produits.  

3.2- Activités secondaires  

 l’activité 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 matières premières 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 

compétences 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 contrôlée et un approvisionnement approuvé pour la CNAS. Ces objectifs 

sont trace grâce à un groupe de professionnels dans le domaine du commerce et de la chimie 

galénique et thérapeutique (Référence1). 
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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 symptômes (Gaignault, 1982). 

 « Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou 

préventives à l’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou 

composition pouvant être utilisée chez l’homme ou chez l’animal, ou pouvant leur être 

administrée en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs 

fonctions physiologiques en exerçant 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 l’organisme humain, 

c’est les matières premières à usage pharmaceutique tous les composants des médicaments 

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

A. Principe actif  

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 l’organisme. C’est une 

substance active douée de propriétés pharmacologiques, et est donc à la base de l’effet 

thérapeutique (Talbert et al, 2001). 

B. Excipient 

L’excipient est une substance d’origine chimique ou naturelle qui facilitent l’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 à certaines propriétés du produit 

telles que la stabilité, le profil biopharma-ceutique, l’aspect et l’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 : 

-règne animal        - règne végétal         -règne minérale 

 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 synthèse organique. 

 

1.4- Dénomination des médicaments 

Un médicament a un nom chimique, une dénomination internationale commune (DCI) et un 

nom commercial (Référence 3). 

 Nom chimique  

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

compose le médicament.7 

 

 Dénomination Commune Internationale (DCI) 

La Dénomination Commune Internationale DCI ou le nom générique est attribué par l’OMS. 

Cette dénomination est composée à partir de segments-clés qui renseignent notamment sur 

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

 Nom commercial 

Le nom commercial qualifié aussi de marque ou de pharmaceutique est choisi par le 

producteur du médicament. Cette appellation est généralement courte et facile à mémoriser, 

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

 

1.5- Différents types des médicaments 

Les médicaments peuvent être classés en deux types : 
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A. Princeps  

Un médicament princeps est un médicament qui incorpore pour la première fois un  principe 

actif qui a été isolé ou bien synthétisé par un laboratoire pharmaceutique. Donc il peut être 

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 l’objet d’essais 

cliniques avant l’obtention d’Autorisation de la Mise sur le Marché (AMM) (Référence 4). 

B. Médicament générique 

Un générique peut être défini comme la copie d’un médicament original dont la production et 

la commercialisation sont rendues possibles par l’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 paracétamol est une substance active d'un certain nombre de médicaments de la classe des 

antalgiques antipyrétiques non salicylés. Cette substance est indiquée contre la fièvre et les 

douleurs d'intensité moyenne à forte (Référence 05) . 

Le paracétamol ou N-(4-Hydoxyphényl ) acétamide  (Figure 02), a une formule brute de 

C8H9NO2 et une masse molaire de 151,2 g /mol (Ph .Eu 2017 ). 

 

 

Figure 02: Structure chimique de paracétamol ( Ph.Eu 2017). 
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2.2- Dénomination d’Expandol 500mg et 1000mg 

 Nom de la spécialité ou nom commercial du médicament : Expandol  

 Dénomination Commune Internationale {DCI}: Paracétamol 

 

 
 

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  

 Paracétamol …..500mg   

 Paracétamol …..1000mg           

Sous forme de paracétamol DCP-4 

 

 

 

 

DCI 

Nom 

commerci

al 
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B. Excipients 
 
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 l'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 cosmétiques (Pifferi. and Restani . 2003). 

 

B.2 Amidon de maïs 

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

L’amidon de maïs est une poudre d’un blanc mat a faiblement jaunâtre, insoluble dans l’eau 

froide et dans l’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) 
 Maux de tête. 
 Etats grippaux. 
 Douleurs dentaires. 
 Courbatures. 
 Règles douloureuses. 

 

 

2.5- Posologie et  voie d’administration 

   La posologie usuelle est de 02 comprimés à 500 mg ou 1 comprimé  à 1000 mg par prise 

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

   Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 3g Paracétamol 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 être augmentée gus  

jusqu'à 4g de Paracétamol par jour, soit 4 comprimés par jour (Expandol 1000mg) ou 8 

comprimés ( Expandol 500mg ).  

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

 

 

2.6- Effets indésirables 

 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.  

 Exceptionnellement :  

Des modifications biologiques  nécessitant un contrôle du bilan sanguin ont pu être 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 l’ensemble des opérations de transformation des matières premières en produits 

finis. Elle répond à des normes de qualité nationales, européennes et internationales très 

strictes, et garantit le respect de l’hygiène, de l’environnement et de la sécurité. 

Tous les établissements fabriquant et commercialisant des produits pharmaceutiques doivent 

se soumettre aux BPF. 

 Ces règles sont destinées à assurer la qualité des médicaments et leur bonne conformité aux 

normes de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) (Talbert,2001). 

La production d’Expandol une suite des étapes, le Tableau suivant  

(Monographie interne de la société).  
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Tableau 01 : Procédé de fabrication d’Expandol 500 et 1000mg. 

 
Opérations  

 
Etapes  

 
Contrôles en cours  

 
 
 
 
 

 
 
 
 

0 
 

 
 

1 
 
 
 
 

 
2 
 

 
 

3 
 

 
 

 
4 
 
 
 

 
 

5 
 

 
 
 
 

 
6 
 
 

 
 

7 
 

  Vérification générale selon 
 les bonnes pratiques de 

fabrication : 
 Matériel 
 Atmosphère  
 Conformité des matières 

premières    
 
 Ouverture des mailles  
 Intégrité de la grille avant et 

après l’utilisation  
 
 

 
 Masses  
 
 
 
 Durée de mélange 
 Vitesse de mélange 

 
 
 Durée de mélange 
 Vitesse de mélange 
 Contrôle 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  

 
 Conformité des textes de la 

notice et de l’étui-carton 
 Date de péremption 
 N° de lot  

 

TAMISAG

E 

Paracétamol DCP-4 

Amidon de maïs 

Stéarate de Magnésium 

 

 

PESEES 

Paracétamol DCP-4 

Amidon de mais 

Stéarate de Magnésium 

 

 

MELANGE 

Paracétamol DCP-4 

Amidon de mais  

 

 

MELANGE FINAL Stéarate de Magnésium 

 

COMPRESSION  

CONDITIONNEMET 

PRIMAIRE   

Plaquette 

thermoformée 

 

CONDITIONNEMET 

SECONDAIRE  

Notice  

Etui –carton  

 



 

 

CCHHAAPPIITTRREE  IIII 
PPaarraammèèttrreess  àà  mmaaiittrriisseerr  ddaannss  ll’’iinndduussttrriiee  

pphhaarrmmaacceeuuttiiqquuee 
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1- Qualité 

Selon la norme ISO, la qualité est : « l’ensemble des caractéristiques d’une entité qui lui 

confèrent l’aptitude à satisfaire des besoins exprimés et implicites (Willya, 1996). 

 

2- Contrôle Qualité 

Le contrôle de la qualité concerne l’échantillonnage, l’établissement de spécifications et 

l’analyse, ainsi que l’organisation, l’établissement des documents et des procédures de 

libération qui garantissent que des essais nécessaires et appropriés ont bien été effectués, 

que les matières premières 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). 

 

2.1- Physico-chimique 

Il aura pour rôle 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). 

 

2.2-  microbiologique 

Les contrôles microbiologiques doivent permettre de garantir une bonne qualité hygiénique et 

marchande du produit fabriqué, 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 

l’ASSURANCE de la qualité qui garantit que les produits sont fabriqués et contrôlés de façon 

cohérente et  selon les normes de qualité adaptées à leur emploi. 

 Les bonnes pratiques de fabrication s’appliquent à la fois à la production et au contrôle 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’à garantir une qualité optimale au sein du laboratoire. Elles apposent 

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

La première 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 règles de base pour la planification, 

la réalisation, la documentation, le contrôle 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 qualité 

Elle représente l’ensemble des mesures prises pour s’assurer que les préparations sont de la 

qualité voulue pour l’usage auquel elles sont destinées. Elle est acquise par la mise en œuvre 

d’un ensemble adapté à des activités préétablies et systématiques, destinées à donner 

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

 

Le but de l’assurance de qualité des produits pharmaceutiques est à 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 contrôle 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 contrôle qualité d’une spécialité pharmaceutique bien 

déterminée, on peut se référer à la partie pharmaceutique du dossier d’AMM (Koissi joel, 

2008). 
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6.1- Pharmacopée 

   Les pharmacopées constituent l’ouvrage de référence pour le contrôle qualité des 

médicaments et de leurs matières premières dans leurs zones géographiques. Les normes qui y 

sont publiées fixent une base juridique et scientifique pour les contrôles 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 matières de 

même que les examens qui doivent être réalisés sur les produits finis et intermédiaires ainsi 

que sur les matières premières. Tous les producteurs de médicaments 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). 

 

6.2- Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

L’Autorisation de Mise sur le Marché est « demandée » par le fabricant à la direction de la 

pharmacie et du médicament au sein du ministère de la santé. Le dossier de demande d’AMM 

a pour objectif de définir : 

- Le médicament. 

- Les conditions de fabrication. 

- Les contrôles effectués sur les matières premières en cours de production et sur le 

produit fini. 

- La demande est examinée par une commission technique indépendante formée 

d’experts qui donnent avis sur la qualité, l’efficacité et la sécurité d’emploi du produit. 

- L’avis de la commission est ensuite présenté au ministère responsable de la santé, C’est lui 

qui délivre L’AMM. 

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

spécialité pharmaceutique. 
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6.3- Monographies générales 

Une monographie est un ensemble de spécifications définissant des caractéristiques 

qualitatives et quantitatives des matières premières 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 

l’élaboration des Monographies, 2015).  

