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RESUME

L’objectif de ce travail est de présenter dans une étude complete sur la
fabrication et le contr6le d’un médicament générique PARALGAN produit par le
groupe Algérien pharmaceutique SAIDAL (unité de Dar El Beida). Cette étude
porte sur la connaissance des différentes étapes de fabrication de ce médicament
qui se termine par 1’obtention d’un produit pharmaceutique conforme aux normes
internationales et sur le contr6le de qualité accompagnant le processus de

fabrication.

Dans un second temps ce travail nous avons fait une comparaison en matiére de
qualité entre ce médicament générique produit par SAIDAL-Algérie et son
médicament original Doliprane fabriqué par le groupe pharmaceutique francais

Sanofi.

Mots clés: PARALGAN, DOLIPRAN, fabrication, contréle qualité,

comparaison.
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ABSTRACT

The objective of this work is to present in a complete study on the manufacture
and the control of a generic drug PARALGAN produced by the Algerian
pharmaceutical group SAIDAL (unit of Dar El Beyda). This study focuses on the
knowledge of the different stages of manufacture of this drug which ends with
obtaining a pharmaceutical product that complies with international standards and

on the quality, control accompanying the manufacturing process.

Secondly, this work shows a comparison in terms of quality between this generic
drug produced by SAIDAL-Algeria and its original drug DOLIPRANE
manufactured by the French pharmaceutical group Sanofi.

Keywords: PARALGAN, DOLIPRAN, manufacturing, quality control,

comparison.
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Introduction générale

L’industrie pharmaceutique est un élément important du systéme de santé mondial. Elle
comprend de nombreux services et entreprises, publics ou privés, qui découvrent, mettent au
point, fabriquent et commercialisent des médicaments au service de la santé humaine et
animale. Le médicament est un produit de consommation utilisé en vue d’une thérapie a
court ou a long terme. Sa conception, sa fabrication et son administration doivent répondre

a des normes de sécurité strictes.

Depuis sa fabrication, sa présentation, sa commercialisation et jusqu’a son utilisation,
le médicament est un produit trés sensible et trés fragile. Des mesures préventives s’averent

nécessaires pour garantir la sécurité d’emploi du médicament.

Mon stage pratique, a été réalisé au niveau de groupe SAIDAL (unité de Dar El Beida),
une usine de fabrication des médicaments génériques. Ce travail a pour but de suivre un
procédé de fabrication d’un médicament PARALGAN, médicament antalgique, et de faire
une comparaison en matiere de qualité entre ce médicament générique fabriqué par le groupe
SAIDAL -Algérie- et son médicament original DOLIPRANE fabriqué par Sanofi- France
qui ont la méme composition qualitative et quantitative en principe actif ainsi que la méme

forme pharmaceutique « comprimeé ».

Ce travail s’organise donc autour de quatre chapitres :

Le premiere chapitre est une présentation de 1’unit¢ PHARMAL (unité de Dar El
Beida).

Le deuxiéme chapitre est consacré a une étude générale sur les médicaments, les

comprimés, la qualité pharmaceutique...

Le troisieme porte sur la description des différentes étapes de fabrication de
PARALAGAN et faire 1’étude comparative entre le produit fini PARALGAN et son
médicament original DOLIPRAN.

Le quatrieme chapitre est consacré pour la discussion des résultats obtenus et de leur
conformité aux normes de la qualité convenues par la pharmacopée européenne. Et on

termine par une conclusion générale.
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Chapitre | présentation de I’entreprise

I. Présentation du groupe SAIDAL

SAIDAL est un groupe généraliste Algérien créer en 1982, c’est la premiére société de
production des médicaments genériques en Algérie.

La société apport un capital de 2 500 000 000 de DA (80% du capital de groupe
SAIDAL est détenu par 1’¢état, est les 20% ont eté cédés a des investisseurs institutionnels et
particuliers organisé en groupe industriel).

Le groupe SAIDAL a pour mission de developper, produire et commercialiser des

produits pharmaceutiques a usage humain [1].

I.1. Historique de SAIDAL
Tableau 1.1 : Historique de groupe SAIDAL [1], [2].

Année Historique
Etablissement de la pharmacie centrale d’Algérie PCA par une

1969 ordonnance présidentielle pour fabriquer et commercialiser des produits
pharmaceutiques a usage humain.

1971 Création de I’unité de production d’El Harrach et rachetée en deux étapes
(1971 puis 1975) les unités BIOTIC, PHARMAL, par PCA.

1982 Restructuration de PCA et établit sa branche de production dans la Société
Nationale de Production de Produit Pharmaceutique ENPP.

1985 L’ENPP a changé la dénomination pour devenir SAIDAL.

1989 SAIDAL devient une entreprise publique économique EPE.

1997 La transformation de SAIDAL en un groupe industriel rattache a trois
filiales : PHARMAL, BIOTIC, ANTIBIOTICAL.

2009 SAIDAL a augmenté sa part dans la capitale de SOMEDIAL a hauteur de
59%.

2011 SAIDAL a augmenté sa part dans la capitale d’IBERAL a hauteur de 60%.

2014 SAIDAL a procédé par voie d’absorption a la fusion de ses filiales
détendues a 100% : PHARMAL, ANTIBIOTICAL et BIOTIC.

2016 Le centre national bioéquivalence du groupe a été ouvert par le ministre
de I’industrie et des mines.
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I1. Unité de production de Dar El Beida (PHARMAL)

I1.1. Situation géographique de I’unité
L’unité de Dar El Beida est située a I’Est de la zone industrielle d’Oued SMAR elle
située a 20 Km a I’Est d’ Alger.

L’usine est limitée :

Au Nord par: la société PFEIZER.

Au Sud par: la route et I’autoroute.

A I’Est par: le parc présidence.

A I’Ouest par: la pharmacie centrale des hopitaux (PCH).
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Figure 1.1 : Extrait de la carte topographique de Rouiba (Source : PHARMAL).

Le site d’implantation de 1’usine est bien desservi. Les principaux axes de communication

sont :
- L autoroute au sud de I’unité.
- Route nationale N°18 au sud de ’unité.

- L’aéroport Houari Boumediene a 1,25 km [3].
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11.2. Présentation de I’unité de Dar El Beida
L’usine Dar El Beida est I’une des unités les plus anciennes du groupe depuis 1958, elle
est spécialisée dans la fabrication de produits pharmaceutiques sous trois formes :
- Seche (Gélules, Comprimes).
- Liquide (sirops, solution dermique).
- Pateuse (dentifrice, pommades, gel, créeme).
Elle est caractérisée par :
- Une longue période d’expériences dans le domaine de la production pharmaceutique
(1958-2008).
- Une capacité de production tres importante :43 millions unités de vente par an.
- Un savoir-faire élevé dans le domaine de la production, controle et analyse.
- Une surface de stockage de 6.600 m2 (4.600 palettes) [4].

11.2.1. Capacité et volume de production
L’unité de Dar El Beida se compose de trois ateliers principaux : atelier des sirops,
atelier de produits sec, atelier des pateux. Le tableau suivant représente la capacité de

production de I'unité.

Tableau 1.2: Capacité de production de I’unité [2].

