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Résumeé
L’ objectif de ce travail est de traiter la chaine de fabrication et le contréle de qualité du

meédicament générique PARALGAN produit par le groupe SAIDAL unité «El harrach »
(Algérie).

Cette étude porte sur la connaissance de différentes étapes de fabrication de ce médicament et
la variété de tests appliqués pour s assurer de sa conformité. En respectant les exigences de la
pharmacopée européenne et britannique, nous avons confirmé que le PARALGAN 1000 mg
fabriqué est de bonne qualité.

Motsclés: qualite, PARALGAN, conformité, paracétamol, comprime, pharmacopée.



INTRODUCTION



I ntroduction

Une présentation médicamenteuse est une forme galénique avec tous ses composants: le
ou les principes actifs, les substances auxiliaires ou excipients, les articles de
conditionnement, |’étiquetage et la notice. La science qui s occupe de la préparation, la
conservation et la présentation d’ un médicament s appelle pharmacie galénique. L’ objectif de
cette science est trouver pour chagque principe actif la présentation médicamenteuse la mieux
adaptée au traitement d’ une maladie déterminée. Elle s oriente aussi, selon les laboratoires
vers la découverte de nouvelles formes galéniques, vers une maitrise plus sire de la
biodisponibilité des principes actifs, vers un affinement de la description des excipients ou un
élargissement de leur gamme, ou encore vers la mise en ceuvre de méthodes plus performantes
de fabrication ou de contrdle des formes galéniques (Le Hir et al., 2009).

L’ usage des médicaments génériques ne cesse de croitre al’ échelle mondiale, en raison de
leur colt allégé comparés aux médicaments princeps. Cependant, cette vulgarisation ne doit
pas étre faite au détriment de la qualité, au risque de nuire a la santé du patient et du
consommateur. Le médicament doit répondre aux trois critéres, qualité, efficacité et securité.
Il nécessite ainsi des procédures d’ approvisionnement rigoureux et spécifiques (Ondriollo O.,
1997 ; Franck K.J., 2008).

La mise sur le marché d’un médicament (princeps ou générique) est régie par des textes
officiels. Selon ces textes, un médicament devait étre défini a la fois par son procédé de
fabrication et par un certain nombre de contréles dans le sens de vérification. Un controle
rigoureux est nécessaire a tous les niveaux de la production. La qualité du médicament ne
peut étre assurée sans contrle rigoureux des matiéres premiéres (principes actifs et
excipients), des articles du conditionnement ainsi que celui du matériel et de I’ atmosphére en
cours de production (Le Hir et al., 2009).

Parmi les médicaments les plus couramment utilisé a |I’échelle mondiale on trouve le
paracétamol. Autrement appelé « acétaminophene », le paracétamol est un antalgique et
antipyrétiqgue connu pour sa tolérance, son efficacité et son action rapide. Il est aussi
disponible dans les pharmacies en vente libre (sans ordonnance) et avec une large gamme de
spécialités médicamenteusestelles : Doliprane, Expandol, Paralgan, etc.

L’ organisation mondiale de la santé (OMYS) a classé |e paracétamol comme une substance
activede palier 1, car il est en général efficace seulement lorsque la douleur est jugée |égere a

modérée, et quand une action anti-inflammatoire n’ est pas nécessaire.



Leader de I'industrie pharmaceutique en Algérie, le groupe SAIDAL a comme missions
principales de développer, fabriquer et commercialiser des présentations médi camenteuses de
différents usages : Humain et vétérinaire. Parmi ces présentations médicamenteuses on trouve
ceux fabriquées a base de paracétamol.

Dans le présent travail, nous nous s intéresserons a la fabrication d’un comprimé a base
de paracétamol qui est le PARALGAN 0%0™md_ | > objectif a donc été de faire le point sur les
différentes étapes nécessaires pour la fabrication de ce médicament, et aussi de se familiariser
aux différents essais existants et applicables pour contréler sa qualité.

Actuellement, |a protection de la santé des patients est un enjeu de premiéere importance ;
aors: Quelles sont les bonnes pratiques de fabrication de PARALGAN %% M3 de ponne
qualité ?

Ainsi, dans un premier chapitre nous donnerons des rappels bibliographiques utiles sur les
meédicaments en général, le paracétamol, les formes galéniques ainsi que sur les différents
essais de contréle de qualité des médicaments.

Dans un second chapitre, nous décrirons les différentes étapes de la fabrication de
PARALGAN 190M3 5ing que les essais de contrdle de qualité disponibles chez SAIDAL.

Dans un dernier chapitre, nous donnerons les résultats obtenus ainsi que la discussion

nécessaire.



CHAPITREI
Recherches Bibliographiques



Partie 1 Généralités sur les médicaments

1.1. Définition du médicament

Les médicaments sont les produits utilises dans la prévention, le diagnostic et le
traitement des maladies. C'est I'arme la plus fréguemment utilisée en médecine, presque a
chaque consultation (Dangoumau J., 2006). La définition du médicament est commune a
I’ensemble des pays de I’ Union européenne, elle est donc essentielle car elle détermine une
grande partie des régles qui s appliquent au médicament en Europe. Selon le code de |a santé
publique (article L.5111-1), un meédicament est définit comme suit: «On entend par
meédicament toute substance ou composition présentée comme possedant des propriétes
curatives ou préventives a |I'égard des maadies humaines ou animales, ains que toute
substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I’anima ou pouvant
leur étre administrée, en vue d établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,

immunol ogique ou métabolique. » (https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-

maladies'medicaments/le-bon-usage-des-medicamentsar ticle/qu-est-ce-qu-un-

medicament).

1.2. Composition du médicament
Un médicament se compose d’'une partie responsable de ses effets sur I’ organisme
humain, un ou plusieurs principe (s) actif (s), e, d'une partie inerte constituée d'un ou

plusieurs excipients. L’ ensemble étant contenu dans un récipient.

1.2.1. Principe actif

Le principe actif est le principal composant d’ un médicament, destiné a exercer une
action thérapeutique. Il agit sur I’organisme humain de maniére a guérir une maadie
(contamination par un virus ou une bactérie, maladie génétique etc.) a la prévenir (empécher
gu’ elle ' apparaisse), a lutter contrer un symptéme (mal de téte, probléme digestif, toux etc.)

(http://webphysigue.fr/les-principes-actifs).

1.2.2. Excipient

L’ excipient est une substance d’ origine chimique ou naturelle qui facilite I’ utilisation
du médicament mais ne présentent pas d’ effet curatif ou préventif (article L.5111-1) (Belel F.
Z. et Boularasl., 2017).
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L’ excipient permettre la préparation du médicament, sa conservation et encore la modulation
deladissolution ou lalibération de la substance active a partir du support galénique

(http://unf3s.cerimes.fr/media/paces/Grenoble 1112/wouess djewe denis'wouess djew

e denis p03/wouess djewe denis p03.pdf).

Les excipients sont classeés selon leurs fonctions en (Dangoumau J., 2006) :

e Agrégats: lls assurent la cohésion d'un mélange de poudres et permettent la
réalisation de comprimes.

e Diluantsou véhicules : Ils forment une phase continue qui permet la dispersion des
constituants du médicament dans un volume suffisant.

e Intermédes: llIs permettent la réalisation physique du médicament ou assurent sa
stabilité (exemple : émulsionnant).

e Colorants: Ils servent de témoin d’ homogénéité d’ un mélange de poudres.

e Edulcorantsou correctifs: Se sont de modificateurs du golt ; ils permettent de
rendre le médicament agréable ou de masquer le mauvais godt d' un principe actif.

e Conservateurs: Ils empéchent la dégradation chimique ou [’atération

microbiologigue d’ un médicament.

1.2.3. Récipient ou article de conditionnement

Le récipient joue le réle d'un conditionnement afin d'assurer la protection du
meédicament de I’environnement extérieur. L’ensemble est regroupé dans un emballage
accompagné d'une notice d’ utilisation (Belel F. Z. et Boularas|., 2017). En fait, Les formes
pharmaceutiques ne sont pas délivrées en vrac, mais contenues dans un conditionnement.
Celui-ci est dit primaire lorsqu’il est en contact avec le médicament (flacon, blister, etc.),
extérieur dans le casinverse (boite, emballage, etc.) (Dangoumau J., 2006).
Le facteur le plus important pour e médicament est la nature du matériau qui sera au contact
direct du médicament, c’est-a-dire celle de I’article de conditionnement primaire. Le choix
S oriente de préférence vers les matériaux dont une monographie existe a la pharmacopée. En
plus, les essais de conservation permettant de fixer la durée limite d utilisation d’'un
meédicament doivent étre réalisés dans le conditionnement qui sera définitivement adopté (L e
Hir A. et al. 2009).
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1.3. Origine des médicaments

1.3.1. Médicaments d’origine animale

Les organes animaux servent a préparer divers produits tels qu hormones (insuline,
hormones hypophysaires ...), les anticoagulants ou enzymes, fréguemment utilisés en
thérapeutique (Boutammina N. E., 2014).

1.3.2. Médicamentsd’origine minérale
Une variété d' ééments simples ou leurs sels comme le soufre, I’ arsenic, lesiodures, les
sels de fer, de calcium, etc. qui servaient autrefois comme remédes font toujours partie de

I’ arsenal thérapeutique (Boutammina N. E., 2014).

1.3.3. Médicaments d’ origine végétale
Tout médicament dont les substances actives sont exclusivement une ou plusieurs

substances végétales ou préparations a base de plantes (Vandamme Th.F., 2010).

1.3.4. Médicaments de synthese
La plupart des principes actifs actuels sont préparés par synthése chimique intégrale
ou par semi synthese a partir de substances naturelles (Dangoumau J., 2006).
Les chimistes ont osés de trouver une autre voie qui permettre de donner des
molécules complexes que la nature ne donne pas, donc produire des médicaments modernes

tel quel’antispasmodique.

1.4. Classification des médicaments

Les médicaments peuvent étre classifiés de différentes manieres: classes selon leurs
origines, leurs compositions ou leurs structures chimiques, classes pharmacologiques selon
leurs actions sur |’ organisme, classes thérapeutiques selon les pathologies traitées. En fait, on
a recours a un systeme hétérogéne de classes pharmaco-thérapeutiques qui alient les
mécanismes d’ action et I’ effet thérapeutique (Dangoumau J., 2006).
Selon ledictionnaire VIDAL, on distingue les différentes classes thérapeutiques suivantes :
antalgiques, anti-inflammatoires, cancérologies, cardiologies et angiologies, dermatologies,
diagnostic, endocrinologie, gastro-entérologie-hépatologie, gynécologie, hématologie et

hémostase, immunologie, infectiologie, métabolisme et nutrition, neurologie psychiatrie,
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ophtalmologie,  oto-rhino-laryngologies,  pneumologie, psychiatrie, rhumatologie,
stomatol ogie, toxicologie, urologie - néphrologie.

A lintérieur de chague classe thérapeutique, plusieurs classes pharmacologiques: par
exemple parmi les anti-infectieux, on distingue les antibiotiques, les antiparasitaires, les
antifongiques, les antiviraux, les antiseptiques (L echat Ph., 2006).

1.5. Dénomination des médicaments
On distingue plusieurs noms pour un medicament :

% Nom chimique : correspond alaformule chimique du médicament ;

% DCI: qui est la dénomination internationale (nom scientifique) décernée par
I'OMS;

+ Nom commercial (L echat Ph., 2006).
Cas du paracétamol :

Nom chimique : acétaminophéne ;
Nom commercia : exemple Doliprane;

DCI : paracétamol.

1.6. Types de médicaments

On distingue deux types de médicaments : princeps et générique.

1.6.1. Médicament princeps

Un médicament « princeps » ou médicament d’ origine, est un médicament découvert
par un laboratoire qui garde |'exclusivité de sa commercialisation jusgu’a I’ expiration du
brevet (environ 20 ans d’ exploitation), lorsque ce dernier tombe dans le domaine public les
autres laboratoires ont le droit de produire un médicament identique a ce « princeps ».
Fabriqué avec la méme substance active, ce médicament est appelé « générique » (Belel F. Z.
et Boularas|., 2017).

1.6.2. Médicament générique
Le médicament générique est un équivalent thérapeutique d’ une speciaité dite de
référence ou princeps.

