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Résumé
Les médicaments sont  composés d’un ou plusieurs principes actifs, destinés a

prévenir, guerir, soulager ou diagnostiquer une maladie chez I’homme ou I’animal. Ils
peuvent étre sous forme de comprimés, de gélules, de sirops, d’injections, de cremes,

etc.

Le paracétamol est une substance active, posséde une large gamme de spécialités
médicamenteuses telles que : doliprane, efferalgan, dafalgan, paralgan. De nos jours, il
est devenu [’'un des analgésiques et des antipyrétiques les plus utilisés chez [’homme,
grace a sa disponibilité sans ordonnance en pharmacie, Il est généralement disponible
en divers forme galéniques : comprimés, sachets, comprimés effervescents,

suppositoires.

L'objectif de notre travail est la fabrication du PARALGAN®1g, un médicament
antalgique sous forme de comprimé sec, produit dans I'unité SAIDAL a El Harrach, et
le contrle de qualité des produits semi-finis et finis. Nous utilisons différentes
methodes d'analyse physico-chimique et microbiologique pour garantir que le produit

est conforme aux normes de qualité pharmaceutique

Mots-clés : SAIDAL, pharmaceutique, medicament, PARALGAN®1g
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Abstract

Medicines are composed of one or more active ingredients designed to prevent, cure,
relieve or diagnose a disease in humans or animals. They may take the form of tablets,

capsules, syrups, injections, creams, etc.

Paracetamol is an active substance with a wide range of medicinal specialities,
including doliprane, efferalgan, dafalgan and paralgan. Nowadays, it has become one of the
most widely used analgesics and antipyretics in humans, thanks to its availability without a
prescription in pharmacies. It is generally available in various galenic forms: tablets,

sachets, effervescent tablets and suppositories.

The aim of our work is to manufacture PARALAGAN 1g, an analgesic drug in dry
tablet form, produced at the SAIDAL unit in El Harrach, and to check the quality of semi-
finished and finished products. We use various physico-chemical and microbiological

analysis methods to ensure that the product complies with pharmaceutical quality standards.

Keywords: SAIDAL, pharmaceutical, drug, PARALGAN®1g.
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INTRODUCTION GENERALE




Introduction générale

L'industrie pharmaceutique constitue un pilier essentiel des systémes de santé a travers le
monde. Elle englobe une multitude de services et d'entreprises dédiées a la recherche, au
développement, a la fabrication et a la commercialisation de médicaments destinés a la santé
humaine et animale. Elle est Reconnue comme l'une des industries économiques les plus
cruciales a I'échelle mondiale, elle joue un rdle clé dans I'amélioration de la qualité de vie et

du bien-étre des populations.

Avant sa commercialisation, le médicament doit faire I’objet d’analyses et de controles trés

rigoureux, pour garantir sa conformité.

Des normes de qualité fournissent des descriptions détaillées des caractéristiques du

médicament et des techniques analytiques a mettre en ceuvre pour le contrdler.

Le présent travail a été réalisé au niveau de I’entreprise SAIDAL a I’unité de production des

formes séches d’El Harrach et il vise plusieurs objectifs dont :

- L’immersion dans le monde de I’industrie pharmaceutique, en effet notre stage nous a
permis de suivre toutes les étapes de fabrication du produit PARALGAN depuis les
matiéres premieres jusqu’ & sa mise sous emballage, ce qui nous a permis de
développer de nouvelles compétentes et d’acquérir de nouvelles connaissances

- Le controle qualité du médicament PARALGAN 1g qui passe par une combinaison
rigourcuse d’examens et d’analyses chimiques, physiques, mécaniques et biologiques
en moyennant des équipements trés précis, ce qui nous a permis de nous imprégner
des protocoles et des équipements utilises a ce propos, et de découvrir les laboratoires
de microbiologie

- L’assimilation des Bonnes Pratiques de Fabrication pharmaceutiques ainsi que les
Bonnes Pratiques de Laboratoire.

- Le suivi des procédés de production de I’eau purifiée utilisée dans la fabrication

- Découvrir les normes et réglementations spécifiques a I’analyse et a la conformité des

médicaments.

Relier nos connaissances théoriques acquises au cours de notre formation académique

avec les pratiques du milieu industriel,

Ainsi et pour mener a bien cette étude, nous avons adopté un plan de travail avec cing

chapitres, le premier présente des généralités sur les médicaments



Introduction générale

Le chapitre Il porte sur I’industriec des médicaments. Le troisiéme chapitre donne une
présentation de SAIDAL, quant au chapitre 1V il passe en revue le matériel et les méthodes
utilisés dans la fabrication et le contréle, le cinquieme chapitre présente les résultats obtenus

accompagnées des interprétations.

Enfin, a I’issue de ce travail, est donnée une conclusion qui résume I’essentiel des résultats
obtenus et qui offre des perspectives et recommandations pour les prochains travaux dans ce

domaine.
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Dans ce chapitre nous présentons 1’historique des médicaments ainsi des généralités.
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I.1. Historique

Les premiers pas de la pharmacologie grecque remontent a I'Antiquité, ou les penseurs
grecs ont commencé a explorer les propriétés curatives des plantes et des substances
naturelles. Selon les travaux de Dioscoride, un médecin et pharmacologue de I'ler siecle.
L’usage des plantes médicinales était déja bien établi a cette époque. Son ouvrage majeur, le
"De Materia Medica", qui répertorie plus de 600 plantes médicinales et décrit leurs propriétés
curatives, est considéré comme une référence incontournable dans le domaine de la
pharmacologie. Cette contribution majeure a jeté les bases de la classification des plantes

medicinales et a servi de référence pour de nombreux autres chercheurs [1].

Un autre acteur majeur dans le domaine de la pharmacologie grecque est Hippocrate,
souvent qualifié de pere de la médecine moderne. Méme s'il ne s'est pas concentré
exclusivement sur la pharmacologie, ses écrits ont eu une influence significative sur cette
discipline. Hippocrate a préconisé une approche holistique de la santé, mettant l'accent sur
I'utilisation rationnelle des médicaments et soulignant lI'importance de l'observation clinique.

Ses idées ont jeté les bases d'une pratique médicale solide, y compris en pharmacologie [2].

Les avancées majeures de la pharmacologie grecque incluent I'identification de
nombreuses substances actives presentes dans les plantes et le développement de techniques
d'extraction et de purification pour les isoler. Ces découvertes ont ouvert la voie a l'utilisation
de principes actifs spécifiques dans le traitement des maladies. Par exemple, la découverte de
l'opium, qui a des propriétés analgésiques et sédatives, a été une avancée significative dans la
gestion de la douleur Les pharmaciens grecs ont joué un role clé dans ces decouvertes et ont

contribué a I'expansion des connaissances en pharmacologie [3].