Produits Capacité de production (UV/jour)
Secs Gélules 50.000
Comprimes 74.000
Pateux Dentifrice 50.000
Autres 22.500
Liquides Sirops 40.000

11.2.2. Les objectifs stratégiques de I’unité

- Augmenter la rentabilité de l'unité.

- La recherche de la satisfaction totale du client par la mise en place progressive du

processus de management de la qualité.
- Le développement des systemes d'information, de communication et de marketing.

- L'amélioration du savoir-faire du personnel.
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- Le développement du partenariat et I’innovation [5].

I11. Organisation de I’unité de Dar El Beida

111.1. L’organigramme de ’entreprise

==
L
<P
<&

Figure 1.2 : organigramme de |’usine de Dar El Beida [3].
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I11.2. La structure de I’entreprise

L’unité de production de Dar El Beida est composée de cing zones principales :
1. Une zone de production.
2. Une zone de contréle de la qualité.
3. Une zone stockage.
4. Station de traitement des eaux.
5.les zones annexes.

La zone de production : contient trois ateliers de fabrication (formes seche, formes

liquides, formes pateuses) et deux lignes de conditionnement (pilulier et blister).
L’atelier de fabrication comporte plusieurs salles correspondant aux différentes étapes
de la fabrication :

e Une salle de préparation

e Une salle de pesée.

e Une salle de compression

¢ Une salle d’impression

e Une salle laboratoire de controle in- process : se fait le contr6le au cours de la

fabrication.

La zone de contrdle de la gualité (laboratoire) : est séparé par des zones de

productions, ils sont spacieux répondant des exigences des BPF (Bonnes pratiques de
fabrications). A ce niveau se déroulent des analyses physico-chimiques et

microbiologiques :

e Controle des matieres premieres et articles de conditionnement

e Contrdle des produits : PSF (poudre, graine), PF (comprimer).

La zone stockage : Elle est devisée en quatre magasins :

e Un magasin des matiéres premiéres
e Un magasin des articles de conditionnement.
e Un magasin pour les produits finis.

e Un magasin des déches.
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Station de traitement des eaux : Purification de 1I’eau destinée a la production.

Les zones annexes : représenté¢ dans les établissements de santé et ’atelier de

maintenance. L’atelier de maintenance comprend différents services :

e Service entretien général.
e Service électricité.

¢ Service électromécanique.
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I. Les médicaments
|.1. Définition d’un médicament

Selon ’OMS : « on entend par médicament toute substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines
ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a I’homme ou a I’animal, en vue
d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

organiques » [6].

Un médicament est un produit destiné a traiter une maladie grace aux principes actifs
qu'il contient. Ce médicament peut étre utilisé pour tuer les bactéries, soulager la douleur,
réduire les symptdémes ou combler des carences. Certains médicaments sont disponibles sans
prescription médicale, notamment en raison de leurs effets secondaires, de leur toxicité ou

de leurs propriétés addictives.
I.2. Composition du médicament

Un médicament est une composition d'une molécule biologiquement active appelée
"principe actif" et d'autres substances appelées "excipients™ qui permettent d'obtenir sa forme

définitive, sa diffusion dans I'organisme et sa conservation.
1.2.1. Principe actif

Est une substance ayant un effet thérapeutique, connue pour prévenir ou guérir une

maladie.

On distingue différentes origines pour le principe actif : végétale, animale,
microbiologique et biotechnologique et synthétique. Le principe actif peut exister sous
plusieurs formes cristallines ou sous la forme de dérivés tels que sels, hydrates.... Le choix

se fait en fonction du mode d’administration et de considération de stabilité, de solubilité et

de biodisponibilité [7].
1.2.2. Excipients

Un excipient est une substance sans intérét thérapeutique qui est utilisée dans la
formulation d'un médicament pour améliorer son aspect ou son goQt, pour assurer sa
conservation, pour faciliter la mise en forme et I'administration du médicament, il est

également utilisé pour délivrer la substance active principale a son site d'action et de

8
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contréler son absorption par I'organisme [8].

Il existe de nombreux types des excipients, et chaque type a un réle dans la formulation du

médicament.
Tableau I1.1 : réle des excipients [9], [10].

Type Exemple Role

Le diluant | Lactose Il permette de compléter le volume de particule,
lorsqu’il est insuffisant pour parvenir & un Comprimé
de taille convenable.

Le liant PVP K 30. Leur role est de lier les particules entre elles, et de
faire que, suite a la compression, 1’agglomérat reste
intact jusqu’a son utilisation par le malade.

Les Carboxymeéthyl Leur rdle est de permettre un délitement satisfaisant

délitants amidon sodique, du comprimé (qualitativement et quantitativement)

Amidons de mais, apres son absorption par le malade.
amidons de blé,

Amidon

Prégélatinisé

Les Stéarate de Roéle glissant : augmenter la fluidité des particules

lubrifiants | magnésium, dans les tubulures des machines.

Talc Role antiadhérent : empécher que les particules ne
collent aux matrices et poingons aprés compression.
Réle antifriction : permettre une bonne répartition
des forces de compression en réduisant les frictions
entre les particules et donne aussi une poudre
brillante, lisse et non poussiéreuse.
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1.3. Les types des médicaments
1.3.1. Le princeps

Le produit pharmaceutique original, est celui qui a fait ’objet d’un brevet tombé dans

le domaine public, appelé également spécialité, principe, ou encore référence [11].
1.3.2. Le générique

Un médicament générique est un médicament qui présente la méme composition
qualitative et quantitative en substances actives, la méme forme pharmaceutique et dont la
bioéquivalence avec la substance de référence (principe) est démontrée par des études de

biodisponibilité appropriées [11].
1.4. Les formes des médicaments :

Les médicaments peuvent se présenter sous différentes formes selon I'état physique :

solides (séches), liquides, semi-solides (pateuses) et gaz.

L Formes séches J L Formes liquide J L Formes pateuses J E Formes gaz }

( \

—L Solutions e N
\ J | Pommades
—L( N L ) /ﬁ
Poudres Suspensions ]
\ Y, e N Gaz
Granules ( : ) —  Cremes médicaux
Sirops
L \ J pour
—L’ . Y ] Y inhalation
] N Emulsions Gels
z . Y, L )
Gélule ) ol U,
_L ) — .
\ ) Ampoules Suppositoires
| ) L |
L \ )
/ﬁ 7 - -
Comprimés T_[ Gouttes L . Aéro-dispersion
| Ovules )
s Aérosols
Gy
Collyres ] \ J

Figure 11.1: les formes des médicaments [12].
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1.5. Les comprimés
1.5.1 Définition

Selon la Pharmacopée francaise, un comprimé est une préparation solide contenant une
dose unitaire d'une ou plusieurs substances actives. lls sont obtenus par compression
d'agglomérats de particules de volume constant. C'est la forme galénique la plus répandue

sur le marché [13].