Pour étre un équivalent au princeps, le générique doit vérifier les critéres suivants::
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% Méme composition qualitative et quantitative en principe actif que la spécidité de
référence ;
« Mémeforme galénique (voie d administration) ;

% Maéme bioéguivalence (Ricard L., 2014).

1.7. Etapes defabrication d’un médicament

1.7.1. Lesingrédients de base (matiér es premier es)
Dans cette étape, tout les composants du médicament sont encore a I'éat pur, ils

S agissent des matiéres premieres (molécules actives et excipients).

1.7.2. Pesée et mélange

Les composants du médicament sont pesés, c'est a dire que |'on dose la quantité qui sera
présente dans le médicament. La précision de ce dosage a une importance plus ou moins
grande en fonction du produit néanmoinsil est important de les respecter le plus possible.
Une fois pesées, les substances sont mélangées. Le médicament est donc crée mais il reste
encore a lui donner sa forme définitive. C'est la que tous les types de médicaments n'ont pas

les mémes étapes.

1.7.3. Mise en for me du médicament

La mise en forme du médicament consiste a lui donner une forme définitive, a savoir en
sirop, en comprimés, en gélules, en poudre €tc.
Séchage : L’ étape de sechage concerne les médicaments qui ne sont pas liquides. Elle consiste
aséparer lesliquides (solvants) des solides par évaporation. On obtient ainsi de la poudre.
Compression : La compression permet de transformer |es médicaments sous forme de poudres
en comprimés.

Enrobage et dragéification : Cette étape permet de préparer des médicaments sous forme de

gélules dites gastrorésistantes.

1.7.4. Conditionnement primaire
Le conditionnement primaire est une série d’ opérations comme la mise en sachet pour

la poudre ou en pilulier pour les pilules. Cette opération s effectue sous une atmosphére
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contrblée par une centrale de traitement d’'air afin que les médicaments soient au final
contenus dans un environnement saint.

1.7.5. Conditionnement secondaire

Dans cette derniére étape, le médicament est rangé dans des sachets, des piluliers, des

plaquettes... Enfin, les notices sont imprimées et mises avec (http://lafabricationdun
medicament.eklablog.com/).
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2.1. Généralités

2.1.1. Histoire du paracétamol

Le paracétamol est aujourd’ hui une molécule plus que centenaire. Son utilisation a connu un
succes croissant au fil des années. La découverte de cette molécule populaire est pourtant née
d'un heureux hasard (Jouet, 2014). Le paracéamol ne connaitra donc pas un succes
immédiat, notamment en raison de la découverte de sa toxicité sur I’hémoglobine.
L’ acétanilide continue tout d’ abord d’ étre utilisé, essentiellement comme antalgique.

En 1948 les travaux des chercheurs américains Brodie, Flinn et Axelrod, ainsi que les progrées
de la pharmacocinétique et des études métaboliques ont montré que le paracétamol est une
forme déséthylée de la phénacétine. Les chercheurs américains Bernard Brodie, et Julius
Axelrod (Brodie and Axelrod, 1948) découvrent que I'acétanilide et la phénacétine sont
dégradés par I’ organisme en divers produits dont le paracétamol. |ls démontrent ensuite que
seul le paracétamol est la molécule active contre la douleur et la fievre et que les autres
produits de dégradation induisent les effets toxiques observés. A la suite des travaux
d’Axelrod et de Brodie, le paracétamol sous saforme la plus pure, en tablettes de 500 mg, est
introduit en 1955 sur le marché américain sous la marque Tylenol par la compagnie McNeil
Consumer Healthcare.

En 1956 les tablettes a 500 mg de paracétamol sont introduites en Angleterre sous la marque
Panadol par la compagnie Sterling Drug Inc. également pour le traitement de la douleur et de
lafiévre.

En 1958, les formes pédiatriques sont introduites dans ces pays sous |la dénomination Tylenol
Elixir et Panadol Elixir, et I’on parle aors de la « safety drug » : |I’antalgique le plus sir du
marché.

En 1989, le Laboratoire Théraplix devient le leader frangais du marché des antalgiques gréce
au paracétamol et plus particulierement aux margues Doliprane® et Codoliprane®.

Au fil des années, |le paracétamol devient le médicament antalgique et antipyrétique le plus
utilisé et le plus populaire dans le monde entier et ouvre la voie de I’ automeédication des 1970
du fait de sa grande innocuité. Utilisé seul, il devient également progressivement le symbole
du niveau 1 des paliers OMS de la douleur. Il occupe également une grande place au sein des
paiers 2 en association avec des molécules comme la codéne, le dextropropoxyphene et
désormais e tramadol (Christian, 2005 ; Prescott, 2000).



Partie 2 Recherches sur le paracétamol

2.1.2. Chimie du paracétamol
a/ Structure

Le paracétamol, du point de vue chimigue, est une molécule simple. Sa structure comporte un
cycle benzénique substitué par un groupement hydroxyle, et un groupement amide en position
para (Figure 1).

Figure 1. Formule chimique du paracétamol.

Chimiquement, le paracétamol est désigné sous le terme de 1-hydroxy 4-acétamidobenzene.
lls existent aussi dautres noms a savoir N-(4-hydroxyphényl)-acétamide, N-acétyl-para-
aminophénol, acétaminophénol, phydroxyacétanilide, 4-hydroxy-acétanilide, acétaminophéne,
N-paraacétyl-aminophénol. La molécule de paracétamol ne contient pas de carbone
asymeétrique ni de stéréoisomere (Jouet, 2014).

b/ Synthése

Contrairement a d’ autres molécules actives, la synthése du paracétamol n’a pas besoin d’ étre
stéréocontrélée car ¢’ est une molécule achirale.

Le paracétamol est obtenu par I'acylation du p-aminophénol par de I’anhydride acétique
(Figure 2).

JogincaS et

p-Aminophénol Anhydride acétique Paracétamol

Figure 2. Réaction de synthese du paracétamol
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2.1.3. Propriétés physico-chimiques du paracéamol

Le paracétamol se présente sous forme d’ une poudre cristalline blanche, inodore et de saveur
amere. Gréce a sa fonction phénol, le paracétamol est considéré comme un acide faible (pKa
= 9,5 a 25°C) ; aingd, le paracétamol se retrouve sous sa forme ionisée dans |’ estomac et
I'intestin gréle ce qui facilitera son absorption a ce niveau. Le paracétamol se dégrade dans un
milieu humide par hydrolyse en p-aminophénol ensuite en quinone-imine. Cette dégradation
croit avec latempérature et alalumiére (Driad, 2009).

Letableau n°1 ci-dessous résume d’ autres caracteéristiques physicochimiques du paracétamol.

Tableau 1. Les caractéristiques physicochimiques du paracétamol

Formule | Masse molaire Absorption UV .
T¢ (°C) Solubilité
brute (g.malY) (nm)
e Assez solubledans|’eau
240 o Facilement soluble dans
CsHoNO, | 151,2 168-172 i I é&hanol
(dans éthanol)
e Tres peu soluble dans le
chloroforme et I é&her

T : Température de fusion

2.1.4. M écanisme d’ action

Le paracétamol est une substance active qui lutte contre les fievres (antipyrétique) et
contre la douleur (antalgique). L’ avantage principa de ce médicament réside dans le fait qu'il
est trés bien toléré par presque tout le monde y compris chez I’ enfant et la femme enceinte ou
qui alate (https://www.sciencesetavenir.fr/sante/le-mecanisme-du-paracetamol-mieux-
compris_19093).

Le mécanisme d’ action du paracétamol reste encore incertain et au stade hypothétique.
Les scientifiques proposent régulierement de nombreuses théories tentant d' éucider les
causes et mécanismes d'action de ce vieux médicament. En effet, de récentes éudes
convergent sur le fait que le paracétamol est actif au niveau du systéme nerveux central
(Driad, 2009).

Selon une étude de 2006 (Arnoff et al., 2006), le paracétamol agirait en inhibant au
niveau centra la production deprostaglandines, impliquées dans les processus de

ladouleur et de lafievre, par le biais d'une action inhibitrice sur I'enzyme prostaglandine
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H> synthase (PGHS), qui comporte surtout un site actif cyclo-oxygénase (COX), cible de la
majorité des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), et un site peroxydase (POX), sur
lequel agirait le paracétamol. Le paracétamol n‘aurait pas d'action directe sur le COX-1 et le
COX-2, les deux formes de COX sur lesquelles agissent les AINS comme |'aspirine ou
I'ibuprofene. On soupconne |'existence d'une nouvelleisenzyme, le COX-3, sur laquelle
agirait particulierement le paracétamol et qui expliquerait pourquoi e paracétamol diminué la
fievre et la douleur tout en éant dénué d'activité anti-inflammatoire et antiplaquettaire. Pour
le moment, cette hypothése n'a pas été prouvée chez I'nomme. D'autres mécanismes d'action
ont été évoques pour expliquer I'activité analgésique et antipyrétique du paracétamol. Un
meécanisme d'action sérotoninergique central est suspecté depuis quelque temps. Le
paracétamol potentiaiserait I'effet des neurones sérotoninergiques descendants de lameelle
épiniere exercant un contréle inhibiteur sur les voies de la douleur. D'autre part, le
paracétamol  pourrait agir en limitant la libération de Béta-endorphines
(http:www.analgesique.wikibis.com/par acetamol.php).

Le paracétamol a une action centrale, maisil n’en est pas le principe actif & proprement
parler. L’ effet antalgique observé provient en effet de la métabolisation du médicament dans
I’organisme : il est d’abord transformeé en p-aminophénol au niveau du foie. Cette substance
passe ensuite dans e sang et arrive au cerveau ou €lle se combine avec |’ acide arachidonique
pour donner un acide gras appel é 14Z-eicosatetraenamide (AM404). Ce dernier agit alors sur
des récepteurs CB1 ainsi que des récepteurs TRPV1 situés a la surface des neurones et

impliqués dans la modulation de ladouleur (Bourdin. M., 2016) (Figure 3).
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Figure 3. Mécanisme d’ action du paracétamol (Beaulieu ; 2013).

2.1.5. Posologie du paracétamol
Les posologies moyennes du paracétamol en fonction de I’ age chez I’homme sont résumeées

dans le tableau suivant :

Tableau 2. Les posologies moyennes du paracétamol en fonction de I’ &ge chez I’homme

Age Posologie par prise (mg) Dose maximale par jour (mg)
Enfant 3mois—1an 60 240
lans—6 ans 60 —120 240 —-480
6 ans—12 ans 240 960
Adulte 500 — 1000 3000 — 4000

2.1.6. Caractéristiques phar macocinétiques du paracétamol
On peut considérer la pharmacocinétigue comme |'éude du devenir du médicament
(paracétamol) dans |'organisme, qui Sexplique dans le tableau ci-dessous

(https://phar macomedical e.or g/medicaments/par -specialites/item/par acetamol) :
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Tableau 3. Caractéristiques pharmacocinétiques du paracétamol.

Absor ption Fie Demi-vie Distribution | Métabolisme Elimination
plasmatique
Rapide et | 15 minutes & | Comprise Bonne Hépatique important | Par voie
presque totale | 2 heures | entre 1,5 heure | diffusion. en dérivés glucuro ou | rénale.
au niveau de | selon les | et 3 heures. sulfoconjugués.
I’intestin gréle. | formulations. 90%  sous
Une faible fraction est | forme  de
Biodisponibilité Peu de | Liaison transformée en un | métabolites
absolue voie variabilité faible  aux | métabolite trés réactif, | glucuro ou
orae: 80% interindividuel | protéines le N-acétyl-p- | sulfoconjug
le. plasmatiques | benzoquinoneimine, ueés.
Biodisponibilité (15-20%). qui réagit rapidement | Moins  de
absolue voie avec le glutathion | 5% sous
rectale: Peu modifiée | Volume de | dont il diminue les| forme
60-70% par digtribution | concentrations. inchangé
I"insuffisance | variede0,9a | En cas de surdosage
rénale 11/kg. massif cette réaction
chronique. devient importante et
induit une déplétion
Significativem en  glutathion a

ent allongée en
cas
d'insuffisance
hépatique
severe
(notamment
consécutive a
une
intoxication
massive par le

paracétamol).