La pharmacologie chinoise possede une histoire millénaire et ses origines peuvent étre
retracées dans les pratiques médicales traditionnelles de la Chine antique, remontant a
plusieurs milliers d'années. Les premiers écrits sur la pharmacologie chinoise datent de
I'époque de la dynastie Shang et de la dynastie Zhou. Ces textes anciens témoignent de l'usage

précoce des plantes médicinales dans les soins de santé en Chine [3].

Les principes fondamentaux de la pharmacologie chinoise reposent sur des concepts
essentiels tels que le Qi (énergie vitale), le Yin et le Yang (forces opposées mais
complémentaires) et les Cing Eléments (Bois, Feu, Terre, Métal, Eau). Ces principes

fondamentaux constituent la base
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De la médecine traditionnelle chinoise, incluant la pharmacologie. L'équilibre de ces

forces est considéré comme crucial pour maintenir la santé et prévenir les maladies [3].

Un ouvrage majeur de la pharmacologie chinoise est la "Materia Medica", qui recense
des centaines de plantes médicinales et décrit leurs propriétés curatives ainsi que leurs
utilisations spécifiques. Ce recueil, compilé au fil des siecles par de nombreux chercheurs et
medecins chinois, est une référence essentielle dans le domaine de la pharmacologie chinoise.
Il a joué un réle fondamental dans la transmission des connaissances sur les remedes

traditionnels & base de plantes [4].

L'age d'or de la pharmacologie dans le monde arabe, qui s'étend du IXe au XlIVe
siecle, a été marqué par les contributions de nombreux érudits remarquables, Parmi ces
érudits, Rhazes (Abu Bakr Muhammad ibn Zakariya al-Razi), par 1bn Sina (Avicenne) et Ibn
al-Nafis [4].

L'une des réussites des musulmans est aussi ce que disait Le Bon :"La médecine doit
aux Arabes de nombreuses médicament, telles que la sélékha, le sennami, la rhubarbe, le
tamarin, la noix de muscade, I'écarlate, le camphre, la goule (alcool), etc., et leur doit l'art de
la pharmacie et de nombreuses preparations encore utilisées, telles que les boissons, les

léchages, les patchs, les onguents, la peinture, I'eau distillee.

De plus, la médecine leur doit des méthodes innovantes de guérison, redécouvertes
récemment apres avoir été oubliées pendant longtemps. Cela inclut la maniere dont les plantes
absorbent certains médicaments, comme démontré par Ibn Zuhr, qui traitait ses patients en les

nourrissant de raisins et en leur administrant certains laxatifs.

Les musulmans ont été les premiers a utiliser le haschisch, lI'opium, et l'ivraie dans le
processus d'anesthésie. Cependant, I'une des réalisations les plus importantes des musulmans
dans le domaine de la pharmacie et des médicaments est l'introduction de la pharmacie et des

médicaments dans un systéme de contréle rigoureux.

Le XIXe siécle est marqué par les avancées en chimie et en physiologie, permettant
d'isoler les principes actifs. Par exemple, la morphine et la codéine sont extraites de I'opium,
I'émétine de l'ipécacuana et la quinine du quinquina. La colchicine remplace I'écorce de saule
et l'acide acétylsalicylique. D'autres substances importantes incluent la papavérine provenant
du pavot, la digitaline de la digitale et I'ergotinine de Il'ergot de seigle. En 1897, Hoffman

réalise la synthése de l'aspirine.
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Le début du XXe siecle voit I'apparition de la novocaine en 1901, des antisyphilitiques
en 1906 et des médicaments antipaludéens de synthése en 1927. Cependant, I'ére moderne
commence Véritablement en 1937 avec la découverte de I'effet antibactérien des sulfamides.
La pénicilline, découverte par Fleming en 1943, et la streptomycine en 1947 marquent des

avancées significatives [5].

La période de 1930 a 1980 est marquée par une explosion de nouveaux médicaments,
témoignant d’une révolution thérapeutique. Les pharmaciens relatent I’émergence rapide de
diverses substances telles que les sulfamides (1935), les hormones sexuelles (1930-1935), les
vitamines A, B et D (1930-1937), la pénicilline (1940-1944), la streptomycine (1945-1947), la
cortisone (1948-1949), les tranquillisants (1952-1957), les antidépresseurs (1959-1965), les
bétabloquants (1964-1968), les anti-inflammatoires non stéroidiens (1964) et les
hypolipémiants (1977). Cette révolution thérapeutique est souvent attribuée a I’essor rapide de
la recherche au sein des entreprises pharmaceutiques. Dés les années 1930, ces entreprises ont
systématiquement combiné les avanceées en chimie, bactériologie et physiologie pour
synthétiser de nouvelles molécules et modéliser biologiquement leurs cibles thérapeutiques.
Ce processus de criblage a permis de sélectionner les composés les plus prometteurs pour les

essais cliniques [6].

Au XXle siecle, la pharmacie connait des avancées majeures grace aux progres
technologiques, a la recherche et a la médecine. Les développements clés incluent la
technologie pharmaceutique avancée pour la fabrication précise de médicaments, la médecine
de preécision basée sur les caractéristiques individuelles des patients, les thérapies géniques et
cellulaires pour traiter les maladies genétiques et le cancer, I'utilisation de 1’intelligence
artificielle et des big data pour la découverte de nouveaux médicaments, les médicaments
biologiques et les biosimilaires pour diverses affections, ainsi que la télémédecine et la
pharmacie en ligne. Le développement durable et éthique dans la production de médicaments

est également une priorité.

A distribution au détail du médicament au sein de I'Union Européenne : un croisement
entre santé et commerce La délimitation des regles appliquées a l'exploitation des officines,
Olivier Debarge [7].

1.2.Définition du médicament
Un médicament est une substance, composée d’un ou plusieurs principes actifs,

destinés a prévenir, guérir, soulager ou diagnostiquer une maladie chez I’homme ou I’animal.
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Les médicaments peuvent étre sous forme de comprimés, de gélules, de sirops, d’injections,

de cremes [8].

Pour garantir la sécurité et I'efficacité des médicaments, des réglementations strictes

sont appliquees.

L.3.composition d’un médicament
L'effet thérapeutique d'un médicament est obtenu grace a l'action d'un ou plusieurs

composants appelés principes actifs, qui sont associés a des excipients.