Les monographies se décomposent en plusieurs rubriques: 

 

 Titre. 

  Définition. 

 Caractères. 

  Identification. 

 Essai. 

 Dosage. 

 Impuretés.
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1- Echantillonnage de matières premières 

 

1.1-  Définition d’échantillonnage 

    L’échantillonnage est une opération importante, parfois sous-évaluée, au cours de laquelle 

on ne prélève qu’une petite partie d’un lot.  

La représentativité de l’échantillon est fondamentale, puisque les résultats obtenus sur 

l’échantillon sont ensuite extrapolés à l’ensemble du lot. Un échantillonnage correct constitue 

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

 

1.2- Plans d’échantillonnage  

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

 

   A. Le plan n  

Le plan n doit être utilisé avec prudence et uniquement lorsque la substance est jugée 

uniforme et provient d’un fabricant bien connu. Les échantillons peuvent être prélevés dans 

n’importe quelle partie du récipient. Le plan n est fondé sur la formule    , N étant le 

nombre d’unités d’échantillonnage dans l’arrivage. La valeur de n est arrondie a l’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 

contrôle examine l’aspect de la substance et vérifie l’identité de chaque échantillon original en 

fonction des normes pertinentes, si les résultats concordent, les échantillons originaux sont 

groupés en un échantillon final à partir duquel on prépare un échantillon d’analyse, et on 

conserve le reste comme échantillon de dépôt. 

 

B. Le plan p   

Le plan p peut être utilisé lorsque la substance est uniforme, qu’elle provient d’une source 

bien connue et que l’objectif principal du contrôle est la vérification de l’identité du produit. 

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

 

 

 



 
CHAPITRE III : Méthodes d'Analyses   

 

 

18 

C. Le plan r  

Le plan r peut être utilisé lorsqu’on soupçonne la substance de n’être pas uniforme et/ou 

lorsqu’elle provient d’une source mal connue.  

Le plan r peut également être utilisé pour des matières premières végétales. Il est fondé sur la 

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

 

2- Méthodes d’analyses 

2.1- Méthodes physiques  

2.1.1- Point de fusion 

   Le point de fusion déterminé par la méthode au tube capillaire correspond à la température à 

laquelle la dernière particule solide de substance introduite dans un tube en colonne compacte 

passe à l’état liquide (point de fusion complète)(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 (contrôle des matières premières). 

 

L’appareil est constitué par un bloc chauffant métallique comportant un ou plusieurs 

compartiments destinés à 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 à 

un dispositif approprié d’agitation et de chauffage. L’appareil est équipe d’une sonde de 

température ou d’un thermomètre certifié approprié, permettant la lecture à au moins 0.1°C 

prés. 

   Les échantillons sont introduits dans l’appareil dans des tubes capillaires en verre dont  

les dimensions sont choisies conformément aux spécifications du fabricant,  typiquement avec 

 un diamètre 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 à une vitesse de 1°C/min ou moins. L’exactitude de 

l’instrument est d’au moins ±0.5°C (Ph. Eu 2017). 
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2.1.2- Microscope 

 Le microscope est un instrument d'optique qui permet d'examiner des objets ou des éléments 

invisibles ou difficilement visibles à l'œil nu, grâce à une lentille(Référence07). 

 

2.2-  Méthodes chimiques 

2.2.1- Solubilité 

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

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

 

Tableau 02 : Solubilité des solvants. 

Termes descriptifs Volumes approximatifs de solvants en millilitres par gramme de 

substance 

Très soluble Inférieur à 1   

Facilement soluble De 1 à  10 

Soluble De 10 A 30 

Assez soluble De 30 A 100 

 peu soluble De 100 A 1000 

Très peu soluble De 1000 A 10000 

Pratiquement insoluble Plus de    10000 

 

 

Le terme pratiquement insoluble est utilisé dans le cas d’un mélange dont seuls certains 

constituants se dissolvent (Ph. Eu 2017). 

 

2.2.2-  Perte a la dessiccation 

La  perte  à  la  dessiccation  est  la  perte  de  masse  à  chaud  exprimés  en  pourcentage, 

Corresponde à une perte d’eau libre contenue dans le produit après évaporation (Aiche et al, 

2001). 

 

2.2.3- Cendres sulfuriques  

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

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

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  quantité  d’hydroxyde de  potassium 

nécessaire à 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 espèce chimique en solution consiste à déterminer la concentration 

molaire de cette espèce dans la solution. 

Cela revient aussi à déterminer la quantité de matière de cette espèce présente dans un volume 

donné de cette solution(Référence08). 

 

2.3-  Méthodes physicochimiques 

2.3.1-  pH mètre 

  Le pH mètre est un appareil permettant de mesurer le pH d’une solution. Il est constitué de 

deux éléments : un boîtier électronique qui affiche la valeur du pH et une électrode qui 

mesure cette valeur (Référence 09). 

 

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

ions hydronium des solutions  (Anne Claude 2010). 
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2.3.2- Spectrophotomètre  d’absorption dans UV/Visible 

 La spectrophotométrie d’absorption dans UV/Visible est une méthode analytique quantitative 

et qualitative qui consiste à mesurer l'absorbance ou la densité optique d'une substance 

chimique donnée en solution. Plus cette espèce est concentrée plus  elle  absorbe  la  lumière  

dans  les  limites  de  proportionnalités  énoncées  par  la  loi  de  Béer- Lambert 

(Référence10 ). 

     
 

 
    

  
 

 

A : l’absorbance. 

   
  
 
   

    Intensité du rayonnement monochromatique incident. 

I : Intensité du rayonnement monochromatique transmis. 

 

Les spectrophotomètres utilisés pour l’étude des régions ultraviolette et visible du spectre sont 

constitués par un système optique, susceptible de fournir un rayonnement monochromatique 

dans la région 200-800nm, et par un dispositif approprié à la mesure de l’absorbance (Ph. Eu 

2017). 

 

Figure 04 : Schéma explicatif du principe de  spectrophotomètre double faisceau 

(Référence11). 
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2.3.3-  Chromatographie liquide à haute performance (HPLC) 

    La chromatographie en phase liquide à haute performance (CLHP), mais on trouve plus 

fréquemment l’abréviation anglaise HPLC (high performance liquid chromatography). 

Est une technique de séparation analytique et/ou préparatrice de molécules présentes dans un 

mélange.  

Les composés à séparer (solutés) sont mis en solution d’abord, puis elle sera introduite dans  

la  phase  mobile  liquide  (éluant).  Grâce  à  la  répartition  sélective  des  solutés  entre  la 

phase mobile et la phase stationnaire, chaque  soluté est donc soumis à une force de rétention 

exercée par la phase stationnaire, et une force de mobilité due à 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  système 

chromatographique.  Le  mélange  à  analyser  est  injecté  puis  transporté  à  travers  le  

système chromatographique. Les composés en solution se répartissent alors suivant leur  

affinité entre la phase mobile et la phase  stationnaire. En  sortie de colonne,  grâce à 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 : l’une 

mobile et l’autre stationnaire. Ce principe est traduit par le schéma suivant : 
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Figure 05 : Principe de fonctionnement d’une chaine HPLC(Référence 12).



PPAARRTTIIEE  IIII  
 

MMaattéérriieellss  eett  MMéétthhooddeess 
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Le présent travail ayant pour objet,  le contrôle de qualité physico-chimique des matières 

premières du produit Expandol 500 et 1000mg comprimé. 

Le contrôle physico-chimique de la matière première est nécessaire pour assurer la qualité et 

la continuité  d’un produit dans le temps. La conformité du principe actif ( Paracétamol DCP-

4)  et contrôle supplémentaire de Paracétamol et des différents excipients (amidon de maïs, 

stéarate de magnésium) aux normes et sa validité sont examinées par plusieurs analyses qui 

sont exigés par la pharmacopée européenne 4
ème

 , 8
ème

 , 9
ème

 édition et le certificat de 

fournisseur, à savoir : les essais visuel, les essais d’identification, les essais pharmaco-

techniques (métaux lourds, perte à la dessiccation, cendres sulfuriques, pH, substance 

oxydantes….etc) et le dosage . 

 

1- Matériel  

1.1- Réactifs 

 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. 

 Acétone. 

 Thioacétamide. 

 Ammoniaque.  

 Acide sulfurique. 

 D’édétate de sodium. 

 

2.2- Appareillage  

 Balance électronique. 

 Fusiomètre. 
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 Four pour calcination.  

 Four a cendre. 

 Spectrophotomètre UV/Visible. 

 Chromatographie Liquide à Haut Performance (HPLC)  

 

2- Méthodes  

2.1- Contrôle physico-chimique du Principe actif 

Le contrôle physico-chimique du principe actif (Paracétamol DCP-4, Paracétamol) a été 

effectué au niveau de laboratoire de contrôle qualité physico-chimique. 

 

2.1.1-  Contrôle qualité du Paracétamol 

2.1.1.1- Caractères  

A. Aspect  

   Le contrôle visuel de principe actif est réalisé pour vérifier l’aspect du Paracétamol. 

 

Norme : poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche. 

 

B. Solubilité 

  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 

(g) 

Eau 100 1 

Éthanol 10 1 

Chlorure de méthylène 100 0.01 

 

2.1.1.2- Identification  

Quatre testes (A, B, C et D) ont été effectués afin d’identifier le principe actif.  
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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 à la norme de la pharmacopée européenne.  

 

Norme : une couleur bleu violet est observé. 