I"origine d'un stress
oxydatif pouvant
entrainer une nécrose

centrolobulaire

hépatique.

La toxicité hépatique
impliquerait
également une
production de

peroxynitrites.

2.1.7. Toxicité et effets secondaires

Le paracétamol plus dangereux qu'on le pensait ?
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Au de la des doses recommandées, le paracétamol peut provoquer plusieurs effets

secondaires. Parmi ses effets secondaires citons ce qui suit :

0 Le paracétamol peut étre toxique pour le foie. Il peut provoquer une hépatite

fulminante, la plupart du temps mortelle. En effet, la transformation du paracétamol

dans le foie en N-acétyl p-benzoquinone (métabolite toxique) peut causer la

destruction des cellules du foie en cas de surdosage ;

Les substances toxiques issues du métabolisme du paracétamol dans le foie peuvent

aussi étres une source de toxicité pour lerein ;

Le surdosage du paracétamol pouvait favoriser I'asthme et aussi une hypertension

artérielle chez les femmes ;

Le paracétamol pouvait aussi accroitre le risque de mortalité et met en avant des
risques cardio-vasculaires, des risques de troubles gastro-intestinaux, et celui de

provoquer des hémorragies digestives sur le long terme.

Ses effets secondaires reconnus sur le foie et les reins en cachent peut-étre d'autres qui

devront étre confirmés par de nouvelles études cliniques. Pour éiminer et/ou éviter ces effets

secondaires, il faut respecter certaines regles de prescription de ce vieux médicament, a
savoir (Driard, 2009):

o

(0]

(0]

Prescrire une posologie minimale efficace ;

Echelonner les prises 3 a6 fois par jour ;

Eviter toute prescription prolongée (plus de 10 jours pour I’ effet antalgique, plus de
3 jours pour |’ effet antipyrétique) ;

N’ utiliser le paracétamol gu’ en complément du traitement étiologique de I’ affection
responsable de la douleur et/ou I” hyperthermie ;

Rechercher systématiquement les contre-indications du paracétamol liées au terrain
présenté par le malade ;

Vérifier réguliérement I’ absence d’ effets secondaires.
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3.1. Introduction

La pharmacie galénique est la science et I'art de préparer, conserver et présenter les
meédicaments. Puisque tout principe actif nécessite pour son administration une mise en forme
galénique, la pharmacie galénique peut étre définie plus clairement comme suit « trouver pour
chaque principe actif la présentation médicamenteuse la mieux adaptée au traitement d’ une
maladie déterminée ». En entend par présentation médicamenteuse, la forme galénique avec
tous ses composants : le ou les principes actifs, les substances auxiliaires ou excipients, les
articles de conditionnement, |’ étiquetage et la notice. Le choix de la forme galénique découle
decelui delavoie d’ administration (Le Hir A. et al., 2009).

3.2.Voieorale

L’administration du principe actif par la voie orde a éé, généralement, la voie la plus
commode et la plus utilisée (Jean-Francois J., 2004; Kwon G. S, 2005). Appelée
anciennement voie buccale, la voie orale consiste a I’administration du médicament par la
bouche (Rivet A., 1995). Le médicament administré passe a travers la partie gastro-intestinale

comme le montre lafigure 4.

Figure 4 : Chemin d une forme orale dans |’ organisme.

Compte tenu de ses caractéristiques structurales et de sa dynamique de perméabilité, la
muqueuse buccale présente un certain nombre d avantages en tant que site d’administration

de principes actifs a effet systémique (Tita K., 2012). L’administration de médicaments par
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voie orale possede des avantages, ainsi que des inconvénients (Hillery A. M., 2005 ; Azouz
L., 2011).

a/ Avantagesdelavoieorale

- Acceptabilité et confort du patient ;

- Lavoie orae présente une grande surface efficace al’ absorption du principe actif (ex.
la surface de I’ intestin gréle est 200 m?) ;

- La muqgueuse gastro-intestinale possede une surface vascularisée importante, ce qui
assure une absorption rapide du médicament ;

- Possibilité de retenir e principe actif dans la partie gastro-intestinale si un systéme de
vectorisation approprié est utilisé, par conséquent, la fréquence de la dose diminue ;

- Lecolt de la thérapie orale est généralement plus faible comparativement aux autres

voies d administration.

b/ Inconvénientsdelavoieorale
- La vitesse dabsorption du principe actif a partir des formes galéniques
conventionnelles est affectée par plusieurs facteurs, a savoir fluctuation du pH dans
I’ estomac et I’ intestin gréle, présence ou absence de la nourriture, rythme journalier...
- Possibilité d’avoir des effets secondaires, par exemple certains principes actifs sont

gastrotoxiques en causant des dommages dans la muqueuse de I’ estomac.

3.3. Formes galéniques orales

Les formes galéniques destinées a la voie orae se subdivisent en formes liquides et en
formes solides:

3.3.1. Formes solides
3.3.1.1. Comprimés
Les comprimés sont des préparations solides destinés a la voie orale, contenant
une unité de prise d’ une ou plusieurs substances actives, additionnées ou non d’ excipients .lls
sont obtenus en agglomérant par compression un volume constant de particules ou par un
autre procéde de fabrication approprié (Ph.Eur.9 éme édition).

Plusieurs catégories de comprimeés peuvent étre distinguées :
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a/ Comprimés a libération conventionnelle
On distingue des comprimés nus et enrobés. Les comprimés nus sont des préparations non
enrobées, et constituent la référence en matiere de libération. Contrairement aux comprimés
nus, les comprimés enrobés ont recus un enrobage par film (pelliculage) dans le but de rendre
I’administration plus agréable par avoir masqué une éventuelle saveur ou une odeur
désagréable (Rivet A., 1995).

b/ Comprimés a libération modifiée

e Comprimésa libération différée (retardée)

Ce sont des comprimés a libération retardée dans |’ organisme (moment ou lieu différent
par rapport a la forme conventionnelle) grace a un mode de fabrication approprié (enrobage
spécia) (Mathieu C., 2012).

Ces formes comprennent des préparations gastrorésistantes qui sont des comprimés a
libération modifiée destinés a résister a |'action des sucs gastriques et a libérer la ou les
substances actives dans le suc intestinal (Le hir A. et al., 2009).

e Comprimésa libération accélérée
Ces comprimés sont des préparations dont la vitesse de libération du principe actif est
plus rapide que celle de la forme a libération conventionnelle destinée a la méme voie
d administration (voie orale dans notre cas). Elles sont généralement administrées aprés mise

en solution (Grenouilleau V., 2014).

o Comprimés effervescents
Ce sont des comprimés non enrobés contenant généralement des acides organiques et des
carbonates ou bicarbonates qui donnent en présence de |’ eau un dioxyde de carbone. Ils sont

destinés a étre dissous dans I’ eau avant administration. (Ph. Eu. éd. 8.0).

o Compriméssolubles
Ce sont généralement des comprimés non enrobés ou pelliculés destinés a étre dissous
dans de I'eau avant |I’administration. Ils sont formulés avec le maximum d’excipients
hydrosolubles. La dissolution se fait en moins de 3 minutes. La solution peut étre |égerement
opaescente (Le Hir A. et al., 2009).
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o Comprimésdispersibles
Les comprimeés dispersibles sont des comprimés non enrobés ou des comprimés pelliculés
destinés a étre dissous dans de I'eau avant I’administration, en donnant une dispersion

homogene (Phar macopée Européenne éd. 9.0).

o Comprimés orodispersibles
Ces comprimés non enrobés sont destinés a étre placés dans la bouche ou ils se dispersent

rapidement avant d’ étre avalés (Phar macopée Européenne éd. 8.0).

o Lyophilisat oraux
Les lyophilisats oraux sont des préparations solides destinées a étre placées dans la bouche,
soit a étre dispersées (ou dissoutes) dans de I'eau avant administration (Pharmacopée

Européenneéd. 8.0).

e Comprimésalibération prolongée
A la différence des comprimés a libération conventionnelle, la vitesse de libération du
principe actif est plus longue pour les comprimeés a libération prolongée. En effet, le principe
actif est libéré de sa forme galénique progressivement sur une période de temps plus ou moins
étendue (Grenouilleau, 2014). On distingue ce qui suit :

o Comprimésosmotiques
Le PA est contenu dans un noyau non digestible et recouvert d'une membrane semi-
perméable (perméable aux fluides mais pas aux éectrolytes). Le comprimé possede une petite

ouverture percée au laser (M athieu, 2012).

o Systemesflottants
Ces systemes ont une densité inférieure a la densité des fluides gastriques et ainsi
soutenue dans I’estomac sans affecter le taux de vidange gastrique pendant une longue
période. En plus, ce type de systémes est flottant sur le contenu de I’ estomac (Soltani E.,
2001).
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0 Systéemesmatriciels

Les systemes matriciels (ou monolithiques) peuvent étre obtenus par la méthode de
compression directe ou le polymere et le PA sont mélangés ensuite compresses; par la
méthode d’ extraction du solvant ; ou encore par incorporation du PA dans un polymere par
polymérisation du mélange PA/monomeére ou par gonflement d’ un hydrogel dans une solution
du PA (Bajpai A. K., 2008). Le plus souvent ces systémes sont obtenus par inclusion des
particules de principe actif dans un excipient insoluble dans les liquides de |” organisme ce qui
forme une sorte d’'une matrice. Apres administration, les sucs digestifs pénetrent dans les
canaux et dissolvent le PA qui diffusera par la suite progressivement vers le milieu extérieur.
Lalibération a partir des comprimés matriciels est indépendante des mouvements dans le tube
digestif (LeHir A. et al., 2009).

e Comprimésallibération ralentie

o Comprimésa multicouches (libération répétée)
Dans le cas des comprimés multicouches on joue sur la nature et les proportions des
excipients (polymeéres) dans les différentes couches qui se délitent a des vitesses différentes
(LeHir A. et al., 2009).

e Comprimésa utiliser dansla cavité buccale
Le plus souvent, ces comprimeés ne sont pas enrobés. Leur formule est établie de fagon
a permettre une libération lente et une action locale de la ou des substances actives, ou la
libération et I'absorption de la (ou des) substance(s) active(s) dans une partie définie de la

cavité buccale (Phar macopée Européenne éd. 8.0).

3.3.1.2. Capsules
Les capsules sont des préparations solides constituées d’ une enveloppe dure ou molle,
de forme et de capacité variables, contenant généralement une dose unitaire de PA.
L’ enveloppe est le plus souvent a base de gélatine. Le contenu des capsules peut étre solide,
liguide ou de consistance pateuse. Ces préparations sont classées en catégories :
o Capsulesaenveloppe dur (gélules),
0 Capsulesaenveloppe molle,

0 Capsules gastrorésistantes,
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0 Capsules a libération modifiée (Phar macopée Européenne éd.
8.0).

3.3.1.3. Granulés et poudresorales

Les poudres ou granulés orales sont des préparations constituées de particules solides
seches, libres et plus ou moins fines. Elles contiennent une ou plusieurs substances actives
additionnées ou non d excipients et, s nécessaire, de colorants et d aromatisants. Elles sont
généralement administrées dans ou avec de |’ eau ou un autre liquide approprié.
On distingue aussi plusieurs catégories de granulés citons: les granulés effervescents, les
granulés enrobés, les granulés a libération modifiée et les granulés gastrorésistants

(Phar macopée Européenne éd. 8.5).

3.3.1.4. Formes a méacher
Ce sont des préparations solides, présentées en unité de prise, dont |'excipient

principal est une gomme, destinées a étre méachées, sans étre avalées (Le Hir A. et al., 2009).

3.3.1.5. Dragées
Ce sont des comprimés a noyau enrobés par un film de sucre afin de masquer les saveurs
et les odeurs désagréables des pilules (Rivet A., 1995).

3.3.1.6. Pastilles et pates a sucer

Les pastilles et les pétes a sucer sont des formes orales solides destinées a étre sucées
avant de se dissoudre ou se désagréger dans la cavité buccale. Ce sont des préparations a
action locale dans la bouche ou le pharynx et aussi a action systémique. Elles sont indiquées
dans le traitement de la dépendance ala nicotine. Les pastilles constituent une forme attractive
pour les enfants de 6 ans et plus et ne nécessite pas la présence d’'eau. (Toulisse C., 1991 ;
Michele T.M. et al., 2002).