1.3.1. Le principe actif
Un principe actif est une substance chimique qui est responsable de Iactivité

pharmacologique du médicament ou d’un produit thérapeutique [8].

Le principe actif interagit avec des récepteurs spécifiques dans le corps pour avoir un effet

thérapeutique souhaité.

Les composes actifs proviennent fréquemment de plantes, d'organismes marins ou de
microorganismes, ou bien sont fabriqués en laboratoire [9].Un exemple de principe actif est

donné dans la figurel.1, il s’agit du paracétamol qui montre la formulation.

H
N

O
HO

Figure 1. 1: Formule chimique du principe actif-paracétamol.

1.3.2. Les excipients

Les excipients, nommés également véhicules ou adjuvants, sont des substances
inactives par elles-mémes, mais qui facilitent I'administration et la conservation du principe

médicamenteux.

Une des qualités principales recherchées pour un excipient est son inertie ; en effet, il
doit étre dans la mesure du possible, inerte vis-a-vis des principes actifs, des matériaux de

conditionnement et de I'organisme [10].La figure 1.2 donne la composition d’un médicament.

6
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Figure I. 2:Composition d'un médicament.

Le galéniste expérimenté possede une bonne connaissance des caractéristiques physico-
chimiques des excipients, ce qui lui permet de maitriser I'art de la formulation. Le tableau I.1

donne les défirent familles d’excipient [11].

Tableau |.1:déférent familles d excipient.

Les familles Les exemples
d’excipients
Les excipients liquides Eau, alcool éthylique, propylene-glycol, huiles végétales.
Les cires Cire blanche, lanoline, cire de carnauba.

Les hydrocarbures et | Huile de vaseline, paraffine, huile de silicone.
silicones
Les sucres, dérives des | Saccharose, lactose, sorbitol, amidons, gommes
sucres et macromolécules | (arabique, adragante), alginates, cellulose et dérives

hydrophiles (methylcellulose), protéines (gélatines), produits de
synthese (polyvidone).

Les produits minéraux Silice, talc, divers silicates (kaolin, bentonite, oxyde de
titane.

Les tensioactifs Tensioactifs ioniques (anioniques et cationiques) et

tensioactifs non ioniques.

1.3.3. Eau purifiée

Deés les débuts de la chimie quantitative, il a été établi que l'eau utilisée dans les
opérations d'analyse devait étre évaluée et purifiée. Depuis lors, la baisse des limites de
détection des méthodes instrumentales d'analyse a entrainé I'exigence de niveau de pureté
élevé pour l'eau utilisée dans la préparation des solutions. L'eau destinée a un usage
expérimental est soumise a des normes qui définissent les limites maximales autorisées en ce

qui concerne les résidus secs, les résidus de calcination, le pH et la conductivité [12].Les trois
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qualités d'eau suivantes sont acceptables selon les normes ISO 3696 (1987) (ASTM-D et
ASTM-C) :

Qualité 1 : eau utilisée pour des analyses fréquentes. On peut la préparer en distillant

simplement I'eau du robinet, en la déminéralisant ou en utilisant I'osmose inverse.

Qualité 2 : eau adaptée a des méthodes analytiques plus sensibles, comme la spectroscopie
d'absorption atomique et le dosage de substances traces. On peut la préparer en redistillant de
l'eau distillée de qualité 1, en distillant de I'eau déminéralisée ou en l'obtenant par osmose

inverse.

Qualité 3 : est une eau qui satisfait aux exigences les plus rigoureuses, y compris celles de la
chromatographie liquide haute performance et du dosage des substances présentes a I'état
d'ultra-traces. Elle est préparée par osmose inverse ou déminéralisation de I'eau de qualité 2,
puis filtration sur une membrane a 0,2 mm de pores pour éliminer les particules solides. Une
autre approche implique la distillation de I'eau de qualité 2 dans un dispositif spécialement
congu [12]. Dans le tableau 1.2 présente normes de pureté de 1’eau utilisée pour diverses les

qualités de I’eau.

Tableau 1.2:normes de pureté de 1’eau utilisée pour diverses les qualités de I’eau.

Parametre Pureté de l'eau
1 2 3
PH 25 °C 5,0-7,5 a a
Conductivité électrique a 25°C (mS-m™1) 0,5 0,1
0,01
Matiére oxydable ; quantité d'oxygene (mg. | 0,4 0,08 b
L)
Absorbance a 254 nm, 1 cm cell C 0,01 0,001
Résidu apres évaporation (mg kg~1) 2 1 c
Taux de SiO, (mg-L"1) c 0,02 0,01

a : Dans I'eau trés purifiée, les mesures de pH sont difficiles; les résultats sont peu fiables.
b : Non applicable.

c : Non précise.
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I.4. Classification thérapeutique de médicament
Il existe de nombreuses classes de médicaments [8].Sur le tableau 1.3 quelque exemple

de classes thérapeutiques.

Tableau 1.3: classes thérapeutiques de médicament.

Classe thérapeutique Pathologies ciblées Exemple
Analgésiques Douleur Aspirine, paracétamol ou
opioides.
Antibiotiques Infections bactériennes Pénicilline, ciprofloxacine,
clarithromyce
Antifongiques Contre les infections fluconazole ou terbinafine
fongiques
Antiviraux Infections virales
Anti-inflammatoires L’inflammation Diclofénac, ibuprofene,
prednisone
Médicaments contre le Tumeurs malignes Cis platine, paclitaxel
cancer
Médicaments contre les Dépression, anxieéte, Troubles de I’humeur
troubles psychiatriques schizophrénie, trouble
bipolaire, lithium
Médicaments Hypertension arterielle, Traiter les maladies
cardiovasculaires troubles du rythme cardiovasculaires
cardiaque, maladies
coronariennes

I.5. Les formes du médicamenteuses
La forme pharmaceutique ou galénique du médicament doit favoriser une absorption

rapide et optimale de la substance active vers l'organe cible. Cela revét une grande
importance, car une administration appropriée garantit une efficacité accrue et un risque

réduit.

Le choix de la forme galénique est basé sur le site d’action, la durée d’action
(immédiate, prolongée) et le patient (adulte, enfant) selon les indications du médecin Il existe

un trés grand nombre de formes pharmaceutiques. Les plus usuelles sont les formes.