Les comprimés sont des objets cylindriques formés par compression d’un mélange
contenant la substance active et un excipient. L’excipient a pour fonction de donner au

comprimé une taille suffisante pour permettre de le manipuler et de 1’avaler facilement.
1.5.2. Les différents types de comprimés
La pharmacopée distingue plusieurs catégories des comprimes :

e Les comprimés non enrobés : comprennent des comprimés a couche unique et des
comprimés a couches multiples disposées parallelement ou concentriquement. Les
premiers résultent d’une seule compression, les seconds de compressions successives,
exercees sur des ensembles différents de particules.

e Les comprimés enrobés : ce sont des comprimés qui présentent un enrobage a leur
surface pour améliorer leur aspect, retarder leur dissolution, protéger le principe actif
qu'ils contiennent ou faciliter leur prise.

e Les comprimeés spéeciaux : effervescents, soluble, dispersible, a utiliser dans la cavité

buccale, gastros résistants, a libération modifiée [14].
1.5.3. Caractéristiques

- Solides mais certains secables
- Forme variable généralement cylindrique.
- Avalés, croqués, a dissoudre ou a désagréger dans de I’eau avant la prise.

- Libere le principe actif a différents étages du Tractus Gastro-Intestinal (TGI) [15].
1.5.4. Les avantages et les inconvenants des comprimés

» Les avantages
- Facile a utiliser, est d'un volume réduit et suffisamment solide pour les opérations

d'emballage et le transport.

11
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- Dosage précis par unité de prise.
- Milieu sec et condense, favorable a une bonne conservation.
- Fabrication industrielle a grande échelle et a faible codt.
- Libération contrélée de PA par enrobage [16].
» Les inconvenants
- Le comprimé constitue une forme concentrée, qui peut étre nuisible pour la muqueuse
digestive.
- Sa mise au point est délicate.
- Les principes actifs liquides ne peuvent &tre mis en comprimeés [17].

1.5.5. La fabrication des comprimés

Les médicaments sous forme séche (les comprimés) sont fabriqués selon trois procédes

de fabrication :

- Mélange direct.
- Granulation par voie séche

- Granulation par voie humide.

Mélange

& “»
PA + excipients pour compression directe
+ lubrifiants (+ désintégrants)

PA + phase interne
(Diluant+ liant + désintégrant)
- \\\\

-Premiére
*Mouillage compression
«Granulation (Briquetage
-Séchage -
-calibrage compactage)
-Broyage
-Tamisage
-
>4/
| Grain '
| Compression %

Figure 11.2 : différents procédés de fabrication des comprimés [18].
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Il. La qualité pharmaceutique
11.1. Définition

L’AFNOR (Association Frangaise de la Normalisation) définit la qualité comme
étant : « L’ensemble des propriétés et caractéristiques d’un produit ou service qui lui
conferent ’aptitude a satisfaire les besoins explicites ou implicites d’un client ou des

utilisateurs » [19].

Lors de I’application du concept de la qualité dans le domaine pharmaceutique, la
qualité équivalente a tous les facteurs qui contribuent directement ou indirectement a la

sécurité, a I’efficacité et a I’acceptabilité des medicaments.

La qualité du médicament est précisée dans le dossier d’AMM (Autorisation de Mise

sur le Marché), elle comprend :

- Laqualité de la conception.
- La qualité de I’exécution.
- Laqualité de suivi [20].
11.2. Assurance de la qualité (AQ)
11.2.1. Définition

La norme 1SO définit ’assurance qualité comme : « un ensemble d’activités préétablies
et systématiquement mises en ceuvre dans le cadre du systéme qualité et démontrées en tant
que besoins pour donner la confiance appropriée en ce qu’une entité satisfera aux exigences

pour la qualité » [21].

L’assurance qualité permet de démontrer le respect des régles de qualité tout au long de
la chaine de production, en répondant notamment aux exigences du client, du marché ou de
la certification, I’industrie pharmaceutique s’appuie notamment sur les bonnes pratiques de

fabrication pour y parvenir.
11.2.2. Les bonnes pratiques de fabrication (BPF)

Les BPF sont définies comme une partie de I’assurance qualité qui assure que les
médicaments sont produits et contrdlés de maniere cohérente et systématique conformément
aux standards de qualité appropriés pour leurs usages. Les fabricants sont dans 1I’obligation

de se conformer aux exigences des BPF pour la fabrication des médicaments. Ces

13



Chapitre 11 généralités sur les médicaments

recommandations décrivent les différents objectifs minimums a atteindre en matiere
d’organisation, de personnel, de matériel et de locaux, de matiéres premiéres, de méthodes
ainsi que les modalités de contréles nécessaires : controle de matiére premiére, en cours de

fabrication et produits finis [22].
Les BPF ont pour objectif de :

- Limiter les risques de contamination des produits par un autre produit, ou un contaminant

externe ou interne.

- Limiter les risques de confusion notamment au niveau des étiquetages et de 1’identification

des composants.
- Insistent également sur les pratiques d’hygiéne et d’organisation a mettre en place [23].
11.3. Contréle de la qualité (CQ)
11.3.1. Définition

Le controle de la qualité des médicaments est un ensemble de procédures permettant de
savoir si les médicaments fabriqués par ’entreprise sont conformes aux exigences du

marché, aux spécifications de I’entreprise et a la demande du client [24].
Le contréle qualité se fait :

- avant la fabrication : sur les entrants (les matiéres premiéres).
- En cours de fabrication : étapes intermédiaires (la poudre avant la compression, les
comprimés avant étape de stockage).

- En fin de fabrication : sur le produit fini [25].
Le controle de qualité des médicaments est référencié a la pharmacopée européenne.
11.3.2. La pharmacopée européenne (Ph. EUR)

La pharmacopée est une norme pharmaceutique qui uniformise la composition
qualitative et quantitative des médicaments grace a un recueil de monographies. La
conformité d’un produit a une monographie définit un niveau de qualité. Ce recueil

comprend, selon le Code de la Santé Publique (CSP) :

e Lanomenclature des drogues et des médicaments.

e Une liste des dénominations communes des médicaments.

14
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e Les caractéres des médicaments, les moyens d’identification.

o Les méthodes d’essai et d’analyse a utiliser pour assurer leur controle [26].
I11. Notions générales sur le paracétamol

111.1. Définition

Le paracétamol, également connu sous le nom d'acétaminophéne, est un composé
chimique utilisé comme antalgique (anti-douleur) et antipyrétique (réducteur de fiévre) non
salicylés qui rentre dans la composition de nombreuses spécialités pharmaceutiques, il est
classé par ’OMS comme antalgique de palier 1 « analgésique non opioide », utilisé seul ou

en association avec d'autres antalgiques [27].

Figure 11.3 : Comprimé de paracétamol [28].

111.2. Dénomination et formule chimique

Tableau 11.2 : Dénomination et formule chimique de paracétamol [29].

La dénomination commune internationale

(DCI) Paracétamol

La dénomination anglo-saxonne Acétaminophéne
Le nom chimique N-acétyle-para-Amin phénol
La formule chimique CH3-CO-NHCeH4-OH.
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)

HO

Figure 11.4 : Structure chimique de paracétamol [28].

111.3. Synthese de paracétamol

Le paracétamol est un dérivé de I’aniline d'origine synthétique, Il est obtenu par acylation
du para-Amino-phénol avec de I'anhydride acétique a 100°C dans une solution d'acide

acétique [30].

Equation de la synthése :

Oy~

/@)‘Hz )DL JCL CH,COOH ,©/NH
N - +  CHsCOOH
HO O 100°C HO

111.4. Mode d’action
Le médicament paracétamol est employé pour ses propriétés :

e Antalgique : il réduit les douleurs d'intensité 1égéres a modérées et prévient certaines
douleurs chroniques comme l'arthrose.

e Antipyrétique : il fait baisser la fiévre.