3.3.2. Formesliquides
3.3.2.1. Sirops
Les sirops sont des préparations aqueuses sucrées et de consistance visqueuse. |ls sont

généralement préparés avec du saccharose qui, a une concentration voisine de 65 %, leur
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assure, en prenant un minimum de précautions, une protection antimicrobienne (Le Hir A. et
al., 2009).

3.3.2.2. Emulsions et suspensions

Les suspensions sont des préparations généralement liquides constituées par un ou
plusieurs solides dispersés sous forme de fines particules dans un milieu de dispersion appelé
phase externe. Elles sont préparées lorsque le PA est insoluble en milieu aqueux ou lorsqu’il
est nécessaire de trouver un compromis entre la dose et le volume a administrer. Les
suspensions permettent de concentrer le PA et donc de réduire le volume de préparation a
administrer. Cette forme galénique peut aussi étre choisie lorsque le PA présente des
caractéristiques organol eptiques déplai santes.
Alors que les émulsions sont des préparations généralement liquides constituées par la
dispersion d'un liquide sous forme de globules dans un autre liquide non miscible. Les
émulsions multiples eau/huile/eau possédent comme avantage de protéger la molécule active
introduite en phase interne, modifiant ainsi salibération et favorisant son absorption (Toulisse
C.,1991; CournarieF. et al., 2002).

3.3.2.3. Ampoules des solutions buvables

Ces ampoules contiennent des doses unitaires liquides. Comparées aux formes
gaéniques citées précédemment, les ampoules possedent une meilleure conservation. Tres
souvent les ampoules sont remplis de liquides dtérables a base d’ extraits d organes et de
vitamines (Le Hir A. et al., 2009).

Pour la voie orale, la forme médicamenteuse, les excipients et les conditions de fabrication
jouent un réle important dans la libération du principe actif dans lalumiére du tube digestif et
sur la vitesse de pénétration dans I’organisme. C'est pour cela qu’apres avoir parlé des
différentes formes galéniques destinées a la voie orale, il serait trés intéressant d’ aborder la

notion de biodisponibilité du principe actif.
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3.4. Biodisponibilité desformes orales

3.4.1. Généralités et définitions

Il ne suffit pas d administrer un certain nombre de prises unitaires parfaitement
dosées en principe actif pour avoir I’ effet thérapeutique désiré. 1l faut de plus que la forme
pharmaceutique envisagée libére le principe actif pour le mettre a la disposition de
I’ organisme, et ceci dans des limites de vitesse déterminées. Pour les comprimes, il faut qu’il
y ait non seulement délitement, mais auss dissolution du principe actif a un niveau
convenable du tube digestif puis absorption.
La biodisponibilité est dors la caractéristique d’un médicament administré a un organisme
vivant intact, exprimant simultanément la vitesse et |’intensité de mise a disposition de cet
organisme du principe actif qu’'il renferme (Le Hir A. et al., 2009).
Apres laprise d'un comprimé ou d'une gélule, le médicament atteint I'estomac en une ou deux
minutes. Dans |'estomac, le comprimé ou la gélule se dissout et une partie de la substance
active est absorbée dans la circulation sanguine. Les composants sont transportés jusque dans
I'intestin gréle, ou |'absorption sacheve. L'absorption gastro-intestinale peut étre tres variable.
Une biodisponibilité plus faible peut résulter d'une absorption faible ou nulle dans I'estomac et
lesintestins ; cette étape est donc un facteur important pouvant affecter la disponibilité.
Lorsque la substance active est absorbée, elle atteint en premier lieu la veine porte et circule jusque
dans le foie. La substance active est alors métabolisée pour la premiére fois par le foie ; c'est I'effet de
« premier passage hépatique ». Certaines substances actives sont métabolisées plus largement pendant
le premier passage hépatique. La part non métabolisée de la substance active, normalement moins de
100 %, atteint la circulation systémique par la veine hépatique. La quantité qui atteint effectivement la

circulation systémique est appelée «biodisponibilité absolue» (https.//www.eupati.eu/fr/

developpement-et-essais-clinigues/biodisponibilite-et-bioequivalence).

3.4.2. Profil de biodisponibilité
L’évaluation de la biodisponibilité est donnée par la concentration plasmatique du

médicament en fonction du temps (Figure 5).
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Figure 5. Evolution de la concentration plasmatique en fonction du temps.
La concentration plasmatique du médicament augmente avec le degré d absorption ; la
concentration plasmatique maximale (le pic) est atteinte lorsgque la vitesse d’ éimination du
meédicament est égale a sa vitesse d'absorption. Les mesures de la biodisponibilité ne reposant
gue sur la concentration plasmatique maximale peuvent étre erronées, car I'dimination du
médicament débute des son introduction dans le flux sanguin. Le temps de pic (lorsgue la
concentration du médicament dans le plasma est a son maximum) est I'index généra le plus
largement utilisé pour la vitesse d absorption ; plus |'absorption est lente, plus le temps mis

pour atteindre le pic est long (https.//www.msdmanuals.com/fr/professional/

phar macologie-clinique/phar macocin% C3% AStique/biodisponibilit% C3% A9-des-m%
C3% A9dicaments).

3.4.3. Facteursinfluencant la biodisponibilité des formes orales
Il existe deux types de facteurs, physicochimiques et physiologiques.

3.4.3.1. Facteurs physicochimiques
La vitesse de dissolution dun principe actif dépendent de ses caractéristiques
physicochimiques, citons :

e Cristalinitédu PA ;

e Surface des particules;

e Solubilité en fonction du pH du milieu.
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On distingue aussi les facteurs qui dépendent des excipients et du mode de fabrication de la
forme galénique. La nature et les proportions des excipients peuvent modifier la mouillabilité
et la dispersibilité du PA. Aussi, la perméabilité ou la solubilité des enrobages influencent la
libération des PA. La solubilité de certains d’ entre eux varie avec le pH du milieu (Le Hir A.
et al., 2009).

3.4.3.2. Facteurs physiologiques
Il existe plusieurs facteurs physiologiques qui influent sur la biodisponibilité, a savoir :

e Meétabolisme du PA au niveau du tube digestif et du foie;

e Vitesse devidange de |’ estomac ;

e Duréedutransit intestinal ;

e Sécreétion biliaire;

e Flux des sucs digestifs...
Il est a noter que le facteur physiologique le plus important est le métabolisme du PA au
niveau du tube digestif et du foie. Il peut étre plus ou moins bien absorbé par la muqueuse
gastro-intestinale et plus ou moins dégradé en particulier au niveau du foie avant d’ atteindre
lacirculation générale (Le Hir A. et al., 2009).



Chapitre 2
METHODE ET MATEIELS



Chapitre 2 Méthodes et matériels

Le présent travail a été réadisé a la société SAIDAL «El-Harrach » au niveau de I'unité de
contréle et de production des produits pharmaceutiques de formes solides.

Nous avons choisi de travailler sur le Paralgan 1000 mg (figure 6).

Figure 6. Comprimés de PARALGAN

Les caractéristiques du paralgan sont les suivantes :
DCI : Paracétamol ;

Forme pharmaceutique: Comprimé non enrobé ;

Classe pharmaco-thérapeutique : Antalgique, antipyrétique

Indications : Ce médicament est indiqué en cas de douleur et/ou fievre telles que maux de téte,
états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, regles doul oureuses.

Il peut également étre prescrit dans les douleurs de I'arthrose.

Posologie : Le médicament est avalé tel quel avec une boisson. Il est réserve aux adultes et
aux enfants de plus de 50 kg. La dose habituelle est d’ un comprimé par prise arenouveler de
6 a8 heures (http://www.saidalgr oup.dz/fr/nos-pr oduitg/antalgigues/item/1142-

par algan% C2% AE-1000-mg).

Comme tous les médicaments le PARALGAN contient dans sa formule un principe actif et

plusieurs excipients :

Principe actif :

o Paracétamol
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Excipients:

Amidon de mais,
Carboxyméthyl amidon sodique,
Stéarate de Magnésium,

Eau purifiée,

Povidone (Pvp k30).

|. Contrdle de qualité des matiéres premieres

Un médicament est généralement constitué d’ une substance active mise en forme de fagon

a permettre son administration. Afin de réaliser cette forme gaénique, plusieurs matieres

premiéres sont nécessaires : la substance active et les excipients. Ces matieres doivent étre

conformes aux spécifications préétablies et aux recommandations de la pharmacopée (Aiche
J-M. et al., 2011).

Dans notre travail, nous avons analysé e principe actif seul qu’ est le Paracétamol.

[.1. Méthodes

|.1.1. Caracteres

e Aspect :

Poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche, ¢’ est I’ aspect de paracétamol estimé

visuellement (Figure 7).

Figure 7. Poudre de Paracétamol
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e Solubilité:
Nous avons testé la solubilité du paracétamol danstrois solvants (tableau 1) :

Tableau 4. Solubilité du paracétamol dans différents solvants

Solvant Volume (mL) | Quantité de paracétamol (mg)
Eau 100 1
Alcool (éthanol) 10 1

Chlorure de méthyléne 100 0,01

[.1.2. Identification

Point defusion :

Le point de fusion du paracétamol a éé déterminé en utilisant un fusiométre de marque
BUCHI (Figure 8). Le point de fusion a été déterminé en introduisant dans un tube capillaire
une quantité suffisante de la substance desséchée sous vide et sur gel de silice anhydre
pendant 24 h pour former une colonne compacte. Le tube capillaire est ains introduit dans le
fusiométre afin de déterminer I'intervalle de température de fusion de I’ échantillon en

guestion.

Figure 8. Fusiomeétre de marque BUCHI
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Spectroscopieinfrarouge (IR)

Principe

La spectrophotométrie IR est généralement considérée comme une méthode autosuffisante
pour vérifier I'identité des substances organiques non ionisees autres que les sels d'acides ou
de bases organiques. Cette méthode nécessite toujours l'utilisation d'une substance de
référence ou d'un spectre de référence (Ph. EUR. 6™ édition).
L’ enregistrement de spectres s effectue dans la région des nombres d’ ondes alons de 4000 a
650 cmt ou éventuellement jusgqu’ 200 cm® (Ph. EUR. 9°M¢ &dition).

Mode opératoire

Les pastilles ont été préparées en triturant une masse de 1 a 2 mg de substance a examiner
(paracétamol) avec 300-400 mg de bromure de potassium ,finement pulvérisé et desséché. Le
mélange est broyé soigneusement et étendu uniformément dans une matrice spéciale sous une
pression qui ne dépasse pas 1,75 mPa.

Plusieurs facteurs peuvent provoquer la formation de pastilles imparfaites ont été pris en

considération a savoir :

" Le broyage insuffisant ou excessif ;

" L’ humidité;

" Lesimpuretés dans le milieu de dispersion ;
" La pulvérisation insuffisante.

L’ enregistrement des spectres IR a été effectué a I’aide d’un spectrophotométre de marque
IRAffinity-1S SCHIMADSU (Figure9).
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Figure 9. Spectrophotométre IR de marque IRAffinity-1S SCHIMADSU

[.2 . Essais
Perte par dessiccation
I ntérét
La dessiccation assure la conservation de la substance active car |’eau est un des principaux
facteurs d’ atération des produits en favorisant (Aiche J.-M. et al., 2011) :

> Le dévellopement de micro-organismes;;

> Leur dégradation par réactions enzymatiques.

Mode opératoire

Dans une coupelle de dessiccation préal ablement desséchée et tarée, peser 1 g de paracétamol
et répartir uniformément la prise d' essai. Placer la coupelle contenant I’ échantillon dans
I’ éuve préalablement chauffée a 105 °C. Laisser sécher jusqu’a obtenir une masse constante
(mf).
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Figurel0.Etuve a dessiccation

Laperte aladessiccation est calculée al’aide de I’ équation (1) suivante :

Pe—mf
Pe

Perte a la dessiccation (%) = x 100 Q)

Ou, Pe: Prise d’ essai
Tf : Masse apres séchage

[1.Contrélede qualité au coursdefabrication du PARALGAN 1000 mg

Afin de produire un médicament qui répond aux normes fixées par la pharmacopée et qui
fait satisfaire le consommateur, des contréles de quaité au cours de fabrication sont

indispensables.