1.5.1. Forme orale
I.5.1.1. La forme orale solide

Les formes orales sont les plus utilisées. Elles représentent 80% des formes

pharmaceutiques [13].
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e Comprimé

Il est obtenu par compression de poudre. Pour contribuer a sa bonne conservation, et
éventuellement masquer un gott, le comprimé est le plus souvent entouré d’une pellicule ou
d’un enrobage (comprimé pelliculé ou enrob¢). Une barre de sécabilité est parfois présente
pour permettre de prendre un demi-comprimé. Certains comprimés sont enrobés d’un film
particulier, dit gastro résistant, qui évite leur dissolution dans I’estomac et leur dégradation

par les sucs gastriques acides [14].

e Gélule

La gélule, composée de deux enveloppes de gélatine renfermant une poudre, certaines
gélules a libération prolongée contiennent des micro-granules permettant une diffusion
continue de la substance active sur 12 ou 24 heures, offrant I’avantage de ne prendre le
médicament qu’une ou deux fois par jour et d’éviter des concentrations sanguines trop élevées
[15].

e Granules

Ils sont constitués d’agrégats de particules de faible dimension. Les granules sont soit a
croquer, soit a absorber apres dissolution ou mis en suspension dans 1’eau (granules pour
sirop) [16].

e Poudres

Elles sont obtenues par mélange homogéne de principe actifs et d’excipients secs

préalablement pulvérises. Elles se présentent soit en vrac ou en sachet unidoses [16].

1.5.1.2. La forme orale liquide

e Sirops

La forme sirop est caractérisée par sa forte concentration en sucre qui lui donne sa
consistance, assure sa conservation et permet de masquer la saveur désagréable des PA.Un
sirop officinal renferme, selon sa méthode de préparation, entre 1650 et 1800 g de sucre par
litre [17].

e Ampoules

Répartition d’un soluté buvable dans des ampoules (en verre jaune) [18].

1.5.2. Administration par injection

(Administration parentérale) comprend les voies suivantes :

10
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v -Sous-cutanée (sous la peau)
v’ -Intramusculaire (dans un muscle)
v -Intraveineuse (dans une veine)
v’ -Intrathécale (autour de la moelle épiniére).
Un médicament peut étre préparé ou fabriqué de maniere a ralentir la phase d’absorption a
partir du site d’injection et ce pendant plusieurs heures, plusieurs jours ou pendant des durées

plus longues. Il n’est pas nécessaire d’administrer ces produits aussi fréquemment que les

formes pharmaceutiques a absorption plus rapide [19].

1.5.3. Formes ophtalmiques

Les formes ophtalmiques sont ce qu’on appelle plus généralement les collyres, elles se
présentent sous différentes formes galéniques comme des solutions, des émulsions, des
suspensions, des poudres, des pommades, des gels ou des inserts. Elles doivent répondre a
certaines caractéristiques pour permettre une administration sécurisée, les principales étant la
stérilité, la tolérance locale et la stabilité physico-chimique [20].

1.5.4. Formes dermiques ou transdermiques
o Gels

Ce sont des liquides gélifies a ’aide d’agents appropries, la consistance est visqueuse.

e Cremes

Ce sont des préparations composées d’une phase lipophile et d’une phase, le tout ayant une

consistance fluide.

e Pommades

Les pommades sont des préparations de consistance semi-solide, destinées a étre
appliquées sur la peau ou sur les muqueuses. Elles se composent d’une base monophasique

dans laquelle peuvent étre dispersées des substances liquides ou solides on distingue :

Les pommades hydrophobes (lipophiles) : ne peuvent absorber normalement que de petites
quantités d’eau. Les substances les plus communément employées pour la formulation de
telles pommades sont la vaseline, la paraffine, la paraffine liquide, les huiles végétales ou les

graisses animales, les glycérides synthétiques, les cires et les polyalkylsiloxanes liquides.

Les pommades absorbant [’'eau : Ces pommades peuvent absorber des quantités plus

importantes d’eau. Leurs excipients sont ceux d’une pommade hydrophobe dans lesquels sont

11
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incorporés des émulsifiants du type eau-dans-huile telle que la graisse de laine, des alcools de

graisse de laine, des esters de sorbitanne, des monoglycérides, des alcools gras.

Les pommades hydrophiles : Les pommades hydrophiles sont des préparations dont les
excipients sont miscibles a 1’eau. Ces derniers sont constitués habituellement par des
melanges de polyéthyléne glycols (macrogols) liquides et solides. Ils peuvent contenir des

quantités appropric¢es d’eau [21].

1.5.5. Formes médicamenteuses passant au travers de Muqueuses
La voie nasale : est dans certains cas utilisé pour éviter les sucs digestifs, mais aussi par les
Toxicomanes. La voie nasale permet aussi d’éviter le métabolisme de premier passage

Intestinal et hépatique [22].

La voie oculaire a mettre dans les yeux : La voie oculaire est une méthode d’administration
de médicaments destinée a I’ceil. Elle consiste a appliquer un principe actif directement sur la

mugueuse conjonctive ou dans le sac conjonctival pour un effet local [23].

La voie auriculaire : Les préparations auriculaires sont des médicaments liquides, semi-
solides ou en poudre qui sont destines a étre instillés, pulverisés, insufflés, appliqués dans le
conduit auditif ou utilisés pour lavage auriculaire. Ces médicaments doivent étre placés dans

le conduit auditif de I’oreille [24].
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Dans ce chapitre nous montrons les méthodes de fabrication et le contrdle de qualité des

médicaments dans I’industrie pharmaceutique.



Chapitre 11 Industrie des médicaments

I1.1. Historique de I'industrie pharmaceutique en Algérie
L'histoire de l'industrie pharmaceutique en Algérie est riche et complexe, elle a traversé

divers obstacles.

En 1962, I'état a joué un réle important en nationalisant les entreprises pharmaceutiques
existantes et en installant des politiques de santé publique pour s‘assurer que tous les citoyens

avaient acces aux médicaments.

L'Algérie a cherché a soutenir son industrie pharmaceutique au cours des années en
favorisant la production locale, la recherche et le développement, ainsi que la formation de

professionnels de la santé.

Des investissements importants ont eté réalisés pour construire des usines
pharmaceutiques, moderniser les infrastructures et promouvoir la collaboration avec des
partenaires étrangers. Les défis et les contraintes de l'industrie pharmaceutique en Algérie
comprennent la dépendance aux matiéres premieres importées, la concurrence internationale

et les fluctuations des politiques économiques.

Néanmoins, des progres considérables ont été accomplis dans l'amélioration des

capaciteés de production locale et dans la promotion des médicaments génériques.