Comment cela fonctionne n'est pas entierement connu. Mais on sait qu'il a un effet central
principalement au niveau du cerveau, notamment au niveau du centre de thermogenése (la

zone du cerveau qui régule la température corporelle).

Apres ingestion par voie orale, le paracetamol est rapidement efficace, il agit en 30 a
60 minutes (comprimé, gélule, poudre), ou méme 15 minutes sous forme de comprimeé

effervescent. Sa durée d'action est de 4 a 6 heures [31].
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111.5. Caractéristiques physico-chimiques

Tableau 11.3 : Caractéristiques physico-chimiques du paracétamol [32].

Fonction chimique Acide organique faible (PKa= 9.5).
Forme Poudre cristalline, blanche, inodore et de saveur ameére.
Solubilité 14 g/L & 20 °C, Assez soluble dans I’eau, facilement

soluble dans 1’éthanol trés peu soluble dans 1’éther et le

chloroforme.

pH 4526.0.
Température de fusion | 168 — 172 C°.
A max 244 nm
Masse molaire 151.17 g/mol.

111.6. Caractéristiques pharmacocinétiques

e Absorption plus rapide dans l'intestin gréle que dans I'estomac.

e Le paracétamol se distribue rapidement dans les tissus.

e Le paracétamol est métabolisé (c'est-a-dire transformé) essentiellement au niveau du
foie.

e Le paracétamol est complétement éliminé dans les 24 heures qui suivent son
ingestion.

e La demi-vie d'élimination est de 1 heure 30 a 3 heures a doses thérapeutiques [33]
[34].

111.7. Médicaments issus de paracétamol

Le paracétamol est utilisé comme substance active pour de nombreux des médicaments
tels que : Doliprane, PARALGAN, EFFERALGAN, DAFALGAN.
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DOLIPRANE® 500 mg 16 comprimés

R

| DAFALGAN"
e st -

SULEURS
gDT nzvag
i s ’15

#

DAFALGAN® 1vg 8 comprimeés pelliculés

J

J

PARALGAN® 500 mg 20 comprimes

| 3uPsA

; ERALGAN
EFFO g

EFFERALGAN® 1 g 8 comprimes pelliculés

Figure 11.5 : Médicaments issue du principe actif paracétamol.
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Le stage que j’ai effectué au sein de I’unit¢ SAIDAL Dar El Beida consiste en un suivi
du procédé¢ de fabrication et analyse d’un médicament générique PARALGAN. J’ai pu, tout
au long de la période de mon stage, prendre connaissance du procédé de fabrication du
PARALGAN, son conditionnement ainsi que les appareils destinés a ces faits, les tests de
contréle (analyse) pendant et aprés la fabrication du PARALGAN, particulierement celle
appliquée au PARALGAN et on terminera par une comparaison en matiere de qualité de
deux produits finis essentiellement similaires le PARALGAN et DOLIPRANE.

Ce chapitre est consacré pour :

- La Description du procédé de fabrication du PARALGAN.

- Les tests de contrdle des deux méedicaments : PARALGAN et DOLIPRANE.

I. Présentation des médicaments PARALGAN® et DOLIPRANE®
I.1. Définition

e Le PARALGAN® (comprimé de 500 mg paracétamol) : est un medicament
antalgique contenu de paracétamol. Il est présenté sous forme des comprimés blanc
non enrobé plat et sécable avec chanfrein de 12 mm de diamétre conditionné dans des
blisters boite de 20 comprimés.

e DOLIPRANE® (comprimé de 500 mg paracétamol): est un médicament
antalgique et antipyrétique a base de paracétamol, Il est présenté sous forme de
comprimés blanc non enrobé plat et sécable, conditionné dans des blisters (boite de 16
comprimes).

I.2. Formulation chimique des deux médicaments

PARALGAN et DOLIPRANE sont des médicaments essentiellement similaires car

seuls les excipients différent.

Tableau I11.1 : Formulation chimique des deux médicaments [35].

Médicament PARALGAN® DOLIPRANE®

PA Paracétamol Paracétamol

Excipients  |e Carboxyméthyl Amidon Sodique. | ¢ Carboxyméthyl Amidon Sodique.
e Stéarate de Magnésium. Stéarate de Magnésium.

e Talc. e Talc.

e Amidons de Mais. e Amidon de BIé.

e PVP K30. e Amidon Prégélatinise.
e Lactose.
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I1. Procédé de fabrication du PARALGAN

Les differentes étapes de production du produit PARALGAN doivent rependre aux
principes des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) en vue d’obtenir des produits de la
qualité requise et correspondant a leur autorisation de fabrication et de mise sur le marché.
Le produit doit &tre mené est surveillé par des personnes compétents et le rendement doit

étre controlé.

La production du produit PARALGAN (500 mg) exige certaines précautions relatives au

BPF a savoir :

- Tout le matériel en contact avec le produit doit étre en acier inoxydable.

- Le port de gants et masques est obligatoire lors de la manipulation des produits.

I1.1. Matieres premieres utilisées au cours de la fabrication du PARALGAN

Le tableau suivant montre la quantité prise de chaque matiére pour un lot de 220 kg.

Tableau 111.2 : Les quantités des matiéres premieres pour un seul lot de PARALGAN [36].

Matieres premiéres Formule Formule Quantités (kg)

centesimale unitaire

Théorique (%) | théorique (mg)
Paracétamol 84.100 500.000 185.020
PVP. K 30 4.545 27.019 10.000
Amidon de mais 2.354 13.994 5.180
Carboxyméthyl amidon sodique 6.000 35.668 13.200
Stearate de magnésium 1.000 5.944 2.200
Talc 2.000 11.880 4.400
Eau purifiée / / 66.000 L
Totale 100 % 594.505 220
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11.2. Matériel utilisé au cours de la fabrication du PARALGAN

Figure I11. 3 : Le matériel utilisés pour la fabrication

Matériels de fabrication Matériels de controle

»Balance de portée 300 kg type | = Balance Sartorius.

« METLAIRE — TOLEDO ». = Dessiccateur balance.
= Mélangeur granulateur COLLETTE type | = Duromeétre type « THB 125 ».
« GRAL 600L ». = Pied de coulisse.

= Calibreur oscillant de type « FREWITT ».

= Grille de 1.5 mm.

= Comprimeuse rotative de type « KILIAN
RTS32 ».

= Etuve type « OLSA N° E00176/1 ».

= Fut en inox de 100 L.

= Chariot avec plateau.

= Papier sulfurisé.

11.3. Etapes de fabrication du PARALGAN

11.3.1. Le pesage des matiéres premieres
- Elle consiste a peser le principe actif et les excipients dans la centrale des pesées selon
les quantités données dans le tableau I11.2.
- Avant de procéder a la pesée il faut vérifier la propreté du matériel et des locaux.
- Apres avoir pesé les matiéres premiéres, il remplit les étiquettes de pesée et les

attacher sur chaque sac pesé.

Figure 111.1: La pesée des matieres premieres.

21



Chapitre 111 Matériels et Méthodes

11.3.2. Préparation de la solution de mouillage

Dans un fut en inox de 100 L introduire eau purifiée (66 L) et PVP K30 (10 kg).