I1.1. Lapesée
Pour chaque lot a fabriquer, les quantités de matiéres premiéeres dé§ja contrélées sont

mesurées dans une salle de pesée gu’ est un lieu a hauts risques car les produits succédent en
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grand nombre et y sont manipulés al’air libre. Cette étape est effectuée al’ aide d’ une balance
par une personne qualifiée (Le Hir A. et al., 2009).

Plusieurs opérations de contrdle sont a envisager avant, durant et apres le pesage :

» Avant pesage
v’ Vérifier les &iquettes et les emballages ;
v' Préparer le matériel : balance, étiquette, récipients, ainsi que les
protections nécessaires (masgues, gants, lunettes).

» Durant pesage
v Exécuter les instructions appropriées, produit par produit ;

v' Fermer et étiqueter les récipients au fur et a mesure.

» Aprespesage
v Regrouper les produits pesés ;
v' Vérifier les quantités restantes et faire le bilan ;
v' Ranger €t nettoyer.

[1.2. Tamisage

Un tamiseur vibrant a été utilisé pour assurer une matiére premiere de haute qualité
(propreté, absence des particules indésirables et grossieres), ce qui permet de protéger les

machines de production contre tout endommagement mécanique.

[1.3. Mélange a sec

Les différentes matieres pesees et tamisées sont transférées dans le mélangeur selon

I’ ordre suivant :
. 3 quantités de paracétamol ;
. Une quantité de Carboxyméthyl amidon mais;
. Une quantité d’amidon de mais;;
. 3 quantités de paracétamol.

Le mélange préparé est ensuite agité a 250 tr/min pendant 30 min.
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» Préparation dela solution liante

Dans une cuve (INOXPA), le povidone est mélangé avec une quantité de I’eau purifiée

jusqu’al’ atteinte d’ homogénéisation.

[1.4. Mouillage et granulation

Cette étape consiste a mouiller la poudre obtenue dans |’ étape précédente, par une
solution qui est préparée al’avance. Le but de ce mouillage est de lier entre les particules de
la poudre (paracétamol et excipients) grace au PVP K 30 qui est un agent liant. 1l permet
également de diminuer les forces de compressions. Le mouillage a lieu dans le mélangeur a
une vitesse d' agitation de 102 tr/min pendant 15 minutes.

[1.5. Calibrage humide

Cette étape permet de casser |es mottes par passage au travers d une grille calibrée pour
obtenir une bonne répartition granulométrique. Les grains humides sont ensuite transférés
versle LAF (lit d'ai fluidisé).

I1.6. Séchage du grain
v' Préchauffage du LAF;
v’ Séchagedesgrainsa30°C;

v’ Détermination du taux d’ humidité résiduelle.

[1.7. Calibrage a sec

Pour avoir des grains de dimensions bien déterminées, il est nécessaire d’ effectuer un
calibrage par un tamisage qui permet en méme temps que le tri de séparer les grains qui ont
pu coller entre eux (Le Hir A. et al., 2009).

[1.8.Lubrification

Dans cette étape, une quantité de lubrifiant (stéarate de magnésium) est rgjoutée au
mélange calibré a sec transféré vers le bin (Figure 11). La lubrification a pour but de faciliter
I”écoulement et d'éviter le collage du granulé séché dans les trémies d’aimentation et les

machines de mise en forme.
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Figure 11. Image du bin
- Letout est mélangé pendant 5 min.

- Le mélange final est pesé al’aide d’ une balance plate forme de type WPW 1500
(Figure 12), puisil est stocké en attente de compression.

Figure 12. Baance plate forme WPW 1500.
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[1.9. Compression
La compression consiste a mettre le grain obtenu sous forme d’un comprimé al’aide

d’ une comprimeuse pharmaceutique rotative (Figure 13).

Figure 13. Comprimeuse rotative

Des contréles sont effectués sur le grain & comprimer, sur le comprimé au cours et apres

compression.

11.9.1. Controéle avant compression (sur I'intermeédiaire)
Les contréles principaux aréaliser sur I’intermédiaire sont (Le Hir A. et al., 2009) :
o Le taux d’humidité résiduelle est mesuré apres la dessiccation pour
assurer un bon écoulement dans la chambre de compression.
0 Vérification de I’homogénéité du mélange par dosage du PA sur une

prise d’ essal.

11.9.2. Contrdles au cours de compression

Pour vérifier que la machine ne se déregle pas en cours de compression, il est important de
faire des prélevements périodiques de comprimes afin de vérifier ladureté et la masse.

La dureté est mesurée al’aide d’un dynamomeétre. Si la dureté évolue, il faut effectuer un

réglage des poingons.
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Pour la masse, on vérifie le poids moyen d’ un échantillon de quelques comprimés. Cette

masse doit rester entre des limites fixées au départ (Le Hir A.et al., 2009).

11.9.3. Contréles apres compression (IPC de compression)

° Contr6le macr oscopique
Par un examen visuel nous avons vérifié I’'homogénéité de couleur en surface. Le

comprimeé est ovale, biconvexe, blanc et secable.

° Unifor mité de masse

Principe
Cet apour but de vérifier que dans un échantillon de 20 unités prélevées au hasard,
les masses individuelles se trouvent dans des limites raisonnables par rapport a la masse

moyenne de |’ échantillon (Le Hir A. et al., 2009).

M ode opératoire
Peser individuellement 20 comprimés et déterminer la masse moyenne.

. Friabilité

Principe
v Cet est destiné a déerminer dans des conditions définies, la friabilité de
comprimés non enrobés, ¢’ est-a-dire le phénomeéne par lequel |a surface des comprimés
est endommagée ou présente des signes d’ abrasion ou de rupture sous |’ effet de chocs
meécaniques ou d’ une attrition.

v L'essai de friabilité sert a estimer la résistance des comprimés lors de I’ opération de

conditionnement, d’ éventuel enrobage et pendant e transport.

Appareillage
v Tambour rotatif en plexiglas transparent a surfaces polies;
v A chague rotation, les comprimés sont projetés du centre du tambour

vers la paroi extérieure, par une pale curviligne. Le tambour est monté sur |’ axe
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horizontal d’un dispositif d’ entrainement dont la vitesse derotationest de25+ 1

tr/min. Par conséquent, a chaque rotation les comprimeés roulent ou glissent et

tombent sur la paroi ou les uns sur les autres comprimeés (Figure 14).

Figure 14. Friabilimeétre a double tambour

Mode opératoire

>

Y V. V VYV V

>

Prélever 20 comprimés au hasard ;

Eliminer des poussiéres libres ;

Peser les 20 comprimés individuel lement ;
Placer les comprimés al’ intérieur du tambour ;
Régler I’ appareil 100 rotations/min ;

Mettre |’ appareil en marche;

Récupérer les comprimés, enlever les poussieres et repeser a nouveau

(https://fr .scribd.com/document/351365801/phar macotechnie-pdf).

Lesvaleurs de friabilité ont été calculées al’ aide de |’ équation (2) suivante :

Fr (%) =

Pi—Pf
Pi

x 100 )

Ou, Pi: poidsinitia;
Pf : poidsfinal;
Fr : friabilité.
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o] Temps de désagr égation

Principe

> Cet essai est destiné a déterminer I'aptitude des comprimés ou
capsules a se désagréger dans un temps prescrit en milieu liquide et dans
des conditions expérimental es bien définies.

» La désintégration n'implique pas une dissolution compléte de I'unité
soumise al’essai ni méme de son composant actif.

» Ladésintégration est complete lorsqu’il ne subsiste aucun résidu sur la
grille a I’ exception des fragments insolubles de I’ enrobage et s'il reste un

résidu il ne doit pas contenir un noyau pal pable.

Appareillage

L’ appareil utilisée lors de notre étude est de type PTZ AUTO 2 (Figure 15) constituée de :
»  Panier porte —tubes;
» VasecylindriquesdellL ;
» Systemethermostatique ;
» Dispositif assurant un mouvement vertical alternatif de monté-
descente ;
» Ensemble mobile:
Réatelier porte 6 tubes maintenus en position verticale par deux plagues
percées;
Une grille métallique est fixée sous la plaque inférieure.

» Disques cylindriques en plastique avec 5 trous.
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Figure 15. Appareil de test de désagrégation

Mode opératoire
» Letest S'effectue sur 6 unités;
01 unité par tube;
Si prescrit, placez 01 disgue dans chagque tube ;
Vérifiez latempérature (37 °C) ;

YV V VYV V

gjuster le volume du liquide d’immersion de la maniere suivante :

# Dans sa position la plus élevée la grille métallique est au moins
a 15 mm en dessous de la surface du liquide ;

# Dans saposition la plus basse la grille est au moins & 25 mm du
fond Les extrémités supérieurs des tubes restent au dessus de la
surface du liquide ;

# A lafin du temps spécifié, remonter le porte tubes hors du

liquide, et examinez les unités.

» Leproduit est Conforme si les 6 unités sont désagrégées. S'il y a lou 2
unités qui ne sont pas désagrégeées refaire le test sur 12 unités
supplémentaires,

> Letest est satisfaisant si on a au moins 16/18 unités sont désagrégées
(https://fr.scribd.com/document/351365801/phar macotechnie-pdf).
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o] Résistance a larupture

I ntérét
Cet essai est destiné a déterminer dans des conditions définies, la dureté des comprimeés

mesurée par laforce nécessaire pour provoquer leur rupture par écrasement.

Appareillage
L’ appareil utilisé pour réaliser cetest est un duromeétre de type PTB 420 (Figure 16) :
»  L’appareil est congtitué de deux méchoires se faisant faces, |’ une se déplacant
vers|'autre;
»  Lasurface plane des méchoires est perpendiculaire au sens de déplacement ;
> La surface d'écrasement est plane et plus grande que la surface du contact

avec le comprimé (https:/fr.scribd.com/document/351365801/phar macotechnie-

pdf).

Figure 16. Durométre de type PTB 420

11.10. Conditionnements
Le conditionnement consiste a emballer le comprimeé a |’ aide d’ une machine « ligne
de blister ». Le but est de conserver les qualités des comprimés pendant le transport, le

stockage et la distribution.
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Deux types de conditionnement ont été effectués sur les comprimeés qui sont :

[1.10.1. Conditionnement primaire (blistirage)

Cette étape consiste a mettre le médicament dans un blister en aluminium. Ce dernier
est particulierement intéressant pour son inertie, sa légereté, sa malléabilité et sa résistance
chimique du fait qu’'il se forme rapidement une couche protectrice d alumine (Le Hir A.et al.,
2009).

o] Test d’étanchéitédu blister

Principe
> Cet est destiné a tester I’ éanchéité des blisters et s assurer de leur
conformité et leur intégrité ;
» Ce sert arepérer les plus petites fuites (10 um) qui peuvent exister sur

lasurface du blister.

Appareillage (Figure 17)

Figure 17. Cloche avide
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Mode opératoire

Nous avons introduit quelques blisters prélevés au hasard dans le récipient sous vide
rempli d’une solution colorée au bleu de méthylene. Une pompe crée un vide dans le
récipient (pression 2 mmHg) pendant 1 min. Quand la pompe est arrétée I’ air aspiré dans le
récipient est ensuite aspiré dans les blisters immergés.
Si le conditionnement N’ est pas conforme, la solution bleue va pénétrer al’ intérieur de blister.

11.10.2.Conditionnement secondaire
Il s'agit d’une boite en carton (étui) qui protege le conditionnement primaire et qui

porte des informations sur le médicament (notice, vignette...).

II1. Méthodes d’analyses du produit fini « PARALGAN® 1000 mg »

1 Controle du packaging
Avant tout contréle physico-chimique de comprimeé sous sa forme finie, une éape de
contréle du packaging au laboratoire est nécessaire. Cette étape consiste a vérifier le matériel
d’ emballage.
A. Etui
Pour I’étui, qui correspond a la boite en carton, on a veérifié la présence des choses
suivantes :
> Leblister, lanotice et lavignette ;
> le numéro de lot, la date de fabrication et 1a date de péremption.