B- Point de fusion 

La technique consiste à utiliser des tubes capillaires. Le tube à hauteur de 2-3 mm a été rempli 

de Paracétamol à l’état solide et introduit dans le fusiomètre (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 : Fusiomètre. 

 

 Spectrophotomètre UV/ Vis  

   0.05g de Paracétamol ont été dissous dans du méthanol R, le mélange obtenu a été complété 

à 50ml avec le même solvant. 1ml de ce dernier a été prélevé et additionné avec 0.5ml d’une 

solution d’acide chlorhydrique R à 10.3g/l puis complété à 100ml avec du méthanol R. La 

solution a été protégée de la lumière vive et mesuré immédiatement l’absorbance au 

maximum 249nm. 
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Norme : L’absorbance spécifique à ce maximum est de 860 à 980. 

 

 

 

 

 

 

Figure07 :  Spectrophotométrie UV/Vis. 

 

D- 0.1g de Paracétamol a été mélangé avec 1ml d’acide chlorhydrique R, chauffé à 

l’ébullition pendant 3min, puis 1ml 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 à 4.9g/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
ème

 édition 

exigée plusieurs essais pour tester les différentes paramètres  de cette substance. 

 

A.  substances apparentées 

La recherche des substances apparentées a été réalisée par la Chromatographie Liquide à 

Haute Performance (HPLC). 



 PARTIE II : Matériel et méthodes 

 

 

28 

   Toutes  les substances apparentées contenues  dans le principe actif  ont  été  recherchées  et 

identifiées  quantitativement et qualitativement. Avant lancer HPLC, cinq solutions et une 

phase mobile ont été préparées comme suite : 

 

 Phase mobile  

   375 volumes d’une solution de phosphate disodique dodécahydraté R à 17.9g/l ont été 

mélangés avec 375 volumes d’une solution de phosphate monosodique R à 7.8g/l et 250 

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

R à 400g/l. 

 

Solution à 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 à 400g/l et complétés à 10ml avec un 

mélange à  volumes égaux d’une solution de phosphate disodique dodécahydraté R à 17.9g/l 

et d’une solution de phosphate monosodique R à 7.8g/l. 

 

Solution témoin (a)  

   1ml de solution à examiner a été prélevé et complété à 50ml avec la phase mobile. 5ml de 

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

 

Solution témoin (b)  

1ml de la solution témoin (a)  a été prélevé et complété à 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 à 20ml avec le même solvant. 1ml a été prélevé  de 

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

 

Solution témoin (d)  

  20mg de 4-nitrophénol R ont été dissous dans du méthanol R et complétés à 50ml avec le 

même solvant. 1ml de solution a été prélevé et complété à 20ml avec la phase mobile.  

Les paramètres de la colonne utilisés pour HPLC sont illustrés dans le tableau suivant. 
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Tableau 04 : Paramètre de la colonne HPLC (Ph.Eu 2014). 

 

Phase stationnaire 

Gel de silice octylsilylé pour chromatographie 

R C8, (porosité 5μm). 

Température 35°C 

Dimensions L = 0.25m,         

Débit 1.5ml/min 

Détection 245nm 

Injection 20μl 

 

 

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  

 

 

K 

 

 

4-aminophénol 

 

 

 

J 

 

 

Chloroacétanilide 

 

 

F 

 

4-nitrophénol 

 

 

 

 

 



 PARTIE II : Matériel et méthodes 

 

 

30 

B. Métaux lourds  

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

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

 

Solution à examiner  

   1g de Paracétamol a été dissous dans le mélange de solvants (annexe 2) et complété à 20ml 

avec le même 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 à 1ml de la solution à examiner. 

 

Solution à blanc  

   Dans un tube, 5ml de mélange de solvants ont été ajoutés à 1ml de la solution à 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 après 5min. 

 

Le test est considéré conforme si la couleur de la solution à examiner est moins intense que 

celle du témoin. 

Norme : Métaux lourds au maximum 20 ppm. 

 

C.  Perte à la dessiccation  

Un creuset a été introduit dans un dessiccateur (figure 08)  pour éliminer l’humidité, pesé le 

creuset vide, ensuite, 1g de Paracétamol a été introduit dans le creuset tare et pesé puis placé 

l’ensemble dans un four pour calcination à 105°C pendant 90min. Après refroidissement 

pendant 1h dans un dessiccateur, le creuset a été pesé à nouveau.   

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

 

      
          

  
     

P(%) : Perte à la dessiccation. 

   : Poids vide du creuset (g). 

   : Prise d’essai (g). 

  : Poids final du creuset (g). 
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Norme : Perte à la dessiccation au maximum 0.5%. 

 

 

 

Figure 08 : Dessiccateur de pentoxyde de diphosphore R. 

 

D. Cendres sulfuriques  

   Un creuset a été séché dans un four à cendre (Figure 09) à 600 ± 50°C pendant 30min, 

après le refroidissement dans un dessiccateur sur du pentoxyde de diphosphore R, le creuset a 

été pesé, 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 à une 

température aussi faible que possible, jusqu’à carbonisation complète de l’échantillon. Après 

refroidissement, humecté le résidu avec 1ml d’acide sulfurique R. Chauffé doucement jusqu’à 

ce qu’il n’y ait plus de dégagement de fumées blanches, puis calciné à 600 ± 50 °C  jusqu’à 

incinération complète du résidu. 

Veillez à 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 à nouveau et calculé le 

pourcentage de résidu. 

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

       
     
  

     

Dessiccateur 

Creuset 

Le pentoxyde de diphosphore R 
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   : Pourcentage des cendres sulfuriques. 

  : Poids vide du creuset (g).  

  : Poids final du creuset (g). 

  : Prise d’essai (g). 

Norme : Cendres sulfuriques au maximum 0.1%. 

 

Figure 09 : Four à 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 

sulfurique R dilué (annexe 2). Chauffés à reflux pendant 1h après refroidissement et 

complétés à 100 ml avec de l’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 ferroïne R , 

puis titrés par le sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M ( Détermination du titre (annexe 2)) 

jusqu'à coloration jaune-vert. Un titrage blanc a été effectué dans les mêmes conditions mais 

n’ajouté pas la prise d’essai. 

1ml de sulfate d’ammonium et de cérium correspond 7.56mg de Paracétamol. 

 

Norme : Teneur de Paracétamol entre 99 % à 101% (substance desséchée). 
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2.1.2- Contrôle qualité du Paracétamol DCP-4 

2.1.2.1- Caractère  

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

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

 

2.1.2.2- Identification  

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 à la norme.  

Norme : une couleur bleu violet est observé. 

 

B- Polyvinylpyrolidone  

2g 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 à la norme de la 

pharmacopée européenne.  

Norme : On observe une couleur rouge foncée. 

 

2.1.2.3- Essai  

A.  substances apparentées {4-Aminophénol} 

   0.5g de Paracétamol DCP-4 ont été dissous dans un mélange contenant le même volume de 

méthanol R et d’eau R, puis complétés à 10ml avec le même 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 mêmes 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 à 0.005% (m/v)(annexe 2) puis agités et laissés pendant 30min. S’il apparait 

une coloration bleue dans la solution à 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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 B. Métaux lourds  

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

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

 

Solution à examiner  

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

à 20ml avec le même 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 à 100 ppm de plomb (Pb) R (annexe2) ont été mélangés avec 1ml de solution à 

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 après 5min. 

Le test est considéré conforme si la couleur de la solution à examiner est moins intense que 

celle du témoin. 

Norme : Métaux lourds au maximum 20 ppm. 

 

C.  Perte à la dessiccation  

Un creuset a été introduit dans un dessiccateur pour éliminer l’humidité, pesé le creuset vide, 

ensuite, 1g de Paracétamol DCP-4 a été introduit dans le creuset tare et pesé puis placé 

l’ensemble dans un four pour calcination à 105°C pendant 90min. Après refroidissement 

pendant 1h dans un dessiccateur, le creuset a été pesé à nouveau.   

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

 

      
          

  
     

P(%) : Perte à la dessiccation. 

   : Poids vide du creuset (g). 

   : Prise d’essai (g). 

  : Poids final du creuset (g). 

 

Norme : Perte à la dessiccation est au maximum 0.5%. 
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D. Cendres sulfuriques  

   Un creuset a été séché dans un four à cendre à 600 ± 50°C pendant 30min, après le 

refroidissement dans un dessiccateur, le creuset a été pesé, ensuite, 1g de Paracétamol DCP-4 

a été introduit dans le creuset tare et pesé.  Le Paracétamol DCP-4  a été humecté par 1ml 

d’acide sulfurique R et chauffé doucement, à une température aussi faible que possible, 

jusqu’à carbonisation complète de l’échantillon. Après refroidissement, le résidu a été 

humecté avec 1ml d’acide sulfurique R. 

Chauffé doucement jusqu’à ce qu’il n’y ait plus de dégagement de fumées blanches, puis 

calciné à 600 ± 50 °C  jusqu’à incinération complète du résidu. 

Veillez à 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 à nouveau et calculé le 

pourcentage de résidu. 

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

 

       
     
  

     

 

   : Pourcentage des cendres sulfuriques. 

  : Poids vide du creuset (g).  

  : Poids final du creuset (g). 

  : 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 à reflux pendant 1h, après refroidissement le mélange 

obtenu a été complété à 100 ml avec de l’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 

ferroïne R , puis titrés par le sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M 

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

effectué dans les mêmes conditions mais n’ajouté 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 % à 97.4 % (substance desséchée). 

 

2 .2- Contrôle qualité du Excipients 

Expandol 500 et 1000mg comporte deux excipients: l’amidon de mais et stéarate de 

magnésium, ces derniers sont des substances inertes sur le plan pharmacologique de ce 

médicament. 