- Agiter jusqu’a parfait dissolution a 1’aide d’un agitateur ¢électrique et laisser gonfler

pendant 24h.

Figure 111.2 : agitateur mobile.

11.3.3 Mélange des poudres (mélange a sec)

Tamiser les matieres premiéres probablement peser.

Introduire le principe actif (paracétamol) et les excipients (Carboxyméthyl amidon
sodique, amidon de mais) dans le mélangeur granulateur COLLETTE.

Le mélange se fait pendant 5 minutes a une vitesse de 105 tr/min.

Le but de ce mélange a obtenu la meilleure distribution possible entre les composants
du mélange.

Figure 111.3: mélangeur granulateur de type « COLETTE ».
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11.3.4. Mouillage et granulation

Cette étape consiste a mouiller la poudre obtenue par la solution de mouillage
préalablement préparée (PVP K 30 et eau purifie).

Le mouillage se fait dans un mélangeur a une vitesse d'agitation de 102 (tr/ min)
pendant 15 min.

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 compression.

11.3.5. Le séchage

Les granulés sont étalés sur des plateaux recouverts de papier sulfurisé blanc sans trop
de les charger et laissés sécher dans une étuve a une température de 60 a 65°C.
Le temps de séchage est fixé a 24 h pendant lesquelles le granulé est remué toutes les

3 heures.

Figure 111.4 : Le séchage des poudres de PARALGAN effectué sur un lit en inox.

11.3.6. Le Calibrage

Les grains séchés sont calibrés sur un granulateur oscillant muni d’une grille
d’ouverture de maille de mm a I’aide du calibreur oscillant.

Le but de ce procédé est de concasser et broyer les grains qui se sont collés (apres
mouillage) afin d'obtenir une poudre contenant des particules de méme diametre.

A la fin du calibrage qui prend 45 min, le test d’humidité est réalisé¢ dans laboratoire

in-process afin de vérifier le taux d’humidité du grain obtenu.
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Figure 111.5 : Appareil pour le calibrage « FREWITT ».

» Mesure du taux d’humidité résiduelle
- Le taux d’humidité est réalisé sur une prise d’essai de 5 g a 100°C pendant 4 min a
I’aide d’un dessiccateur balance.
- Lavaleur du taux d’humidité résiduelle qu’obtenu est de :2.35%

- Selon la pharmacopée, la valeur du taux d’humidité résiduelle doit étre comprise 2 a 3
%.

Figure 111.6 : dessiccateur balance.

11.3.7. Lubrification et le mélange final
- En fonction du poids du grain, des quantités exactes des lubrifiants (steéarate de
magnésium et talc) sont ajoutés dans le mélangeur granulateur COLLETT.
- Le mélange se fait pendant 3 minutes avec une vitesse d’agitation de 102 tr/min.
- On recueille le granulé dans des futs en inox munis de sacs et on les étiqueteés.
- A lafin de la lubrification on calcule le rendement final du mélange selon la relation

suivante :
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98% < R% = (Masse du grain obtenu / Masse ordonnancé) x100 <102%
AN :R=(219.45/220) x100 — R =99.75%

11.3.8. La compression
Les grains sont comprimés sur une machine rotative type RTS équipée de 32 poincons

(inférieure et supérieure) plat de 12 mm de diamétre.

Poingons supérieurs [

Plateau de compression
~ circulaire comportant
plusieurs matrices

{ Poingons inférieurs

Figure I111.7 : Machine & compression rotative.

Le processus de compression passe par les étapes suivantes :

- Le remplissage : le poingon inférieur s’abaisse pour étre remplie de poudre.

- Le dosage: le poingon inferieure monte jusqu’a une position qui correspond
exactement au poids du grain désiré.

- Pré-compression et compression : le grain passe entre deux galets en acier, qui

exercent une forte pression pour former un comprime.

Galet de précompression
Rampe de guidage . \

Galet de compression

J

Poingons H £ g :
T H H Ejecteur|

Matrices :
Sabot d’alimentation :
Came de remplissage
Came de dosage

Figure 111.8 : les étapes de la compression.

3) Précomp
4) Compression

2) Dosage

25



Chapitre 111 Matériels et Méthodes

11.3.9. Controle des comprimés au cours de compression
Ce contrdle a pour objectif de veérifier que la machine ne se dérégle pas au cours de
fabrication.
Les controles effectués sont :
- Poids moyen sur 10 comprimés : [579.63 - 609.36] mg.
- L’épaisseur : [4.3—5.4] mm.
- Dureté (résistance du comprimé) : [6 — 12] Kp.

L’unité SAIDAL de dar el Beida utilise pour contréler la dureté des comprimés du

PARALGAN, un Durométre « ERWEKA ».

Figure 111.9 : Appareil de durometre.
11.3.10. Le conditionnement

Le conditionnement est I’ensemble des éléments matériels destinés a protéger les

médicaments tout au long de son parcours.
Le conditionnement des comprimés du PARALMGAN est divisé en deux étapes :

+ Le conditionnement primaire : est le contenant directement en contact avec le produit
(unité de consommation), cet emballage a pour but de protéger le produit fini contre les

chocs, la lumiére, des écarts de température.
Le conditionnement primaire de PARALGAN est réalisé sous blisters composes :

e D’un film de thermoformage : PVC transparent de 106 mm de laize portant le nom
de médicament, le dosage, date de péremption et le numéro de lot.

e D’un film d’operculée Aluminium de 96 mm de laize.
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Figure 111.10 : le conditionnement primaire.

+« Le conditionnement secondaire : consiste a introduire de 20 comprimés en étuis
cartonnés avec la dénomination commerciale PARALGAN 500 mg comprimé

contenant : un prospectus, de blisters de 10 comprimés et une vignette.

s
PA ®
=
| RALGAN :
Paracétamol Egy
. (elee
& s
4 :
f n”u Comprimés i q
- Voie orale [ | ad

Figure 111.11 : Le conditionnement secondaire

A la fin du conditionnement, le rendement de conditionnement (RC) est évalué comme

suit :

95 % <R (%) = (Nombre de boites livrées au magasin / Nombre de boites livrées

au conditionnement) X100 <105 %.
AN : R (%) = (18428/ 18502) x 100 — R (%) = 99,6 %
11.4. Contréle qualité des matiéres premieres

Il est important pour le procédé de fabrication des comprimés de Vérifier que les propriétés
physiques et chimiques des matiéres premieres en particulier la nature, la pureté des
principes actifs et des excipients, la forme cristalline, la finesse des poudres.
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Le controle des matiéres premiéres est basé sur les principes actifs et les excipients, dans
mon travail, j’ai suivi le controle de principe actif « paracétamol » et I’excipient « amidon

de mais ».

» Equipements, matériel utilisé pour le contréle
- Balance analytique de précision (Mettler PM 480).
- Verreries (pipetes, burette, éprouvette, barreau, fiole).
- Fusiométre. (Electro-thermal).
- Spectrophotomeétre d’absorption IR (Perkin Elmer).
- Agitateur magnétique.
- PH métre (Metro hm).
> Réactifs
- Poudre du paracétamol.

Amidon de mais.

Eau purifie.
Alcool (éthanol) (%).
Chlorure de méthylene CH2Clo.