De nos jours, lindustrie pharmaceutique en Algérie a connu une évolution
significative et importante grace a des politiques gouvernementales visant a garantir l'acces
aux médicaments pour tous en mettant I'accent sur l'innovation, la qualité des produits et la
conformité aux normes internationales. Malgré des problemes vécue, I'Algérie travaille dans
le but d’améliorer sa production locale et a développer une industrie pharmaceutique

puissante et innovante.

Des mesures sont prises pour promouvoir la recherche scientifique, la collaboration
avec d'autres établissements de recherche et la création des médicaments adaptés aux besoins
du pays [25].

11.2. Historique de paracétamol
Le paracétamol fut synthétisé pour la premiére fois en 1878 par Harmon. La premiere

étape est la réduction du para-nitrophénol en para-aminophénol en présence d’étain dans
I’acide acétique glacial. Le para-aminophénol obtenu est ensuite acylé par I’acide acétique

pour obtenir du paracétamol.
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En 1893, un médecin compare les propriétés antalgiques et antipyrétiques du
paracétamol et de la phénacétine. Cette derniére apparait une molécule moins toxique. 50
ans plus tard, des essais cliniques confirment les propriétés antalgiques et antipyrétiques du
paracétamol et donne une bonne tolérance. La molécule apparaitra sur le marché américain
en 1955 [26].

11.2.1. Origine et la synthese de paracétamol

Le paracétamol est un dérivé de I’aniline. C’est le principe actif du médicament le plus
vendus et le plus prescrit au monde. Il est d'origine synthétique. Il peut étre obtenu par
l'acylation (schéma 11.1) du para-aminophénol en solution dans l'acide éthanoique, par I'action

de l'anhydride acétique a 100°C.

JogintS e gatiN

p-Aminophénol Anhydride acatiqua Paracatamal

Figure 11.3: Schéma de réaction de la synthése du paracétamol

Une autre méthode de la synthése du paracétamol par une acylation de I'aniline
(appelée aussi phénylamine) au moyen de I'anhydride acétique (ou anhydride éthanoique)
(schéma I1.2). Suivie d’un hydroxylation de 1'acétanilide obtenu sous l'action de I'acide

ascorbique [27].

0O 0
, I ci O 4+ CHyCOOH
LI . > HC” N
H

Amline anhydride acétique acétanilide

NH;

Figure 11.4 : Schéma de la réaction d'acylation du para-aminophénol du paracétamol.

11.2.2. Indications thérapeutiques
Le paracétamol est le traitement symptomatique indiqué pour les infections

douloureuses d'intensité légere, et fébriles.
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Par ces deux actions pharmacologiques (antalgique et antipyrétique), le paracétamol
integre plusieurs traitements dans diverses disciplines médicales : pneumologie, rhumatologie,

gastro-entérologie, chirurgie, etc.

En effet, les cliniciens et thérapeutes préconisent le paracétamol dans des cas multiples
et variés tels que : céphalées, migraines, amygdalites, angines, pharyngites, douleurs dentaires
[28].

11.2.3. Médicaments issus de paracétamol

Le paracétamol est une substance active, possede une large gamme de spécialités
médicamenteuses telles que : doliprane, efferalgan, dafalgan, paralgan. De nos jours, il est
devenu I’'un des analgésiques et des antipyrétiques les plus utilisés chez ’homme, gréace a sa
disponibilité sans ordonnance en pharmacie, Il est genéralement disponible en divers forme

galéniques : comprimés, sachets, comprimes effervescents, suppositoires [29].

Il est méme décliné sous forme des préparations liquides pour les jeunes enfants.

11.3. Procédes de fabrications

La fabrication est I'ensemble des procédures qui conduisent a la transformation des
matériaux premiers en produits finis. Elle respecte les normes de qualité nationales,
européennes et internationales tres strictes et garantit le respect de [I'hygiéne, de

I'environnement et de la sécurité.

Tous les établissements produisant et commercialisant des produits pharmaceutiques
doivent soumettre a la bonne pratique de la fabrication. Le but de ces regles (BPF) est de
garantir la qualité des médicaments et leur conformité aux normes de l'autorisation de la mise
sur le marché (AMM). Les locaux, le matériel de laboratoire et les conditions de fabrication

sont tous concernés a tous stades de sa production [30].
On s’intéresse dans ce chapitre a la forme s€che en particulier comprimes et les gélules.

11.3.1. Pesée de la matiére premiére

La pesée est une étape importante dans la production pharmaceutique, car elle
transporte les produits nécessaires au développement des lots pharmaceutiques jusqu'a
I'atelier de photo production. Les pesées doivent donc étre organisées de maniere a garantir
le respect des normes de la santé et de la sécurité. Son objectif est d’obtenir une précision

opérationnelle et une tracabilité.
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Les opérations de pesée sont généralement isolées afin de limiter tous les risques de
contamination et d'erreur, et tous les mouvements de produits, d'air, de personnes, de

materiaux et de document sont contrdlés [31].

11.3.2. Le Tamisage
Ce procédé possede des avantages telle que, moins couteuse et facile a mise en
ceuvre, mais son utilisation est limitée aux particules de taille supérieure a 50 pum. Le
principe est de faire passer une masse connue a travers une série de tamis vibrants. Chaque
fraction rejetée a ensuite été pesée [32].
Les facteurs pouvant affectés les résultats de la détection comprennent :
v' Au tamis
v Pour le produit : forme et taille des particules, propriétés électrostatiques, friabilité et
coheésion de la poudre
v Conditions opératoires : humidité et température, conditions de vibration, durée

d’analyse, qualité de 1’échantillon [33].

11.3.3. La granulation
Son but est de transformer une poudre comprimée (melange de principes actifs et
d'excipients) difficilement utilisable directement en un agglomérat solide de particules,
appelés granules, destiné a étre utilisé dans la fabrication de comprimés. Cette modification
de la texture de la poudre du comprimé apporte les caractéristiques suivantes : une densité
plus élevée ; une meilleure fluidité, porosité plus élevée (pour faciliter la dissolution),
facilité de compression (pour obtenir des comprimés de poids uniforme et de résistance
mécanique appropriée).
La granulation peut étre réalisée selon deux procédés :
a. Granulation par voie seche
Ce procédé est utilisé pour former des granules sans utiliser de solution liquide, car le
produit a granuler peut-étre sensible a I'humidité et a la chaleur, ou il ne se comprime pas
facilement. La formation de granules sans humidité implique le compactage et la réduction de
la taille du mélange de facon a produire un mélange granulaire de taille uniforme qui s'écoule

librement.