B. Blister
Pour le blister ou plaguette thermoformée (Figure 18), qui correspond au
conditionnement primaire, on avérifié s'il est conforme aux prescriptions suivantes :

> Qualité de la découpe ;

> Aspect du formage et de scellage ;

> Lisibilité et conformité du compostage des blisters;;

> Nombre de comprimé qui est de 10 unités par blister ;

> Absence de particules érangeres a la surface ou autres
anomalies;

> Absence de signes d abrasion ou de cassure ala surface.
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Figure 18. Comprimés de PARALGAN sous blister

C. Vignette
La vignette porte des informations et des mentions imprimées comme par exemple: Le

nom de médicament, le fabricant,... (Figure 19).

Figure 19. Vignette de PARALGAN 1000 mg

D. Notice
La notice doit contenir toutes les informations qui concernent le médicament pour son

bon usage et essentiellement pour garantir la sécurité de consommateur.
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2. Contréle et caractérisation physico-chimiques

A.  Test de pharmacotechnie

e Aspect
L’examen al’ ceil nu des comprimeés permet de confirmer |’ absence des défauts dans leur
aspect :
» Couleur : blanche;

» Forme et apparence : ovale, biconvexe, secable.

e Masse moyenne

Principe
Pour déterminer la masse moyenne, nous avons pese individuellement 20 comprimés a

I’ aide d’ une balance anal ytique.

Appareillage
Pour la pesée des différents échantillons, une balance anaytique précision de type
AS.220.R équipée d'un afficheur LCD a été utilisée. Cette balance est reliée a une imprimante

permettant d’ avoir les valeurs de pesage plus rapidement et plus facilement (Figure 20).
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Figure 20. Balance ana ytique de type AS.220.R2
B. Test analytique
e Identification et dosage dela substance active
Réaction chimique
Principe
La pharmacopée indique plusieurs réactions chimiques permettant didentifier la

substance active afin de Sassurer que le composé correspond bien a la structure du
meédi cament.

Mode opératoire

» Préparation du résidu

Pour préparer e résidu a analyser, nous avons procédé comme suiit :

Y Broyer une quantité de 10 comprimés ;
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* Peser 555,555 mg de poudre contenant un équivalent a 0,5 g de
paracétamol) ;

* Introduire la poudre pesée sans un bécher contenant 20 mL d’ acétone

* Filtrer la solution sur un papier filtre ;

* Laisser évaporer lefiltrat, puis sécher al’ étuve 2105 °C pendant 5 a

10 min.

> Analysedu résidu
Le résidu obtenu a été ensuite subi a une réaction de coloration comme
suit :
* Mélanger 0,1 g du résidu avec 1 mL de HCI et chauffer a éoullition
pendant 3 minutes ;
* Aprés 3 min, gjouter au mélange 10 mL d’eau puis laisser refroidir ;
* Ensuite, gouter 0,05 ml d’'une solution de dichromate de potassium
(K2Cr207) 20,0167 M.

Dosage du PA
Pour s assurer de la présence du paracétamol en concentration conforme aux normes du

meédicament, un test de dosage a été effectué sur nos échantillons comme suit :

Mode opératoire
>  Peser et broyer 20 comprimés,
» Prendre une quantité de poudre de 166,666 mg (équivalent a 0,15 g du
paracétamol) dans une fiole jaugée de 200 ml,
» Ajouter 50 ml de NaOH (0,1 M) et 100 ml d’ eau purifiée,
»  Agiter environ 15 min et compléter au trait de jauge avec I’ eau purifiée,
»  Méanger, filtrer sur un papier filtre et prélever 10 ml du filtrat et diluer a 100 ml
avec del’ eau,
»  Prendre 10 ml de cette derniére, gjouter 10 ml de NaOH (0,1M) et diluer 2100 ml
avec de |’ eau,
» Mesurer | absorbance de cette solution a 257 nm.
La quantité du paracétamol dosée a éé déterminée a I’aide de la formule (3) ci-

dessous :
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Aessaix10xDil essaixMmx100
715XPE essaix1000

d(%) =

3)

Avec:

A : Absorbance de la solution essai ;

Dil essai : Dilution de la solution essai, en mL ;
Mm : Masse moyenne du produit fini, en mg ;

PE essai : Prise d’essai en mg.

e Substances apparentées

Pour I’essal des substances apparentées, nous avons utilisé la chromatographie en phase
liquide a haute performance (HPLC).

Cette technique a usage large présente plusieurs avantages (Mendham J.et al ., 2006 ) :

»  Hauterésolution ;

»  Séparation rapide;;

»  Mesures quantitatives précises ;

> Analyses répétitives et reproductibles avec la méme colonne ;

» Automatisation des protocoles d'analyse et du traitement des
données.

Principe de fonctionnement d’'une HPLC

L’HPLC permet de séparer, d'identifier et de quantifier un ou plusieurs composes dissous dans
un solvant a des concentrations aussi faibles que I’ état de traces (quelques ppm). Le mélange est
introduit dans un solvant (phase mobile). Suivant la nature des molécules, elles interagissent plus
ou moins avec la phase stationnaire maintenue en place dans un tube appelé colonne
chromatographique. Le mélange a analyser est injecté dans le systeme chromatographique puis
transporté gréce a une pompe a haute pression. Les composés en solution se répartissent alors
suivant leur affinité entre la phase mobile et 1a phase stationnaire, en sortie de colonne gréace a un
détecteur  approprié. Les différents solutés sont  caractérisés par un  pic
(https://www.etudier .com/dissertations/Hplc-Principe-Et-Bases/370746.html).
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Figure 21. Principe de fonctionnement de I’'HPLC.

Conditions chromatogr aphiques:

Les conditions chromatographiques de notre travail sont réunies dans le tableau 5.

Tableau 5. Conditions chromatographiques

Colonne Phase mobile
Dimension : 1 =0,25 m, ® = 4,6 mm Débit : 1,5 mL/min
Phase stationnaire : gel de silice octylsilyl | Injection : 20 pL
Température : 35 °C Détection : spectrophotométre UV-visible
a245nm

Préparation des solutions

Solution 1 (a examiner)

Dans une fiole de 10 mL, dissoudre une quantité de poudre de comprimés contenant
I"équivalent de 0,200 g de paracétamol (soit 222,22 mg) dans 8 mL de phase mobile, en
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utilisant un bain a ultrason, puis compléter a 10 ml avec la phase mobile, bien agiter et filtrer

sur un filtre seringue de 0,45 pum.

Solution 2
Diluer 1 mL de la solution 1 dans 20 mL de phase mobile puis diluer encore 1 mL de la

solution obtenue dans 20 mL de la phase mobile.

Solution 3 (conformité de systeme)
Préparer une solution agueuse contenant 20 mg de 4-aminophénol dans une fiole de 100 mL,
appelée solution A.
Préparer une solution aqueuse contenant 2 mg de paracétamol dans une fiole de 100 mL,
appel ée solution B).
Meélanger 2 ml de chaque solution dans une fiole de 20 mL et compléter au volume avec la

phase mobile.

Solution 4 (témoin)
Dissoudre 20 mg de 4’ -chloroacétanilide dans 100 mL du méthanol. Diluer 1 mL de cette
solution dans 100 mL de la phase mobile. Diluer encore 1 mL de la solution obtenue dans 10

mL avec la phase mobile.

Phase mobile

250 Volumes de méhanol contenant 1,15 g de la solution d hydroxyde de
tétrabutylammonium a 40 % avec 375 volumes de solution de phosphate disodique
(NaHPOs, 2 H>0) a 17,905 g/L (0,05M) et 375 volumes de solution de Phosphate sodique
(0,05 M).

e Test dedissolution

Principe
> LU de dissolution est un test pharmaco-technique destinée a déterminer la plus au
moins grande aptitude des formes galéniques a laisser passer en solution en milieu
déterming;
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> Le passage en solution est apprécié par la présence du PA dans des échantillons
prélevés du milieu de dissolution a des intervalles de temps différents (5 min, 10 min,
15 min, 20 min, 30 min, 45 min).

I ntérét
L’ éude de la dissolution d'une substance active dans un ou plusieurs milieux donnés permet
de:
> Décder les problémes que pourra poser une molécule nouvelle pour son
utilisation future ;
» Comparer les différents |ots de matiére premiére fournis ;
» Demander une modification chimique ou physique du PA soit :
* Pour augmenter la vitesse de dissolution ;
Y Pour retarder la vitesse de dissolution.
» Optimiser et prévoir lameilleure formulation ;
S assurer que lalibération du PA est compléte a partir de laforme galénique ;

>

> Etablir des profils de dissolution ;

> Expliquer le comportement biopharmaceutique d’ une forme pharmaceutique ;
>

Valider le choix de laformulation adéquate (Fatmi S., 2018).
Appareillage

Les tests de dissolution ont été effectués al’aide d’ un dissolutest a pal ettes tournantes de type
PTWS 820 D (Figure 22).



Chapitre 2 Méthodes et matériels

Figure 22. Dissolutest a pal ettes tournantes

Cet appareil est composéd’un :
» Reécipient cylindrique qui peut étre couvert, en verre ou autre matériau transparent
inerte;
» Moteur ;
» Agitateur constitué d’ une pale et d une tige en méta ;

» Bain d eau muni d’un thermostat.

Conditions opératoires

Milieu de dissolution : solution tampon phosphate pH 5,8

Volume devase : 900 ml ;

Tempé&rature: 37+ 0,5°C;

Temps d agitation : 45 min ;

Vitesse derotation : 50 tr/min ;

Le dosage du principe actif dissous a été effectué par I’ UV aune longueur d’ onde de 257 nm.
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»  Préparation du milieu de dissolution (solution phosphate tampon pH 5,8)
Cette solution a été préparée en faisons dissoudre un mélange de 1,19 g de
NaHPO4.2H>O (hydrogénophosphate de disodium dihydraté) et 8,25 g de KH2PO4
(Dihydrogénophosphate de potassium) dans 1000 mL d'eau distillée. Ensuite, on a gjusté le
pH du milieu en introduisant une solution acide ou basique.

Mode opératoire

Nous avons d’ abord rempli les 6 bols de dissolutest par 900 mL de la solution phosphate
tampon. Ensuite, on a met en marche le dissolutest en fixant latempérature du bain 237 °C et la
vitesse d'agitation a 50 tr/min. Une fois la tempértaure atteint 37 = 0,5 °C, un comprimé de
paralgan de 1000 mg a été introduit dans chaque bol.
Au cours de la dissolution, des prélévements de 10 mL du milieu de dissolution sont effectués a
des intervalles de temps déterminés et ce durant 45 min. Les échantillons prélevés sont d’ abord
filtrés a|’aide d’ une seringue de 0,45 um afin d’ @iminer les particules en suspension. Ensuite,
un volume de 1 mL de chaque échantillon est dilué jusqu’a 100 mL par la solution de NaOH (0,1
M).
Aprés dilution, la quantité du paracétamol libéré a été dosée al’aide d’un UV-Visible a 257 nm.

Laquantité du paracétamol dissoute a été déterminée al’ aide de I’ éguation (4) suivante :

Aessaix900%100
715

Q (%) = (4)

Ou A : Absorbanced essa ;

Q : taux de dissolution.
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Le travail expérimental de ce mémoire de master a été effectué au niveau de
I’entreprise SAIDAL « El Harrach ». Le but visé était comment fabriquer un médicament
comprimé a base de paracétamol (PARALGAN® 1000 m9) qui répond aux normes de
pharmacopée Européenne et britannique 2017. Le contrle de la qudité du
PARALGAN® 100 m3 5 é&é effectué a I'aide de plusieurs techniques d analyse
physicochimiques et pharmacotechniques qui sont disponibles al’ entreprise SAIDAL.

3.1. Contrdle de qualité du paracétamaol
Des tests de controle de qualité de la matiere premiere (paracétamol) sont

nécessaires afin de déterminer sa conformité par rapport aux normes en vigueur.

3.1.1. Caracteres

On sintéresseici al’ aspect physique et ala solubilité du paracétamol
3.1.1.1. Aspect
Concernant |" aspect physique du paracétamol, les résultats obtenus sont présentés

dans le tableau 6 suivant.

Tableau 6 .Aspect du paracétamol

Observation

Conforme

Poudre Poudre cristalline,
cristalline, blanche ou
blanche sensiblement blanche

Nous lisons bien dans ce tableau que le paracétamol que nous avons utilisé se
présente sous forme d’ une poudre blanche cristallisée.