Solution d’iode I3K.

11.4.1. Contrdle qualité du paracétamol
A. Caracteres organoleptiques
Ce sont des tests visuels concernant la couleur de la poudre, 1’aspect physique. L’aspect
de la poudre paracétamol est estimé visuellement.
B. Test de solubilité

» Mode opératoire
On dissolve : - 1 mg de paracétamol dans un 100 ml d’eau.
- 1 mg de paracétamol dans un 100 ml d’éthanol.
- 1 mg de paracétamol dan un 100 ml de Chlorure de méthylene.

On agite bien le mélange a 1’aide d’un agitateur magnétique.

C. Identification du paracétamol
Il existe deux manieres pour I’identification :
e La premiére, se fait par des techniques : spectrophotométrie d’absorption infrarouge
(IR), spectrométrie ultraviolette (UV) et la chromatographie sur couche mince (CCM).

Dans ce travail, on utilise la méthode d’identification par la spectrophotométrie IR.
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e La seconde se fait par : la mesure de point de fusion du paracétamol pour déterminer
la nature de substance.
C.1. Spectrophotométrie d’absorption infrarouge
» Mode opératoire
- On met 1.5 mg des pastilles de la poudre du paracétamol dans le Spectrophotomeétre
d’absorption infrarouge.
- On compare le spectre de transmission du paracétamol a tester dans une plage de

nombre d’onde entre (650 - 3800) cm? avec celui du paracétamol standard.

Figure 111.12 : Spectrophotometre IR.

C.2. Mesure du point de fusion
> Définition
Le point de fusionou latempérature de fusiond'un corps représente
la température a une pression donnée, a laquelle un élément pur ou un composé
chimique passe de I'état solide a I'état liquide.
» Mode opératoire
- La technique consiste a utiliser des tubes capillaires d’un diamétre de 1mm environ
et d’une épaisseur de 0.1 mm.
- On remplit les tubes a hauteur de 2 mm du paracétamol testé a 1’état solide (poudre).
- On introduit les tubes dans un fusiométre et on augmente progressivement la
température.
- On détermine la température de début de fusion (T° a la quelle le paracétamol passe
de I’état solide a 1’état liquide.
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Figure 111.13 : fusiométre.
11.4.2. Controle qualité d’amidon de mais
A. Caractere organoleptique

L’amidon de mais est une poudre blanc mat a faiblement jaunatre, tres fin qui crisse

sous la pression des doigts.

B. Test de solubilité
» Mode opératoire
- Dans une fiole de 100 ml on met 1 mg d’amidon de mais et on ajout I’eau jusqu’a
100ml.
- On répete I’opération par 1’éthanol.
- On agit les mélanges par un agitateur magnétique.
C. Mesure de pH
> Mode opératoire
- Dans une fiole on met 5 g d’amidon et on ajout 25 ml d’eau et on agit pendent 1
minute.
- On arréte ’agitation et laisse | a solution au repo pendent 15 min et on mesure le
pH.
D. Identification d’amidon de mais
» Mode opératoire
- On chauffe jusqu’a ébullition une suspension de 1 g d’amidon dans 50 ml d’eau
pendant 1 min et le refroidis, il se forme un empois trouble et liquide.

- On ajout 5 ml de solution d’iode dans 10 ml de la solution obtenue.
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I11. Etude comparative entre PARALGAN ® et DOLIPRANE®

Aprés avoir suivi toutes les étapes de fabrication du médicament générique
« PARALGAN » produit par I'unit¢ de SAIDAL « Dar El Beida », j’ai réalisé une étude
comparative en matiére de qualité du produit final obtenu avec le médicament original
« DOLIPRAN » produit par la société francaise SANOFI.

Notre étude analytique est réalisée sur les deux médicaments selon le protocole de

laboratoire de contrdle physicochimique.
I11.1. Matériel et réactifs utilisés dans I’étude :

Tableau 111.4 : matériel et réactifs utilisés dans ’étude.

= Verreries (pipetes, burette, éprouvette, | = Eau purifie.
barreau, fiole).

= Agitateur magnétique.

= Papier de filtration.

Matériel Réactifs
= Balance analytique. = Comprimé de PARALGAN et
= Friabilimétre type ERWEKA TAA40. DOLIPRANE.
= Appareil de délitement type ERWEKA | = NaOH (0.1 N)

TBH30. = Na OH (0.2N).
= Appareil dissolution SOTAX AT7. = Solution de potassium dihydrogéne
= Spectrophotometre UV-Visible. phosphate KH2PO4 (0.2N).

111.2. Etude comparative
111.2.1. Test organoleptique
» Principe
L analyse organoleptique des deux médicaments est effectuée en termes de couleur,

de gout et la forme selon le protocole de la caractérisation d’une substance du produit.

111.2.2. Uniformité de masse
» Principe
Le test d’uniformité de masse applique aux Comprimés d’un méme lot, consiste a
verifier, que les poids individuels d’un nombre spécifié de 20 Comprimés, se trouvent

dans un intervalle étroit autour du poids moyen des Comprimés (£5%).
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» Mode opératoire
Prendre 20 comprimés et chaque comprimé est pesé sur une balance de précision

pour déterminer la masse individuelle et la masse moyenne des deux médicaments.

Figure 111.14 : balance de précision.

> Méthode de Calcul I’uniformité :

PM x5

o . L
PM 5% — uniformité 00 ttrrneeeeeeseneeneas 1)

PM : poids moyenne en mg.

111.2.3. Test de friabilité
» Principe
Le test de friabilité appliqué & un certain nombre de comprimés, consiste a
apprécier la perte de masse de ces comprimés, sous ’effet des frottements et des chutes
qui leurs ont été imposés dans certaines conditions.
La perte maximale (taux de friabilité) doit étre <1%.

> Mode opératoire

On met 6.5 g (Poids initial) de comprimés dans le testeur de friabilité pendant 4
minutes en faisant des rotations en cylindre tout en vérifiant que les comprimés font des

chutes réguliéres et les repeser (Poids final).

Figure 111.15 : Description de I’appareil de friabilité.
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» Meéthode de calcul

Le taux de friabilité est calculé a partir de la relation suivante :

Pi—Pf
Taux de friabilité = ‘P— 1010 N 2)

Pi: poids initial de comprimés.
Pf : poids final de comprimés.
111.2.4. Test de désagrégation des comprimes (délitement)
» Principe
Le test de désagrégation appliqué aux comprimés non enrobes, est destiné a
déterminer leur plus ou moins grande aptitude a se désagréger, en milieu liquide, dans un
temps prescrit et dans des conditions expérimentales bien définies et donc a déterminer
la premiére phase de libération du Principe Actif et les conditions de sa libération.
Le temps de délitement est inférieur a 15 min.
» Mode opératoire
- Le test a eté réalisé sur 6 unités 01 unités par tube.
- On place 01 comprimé dans chaque tube.
- On remplit le récipient de désintégration avec 900 ml d'eau pure.
- Latempérature est réglée a 37°C.
- Le produit est immergé jusqu'a ce que les comprimés se dissolvent.
- Onreléve le temps de désagrégation.

e
A

(SUOHOHCP)