Les particules de poudre primaires sont donc mélangées a pression élevé a l'aide de
granulateurs-mélangeurs a flottement ou grand cisaillement. La granulation par voie seche

peut étre effectuée de deux fagons : soit en produisant une grande plaque (ébauche) dans une
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presse a comprimés a service intensif, soit en comprimant la poudre entre deux rouleaux afin

de produire une feuille de matiére (compactage par roulement).

Lorsque la granulation par voie séche est effectuée a l'aide d'une presse a comprimés, les
poudres pourraient ne pas présenter un flux naturel suffisant pour alimenter le produit de

maniére uniforme dans la filiere, ce qui peut provoquer une densification irréguliére.

Le systeme de compactage par roulement (granulateur-compacteur) utilise un systeme
d'alimentation par trémie qui assure l'alimentation uniforme de la poudre entre les deux

rouleaux.

Les poudres sont donc comprimées entre ces deux rouleaux sous forme de ruban ou de petites
pastilles, puis broyées dans un broyeur a cisaillement faible. Lorsque le produit est bien

comprimé, il peut passer a travers un broyeur et un melangeur final avant d'étre pastillé [34].

b. Granulation par voie humide
Ce processus de granulation couramment utilise consiste en quatre étapes successives et est

utilisé lorsque le PA est capable de resister a la chaleur et a I'numidité :

v Humidification ou mouillage qui consiste a transformer la poudre a comprimer en une
masse pateuse homogéne apte a la granulation par apport d’un liquide mouillant ou
liant.

v La granulation est une technique qui consiste a passer une masse pateuse homogene
dans un granulateur pour la fractionner en granules humides.

v’ Le séchage est le processus de séchage des granules humides dans des séchoirs ou des
étuves.

v’ Calibration qui permet d'obtenir des granules secs de taille hétérogene par tamisage et

des granules secs de taille homogene [35].

11.3.4. Le calibrage

Son but est de diminuer la taille des particules du grain produit. Il améliore la
biodisponibilité en augmentant la surface spécifique et la vitesse de dissolution du principe
actif. Les propriétés d'écoulement sont également améliorées, ce qui permet un remplissage

lors de la compression plus efficace des matrices [31].
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11.3.5. Le mélange
La préparation d'une poudre composée de plusieurs composants nécessite le mélange.
Ce processus est influencé par les solides (poudre), les matériaux utilisés et les conditions

opératoires.

Il est nécessaire de mélanger plusieurs composants pour créer une poudre. Les solides,
les matériaux utilisés et les conditions de fonctionnement affectent le processus de mélange. 11
est possible d'obtenir des mélanges homogenes lors de cette opération grace a l'utilisation de
divers appareils, chacun d'entre eux garantissant un confinement et une gestion variables des

risques mécaniques et des poussiéres en suspension dans l'air.

Le personnel peut étre exposé a des substances médicamenteuses, a des excipients ou &

des mélanges lors du chargement et du déchargement des appareils [36].

11.3.6. La compression
La compression consiste a obtenir un comprimé a grains soit directement a partir d'un

mélange de poudre, soit par granulation seche ou humide [37].

11.3.7. Le conditionnement
Le conditionnement fait réference a un ensemble d'opérations qui conduisent a un produit

fini a partir d'un produit semi-ouvré (ou produit vrac) et d'articles de conditionnement.

L'article L 601 du code de la santé publique par 1’agence frangaise définit la spécialité
pharmaceutigue comme « un meédicament préparé a lavance, présenté sous un

conditionnement spécifique et caractérisé par une dénomination spéciale... » [38].

a. Le conditionnement primaire

Le récipient ou tout autre type de conditionnement avec lequel le médicament se trouve
directement en contact. La phase de conditionnement primaire est difficile car le produit semi-
ouvré est toujours en contact avec I'environnement extérieur. Les formes galéniques seches du
type comprimé ou geélules sont conditionnées en blisters. Les emballages composés
d'aluminium PVC (polychlorure de vinyle) sont le plus souvent thermoformés et
thermosondes sur la ligne de conditionnement a partir de rouleaux réimprimés si nécessaire
[38].

b. Le conditionnement secondaire
L'étui est généralement utilisé pour le représenter. Ce type de conditionnement ne pénétre

pas directement dans le médicament, mais il le protége ; Il peut inclure plusieurs emballages
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primaires (blisters), des accessoires et une documentation. Pour cet emballage extérieur, le
papier et le carton sont largement utilisés. C'est un support marketing ainsi qu'un support pour
les indications. Pour cet emballage extérieur, le papier et le carton sont largement utilisés. Ces
substances sont légeres et peu colteuses. Il sert a la fois de support marketing et d'indications
[39].

11.4. Controéle qualité
11.4.1. Définition de la qualité

La qualité est I'ensemble des propriétés et caractéristiques d'un produit ou d'un service

qui lui conférent la capacité de répondre aux besoins exprimés ou implicites [40].

La qualité peut étre évaluée en fonction de divers criteres tels que la performance, la
fiabilité, la durabilité, la sécurité, l'efficacite, la conformité aux normes et les codts, etc.
L'évaluation de la qualité peut étre effectuée a différents niveaux tels que le niveau du produit,

le niveau du processus et le niveau du systéme de gestion de la qualité [41].

11.4.2. Contrdle de qualité
Le controle de qualité dans la production de medicaments comprend un ensemble
d'actions afin d'assurer que les matiéres premieres, les produits intermediaires et les produits

finis répondent aux normes de qualité requises [42].

Les analyses physico-chimiques et microbiologiques peuvent étre utilisees pour
contréler la qualité. Leurs résultats sont utilisés pour déterminer si les produits peuvent étre
approuves pour la distribution ou s'ils doivent étre rejetés ou soumis a des correctifs pour les

améliorer.

11.4.3. Objectif de controle qualité
Le controle de qualité a pour objectif d'assurer que les produits ou services d'une
entreprise respectent les normes de qualité établies par celle-ci ou par des réglementations

spécifiques.

Cette démarche permet d'identifier les éventuels défauts ou d’erreurs dans les produits
ou les services avant leur mise sur le marché, afin d'assurer la satisfaction des clients et de

préserver la réputation de 1’entreprise [43].

11.4.4. Assurance qualité
L'assurance qualité dans la production de médicaments englobe l'ensemble du

processus depuis l'approvisionnement des substances pharmaceutiques jusqua la

19



Chapitre 11 Industrie des médicaments

transformation des substances pharmaceutiques en un produit fini disponible pour le

consommateur.