Cerésultat est conforme &lapharmacopée européenne 99 édition.

3.1.1.2. Solubilité
La solubilité de paracétamol a été étudiée dans trois types de solvants, et les

résultats obtenus sont donnés dans | e tableau 7 suivant.
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Tableau 7.Solubilité du paracétamol

Eau Chlorurede

méthyléne

Facilement soluble  Trés peu soluble

Termes Assez soluble
descriptifs

L’ analyse du tableau 7 montre que la solubilité de paracétamol différe d' un solvant

a un autre suite a |’ affinité entre les groupements fonctionnels de ce dernier et de soluté
(paracétamol). Comme le paracétamol est un compose riche en groupements hydrophiles,
il se dissout dans les trois solvants selon I’ordre de leurs polarité (eau: trés polaire,
éthanol : polaire, chlorure de méthyléne : peu polaire).

Les résultats de la solubilité saccordent aux normes de la Pharmacopée
Européenne 9°™ édition (2017).

3.1.2. Identification

3.1.2.1. Point defusion

Le point de fusion de paracétamol mesuré est de 169 °C. Ce résultat est conforme
alanorme de la Pharmacopée Européenne (168 — 172) °C.

3.1.2.2. Spectrophotométrie d’ adsor ption dans!’IR
La structure de la molécule de paracétamol a été caractérisée par |a spectroscopie

IR. Le spectre IR de paracétamol enregistré dans la plage des nombres d’ ondes allons de
4000 4500 cm'* est représenté dans lafigure 23 ci- dessous.
L’analyse de lafigure 24 révéle que le spectre IR de paracétamol présente plusieurs pics
caractéristiques de groupements fonctionnels de la molécul e de paracétamol.

L’identification des pics caractéristiques de paracétamol a été effectuée en se
basant sur la littérature (Bashpa P. et al., 2014 ; Trivedi M. K. et al., 2015). Les
résultats ainsi obtenus sont résumes dans le tableau 8 suivant.
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Figure 23. Spectre infrarouge du paracétamol

Tableau 8. Les bandes d’ absorption IR caractéristiques de paracétamol
Nombre d’ onde (cm™) Liaison et type devibration

3330 Vibration d’ élongation de O — H
3152 — 3035 Vibration d’ élongation de CHs
1653,02 Vibration d’ élongation de C=0
1609,62 Vibration d’ élongation de C=C

1560,44 Vibration de déformation de N — H amide
1506,43 Vibration de déformation asymétrique de C — H
1436,03 Vibration d’élongationdeC - C

1369,48 — 1328,01 Vibration de déformation symétriquede C - H
1280 — 1224,82 Vibration d’ élongation de C — N aryle

1171,78 Vibration d’élongation de C — O

968,28 Vibration d’ élongation de C — N amide

836,76 Cycle aromatique para-disubstitué

603,71 Déformation hors du plan du cycle phénylique
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Cela confirme que le principe actif analysé a une structure intacte et peut ainsi
exercer son action une fois transporté dans I’ organisme.

3.2.2. Perte ala dessiccation
Les résultats de perte ala dessiccation sont regroupés dans le tableau 9 suivant.

Tableau 9 .Résultat de perte ala dessiccation

Test Perte ala dessiccation

Norme Au maximum 0,5 %

Prised essai (Pe) = 1,0083 mg
Données =1 Masse apres séchage (mf) = 1,0067

Formulede calcul =% ifo N b

1,0083 — 1,0067

X 100 =016 %
1,0083

Perte a la dessication =

Conforme

La lecture des résultats du tableau 9 nous arévélée que lavaeur de laperte ala
dessiccation trouvée, qui est de 0,16 %, est bien inférieure a celle recommandée par la
pharmacopée européenne (0,5 %).

En conclusion, les résultats obtenus montrent que le paracétamol est conforme aux
normes de la Pharmacopée Européenne, et par conséquent il peut étre utilisé dans la
fabrication du produit fini (PARALGAN® 1000 mg)

3.2. Contrdle de qualité du produit semi-fini
Aprés avoir confirmé la conformité de la matiére premiére (paracétamol) aux
normes exigées, on passe maintenant au contréle de qualité du produit semi-fini

(comprimés de PARALGAN). Pour sefaire, différentes méthodes ont été empl oyées.

3.2.1. Temps de désagr égation
Le temps de désagrégation a éé mesuré pour six (6) comprimés de PARALGAN,
et les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 7 suivant.
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Le résultat de test de désagrégation effectué sur 6 comprimeés est figuré dans le tableau
10.

Tableau 10. IPC de désagrégation
Test Temps de désagrégation

Norme Au maximum 15 min
Temps de désintégration maximal des 6 Il
comprimes

RESTIE Conforme

L’analyse des résultats du tableau 10 montre que le temps de désagrégation des 6
comprimés testés est inférieur au temps indiqué par la pharmacopée européenne qui est
de 15 min. Ceci confirme la conformité de nos résultats. Par conséquent, le test de
dissolution sera entrepris dans ce cas car le délitement est assez long pour pouvoir
évaluer lalibération du principe actif au cours du temps.

3.2.2. Lafriabilité
Le test de friabilité a été effectué sur 10 comprimés de PARALGAN prélevés au
hasard, et |es résultats obtenus sont montrés dans e tableau 11 suivant :

Tableau 11. IPC de friabilité.
Poidsinitial des 10 comprimés (Pi)

Poidsfinal des 10 comprimés (Ps)

Calcul de Friabilité (%): application de [I'éguation

Friabilics — 109235 -10,8686)
riaoitiite = 10,9235 =

Norme <1%

Les résultats de friabilité montrés dans le tableau 11 montrent que la friabilité de
nos échantillons prélevés au hasard (0,5 %) est inférieure a la valeur recommandée par la

pharmacopée européenne (1 %).
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Les comprimés du lot sont donc bien conformes et peuvent par conséquent supporter
toutes |es manipulations tout en restant intacts jusqu’ au moment d’ utilisation.

3.2.3. Ladureté (ou résistance alarupture)
La mesure est effectuée sur 10 comprimés placés individuellement a tour de role
entre les deux méchoires d’ un durométre, et la force exercée est notée en kilogramme

poids. Les résultats de I’ expérience sont regroupés dans le tableau 12 suivant.

Tableau 12. Valeurs de la dureté des comprimeés de PRALGAN

PARAL GAN® 000mg

Comprimeé n® Dureté (KP)

15,97
15,83
13,57
14,59
15,05
17,17
13,23
14,38
14,35
11,88

1
2
3
4
5
6
7
8
9

D’ apreés les résultats montrés dans le tableau, la valeur moyenne de la dureté des 10
comprimés est située dans I'intervalle recommandé par la pharmacopée européenne.

Donc nos résultats sont bien conformes aux normes.

3.2.4. Epaisseur

La mesure de |’ épaisseur a été effectuée pour 10 comprimés de PARALGAN, et les
résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 13 suivant.
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Tableau 13. Valeurs de |’ épaisseur des comprimeés de PARALGAN

PARAL GAN® 1000 mg
Erar T e

6,9-7,2 mm Conforme

1
2
3
4
5
6
7
8
9

=
o

Les résultats du tableau 10 montrent que I’ épaisseur des 10 comprimés prélevés au
hasard est comprise entre 6,9 et 7,2 mm. Ce ci indique que nos résultats sont conformes

avec les valeurs exigeées par la pharmacopée européenne.

3.2.5. Masse moyenne/Uniformité de masse

L’ uniformité de masse de nos comprimés a été vérifiée en mesurant les masses de
20 comprimeés de PARALGAN a I'aide d’ une balance analytique. Les résultats obtenus
sont regroupés dans les tableaux 14 et 15 suivants.
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Tableau 14. Masses en mg des 20 comprimés testés.

Comprimén® Masse(mg) | Comprimén® Masse (mg)

1 1090,3 11
2 1086,3 12
3 1100,9 13
4 1097,0 14
5 1096 ,3 15
6 1105,5 16
7 1090,3 17
8 1078,4 18
9 1085,5 19
10 1086,6 20

Tableau 15. Résultats des valeurs de masse moyenne et uniformité de la masse.
Critéres d’ acceptation Résultats
M asse 1055,56 < MM < 1066,66 WA= [0z
moyenne
(MM) (mg)

*Pas plus de 2 comprimés

Ulaliiecpalli=  en dehorsde 5 %. MM -5% =1033448mg O

de masse *Aucun  comprimé en [WHYEESSOAR SRR PR o [ e g ol dlnl
dehors de 10 %.

MM —10 % = 979,056 mg 0
MM + 10 % + 1196,624 mg comprime

On observe, d'prés le tableau 14, que la valeur de la masse moyenne des 20
comprimés testés (1087,84 mg) se situe dans I’'intervalle des masses recommandé par la
pharmacopée européenne [1055,56 — 1066,66] mg.

Pour I'uniformité de masse, aucun comprimé n’est en dehors des deux intervalles
suivant : [1033,48 — 1142,232] mg, [979,056 — 1196,624] mg. On constat donc que les

résultats obtenus sont conformes.
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3.2.6. Test d' éanchéité

Le résultat de la vérification de I’ étanchéité du conditionnement primaire (blister)
en utilisant la solution bleu de méthyle a révélé qu’ aucune pénétration de cette solution
n'est observée. Autrement dit, les comprimés conditionnés dans le blister restent blancs;

donc I’ é&anchéité est conforme.

3.3. Contrdle de qualité du produit fini

3.3.1. Contrdle du packaging

Pour I’emballage externe (packaging), on a bien vérifié la présence d’une notice,
d'une vignette ainsi que le nombre de blistéere nécessaire. Donc, le packaging de notre
PARALGAN conforme au BAT.

3.3.2. Identification du paracé&amol dansle PARALGAN
L’identité de la substance active a été confirmée en utilisant d’ abord une réaction
de nature chimique appelée réaction de coloration ou de précipitation, ensuite par

enregistrement de son spectre infrarouge.

3.3.2.1. Réaction chimique

Ce test s applique aux substances incolores telles que le paracétamol. La Figure
25A illustre la solution de paracétamol dans I’ acétone (résidu) avant le test de coloration.
Il est claire que cette solution est incolore. Apres réaction de coloration, on a remarqué
une coloration violette de notre échantillon (Figure 25B). Par conségquent, le comprimeé
PARALGAN 100 M3 qyon a fabriqué est conforme aux normes de la pharmacopée

britannique.
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Figure 24. Identification du paracétamol par réaction de coloration: Résidu avant

réaction coloration (A), Résidu apres réaction de coloration(B)

3.3.2.2. Spectrophotométrieinfrarouge (IR)

Les Figures 26 et 27 suivantes montrent les spectres IR de SCR et celui de
PARALGAN® 10%0M3 enregistrés dans |a gamme 4000-500cm ™,

Figure 25. Spectre infrarouge de la substance de référence SCR
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Figure 26. Spectre IR de PARALGAN® 100mg

En comparant ce spectre avec celui du paracétamol seul (spectre de référence), on
voit bien que les bandes d’ absorption caractéristiques du paracétamol sont présentes dans
le spectre IR du PARALGAN® 100 M3 En plus, |es positons et les intensités relatives de
ces bandes d’ absorption sont les mémes que celles du paracétamol pur. Ceci indique que

la structure molécul aire du paracétamol reste intacte dans le comprimé PARALGAN® 100

mg

3.3.3. Substances apparentées

Cette partie concerne le contrdle des impuretés dans les substances pour usage
pharmaceutique. Selon pharmacopée, les impuretés a contréler englobe les intermédiaires
et sous-produits de synthese, les substances co-extraites dans les produits d origine
naturelle ainsi que les produits de dégradation.