Figure 111.16 : Pappareil de délitement.
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111.2.5. Dosage du principe actif dans les deux produits équivalents par la méthode
spectrophotométrique UV- visible
» Principe
La méthode de dosage de principe actif dans les produits finis est appliquée pour la
quantification de ce principe actif dans les formulations pharmaceutiques et 1’évaluation
de la qualité des comprimés.
La norme exigée pour le dosage de PARALGAN et DOLIPRANE est [95% a
105%] c’est-a-dire [475a525] mg/CP.
» Mode opératoire
e Préparation de solution A
- On pese 178.4 mg de poudre de PARALGANE.
- On Verse cette poudre dans une fiole jaugée de 200 ml.
- On Dissolve la prise d’essai dans 50 ml de Na OH 0.1 N et Ajouter 100 ml pure.
- On Agite le mélange pendant 15 min jusqu’a dissolution compléte.
- On ajoute I’eau purifiée jusqu’a le trait de jauge (200ml).
e Préparation de solution B
- Dans une fiole de 100 ml on met 10 ml de la solution A.
- On Compléte avec 1’eau purifiée jusqu’a le trait de jauge 100 m.
e Préparation de la solution C
- On met 10 ml de la solution B dans une fiole de 100 ml.
- On ajoute 10 ml de Na OH (0.1 N).
- On Compléte avec I’eau purifiée jusqu’a le trait de jauge.
e Préparation de blanc (solution de témoin)
- Dans une fiole de 100 ml on met 10 ml de Na OH (0.1 N)
- On ajout I’eau purifiée jusqu’a le trait de jauge.
e On suive le méme protocole pour le médicament DOLIPRAN.
e On lit la densité de chaque solution préparée au spectrophotometre UV-visible a
une longueur d’onde (£) égale a 257 nm utilisant la solution témoin pour calculer

le titre de Paracétamol dans la prise d’essai.
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Figure 111.17 : spectrophotometre UV-visible.

» Méthode de calcul

DO 200 100 100 100 PM
T (%) =— X X — X — X X — X 10 X 10............ 3)
DOs Pe 10 10 10 Ps

Avec :

T : la teneur de paracétamol dans le médicament

- Doe : Densité optique d’essai.

- Dos : Densité optique standard de témoin (Dos = 715).
- Pe : prise d’essai exprimé en mg (178.4).

- PM : poids moyen.

- Ps : prise d’essai de standard exprimé en mg (500 mg).

Donc la relation devient :

T (%) =22 x ™M X 40000...... @)
DOs Pe
T (Mg/ CP) = (T (%) X Ps)/ 100.....ooro...... ©)

111.2.6. Test de Dissolution
» Principe

Le test de dissolution est destiné a déterminer la vitesse de libération du principe
actif paracétamol a partir d’un comprimé en fonction de temps 45min dans un milieu
d’une solution tampon.

Le test de dissolution, permet de s’assurer, qu’une fois administrés le médicament,
libéreront le PA qu’ils contiennent, pour le mettre a la disposition de I’organisme, et ceci
dans les limites de concentration et de vitesses déterminées, afin de garantir 1’effet
thérapeutique désire.

La norme exigée pour le test de dissolution est : Q > 75 % en 45 min.
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» Mode opératoire

Conditions opératoires

Milieu de dissolution : solution tampon pH 5,8.

Volume du milieu de dissolution : 900 ml.

La vitesse d’agitation 50 tours par minutes.

Temperature : 37 £ 0,5°C.

Dans une fiole de 6L on met 1500 ml de KH2 PO4 (0.2 N) et 100.8 ml de NaOH
(0.2 N) (solution de milieu).

On complete avec 1’eau purifie jusqu’a le trait de jauge.

On introduit dans chaque récipient 900 ml de la solution préparée et on ajout un
comprimé.

Démarrer I’opération de dissolution pendant 45 minutes.

Figure 111.18 : Appareil de dissolution.

A fin de cette opération, on filtre 20 ml de la solution obtenue pour chaque
récipient.

On met 0.7 ml de filtrat dans une fiole de 100 ml et on complete avec Na OH
(0.IN) jusqu’a le trait de jauge.

On lit la densité de chaque solution préparée au spectrophotometre a une longueur
d’onde (K) égale a 257 nm.

Le blanc de cette expérience est Na OH (0.1N).

»> Meéthode de calcul

Q (%) = DO x 900%50 x10 x100 / (715 x500 X 0.7) «ceevvvrvervrnen. (6)

DO : Densité optique d’essai

Q:

la quantite de paracétamol dissoute.
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Chapitre IV

Résultats et discussion

I. Résultats de contréle qualité des matiéres premieres

I.1. Contrdle qualité du paracétamol

A. Test organoleptique

L’observation visuelle montre que la poudre du paracétamol est cristalline, blanche

ou sensiblement blanche, cela veut dire le principe actif est propre parce qu’il garde son

aspect intact, donc I’analyse organoleptique est conforme selon la pharmacopée

européenne.

B. Test de solubilité

Le paracétamol est assez soluble dans 1’eau, facilement soluble dans 1’éthanol 96%,

tres peut soluble dans le chlorure de méthyléne. On peut dire que la solubilité du

paracétamol differe d’un solvant a un autre, donc le résultat de cette analyse est conforme

selon la pharmacopée européenne.

C. Identification du paracétamol

C.1. Analyse IR du Paracétamol
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Figure 1V.1 : spectre infrarouge du paracétamol (matiere premiere).
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1650,85
1609,39 @

Figure 1V.2 : spectre infrarouge du paracétamol SCR (standard).

On remarque que le maximum d’absorption du spectre obtenu avec la substance a
examiner correspondant en position et en intensité relative a ceux du spectre obtenu avec
le standard « Paracétamol ».

La fonction du la liaison correspondant a chaque pic :

- 795,71 cm™t: CH, aromatique resubstitué [770 — 800].
- 1609, 24 cm™1: NH, amine ou amide [1560- 1640].
- 1650,60 cm™t: CO, aldéhyde et cétone [1650 -1730].

Les deux pics sont superposés, donc on déduit que notre principe est le paracétamol
SCR. Le résultat obtenu correspond aux exigences de la Pharmacopée Européenne.

C.2 Mesure de point d fusion

Le paracétamol commence a se décompose vers 170.4°C dans laquelle le paracétamol
passe de I’état solide a I’état liquide. Donc le test est conforme a la norme de la

pharmacopée européenne (168° C — 172°C).
1.2. Controle qualité d’amidon de mais
A. Test de solubilité

L’apparition des grains indique que 1’amidon est insoluble dans I’eau et I’éthanol de 96%.
B. Mesure de pH
= Lavaleur de pH obtenu est : 5.14.
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= Lanorme:pH[4aT7].
= La valeur de pH obtenu est identique aux valeurs spécifies par la Ph. EUR. Donc
I’analyse est conforme.
C. ldentification d’amidon de mais
= Apparition d’une couleur bleu foncé qui disparait avec le chauffage.
= La couleur montre la présence de substance d’amidon, donc la nature de la matiere
utilisée a éte conforme.
I1. Résultats de contrdle des comprimeés au cours de compression

Tableau 1V.1: Résultats de contrdle au cours de compression.