Une entreprise met en place ce systéeme pour garantir directement la qualité des médicaments,

les activités et prestations pharmaceutiques professionnelles [44].

11.4.5. Régle des cing M
Méthode d'analyse qui vise a déterminer les différentes causes potentielles d'un probléme. En

effet, cela facilite I'identification de la cause fondamentale d'un dysfonctionnement [45].

La main-d’ceuvre, les matériaux, les matiéres, méthodes et le milieu sont les cing M du

processus de production :

La main-d'euvre : englobe toutes les personnes qui ont un lien direct ou indirect avec le
projet étudié. Cela inclut leurs compeétences, niveau de connaissances, motivation, capacité a

influencer, effectif du personnel, Iniveau de coordination et I'organisation des équipes [9].

Matiére : il s'agit des matiéres premieres, des composants, des pieces ou des produits utilisés
dans le processus de production ou de réalisation. Cela inclut la qualité, la conformité aux

spécifications et la disponibilité [9].

Matériel : cette liste regroupe les causes potentielles qui peuvent étre attribuées aux supports
techniques et aux produits utilisés, tels que les machines, les outils et les équipements. Elle

inclut des aspects comme la capacité, 1’age, le nombre ainsi que la maintenance [46].

Méthodes : se réfere aux procédures, aux instructions, aux normes et aux regles utilisées pour
réaliser le processus de production. Les probléemes liés aux méthodes peuvent inclure des
problemes de qualité de la documentation, des erreurs de communication, ou des problemes

de mise en ceuvre [46].

Milieu : se réfere a I'environnement de travail, y compris les conditions physiques telles que la
température, I'humidité et I'éclairage, ainsi que les facteurs sociaux et culturels tels que les

attitudes et les croyances [46].

11.4.6. Types de control de qualité

En industrie pharmaceutique, un contrdle qualité (CQ) rigoureux est requis a toutes les
¢tapes de développement et de fabrication d’un médicament des I’approvisionnement de
matiére premieres jusqu’a la libération de produits finis. Ce CQ concerne le contrdle

physicochimique et le contréle microbiologique [30].

20



Chapitre 11 Industrie des médicaments

a. Control de qualité physico-chimique

Le contrdle de qualité physico-chimique est une méthode utilisée afin de vérifier que
les matiéres premieres, les produits semi-finis et finis répondent aux spécifications physiques
et chimiques requises. Les tests physico-chimiques incluent la mesure de : Densité, viscosité,

pH, conductivité électrique, couleur et texture et de lI'odeur.

D’autres tests physico-chimiques peuvent inclure la titration, la chromatographie et la

spectrophotométrie.

» Chromatographie liquide a haute performance HPLC
Aux domaines scientifiques, la chromatographie liquide a haute performance (HPLC)
est une technique d'analyse trés utilisée pour séparer, identifier et quantifier les composants
d'un échantillon. Les composants de I'échantillon sont dissous dans la phase mobile qui est

pompée a travers d’une colonne remplie d'une phase stationnaire.

Les différentes parties de I'échantillon interagissent difféeremment avec la phase
stationnaire, ce qui entraine leur séparation dans le temps et leur détection par un détecteur

approprié [47].

Cependant, l'utilisation de cette technique et l'interprétation de ses résultats nécessitent
un équipement et une formation spécifiques. Pour garantir la qualité des résultats, les

méthodes HPLC doivent étre validées conformement aux normes en vigueur [48].
Obijectif de I’HPLC dans le contréle qualité -
On cite quelques objectifs de l'utilisation d'HPLC dans le contrdle de qualité :

- Contréler la purete et la qualit¢ des ingrédients actifs: dans un produit

pharmaceutique. De plus, cette méthode permet de trouver et de quantifier les impuretés

qui peuvent avoir un impact sur la qualité, I'efficacité et la sécurité du produit [49].

- Déterminer la quantité des ingrédients actifs: elle est utilisée pour déterminer la

quantité d'ingrédients actifs présents dans une formulation de médicament. Cette

information est essentielle pour sassurer que la dose thérapeutique prescrite est

administrée correctement au patient.

- Déterminer la stabilité du produit : utilisé pour évaluer la résistance des médicaments
au cours du temps. Cette méthode permet d'identifier les modifications de la composition

d'un produit qui peuvent avoir un impact sur sa qualité, son efficacité et sa sécurité [50].
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- Controler de qualite des excipients: utilisé pour évaluer la pureté et la quantité
d'excipients utilisés dans la formulation d'un médicament. Les ingrédients qui ne sont pas
des ingrédients actifs mais qui sont ajoutés a une formulation pour améliorer sa stabilité,
sa viscosite ou sa biodisponibilité sont appelés excipients.

- Controler de qualité des produits finis : utilisé pour contrbler la qualité des produits

finis avant leur distribution.

> Spectrophotométre UV visible

Une technique d'analyse optique largement utilisée est le spectrophotometre UV-visible,
qui permet de déterminer la concentration d'un échantillon en fonction de son absorption ou

de sa transmission de lumiére dans le spectre UV-V.

Cette méthode est frequemment utilisee pour evaluer les concentrations de substances
organiques et inorganiques telles que les acides amines, les peptides, les protéines, les

vitamines, les oligonucléotides, les acides nucléiques et les ions métalliques [51].

L'industrie pharmaceutique utilise fréquemment un spectrophotometre UV-V pour
contréler la qualité des médicaments, en particulier pour mesurer la quantité de principe actif

dans un produit fini.

Objectif d’UV-V dans le controle de qualité :

Les applications les plus courantes de la spectrophotométrie UV-V dans le contréle qualité

des médicaments incluent :

- Détermination de la concentration des principes actifs : la concentration des principes
actifs dans les formulations médicamenteuses peut étre mesurée a l'aide d’une
spectrophotométrie UV-V. La base de cette méthode est la capacité des molécules de
principe actif d'absorber la lumiere ultraviolette ou visible a des longueurs d'onde
particuliéres. La concentration peut étre calculée en utilisant une courbe d'étalonnage
préalablement établie en mesurant I'absorption de la lumiére par une solution contenant le
principe actif [52].

- Détection des impuretés : utilisé pour identifier les impuretés présentes dans les

médicaments, dans les PA et la synthese des contaminations environnementales [53].

- Controle de la pureté: la pureté d'un échantillon est déterminée en mesurant son

absorption de la lumiére a différentes longueurs d’onde [53].
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- Analyse de la dissolution : afin de déterminer la vitesse a laquelle un principe actif se
dissout dans I'estomac et l'intestin gréle. La quantité de PA dissous peut étre déterminée en
mesurant I'absorption de la lumiére a différentes longueurs d’onde [53].