Dans notre cas, la chromatographie en phase liquide a été utilisée pour contrbler
les impuretés présentes dans le PARALGAN 100 M3 et |es résultats obtenus sont
regroupés dans | e tableau 16 ci-dessous.
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Tableau 16. Résultats des substances apparentées

Impuretés Formule de calcul

4-aminophénol impureté =

impureté A(S1)xPe(S3)_  504x20,1
A(S3)xPe(S1) 368048x199,98
_A(S1) x Pe(s3) | ACPFESY x

~ A(S3) x Pe(S1)

=0,0137%

4=chloroacetaniliice miokeelsy Absence de son pic dans le

chromatogramme de la solution 1

1111, mgde PARALGAN 3 1000 mg de paracétamol

Prise d’ essai (S1) = 199,98 mg
Prise d’ essai (S3) = 20,1 mg 2222 mg > X
X = 199,98 mg

Les résultats obtenus sont donc conforme aux normes exigees par la pharmacopée
britannique.
3.3.5. Dosage du PA

Cetest a été effectué pour vérifier que le paracétamol est présent dans le comprimé
PRALGAN 10% M en quantité conforme aux normes. L’ expérience a été conduite sur 20
comprimés pris au hasard. Le dosage a été effectué par spectrophotométrie UV-Visible a

257 nm, et les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 17 suivant :

Tableau 17. Résultats de dosage du PA par UV-Visible

Norme Absorbance  de Formule de Quantité du | zE=iED

(%) I calcul paracétamol
(%)
Dosage par 0,5466
Soceigos e tonigl 95- 105 0,5475 Equation (5) 99,67 Conforme
ieUVv 0,5483
Moyenne =

0,5474
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La lecture du tableau 17 nous a révélé que 99,67 % de la masse du comprimé
PARALGAN 100 M3 et de paracétamol. Ce résultat est bien conforme a la pharmacopée

britannique qui exige une quantité comprise entre 95 et 105 %.

3.3.4. Test dedissolution

Les résultats du test de dissolution in vitro du paracétamol a partir du comprime de
PARALGAN®M sont regroupés dans le tableau 18 suivant. Nous vous rappelons que
ce test a été effectué dans 900 mL de milieu de dissolution phosphate tampon a pH 5,8
chauffé & 37 °C et agité a 50 tr/min, et ce pendant 45 min. Le dosage de la quantité du
paracétamol dissoute dans le milieu a été effectué a une longueur d’ onde de 257 nm.

Tableau 18. Résultats du test de dissolution du paracétamol a partir du comprimé
PRALGAN 10%0mg

Norme Formulede Temps | Absorbance Tauxde

calcul (min) dissolution Q
(%)

12,93
Au 33,18

Dissolution  EalaTuli! 56,29

75 % en Equation (2) 69,33
45 min 87,86
92,15

La Figure 33 ci-dessous montre le profil de dissolution de paracétamol a partir de
comprimé PARALGAN 100mg,
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Figure 27. Profil de lacinétigue de libération de paracétamol a partir de comprimé
PARALGAN 1°%0M ghtenu apH 5,8

L’analyse de la Figure 33 montre une premiére phase de libération rapide du
paracétamol entre 5 et 15 min de dissolution ou on passe d’un taux de libération de 13 %
vers un taux de libération de 56 %, suivie d’ une phase de libération moins rapide a partir
de 15 min jusqu’a 45 min. Ceci est di au gradient de concentration entre I’intérieur du
comprimé et le milieu de dissolution. Au début de dissolution, le gradient de
concentration est important, ce qui provogue une vitesse de dissolution rapide. Par contre,
apres 15 min plus de la moitié du paracétamol initial est libéré dans le milieu. Le gradient
de concentration devient ainsi faible, et lavitesse de libération affaiblie.

Selon la pharmacopée européenne, au bout de 45 min on doit enregistrer un taux de
libération supérieur ou égale a 75 %. Dans notre cas, le taux de libération enregistré est
de 92,15 %. Par conséquent, le résultat est satisfaisant.

Conclusion

Enfin, on peut dire que les résultats de contréle du produit semi fini et fini ainsi
obtenus sont conformes aux normes exigées par les pharmacopées européenne et
britannique. Par conséquent, le médicament testé (PARALGAN® 100 m3) peyt étre mis sur

le marché.



Conclusion générale

Ce présent travail de Master, effectué a SAIDAL Elharrach, nous donne une idée assez claire
sur la qualité du comprimé PARALGAN 190M3 En se référant aux pharmacopées européenne
et britannique 2017, les essais ont montré que les comprimés de PARALGAN 10%™M3 sont de

qualité satisfaisante.

Les s, physicochimiques et pharmacotechniques, de contréle de la qualité des comprimeés
de PARALGAN 19%0M3 noys ont permis d évaluer 1a qualité de ces comprimés. Le contrdle de
la qualité des comprimés de PARALGAN 10%0Md 3 été effectué durant toute la chaine de

production. On ad’ abord contrdl€ la matiéere premiére (principe actif), ensuite le produit semi-

fini, et enfin le produit fini.

Per spectives

En raison de I’ utilisation de méthodes d’ anal yse non appropriées, le contréle de laqualité
pourrait conduire a de fausses sécurités ou a des regjets irrationnel s de médicaments. |l serait
donc intéressant de faire des études de stahilité et de bioéquival ences des médicaments. La
stabilité est le garant de la sécurité ; la bioéguivalence est le garant de |’ efficacité d’un

médicament.
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AnNnexe

Annexe 1

Carboxyméthyl Amidon sodique

Définition :

Sel sodique d’un amidon réticulé partiellement O-carboxyméthylé.

Caractéres :

*Aspect : poudre fine, fluide, blanche ou sensiblement blanche, trés hygroscopique.
*Solubilité : pratiqguement insoluble dans le chlorure de méthyléne. La substance a

examiner donne avec de I’eau une. Suspension translucide.

Amidon de mais

Définition

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

Caractéres

*Aspect : poudre d’un blanc mat a faiblement jaunatre, trés fine, qui crisse sous la

pression des doigts.

*Solubiliteé : pratiquement insoluble dans 1’eau froide et dans 1’éthanol a 96%.

Stéarate de magnésium

Définition

Le stéarate de magnésium est un sel constitué de deux anions stéarate et d'un cation
magnésium, de formule C3¢H,oMgO,.

Caractéres

*Aspect : le stéarate de magnésium est une fine poudre blanche. Sa fonction principale
est de fournir un lubrifiant pour gélules et comprimés.

*Solubilité : insoluble dans 1’eau.



Povidone k 30

e Déefinition
Est un excipient utilisé largement pour la préparation de formes pharmaceutiques
solides. 1l résulte de la polymérisation de la vinylpyrrolidone.

e Caractéres
*Aspect : la PVP est une poudre hygroscopique blanche ou jaune péle.
*Solubilité : soluble dans I'eau, I'acide acétique, I'acide formique, I'éthanol, le

chloroforme, le dichlorométhane, le glycérol.

Annexe 2

Milieux de dissolution recommandés

PH Milieu de dissolution
1.0 HCI
1,2 NaCl, HCI
1,5 NaCl, HCI
4,5 Tampon phosphate ou acétate
55et5,8 Tampon phosphate ou acétate
6,8 Tampon phosphate
7,2et75 Tampon phosphate

Annexe 3

SPECTROSCOPIE D’ABSORPTION DANS L’UVVISIBLE

La spectroscopie d’absorption dans I’UV et le visible est une méthode tres commune dans les
laboratoires. Elle est basée sur la propriété des molécules d’absorber des radiations

lumineuses de longueur d’onde déterminée.

a. DOMAINE SPECTRAL




Le domaine UV-visible s'étend environ de 800 a 10 nm.

» Visible: 800 nm (rouge) - 400 nm (indigo)
» proche-UV : 400 nm - 200 nm

» UV-lointain : 200 nm - 10 nm.

b. PRINCIPE

Dans une molécule, les transitions électroniques UV-visibles mettent en jeu les énergies les
plus importantes de la chimie (environ de 13000 a 50000 cm-1 soit 160 a 665 kJ-mol-1).
L’ordre de grandeur des énergies mises en jeu est celui des énergies de liaison des molécules
et ces rayonnements peuvent parfois provoquer des ruptures de liaisons. Plus généralement,
ils provoquent des transitions électroniques entre les différents niveaux d’énergie des

molécules.

c. Appareillage et fonctionnement
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Spectrophotométre UV-visible
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mplificateur

Principe de fonctionnement de I’appareil UV-Visible.

Annexe 4

N- (2-hydroxyphényl) acétamide.

N- (4-hydroxyphényl) propanamide.

Les autres impuretés que le paracétamol peut contenir sont :

N- (3-chloro-4-hydroxyphényl) acétamide.

1- (4-hydroxyphényl) éthanone.

Acétate de 4- (acétylamino) phényle.

N-phénylacétamide.

1- (4-hydroxyphényl) éthanone- oxime.

1-(2-hydroxyphényl) éthanone.

Formule du calcul :

A(S1) pe dil(S2) _A(S1)

200 XXX

10

AGSD) 1

x 100

A(S2) 7 pexdil(S1) TA(S2)

ZOOXE

20”20 ALl
=2 X 100—A(52) X

Ou A :airdu pic,

Pe : prise d’essali,

Dil : dilution.




Nom Temps de rétention Air Air (%)
5,533 72415 0,11
7,314 13401 0,02
Autres impuretés 9,429 3692 0,01
10,072 46736 0,07
14,756 2630 0,00
37,807 4392 0,01
*Résultats de ’THPLC de la phase mobile
.
GI‘J]
n:u'-!
nlo‘: - o E
. TR & - - B —
——— Sample Name: phase mobile; Date Aoqum::'::wzma 2:19:47 AM CEST. Vial: 1; Injection: 1

Injection Nom

Temps de
rétention

(min)

Air

(%)

L N e T T S o T S S S SN

Phase mobile 2,165
Phase mobile 2,471
Phase mobile 3,556
Phase mobile 5,330
Phase mobile 7,167
Phase mobile 7,267
Phase mobile 47,200
Phase mobile 45,225
Phase mobile 45,617
Phase mobile 45,950

492
592
31460
226
53

80

24

40

16

1,4
1,7
90,1
0,6
0,2
0,2
0,1
0,1
0,0
0,0




Phase mobile 46,450 12 0,0

1

1 Phase mobile 46,650 34 0,1
1 Phase mobile 46,917 2 0,0
1 Phase mobile 33,508 1888 54
moyenne 27,534 2494.6

*Résultats de PHPLC de la solution 2
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Minutes
Sample Name: paralgan 1g lot 046 S2; Date Acquired: 4/17/2019 8:56:09 AM CEST; Vial: 5; Injection
S le Name: paralgan 1g lot 046 S2; Date Acquired: 4/17/2019 9:03:51 AM CEST; Vial: 5; Injection:

000 1.00 200 3.00

Sam;le Name: paralgan 1g lot 046 S2; Date Acquired: 4/17/2019 9:11:32 AM CEST; Vial: 5; Injection

Injection  Nom Temps de i Air (%)

rétention

(min)

Paracétamol 2954091
paracétamol 3,549 2972304 100,0

paracétamol 3,550 2966930 100,0

*Résultats de PHPLC de la solution 1
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Injection Temps de

rétention (min)

4-aminophénol 504

paracétamol 3,527 66948797 99,79

*Résultats de ’HPLC de la solution 3
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Sample Name: conformite du system S3. Date Acquired: 4/1 7/2019 3:15:46 AM CEST; Vial: 2; Injection: 1
Sample Name: conformite du system S3. Date Acquired: 4/17/2019 3:23:27 AM CEST, Vial: 2; Injection: 2
Sample Name: conformite du system S3; Date Acquired: 4/17/2019 3:31:25 AM CEST; Vial: 2; Injection: 2

Injection Nom Temps de rétention  Air Air(%)

(min)

4-aminophénol
4-aminophénol 2,538 370079 23,9
4-aminophenol 2,540 369378 23,8
4-aminophénol 2,537 368048 23,5




Paracétamol
Paracétamol

Paracétamol

Paracétamol
3,542
3,539
3,540

1183095
1200587
1179267

76,2
76,5
76,1

* Résultats de P’HPLC de la solution 4
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S Name

4 chioroacetaniid - 48 477

Mirutes
S4, Date Acquired 4/17/2019 53541 AM CEST, Vial 3, Injection
S4, Date Acquired 4/17/2019 6:36:23 AM CEST, Vial 3, Injection

Injection

Nom

Temps de rétention

Air

Air (%)

4-chloroacétanilide

4-chloroacétanilide

(min)

46,519

46,477

25960
26033

100,0
100,0