Comprimé 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Moy | Norme
Poids Moyen | 593 | 594 | 598 594 592 595 593 596 597 596 | 594.8 | [579.63-
(mg) 609.36]
Epaisseur 44 | 440 |4.42 |4.47 | 442 | 443 | 444 | 447 (449 |45 |4.44 [4.3-5.4]
(mm) 5
Dureté (Kp) |92 [105 [103 |[11.1 [108 [10.1 [109 [114 |91 |[7.3 [10.07 |[6-12]
Les résultats obtenus appartiennent au domaine spécifié donc ils sont conformes.
I11. Résultats de I’étude comparative
I11.1. Test organoleptique
Tableau 1V.2 : Résultats d’Analyse organoleptique des deux Médicaments.
Aspect Norme PARALGAN DOLIPRANE
Forme et apparence Comprimé plat, Comprimé plat, Comprimé plat,

lisse, sécable lisse, sécable lisse, sécable

absence de fissures | absence de fissures | absence de fissures

et de collage. et de collage. et de collage.
Gout Légérement Amer | Légérement Amer | Légérement Amer
Couleur Blanche Blanche Blanche

On constate, aprés une analyse visuelle du PARALGAN et DOLIPRANE, les deux

échantillons ont les critéres de couleur, d’odeur, de gout et de forme identiques. On a pour
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chaque produit un blister contenant des comprimés identiques de couleur blanche ayant un gout

Iégerement amer. Cet aspect est conforme aux normes exigees.

111.2. L’uniformité de masse

Tableaux 1V.3 : Résultats de pesage de deux produits.

Comprimés 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
DOLIPRAN (mg) | 547 | 540 | 537 |542 |546 |545 |547 |540 |551 |554
PARALGAN (mg) | 580 | 573 | 582 (585 |590 |586 |589 |583 |581 |588
Comprimés 11 12 13 | 14 15 16 17 18 19 20
DOLIPRAN (mg) | 548 |546 |545 (539 |546 |558 |553 |541 |536 |549
PARALGAN (mg) | 595 |592 |591 576 |575 |572 |590 |592 |583 |588

Tableaux 1V.4 : Résultats de contréle I’uniformité de masse.

Substance PARALGAN DOLIPRAN
Poids moyenne 584.55 545.50
Poids minimal 572 536
Poids maximal 595 558
Poids moyen-5 555.3225 518.225
Poids moyen+5 613.7775 572.775
Intervalle de poids moyen [555.3225 ; 613.7775] [518.225 ; 572.775]

Dans les deux médicaments, il est a noter que le poids max et min appartiennent au

domaine de poids moyen qui correspond a la norme spécifiée, et donc les résultats de test

de I'uniformité de masse est conforme selon la Pharmacopée Européenne.

111.3. Test de friabilité

Tableaux 1V.5 : Résultats de test de friabilité pour les deux comprimés.

Pi (9) Pf (9) Taux de friabilité | <1% | Résultats
PARALGAN 6.500 6.448 0.80 % Oui | Conforme
DOLIPRANE 6.500 6.449 0.78 % Oui | Conforme

D’apres ces résultats on peut dire que le test de friabilité qu’on a fait sur les deux

comprimés est conforme, et donc ces comprimés peuvent supporter toutes les
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manipulations qu’ils auront a subir (chocs mécaniques, frottements, attrition) jusqu’au

moment de 1’utilisation.

I11.4. Test de désagrégation
Tableau IV.6 : Les résultats de test de désagrégation des comprimés.

Temps de délitement (min) La norme Résultat
PARALGAN 7 min <15 min Conforme
DOLIPRAN 6 min <15 min Conforme

Pour ces deux échantillons, les comprimés sont désagrégés avec un temps inférieur
a 15 min. Et de cela on conclut que les tests de désagrégation pour ces deux produits étudiés

sont conformes.

I11.5. Test de dosage du principe actif dans les deux produits équivalents par la
méthode spectrophotométrique UV- visible

Tableau 1V.7: Résultats des densités optiques pour les échantillons.

Doe PARALGAN DOLIPRAN
Doe 1 0.5458 0.5814
Doe 2 0.5435 0.5822
Doe 3 0.5457 0.5816

Moy 0.5448 0.5817

Aprés avoir calculer la teneur en principe actif pour les deux médicaments a partir de la

relation précédente, j’ai obtenu les résultats suivants :

Tableau 1V.8 : Teneur en PARACETAMOL pour les deux échantillons.

PARALGAN DOLIPRAN
Doe 0.5448 0.5817
Dos 715 715
PM (mg) 584.55 545.50
Pe (mg) 178.4 178.4
Ps (mg) 500 500
T (%) 99.86 % 99.51 %
T (mg/cp) 499.30 497.55

41



Chapitre 1V Résultats et discussion

A partir de ces résultats on conclut que la teneur en PARACETAMOL pour les deux
médicaments PARALGAN et DOLIPRANE est dans les normes exigées pour ces deux
comprimés qui est entre [475 et 525] mg/ comprimés et donc le test pour ces deux

échantillons est conforme.

I11.6. Test de dissolution
Tableau 1V.9 : Résultats de test de dissolution de PARALGAN.

Essai DO Taux (%) | Q Résultats

1 0.483 86.85 - Aucune unite

2 0.525 94.41 inférieure a 75%.
3 0.513 92.25 92.69%

4 0.523 94.05

5 0.530 95.30

6 0.519 93.33

Tableau 1V.10 : Résultats de test de dissolution de DOLIPRANE.

Essali DO Taux (%) Q Résultats
1 0.543 97.64 - Aucune unité
2 0.548 98.54 inférieure a 75%.
3 0.528 94.95 97.04 %
4 0.531 95.48
5 0.542 97.46
6 0.546 98.18

Pour ces deux échantillons, on constate que la quantité de paracétamol libéré dans
tous les récipients (les six comprimés) pendant 45 min est supérieur a 75 %. Donc les

résultats obtenus sont conformes selon la pharmacopée Européenne.
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Conclusion générale

La fabrication des produits pharmaceutiques est une succession d'étapes qui permettent
de transformer les matieres premieres en produits pharmaceutiques puis de les conditionner
a la sortie de l'usine. Ces étapes sont étroitement surveillées pour éviter tout défaut, en
particulier tout meédicament défectueux, qui pourrait présenter un risque s'il était
commercialisé. Enfin, apres toutes ces étapes, le lot est libéré, qui est le dernier contrdle
d'état, qui vérifie que le travail réalisé par I'usine est fait selon les normes précisées dans le

cahier des charges du médicament.

Durant la période de stage que j’ai effectué dans I'unité SAIDAL-Dar El Beida j’ai
suivi le procédé de fabrication du PARALGAN ainsi que les analyses et les controles des
matiéres premiéres, produits semi fini et produit fini de ce médicament. J’ai également pris
connaissance des différents appareils associés a la fabrication du PARALGAN (réacteurs

chimiques et appareillages d’analyse).

Pour garantir 1’équivalence entre le produit fabriqué localement et son médicament
original, j’ai réalisé une étude comparative en tous points de contréle, ces études ont montré
que le médicament générique répond aux mémes critéres de qualité que le médicament
original, le contr6le de qualité physico-chimique de ces deux produits finis (PARALGAN et
DOLIPRANE) montre leurs équivalences, et leurs conformités aux normes internationales

exigées par la pharmacopée européenne.
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