 

2 .2.1- Contrôle qualité de l’amidon de maïs 

2.2.1.1- Caractères 

A. aspect 

  L’aspect de l’amidon de maïs a été réalisé visuellement pour vérifier la qualité de ce 

excipient. 

 

Norme : Poudre d’un blanc mat à faiblement jaunâtre, très fine, qui crisse sous la pression des 

doigts. 

 

B. solubilité 

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

 

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

Solvants  Volumes (ml) Quantité de substance (g) 

Eau froide 100 0.01 

Éthanol  100 0.01 

 

2.2.1.2- Identification  

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

les normes de la pharmacopée européenne 9
ème

 édition. 
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A- Examen microscopique  

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

 

 

 

Figure 10 : Norme d’identification A de l’amidon de maïs. 

 

B -0.5g d’amidon de maïs ont été dissous dans 25ml d’eau R puis chauffés à ébullition 

pendants 1min. après le refroidissement, la lecture a été faite par simple observation visuelle.  

Norme : Il se forme un empois trouble et liquide. 

 

B- 1ml de l’empois obtenu dans l’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 à bleu foncé qui disparait par chauffage. 
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2.2.1.3- Essai  

A. pH 

5g d’amidon de maïs ont été mélangés avec 25ml  d’eau exempte de dioxyde de carbone R 

(annexe 2), agités pendant 60s. Après 15 minutes le pH a été mesuré à l’aide d’un pH mètre.  

Norme : pH entre 4,0 à 7,0. 

B. Eléments étrangers 

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

d’amidon de maïs. 

 

 c. Substance oxydantes 

4g d’amidon de maïs ont été introduits dans une fiole de100 ml et additionnés à 50ml d’eau R, 

puis bouchés 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 à l’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’à disparition de la coloration brune de l’iode. Un essai à blanc a été 

effectué dans les mêmes conditions n’ajouté pas la prise d’essai d’amidon de maïs. 

   * Le virage de l’indicateur ne nécessite pas plus de 1.4ml de thiosulfate de sodium 0.002M. 

1ml de thiosulfate de sodium correspond à 34μg de substances oxydantes. 

Norme : Substance oxydante au maximum 20ppm. 

D.  Fer 

1.5g d’amidon de maïs ont été dissous dans l’eau  dilué R (annexe 2) et complétés à 15ml 

avec le même solvant, après le mélange a été filtré. 10ml de filtrat ont été additionnés avec 

2ml d’une solution d’acide citrique monohydraté R à 200g /l (annexe 2) et 0.1ml d’acide 

thioglycolique R, le mélange obtenu a été alcalinisé avec l’ammoniaque R  (annexe 2) et 

complété à 20 ml avec de l’eau R. 

Le témoin a été préparé dans les mêmes conditions en remplaçant la prise d’essai d’amidon de 

maïs par 10mL d’une solution à 1ppm (annexe 2) de fer R.    

*La lecture a été faite par examen visuel après 5min. La coloration rose éventuelle de la 

solution à examiner n’est pas plus intense que celle du témoin. 

 Norme : Fer au maximum 10 ppm. 
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E. Perte à la dessiccation  

   Un creuset a été introduit dans un dessiccateur pour éliminer l’humidité, le creuset vide a 

été pesé, puis 1g d’amidon de maïs a été introduit dans le creuset tare pesé et placé dans un 

four pour la calcination à 130°C pendant 90min. Après refroidissement pendant 1h dans un 

dessiccateur, le creuset a été pesé à nouveau.   

 

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

  

      
          

  
     

P(%) : Perte à la dessiccation. 

  : Poids vide du creuset (g). 

   : Prise d’essai (g). 

  : Poids final du creuset (g). 

 

Norme :Perte à la dessiccation au maximum 15 %. 

 

F. Cendres sulfuriques  

   Un creuset a été séché dans un four à cendre à 600 ± 50°C pendant 30min, puis pesé après 

le refroidissement dans un dessiccateur sur du pentoxyde de diphosphore R. 1g d’amidon de 

maïs a été introduit dans le creuset tare et pesé.  L’amidon de maïs a été humecté par 1ml 

d’acide sulfurique R et chauffé doucement à une température aussi faible que possible, 

jusqu’à carbonisation complète de l’échantillon. Après refroidissement, le résidu a été 

humecté avec 1ml d’acide sulfurique R. Chauffé doucement jusqu’à ce qu’il n’y ait plus de 

dégagement de fumées blanches, puis calciné à 600 ± 50 °C  jusqu’à incinération complète du 

résidu. 

Veillez à 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 à nouveau et 

calculé le pourcentage de résidu. 

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

  : Poids vide du creuset (g).  

  : Poids final du creuset (g). 

  : Prise d’essai (g). 

 

Norme : Cendres sulfuriques au maximum 0.6 %. 

2 .2.2- Contrôle qualité du stéarate de magnésium. 

2.2.2.1- Caractères  

A. aspect  

Le contrôle visuel est été réalisé pour vérifier l’aspect de stéarate de magnésium.  

 

Norme : Poudre blanche, très fine, légère onctueuse au toucher. 

 

B. solubilité  

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 (g) 

Eau 100  0,01 

Ethanol anhydre 100 0,01 

 

2.2.2.2- Identification  

 

A. Solution S  

   5g 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 à reflux jusqu’à dissolution 

complète, puis refroidi. La phase aqueuse a été séparée dans une ampoule à 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 à 50ml avec de l’eau R (solution S), 

ensuite, la phase éthérée a été évaporée à siccité et le résidu obtenu a été desséché à 105°C.  

Le résidu sert à l’indice d’acide.   
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B. Indice d’acide  

0,2g du résidu obtenu dans la préparation de la solution S a été dissous dans 25ml d’un  

mélange de solvants d’éthanol à 96% et de éther, le solvant doit être neutralisé au  préalable 

par l’hydroxyde de potassium0,1 M  en présence de 0,5 ml de solution de phénolphtaléine R 

(annexe 2), Après dissolution le mélange a été titré par l’hydroxyde de potassium 0,1M 

(Détermination du titre (annexe 1)). Le titrage a été terminé lorsque la couleur rose persiste 

pendant au moins 15s. 

 

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

 

    
       

  
 
   

   
 

   : Indice d’acide . 

n : volume de réactif titrant. 

  : Prise d’essai. 

   : Concentration théorique. 

   : Concentration pratique. 

Norme : Indice d’acide est entre [195 - 210]. 

C. Précipitation 

    1ml de solution S a été ajouté à 1ml d’ammoniaque dilué R1(annexe 2). Un précipité blanc 

a été formé, ce précipité a été dissout après l’addition de 1ml de solution de chlorure 

d’ammonium R. Puis 1ml d’une solution de phosphate disodique dodécahydraté R à 120 g/la 

été ajouté. 

Norme : Il se forme un précipité cristallin blanc. 

 

2.2.2.3- Essais 

A. acidité  

1g de stéarate de magnésium a été mélangé avec 20mL d’eau exempte de dioxyde de carbone 

R1 (annexe 2)le mélange obtenu a été chauffé à ébullition pendant 1min, en agitant 

constamment. Puis le mélange a été refroidi et filtré, 10mL du filtrat ont été ajoutés à 0,05ml 

de solution de bleu de bromothymol R4.  

Norme : Le virage de l’indicateur ne nécessite pas plus de 0.05ml d’HCl 0.1M. 
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 B. Alcalinité  

1g de stéarate de magnésium a été mélangé avec 20mL d’eau exempte de dioxyde de carbone 

R1 (annexe 2)le mélange obtenu a été chauffé à ébullition pendant 1min, en agitant 

constamment. Puis le mélange a été refroidi et filtré, 10mL du filtrat ont été ajoutés à 0,05ml 

de solution de bleu de bromothymol R4.  

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

 

C. Chlorures  

  5ml de solution S ont été prélevés et complétés à 20ml avec de l’eau R. le mélange obtenu a 

été neutralisé si nécessaire avec l’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 à 0.5ml de nitrate d’argent 0.1 M   

(annexe 2), le mélange obtenu a été complété à 25ml avec de l’eau R puis agité, le mélange a 

été reposé pendant 5 min a l’abri de la lumière.  

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

Norme : chlorures au maximum 0.1%. 

 

D. Sulfates  

  3ml de solution S ont été prélevés et complétés à 20ml avec de l’eau R, puis neutralisés si 

nécessaire avec  l’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 à 1.5ml  d’une solution de 

chlorure de baryum R à 120 g/l et complétés à 25ml avec de l’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 l’opalescence. 

Norme : sulfates au maximum 1 %. 

 

 

 

E. Perte à la dessiccation  

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 l’ensemble dans un four pour calcination à 
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105°C pendant 4h. Après refroidissement pendant 1h dans un dessiccateur, le creuset a été 

pesé à nouveau.   

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

  

      
          

  
     

P(%) : Perte à la dessiccation. 

  : Poids vide du creuset (g). 

   : Prise d’essai (g). 

  : Poids final du creuset (g). 

Norme :perte à 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 à 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’édétate de sodium 0,1 M(annexe 2) et mélange composé au mordant noir 11 R (annexe 2) . 

Le mélange obtenu a été chauffé à 45-50 °C jusqu’à dissolution complète, ensuite, titré par le 

sulfate de zinc 0,1 M (Détermination du titre (annexe1) jusqu’à virage du bleu au violet.  

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

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

 

Norme : Teneur de magnésium est entre 4,0 % à 5,0  %. 
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    Les résultats de contrôle qualité physico-chimique des matières premières du médicament 

Expandol 500 et 1000mg comprimé obtenus dans le laboratoire de l’industrie BIOGALENIC 

sont été comparés aux normes de la pharmacopée européenne  é    é        é  édition et le 

certificat du fournisseur pour établir la conformité de toutes les substances testées. 

 

1. Résultats de Principe actif 

1.1-  Résultats de Contrôle qualité du Paracétamol 

1.1.1- Caractères  

A. aspect  

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 

ou sensiblement blanche. 

Conforme  

 

 

 
Figure 11 : Aspect du Paracétamol. 
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B. solubilité  

 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 méthylène 

 

-assez soluble 

-facilement soluble 

-très peu soluble 

Assez soluble dans l’eau, 

Facilement soluble dans 

l’éthanol, très peu 

soluble dans le chlorure 

de méthylène 

Conforme 

 

 

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

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

poudre cristalline, blanche.   

 Paracétamol  est assez soluble dans l’eau, facilement soluble dans l’éthanol, très peu 

soluble dans le chlorure de méthylène. 

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

normes de la pharmacopée européenne      édition. 

 

 

1.1.2-Identification  

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 

violet 

Une couleur bleue 

violet 

Conforme  
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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             . 

 

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                169.9°C: 

Formation de ménisque : T  171.6°C 

   
           

 
 

              

168°C à 172°C Conforme  
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    Le point de fusion du Paracétamol est égal à 170.75°C dans laquelle cette  substance passe 

de l’état solide à l’état liquide. Notre résultat est conforme à la norme  de la pharmacopée 

européenne                                 . 

 

C. Spectrophotomètre d’absorption dans l’ultraviolet et le visible   

      A l’aide d’un spectrophotomètre UV-Vis on mesure l’absorbance spécifique de la solution 

préparée à la longueur d’onde 249nm.   
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    ,                  

 

    
        

          
   ,                

 

Tableau  12: Spectrophotométrie UV-Vis du Paracétamol. 

Test Résultat  Norme  Conformité  

Spectrophotométrie 

d’absorption dans 

l’ultraviolet et le 

visible   

            

 

L’absorbance spécifique 

à ce maximum est de 860 

à 980 

Conforme  

 

 

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

la  pharmacopée européenne             [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 

dichromate  de 

potassium R 

Coloration violette  Coloration violette 

qui ne vire pas au 

rouge  

Conforme 

 

 

 

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

européenne   é  é      .  

 

 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              . 

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

 

1.1.3- Essai  

A- substances apparentées  

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 (témoin c, témoin d) sont présentés 

sur les figure 14 et 15. 

 

Figure 14 : chromatogrammes  du Paracétamol standard témoin c 
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Figure 15 : chromatogrammes du Paracétamol standard témoin d 

 

Conformité du système : solution témoin (c)  

   Selon la norme, la résolution est au minimum 4 entre les pics dus à l’impureté K et au 

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

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

la pharmacopée européenne      édition. 

 

Temps de rétention et l’aire des substances apparentées 

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

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

 

Tableau 14 : Temps de rétention et aire des substances apparentées 

Témoin  

Nom des substances apparentées 

(UV/VIS) 

 

Temps de rétention 

(min) 

aire 

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 à examiner du Paracétamol est présenté dans  la 

figure ci-dessous.  

 

 

Figure 16 : chromatogramme de la solution à examiner du Paracétamol 

 

D’après le chromatogramme de la solution à examiner du paracétamol, la concentration des 

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

 

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

 

 

Le chromatogramme de la solution à examiner montre l’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 à 50ppm, donc ce résultat est conforme par rapport à la 

norme de la pharmacopée européenne 8
ème

 édition.  

Impureté Résultats Norme Conformité 

J 0 ppm 10 ppm Conforme 

K 1.08 ppm 50 ppm Conforme 

F 0 % 0.05% Conforme 



PARTIE III : Résultats et Discussion 

 

 

52 

 

Teneur de toute autre impureté 

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

dessous   

Témoin a 

 

Figure 17 : Chromatogramme de témoin a du Paracétamol 

 

Témoin b 

 

Figure 18 : Chromatogramme de témoin b du Paracétamol 
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D’après les chromatogrammes des solutions témoin a et b du Paracétamol, le temps de 

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

 

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

 

Le résultat obtenu concernant le calcul du teneur de toute autre impureté est de 0.013% 

(annexe 01), cette valeur est inférieure à la limite d’exclusion 0.05%. 

Donc la substance de Paracétamol est conforme aux normes de la pharmacopée européenne 

    édition.  

 

A. Métaux lourds : 

Le test des métaux lourds est basé sur une interprétation colorimétrique, la solution à 

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 à la norme de la pharmacopée 

européenne   é  é       . 

 

 

 

 

 

Témoin Nom des substances 

apparentées (UV/VIS) 

Temps de 

rétention 

Aire 

a Paracétamol 2.81 4090756 

b Paracétamol 2.81 410556 
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Figure 19 : Métaux lourds du Paracétamol. 

 

B. Pert à la dessiccation  

Le résultat de ce test est illustré dans le tableau 17 

 

Tableau 17 : Perte à la dessiccation du Paracétamol. 

Test  Résultat  Norme  Conformité  

 

Perte à la 

dessiccation 

      
          

  
     

P(%) 
               

      
     

P(%)       

 

 Maximum  0.5% 

 

Conforme  

 

      Le taux de la perte à la dessiccation est de 0.04%. Le résultat de ce paramètre est 

appartienne a l’intervalle de confiance    0 .5%, donc notre substance est conforme par 

rapport à la norme   de la pharmacopée européenne        édition. 
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C. Cendres sulfuriques  

Le résultat de cendres sulfuriques est présenté  dans le tableau 18. 

 

Tableau 18 : Cendres sulfuriques. 

Test  Résultat  Norme  Conformité  

Cendres 

sulfuriques  
   

               

      
     

          

Maximum 0.1% Conforme  

 

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

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

la norme de la pharmacopée européenne              

 

1.1.4. Dosage  

Le résultat obtenu concernant le calcul du dosage du Paracétamol (annexe 01) est 

de 99.97 %, cette valeur entre dans l’intervalle de spécifications décrites dans la pharmacopée 

européenne  é  é      [99 -101%].  Donc le résultat est considéré conforme. 

 

1.2-Résultats de Contrôle physico-chimique du Paracétamol DCP-4 

1.2.1- Caractère  

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 

blanche  

Poudre granuleuse 

blanche, sans odeur 

Conforme  

 

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

européenne    é  é      . 
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Figure 20 : Aspect de Paracétamol DCP-4. 

 

 

1.2.2- Identification  

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 

violet  

Une couleur bleue 

violet est observé  

Conforme  
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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   é  é      . 

 

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 

foncée  

On observe une 

couleur rouge foncée  

Conforme 
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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   é  é      . 

 

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- Essai  

A.  substances apparentées {4-Aminophénol}  

Le test de recherche des  substances apparentées {4-Aminophénol} est basé sur une 

interprétation colorimétrique, la solution à 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 paramètre est conforme selon le certificat du fournisseur et la  pharmacopée 

européenne             . 
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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 à 

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 paramètre est conforme selon le certificat du fournisseur et pharmacopée 

européenne             . 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Métaux lourds du Paracétamol DCP-4. 

 



PARTIE III : Résultats et Discussion 

 

 

60 

C. Pert à la dessiccation  

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

 

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

Test  Résultat  Norme  Conformité  

 

Perte à la 

dessiccation 

      
          

  
     

P(%) 
                        

      
     

P(%)       

 

 Maximum 1.5% 

 

Conforme  

 

 

  Le taux de la perte à la dessiccation est de 0.84%. Le résultat de ce paramètre est   

appartienne à l’intervalle de confiance ≤  1 .5%  donc notre substance est conforme par 

rapport a la norme de la pharmacopée européenne              et le certificat du fournisseur.  

 

D. Cendres sulfuriques  

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

 

Tableau 23 : Cendres sulfuriques. 

Test  Résultat  Norme  Conformité  

Cendres sulfuriques  
       

     
  

     

   
               

      
     

         

≤ 0.1%  Conforme  

 

 

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

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

selon le certificat du fournisseur et la pharmacopée européenne              . . 
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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 l’intervalle de spécifications décrites dans le certificat du 

fournisseur  et la pharmacopée européenne              [94.6–97.4 %]. Donc le résultat est 

considéré conforme.  

 

2- Résultats des excipients 

2.1- Résultats de contrôle physico-chimique d’amidon de maïs  

2.1.1- Caractères 

A. aspect  

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

 

Tableau 24 : Aspect d’amidon de maïs. 

Test Résultats  Norme Conformité  

Aspect  Poudre d’un blanc mat à 

faiblement jaunâtre, très 

fine, qui crisse sous la 

pression des doigts 

Poudre d’un blanc mat à 

faiblement jaunâtre, très 

fine, qui crisse sous la 

pression des doigts 

Conforme 

 

 

Figure 25 : Aspect d’amidon de maïs. 
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C. Solubilité  

Les résultats des solubilités  d’amidon de maïs sont   présentés  dans le tableau 25. 

Tableau 25 : Solubilité d’amidon de maïs. 

Test Résultats Norme Conformité 

Solubilité dans : 

-l’eau froide 

-l’éthanol 96% 

 

-Insoluble 

-Insoluble 

Pratiquement 

insoluble dans l’eau 

froide et dans 

l’éthanol à 96% 

Conforme 

 

Nous avons constaté que l’échantillon étudié (l’amidon de maïs)  est sous forme  d’une 

poudre blanche mate à faiblement jaunâtre, très fine, qui crisse sous la pression des doigts. Il 

est pratiquement insoluble dans l’eau froide et dans l’éthanol à 96%. 

L’amidon de maïs est confirmé donc un aspect et des caractères de solubilité conforme aux 

normes de la pharmacopée européenne     édition. 

 

2.1.2- Identification 

Amidon de maïs 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 maïs est illustré dans le tableau 26. 

 

Tableau 26 : Identification A  d’amidon de maïs. 

Test  Résultats Norme  Conformité  

Chauffage à 

ébullition  

Formation d’un empois 

trouble et liquide  

Formation d’un empois 

trouble et liquide. 

Conforme 
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Figure 26 : Identification A d’amidon de maïs. 

 

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

 

Tableau 27 : Identification B  d’amidon de maïs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test Résultats Norme Conformité 

Coloration avec 

l’iode 

Coloration rouge-

orange à bleu foncé 

qui disparait par 

chauffage 

Coloration rouge-

orange à bleu foncé 

qui disparait par 

chauffage 

Conforme 
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Figure 27 : Identification B d’amidon de maïs. 

 

 

Après chauffage à ébullition de la suspension d’amidon de maïs il s’est formé un empois 

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

 

C. Examen microscopique. 

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

 

Tableau 28 : Identification C d’amidon de maïs. 

Test  Résultat   Norme  Conformité  

Examen 

microscopique 

L’amidon de maïs se présente 

en grains anguleux 

polyédriques de taille 

irrégulière ou en grains 

arrondis ou sphéroïdaux de 

taille irrégulière .Ils 

comportent un hile central 

L’amidon de maïs se présente 

en grains anguleux 

polyédriques de taille 

irrégulière et de diamètre  

compris entre environ 2μm et 

environ 23μm ou en grains 

arrondis ou sphéroïdaux de 

conforme 
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formé par une cavité distincte 

et sont dépourvus de stries 

concentriques. Entre des 

plaques ou prismes 

polarisants orientés  

orthogonalement, ils 

présentent distinctement le 

phénomène de la croix noire 

centrée sur le hile. 

taille irrégulière et de 

diamètre compris entre 

environ 25μm et environ 

35μm. Ils comportent un hile 

central formé par une cavité 

distincte ou par 2-5 fissures 

étoilées et sont dépourvus de 

stries concentriques. Entre 

des plaques ou prismes 

polarisants orientés 

orthogonalement, ils 

présentent distinctement le 

phénomène de la croix noire 

centrée sur le hile. 

 

     Les résultats des trois tests d’identification (A, B et C) d’amidon de maïs sont conformes 

aux normes de la pharmacopée européenne            . Donc, on peut conclure que la 

poudre d’amidon de maïs est pure. 

 

2.1.3 - Essai  

A. pH  

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

 

Tableau 29 : pH d’amidon de maïs. 

Test  Résultat Norme  Conformité  

 pH 6.85 4,0 à 7.0 conforme 

 

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

la pharmacopée européenne              

 

B. Eléments étranger  

  Le résultat de la recherche d’éléments étrangers dans l’amidon de maïs est présenté dans le 

tableau 30.  
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Tableau 30 : Eléments étrangers dans l’amidon de maïs. 

Test  Résultat  Norme  Conformité  

Eléments 

étrangers 

L’amidon de maïs ne 

présente aucuns autres 

éléments que des grains 

d’amidon. Il n’y a pas de 

grains d’amidon d’origine 

étrangère.  

L’amidon de maïs ne 

présente d’éléments autres 

que des grains d’amidon. Il 

n’y a pas de grains d’amidon 

d’origine étrangère. 

conforme 

 

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

maïs est conforme aux normes de la pharmacopée européenne              

 

C. Substances oxydantes  

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

 

Tableau 31: Test de substances oxydantes. 

Test  Résultats Norme  Conformité  

 substances 

oxydantes  

Véq (         0.4ml 

1ml de        →34μg de substance oxydant 

0.4ml de        →x de substance oxydant 

x  13.6μg 

13.6μg → 30ml (surnagent) 

Y          → 50ml (solution) 

Y=22.6μg 

22.6μg→ 4g (d’amidon de maïs) 

Z         → 1g 

Z = 5.66μg  

Z = 5.66ppm 

       Conforme  

 

    La teneur des substances oxydantes dans l’amidon de maïs testé est de 5.66ppm.   

Ce résultat est largement inférieur à 20ppm, donc cet excipient est conforme à la norme de la 

pharmacopée européenne               
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D. Fer  

      Le test de fer est basé sur une interprétation colorimétrique, la solution à 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 maïs est ≤ 10ppm.  

Le résultat est conforme à la norme de la pharmacopée européenne              

 

 

 

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

 

E. Perte à la dessiccation  

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

 

Tableau 32 : Perte à la dessiccation d’amidon de maïs. 

 

Test 

 

Résultat 

 

Norme 

 

Conformité 

 

Perte à la 

dessiccation 

      
          

  
     

P(%) 
               

      
     

 

P(%)       

 

     Conforme  
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   Le taux de la perte à la dessiccation est de 9.09%. Le résultat de ce paramètre est dans la 

norme (        de  la pharmacopée européenne              

 

F. Cendres sulfuriques  

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

 

Tableau 33 : Cendres sulfuriques d’amidon de maïs. 

 

Test 

 

Résultat 

 

Norme 

 

Conformité 

Cendres sulfuriques  
       

     
  

     

   
               

      
     

 

         
 

      Conforme  

 

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

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

la norme de la pharmacopée européenne              

 

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

2.2.1- Caractères 

A. aspect  

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, très fine, 

légère onctueuse au toucher 

conforme 
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Figure 29 : Aspect de stéarate de magnésium. 

 

 

B. Solubilité  

 Le résultat de solubilité est présenté dans le tableau 37. 

 

Tableau 37: Solubilité de stéarate de magnésium. 

Test Résultat Norme Conformité 

Solubilité dans : 

-Eau  

-Ethanol anhydre 

 

-Insoluble  

-Insoluble 

Pratiquement 

insoluble dans l’eau 

et l’éthanol anhydre 

Conforme 
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Figure 30 : Solubilité de stéarate de magnésium. 

 

   Nous avons constaté que  l’échantillon étudié (stéarate de magnésium) est sous forme d’une 

poudre blanche. Stéarate de magnésium  est affirmé  un aspect et des caractères de solubilité 

conformes aux normes de la pharmacopée européenne  é  édition. 

 

2.2.2- Identification  

A. Indice d’acide 

   
        

  
 
    

    
 

Prise d’essai        0,2006 g 

Concentration théorique :                   

Concentration pratique :                         

Essai 1 :              

 

    
          

      
 
       

   
           

 

Essai 2 :             
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Tableau 36: Indice d’acide du stéarate de magnésium. 

Test   Résultat  Norme  Conformité  

Indice d’acide          195 à 210 Conforme  

 

  Le résultat de ce test se trouve dans l’intervalle exigé par la  pharmacopée européenne 

            [195 -210]  donc l’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 

blanc est formé  

Il se forme un 

précipité cristallin 

blanc 

Conforme  

 

 

Figure 31 : Précipitation de stéarate de magnésium. 
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Le résultat d’identification B est conforme aux normes de la pharmacopée européenne 

    édition. 

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- Essai  

A. Acidité ou alcalinité  

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 

La couleur bleu claire de la 

solution vire en jaune  

 

Le virage de l’indicateur 

ne nécessite pas plus de 

0.05ml d’Hcl 0.1M  

Conforme  

Alcalinité  NaOH = 0.02ml 

La couleur bleu claire  de la 

solution vire en bleue foncé 

Le virage de l’indicateur 

ne nécessite pas plus de 

0.05ml d’NaOH 0.1M 

Conforme  

 

 

 

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  l’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 

              

 

B. Chlorures    

Le test de chlorures est basé sur la présence ou non de l’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         donc ce résultat est conforme à la norme de la pharmacopée européenne 

    édition. 
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Figure 34 : Test de chlorure de stéarate de magnésium. 

 

C. Sulfates  

 

  Le test de sulfates est basé sur la présence ou non de l’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     donc ce résultat  est conforme à la  norme de la pharmacopée européenne 

    édition. 

 

 

 

 

 



PARTIE III : Résultats et Discussion 

 

 

75 

 

Figure 35 : Test de sulfate de stéarate de magnésium. 

 

 

 

D. Perte à la dessiccation  

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

 

Tableau 39 : Perte à la dessiccation. 

Test  Résultat  Norme  Conformité  

 

Pert à la 

dessiccation 

      
          

  
     

P(%  
              

      
     

P(%         

    Conforme  

 

 

Le taux de perte à la dessiccation est égal à           ce paramètre est inférieur à la limite 

agrée  de la norme de la  pharmacopée européenne     édition (6 %). 
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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 l’intervalle de spécifications décrites dans la pharmacopée 

européenne             [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 à 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 première intention dans le traitement du doleur d’intensité légère et modérée. 

Dans notre travail nous avons réalisés les différentes analyses physicochimiques pour 

contrôler la qualité des matières premières d’un produit pharmaceutique à base de 

Paracétamol « Expandol 500 et 1000mg  comprimé » au sein du laboratoire BIOGALENIC et 

mettre la conformité de toutes les substances testées.  

De nombreuses techniques d’analyses sont disponibles pour assurer la conformité des 

matières premières 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 maïs et 

Stéarate de magnésium »  sont conformes concernant toutes les analyses ont été réalisées : 

l’aspect, la solubilité, l’identification incluent la vérification de l’identité, de point de fusion, 

l’absorbance, l’HPLC et les différents essais tels que l’existence des substances apparentées, 

les métaux lourds, la perte à la dessiccation, les cendres sulfuriques, le dosage, l’examen 

microscopique, l’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
ème

 ,8
ème

 et 9
ème

 éditions et le certificat du fournisseur et 

montrent que les matières premières sont conformes et adéquats pour la production 

d’Expandol.  

Une surveillance active des paramètres 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 à une amélioration de la qualité des 

médicaments donc à une diminution des problèmes de santé publique. 
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Résumé 

 

 

La conformité des matières premières à 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 contrôle physico-chimique des matières premières du 

médicament Expanol 500 et 1000mg comprimé réaliser au sein du laboratoire BIOGALENIC, 

à fin d’étudier, d’apprécier et d’évaluer les résultats pour assurer que les matières premières 

de ce médicament produire sont bien maitrisés. 

Différentes analyses de contrôle physico-chimique des matières premières (principe 

actif, excipients) ont été réalisés : un contrôle visuel pour vérifier l’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, 

spectrophotomètre 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
ème

 ,8
ème

 et 9
ème

 éditions et le certificat de fournisseur.  

 

Les matières premières (Paracétamol DCP-4, Stéarate de magnésium et Amidon de 

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

 

 

Mots clés : 

   Matières premières, contrôle physico-chimique, Expandol 500 et 1000 mg, 

Paracétamol DCP-4, pharmacopée européenne. 
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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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 ملخص

رؤية دقةقة ولمفصلة لمستوى بلاستخدام الصةدلاني وللةة اا  االمواد الأ مطابقة تسمح   

 .مما يعزز ثقة الدولاء الجودة،

 

ول 055للمواد الأوللةة لدولاءإكسباندولل هو المراقبة الفةزيو كةمةائةة  إن الهدف من هذا العمل

، لدراسة ول تقدير (BIOGALENIC)نةك الذي يجرى إنجازه داخل مختبربةوغالة مغ0555

 . ول تقةةم النتائج لضمان أن المواد الأوللةة  لهذا الدولاء المنتج تتم السةطرة علةها بشكل جةد

(: المبدأ النشط ولالسواغا )للمواد الأوللةة للمراقبة الفةزيو كةمةائةة  أجريت تحالةل مختلفة 

  المختلفة ، نقطة الانصهار ، فحص بصري للتحقق من المظهر ، الذولبان في المذيبا

المعادن الثقةلة ، فقدان الجفاف ، الرماد الكبريتي ، الجرعة ، الفحص المجهري ، مؤشر 

 .الخ ...HPLCول UV / VIS الحمض ، المواد المؤكسدة ، أجهزة قةاس الطةف الضوئي

 

ة للمعايةر ولتعتبر النتائج متوافقة حةن تكون جمةع مقايةس البرولتوكول التحلةلي مماثل   

الطبعا  الرابعة ولالثامنة ولالتاسعة ولشهادة : الواردة في دستور الأدولية الأولرولبي التالي

( را  المغنةسةوم،ولنشا الذرةاةت، سDCP-4باراسةتامول)المواد الأوللةة إن .المورّد

 .جةدة فةزيو كةمةائةةمغ هي من نوعةة 0555ول  055لإكسباندولل 

 

 

 

 : الكلمات المفتاحية

 

 ، غم 0555ول  055د الأوللةة، المراقبة الفةزيو كةمةائةة، إكسباندولل الموا

 . الأدولية الأولرولبي، دستور الأدولية DCP-4باراسةتامول  
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AAnnnneexxee 



 

 

 

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 dichromate de potassium 0.0167M dans un bécher à bouchon et dilué avec 

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

bouchez et laissez reposez 10min . Titrez l’iode avec la solution de thiosulfate de sodiumen 

présence de solution d’amidon 1ml. 

 

 Calcul de concentration de dichromate de potassium 0.0167g/mol{        }  

     C 
 

 
 

 

      
 

      

          
C                 

 

 Calcul de concentration de thiosulfate de sodium {         } 

Essai 1 : é          ,                 Essai 2 :  é       

      
     

 
 ,               

 

              é                 

 

        
 é          

         
 é          

 

 

        
 

         
 é          

é       
 

        
 

                   

  
 

        
               

 



 

 

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

 

       :                    ,            

      : Thiosulfate de sodium. 

      Sulfate d’ammonium et cérium. 

 La concentration de  Thiosulfate de sodium. (                  

 Volume (         

 Volume (   ) = 2.5 ml 

                 ,             
       

  
 

           

   
 

   0.0992   M  

 

       :            

      : Thiosulfate de sodium. 

      Sulfate d’ammonium et cérium. 

 La concentration de  Thiosulfate de sodium. (                  

 Volume (         

 Volume (   ) = 2.5 ml 

                 ,             
       

  
 

           

   
 

   0.0996   M  

 

   
       

 
 

   
             

 
          

 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 l’eau exempte de dioxyde de carbone R 

et complétez à 100 ml avec le même solvant. 

 



 

 

B. Détermination du titre  

    Prélevez10ml de la solution hydroxyde de potassium et titrez par l’acide chlorhydrique 

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- Préparation  

Prélevez 10mL  d’acide chlorhydrique 1M  et complétez à 100ml  de l’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 l’acide chlorhydrique 0,1 M 

jusqu’au début du virage au rouge-jaune. 

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

jusqu’à coloration rouge-jaune.  

 

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

 

B.1.2.1- Calcul de concentration de  L’acide chlorhydrique 

1ml {d’acide chlorhydrique (HCl                       carbonate de sodium}. 

 Prise d’essai  de carbonate de sodium (      ) : 100, 1 mg  

 

1 ml de Hcl     5, 30 mg  

X           

 

   
        

    
           

 Volume de Hcl               

            

0.1               

   
         

    
 =  0.105  

           

 

 



 

 

B.2- Calcul de concentration d’Hydroxyde de potassium (KOH) 

      : L’acide chlorhydrique 

          Hydroxyde de potassium 

 La concentration de  L’acide chlorhydrique. (                 

 Volume             ml 

 Volume :    = 10 ml 

                 ,             
       

  
 

          

   
 

   0.0989  M  

 

 1.3 sulfate de Zinc 0,1 M 

 
A. Préparation :  

    Dissolvez 2.9 g de sulfate de zinc R dans de l’eau R et complétez à 100 ml avec le même 

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 à 100 ml avec de l’eau R. Ajoutez environ 50 mg de mélange composé au 

xylénolorange R et de l’hexaméthylènetétramine R  jusqu’à coloration rose-violet.  Ajoutez 

 1  g d’hexaméthylènetétramine R en excès. Titrez par l’édétate de sodium 0,1 M jusqu’à 

virage du rose-violet au jaune. 

 

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

 

B.1 Détermination du titre  de  L’édétate de Sodium 0,1 M.  

 
B.1.A. Préparation  

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 à 100 ml avec de l’eau R.  

 

B.1.B. Détermination du titre  
 

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 l’excès de brome par ébullition. Ajoutez de la solution diluée d’hydroxyde 

de sodium R jusqu’à réaction faiblement acide ou neutre et complétez à 100 ml avec de 

l’eau R. Ajoutez environ 50 mg de mélange composé au xylénolorange R et de 
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l’hexaméthylènetétramine R jusqu’à coloration rose-violet.  Ajoutez 1  g 

d’hexaméthylènetétramine R en excès. Titrez par l’édétate de sodium 0,1 M jusqu’à virage du 

rose-violet au jaune. 

 

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

 

       :            

 

1ml d’édetate de sodium 0.1M           6.54mg de Zinc (Ph Eur            ). 

 Prise d’essai  de zinc : 24,20 mg  

1ml    6.54 mg 

    24.20 mg 

   
       

     
          

      : l’édétate de sodium 0,1 M. 

      l’édétate de sodium . 

 La concentration de  l’édétate de sodium 0,1 M. (           

 Volume (             

 Volume    : (   ) = 3.8 ml 

                 ,             
       

  
 

         

    
 

   0.0973   M  

 

       :             

1ml d’édetate de sodium 0.1M           6.54mg de Zinc (Ph Eur            ). 

 Prise d’essai  de zinc : 24.30 mg  

1ml    6.54 mg 

    24.30 mg 

   
       

     
           

      : l’édétate de sodium 0,1 M. 

      l’édétate de sodium . 

 La concentration de  l’édétate de sodium 0,1 M. (           

 Volume (              
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 Volume    : (   ) = 3.76 ml 

                 ,             
       

  
 

          

     
 

   0.0986 M  

  
       

 
 

    
             

 
           

 
2. Calcul de dosage  

 

2.1- Dosage du Paracétamol 

 

T= ( é         é   
   

  
  

  

   
  

 
1ml de sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M    7.56mg de paracétamol. 

 
 

Essai 1 :    = 8.3 ml   

 

Essai 2  :    = 8.3ml  

 

Blanc :   0.05 ml =  

 

Essai 1 

T= (                     
   

  
  

       

   
  

T = 99.94%  

Essai 2 

T= (                     
   

  
  

       

   
  

T = 99.94 %  

 

    
          

  
 

   
           

 
          

 

 

Quand il dit une matière dessécher : la dose obtenue a été multiplié à 100 et diviser à 100 

moins P %  (test de perte à la dessiccation) .C’est-à-dire : 

 

 

 



 

 

     
  

         
           

     

           
             

 

 

2. 2- Dosage du Paracétamol DCP-4 

 

T= ( é         é   
   

  
  

  

   
  

 

 
1ml de sulfate d’ammonium et de cérium 0.1M    7.56mg de paracétamol. 

 

Essai 1 :    = 8. 05ml   

 

Essai 2  :    = 8.05 ml  

 

Blanc :   0.05ml  

 

 
Essai 1 

T= (                     
   

     
  

       

   
   

  

   
  

T = 95.99 %  

Essai 2 

T= (                     
   

     
  

       

   
   

  

   
  

T = 95.99 %  

 

    
          

  
 

   
           

 
          

Quand il dit une matière dessécher : la dose obtenue a été multiplié à 100 et diviser à 100 

moins P %  (test de perte à la dessiccation) .C’est-à-dire : 

 

 

 

     
  

         
           

     

           
             

 

2.3- Dosage du stéarate de magnésium  

 

T=  )  é         é   
   

  
  

  

   
  

1 ml d’édétate de sodium 0,1 M correspond à 2,431 mg de Mg ( Ph.Euro.     édition ) 

 
 

Essai 1 :    = 9 ml   

 

Essai 2  :    = 9 ml  



 

 

 

Blanc :     13.8 ml  

 

 
Essai 1 

T= (                   
   

     
  

        

   
  

T = 4.40%  

Essai 2 

T= (                   
   

     
  

        

   
  

T= 4.39%  

 

    
       

  
 

   
         

 
          

Quand il dit une matière dessécher : la dose obtenue a été multipliéà 100 et diviser à 100 

moins P % (test de perte à la dessiccation) .C’est-à-dire : 

 

     
  

         
           

     

            
             

 
 

 
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) : 

  
  

  
           

  
    
     

 
  
   

 
 

   
 

  
     

     

T=1.08     % 

 

1.08      g → 100 ml 

                                                      X=1.08       

X→1ml 

 

 



 

 

1µg→    g 

                                       X=1.08µg 

X→1.08       

 

 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 à examiner inférieures à 410556 de la solution témoin b 

T = 
  

  
        

  
      

       
 
     

  
 

 

  
 

 

   
 

  

     
     

  
      

       
 

 

  
 

 

   
     

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 contrôle physicochimiques 
 

A. Préparation des solutions pour le paracétamol  

 Solution de chlorure ferrique 105g/l  

105g → 1000ml 

   x     → 20ml 

  x 
      

    
 

 x      

Dissolvez 2.1g de chlorure ferrique 105g/l dans l’eau R et complétez à 20ml avec le même 

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 à 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 

 Réactif au thioacétamide  

0.2ml de solution de thioacétamide R, ont été ajoutés à 1ml d’un mélange composé de 5ml 

d’eau R, de 15ml d’hydroxyde de sodium 1ml et de 20ml de glycérol à 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 à 100ml 

avec le même solvant. 

 Acide chlorhydrique dilué R  

              

                  ,         

         
 

   
           

  

   
 

           



 

 

                 →                   →     
      

     
 

           

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

 Solution à 0.1%de plomb (Pb)  

Dissolvez 0.04g de nitrate de plomb (Pb) dans l’eau R et complétez à 25ml avec le même 

solvant.  

 Solution contenant 1%(m /v) de carbonate de sodium anhydre R  

1g → 100ml 

X → 20ml 

  
    

   
 

X      

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

même solvant. 

 

B . Préparation des solutions pour le paracétamol DCP-4  

 Solution de chlorure ferrique 105g/l  

105g → 1000ml 

   x     → 20ml 

  x 
      

    
 

 x      

Dissolvez 2.1g de chlorure ferrique 105g/l dans l’eau R et complétez à 20ml avec le même 

solvant. 

 Solution contenant 1%(m /v) de nitroprussiate de sodium R  

       1g → 100ml 

X →  20ml  

  
    

   
 

X      

Dissolvez 0.2g de nitroprussiate de sodium R dans l’eau R et complétez à 20ml avec le même 

solvant. 

 Solution de 4-aminophénol  0.005% (m/v)  

0.005g → 100ml 



 

 

        x  → 20ml 

x 
        

   
 

x        

Dissolvez 0.001g de 4-aminophénol dans l’eau R et complétez à 20ml avec le même 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 à 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 

 Réactif au thioacétamide  

0.2ml de solution de thioacétamide R, ont été ajoutés à 1ml d’un mélange composé de 5ml 

d’eau R, de 15ml d’hydroxyde de sodium 1ml et de 20ml de glycérol à 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 à 100ml 

avec le même solvant. 

 Acide chlorhydrique dilué R  

              

                  ,         

         
 

   
           

  

   
 

           

                 →                   →     
      

     
 

           

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

 

 

 

 

 



 

 

C. Préparation des solutions pour d’amidon de maïs 

 

 Solution d’iode R1 

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

l’eau R. Préparez extemporanément. 

 Iode 0,05 M 

Dissolvez 1 ,27 g d’iode R et 2 g d’iodure de potassium R dans de l’eau R et complétez à 100 

ml avec le même solvant.  

 L’eau exempte de dioxyde de carbone R 

L’eau purifiée est bouillie pendant quelques minutes, puis refroidit et conservé à l’abri de  

l’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 à laquelle ont été ajoutés 10 mg d’iodure mercurique R. 

 Le thiosulfate de sodium 0.1M  

Préparation  

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

même solvant. 

Vérifiez la concentration de thiosulfate de sodium 0.1M  

Introduirez 30ml de bichromate de potassium 0.0167M dans un flacon à bouchon et 

diluez !avec 50ml d’eau R, ajoutez 2g d’iodure de potassium R et 5ml d’acide chlorhydrique 

250g/l. bouchez et laissez reposer 10min. Diluez avec 100ml d’eau R et titrez l’iode libéré 

avec la solution de thiosulfate de sodium jusqu’à virage du rouge au bleu.  

       
 
                       

Essai 1 :     14.8ml     ,   Essai 2 :   14.4ml 

Volume moyen :    
     

 
   

         

 
  ,             

 

                            
        

     
 

           

      
 

          

 L’acide chlorhydrique dilué R : 

Teneur :        
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               ,               

   
         

   
 

            

   
 

             

            

   
     

  
 

     

     
           

 Agitez 3.43ml d’acide chlorhydrique R avec 20ml d’eau R. 

 

 

 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 l’ammoniaque R et complétez à 20 ml avec 

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

 

 Ammoniaque  

Teneur :  170 g/L à 180 g/L de gaz ammoniac NH3 (Mr 17,03). 

            ,               

   
         

   
 

             

   
 

             

            

   
     

  
 

      

     
           

Prélevez 4.04 mL  d’ammoniaque concentrée R et complétez à 10 mL avec de l’eau R. 

 Solution à 1 ppm de fer (Fe) 

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

 Solution à 20 ppm de fer (Fe).  

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

sulfurique 98g/l diluée R et complétez à 10 ml avec de l’eau R. Diluez 1/10 avec l’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 à 100 ml avec de l’eau R. 

 

 Hydroxyde de potassium 0,1 M 

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

et complétez à 100 ml avec le même solvant. 

 

 Solution de phénolphtaléine R 

Dissolvez 0,1 g de phénolphtaléine R dans 80 ml d’éthanol à 96 pour cent R et complétez à 

100 mL avec de l’eau R.  

 

 Acide chlorhydrique 3 M 

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

 

 Ammoniaque diluée R1 

Teneur : 100 g/L à 104 g/L de NH3 (Mr 17,03). 

Prélevez 41 g d’ammoniaque concentrée R et complétez à 100 ml avec de l’eau R.  

 

 Acide nitrique dilué 

Teneur : environ 125 g/L. 

Prélevez 20 g d’acide nitrique R et complétez à 100 mL avec de l’eau R. 

 

 acide Chlorhydrique 0,1 M 

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

 

 acide Chlorhydrique 1 M 

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

 

 hydroxyde de  Sodium  0,1 M 
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Prélevez 10 mL d’hydroxyde de sodium 1 M et complétez à 100 mL avec de l’eau exempte de 

dioxyde de carbone R.  

 

 nitrate d’Argent  0,1 M 

Dissolvez 17,0 g de nitrate d’argent R dans de l’eau R et complétez à 1000,0 mL avec le 

même solvant. 

 Acide chlorhydrique 3 M 

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

 Solution tampon chlorure d’ammonium pH  

Dissolvez 5,4 g de chlorure d’ammonium R dans 20 ml d’eau R, ajoutez 35,0 ml 

d’ammoniaque R et complétez à 100 ml avec de l’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 à 100 ml avec de l’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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Annexe 3 

Monographie de  la pharmacopée européenne  é  édition 

1. Monographie de paracétamol  

 

 

 
 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2. Monographie de amidon de mais  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

3. Monographie de paracétamol de stéarate de magnésium 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe 4 

Bulletin d’analyse matière première  

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

Annexe 5  



 

 

 

 

Nom et prénom : Bouchareb Amina  

Nom et prénom :Hayoun Wassila 
 

 

Date de soutenance : 28 / 06  / 2018 

 

Thème : contrôle qualité physico-chimique  

Application aux matières premières « Expandol 500 et 1000 mg » 
 

Résumé :  

       La conformité des matières premières à 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 contrôle physico-chimique des matières premières du médicament 

Expanol 500 et 1000mg comprimé réaliser au sein du laboratoire BIOGALENIC, à fin d’étudier, 

d’apprécier et d’évaluer les résultats pour assurer que les matières premières de ce médicament 

produire sont bien maitrisés. 

Différentes analyses de contrôle physico-chimique des matières premières (principe actif, excipients) 

ont été réalisés : un contrôle visuel pour vérifier l’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, spectrophotomètre 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
ème

 

,8
ème

 et 9
ème

 éditions et le certificat de fournisseur.  

Les matières premières (Paracétamol DCP-4, Stéarate de magnésium et Amidon de maïs)  d’Expandol 

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

 

 

Mot clés : Matières premières, contrôle physico-chimique, Expandol 500 et 1000 mg, 

  Paracétamol DCP-4 , pharmacopée européenne. 
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