En conclusion, la spectrophotométrie UV-V est une technique d'analyse largement utilisée

dans le contréle de la qualité des médicaments car elle est simple, rapide et précise.

b. 2. Control de qualité microbiologique

Une étape cruciale du processus de fabrication est le contrble de qualité
microbiologique des médicaments pour garantir la qualité, la sécurité et l'efficacité des
produits pharmaceutiques. Le contrdle microbiologique est utilisé pour identifier les micro-
organismes pathogenes et surveiller I'environnement de fabrication pour réduire la

contamination [8].
Tests microbiologiques utilisés :

> Test de stérilité : cette méthode consiste a assuré que les produits pharmaceutiques ne
présentent pas des microorganismes viables. L'échantillon a étudié dans le milieu de

culture approprié permet d'identifier la présence des micro-organismes [54].

Pour déterminer la stérilité¢ du produit, les résultats doivent étre interprétés selon des

criteres précis. Les autorités réglementaires établissent ces normes.

> Test de toxicité des conservateurs: l'objectif de ce test est de determiner la
concentration maximale d'un conservateur qui est utilisé dans un produit
pharmaceutique sans causer de toxicité pour les patients. La viabilité des cellules
cultivees est testée a différentes concentrations de conservateurs [54].

> Test de pyrogenes : c’est une analyse effectuée dans le cadre de la surveillance de la
qualité des médicaments. Son objectif est de détecter la présence de substances
pyrogénes, qui peuvent causer de la fievre chez les patients et dans les produits
pharmaceutiques avant leur utilisation [54].

» Test d'endotoxines bactériennes : les bactéries liberent des composés toxiques
appelés endotoxines lorsqu'elles meurent ou se divisent. Les réactions inflammatoires
provoguées par ces toxines peuvent entrainer des problémes de santé graves chez les
plantes, les animaux et les étres humains. Les tests d'endotoxines bactériennes sont
utilisés pour contrdler la qualité des produits pharmaceutiques afin de s'assurer que les

niveaux d'endotoxines sont conformes aux normes réglementaires [55].
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11.4.7. Bonnes pratiques de laboratoire
Un systéme de garantie de la qualité du mode d'organisation et de fonctionnement des

laboratoires qui effectuent des essais de securité non cliniques sur les produits chimiques [56].

Les principaux objectifs des bonnes pratiques de laboratoire (BPL) sont les suivants :

v/ Garantir la qualité et la validité des données produites lors d'essais non cliniques ;
v/ Assurer les sujets d'étude et le personnel impliqué dans les essais sont protégeés ;
v'Encourager la clarté et la tracabilité des données produites, lors d'essai non clinique ;

v'Faciliter la reconnaissance mondiale des données d'essais non cliniques.

11.4.8. Bonnes pratiques de fabrication

Les normes internationales de qualité appelées bonnes pratiques de fabrication (BPF)
sont utilisees dans l'industrie pharmaceutique, ainsi que dans d'autres industries telles que
l'alimentation et les dispositifs médicaux. Les BPF sont des normes minimales que les
fabricants doivent respecter pour garantir la qualité, la sécurité et l'efficacité de leurs produits

[57].Les principaux objectifs des BPF sont les suivants :

v Garantir I'efficacité, la sécurité et la qualité des produits finis ;

v Réduire les risques de contamination, d'erreurs de fabrication et de mal-structure ;

v Assurez-vous que les produits sont suivis tout au long du processus de fabrication, de
la réception des matieres premieres jusqu'a la distribution des produits finis ;

v’ Evitez les résultats de tests de contrdle de qualité avec des résultats positifs ou

négatifs.

11.4.9. Autorisation de mise sur le marché

L’autorisation de la mise sur le marché (AMM) est un procédé de réglementation des
médicaments et des produits de la santé. La procédure se fait par une demande contient des
informations détaillées sur sa composition, sa fabrication, sa qualité, sa stabilité, sa sécurité et
son efficacité. Une analyse des bénéfices et des risques du produit ainsi que des données

d'essais cliniques et non cliniques doivent accompagner cette demande [57].

IL.S. Le circuit de I’eau
IL.5.1. L’eau dans entreprise pharmaceutique

L’eau est I'utilité la plus consommée dans I’industrie pharmaceutique. Elle est utilisée
en tant qu’excipient, pour reconstituer un médicament, lors des étapes de syntheése d’un

principe actif ou de la formulation d’un produit fini, comme 1’élément principal ou comme
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solvant dans le nettoyage des contenants, des équipements ou des conditionnements primaires
[58].

L’eau intervient également dans la stérilisation des équipements et la sanitisation de
systémes (stérilisation a la vapeur ou sanitisation a I’eau surchauffée). Elle entre donc en
contact direct ou indirect avec le produit qui sera administré au patient et c’est a ce titre que le

Iégislateur a imposé un cadre réglementaire [59].

I1.5.2. L’eau purifie

L’eau purifiée est destinée a la préparation des médicaments autres que ceux qui
doivent étre stériles et exempte de pyrogénes, sauf exception justifiée et autorisée. La qualité
d'e I’eau purifiée est fonction de sa conductivité électrique et la pharmacopée européenne
[60].

I1.5.3. Technologies de production d’eau a usage pharmaceutique

L’eau a usage pharmaceutique provient du réseau d’eau potable. L’eau est une matiere
premiere critique pour l’industrie pharmaceutique. La qualit¢ de 1’eau potable mise a
disposition est insuffisante pour les utilisations comme, les activités de production ou de

nettoyage.

Le critére de potabilit¢ n’atteint pas les exigences définies par la pharmacopée
européenne. Les eaux destinées a la consommation, humaine peuvent contenir des élements
indésirables, insolubles (en suspension, colloides) ou solubles (ions, molécules organiques).
Le niveau de la qualité exigée par I'utilisateur de ’eau pure oriente principalement les choix

technologiques [61].

a. Filtration

La filtration est un procédé de séparation dans lequel on fait percoler un mélange solide-
liquide a travers un milieu poreux (filtre) qui sépare les particules solides et laisse passer le

liquide (filtrat). On distingue principalement la filtration sur charbon actif.

- Filtration sur charbon actif : cette méthode consiste a biodégrader et oxyder les
matieres organiques ainsi qu’éliminer ou absorber certains micropolluants pour améliorer le
gout, I’odeur et la couleur de I’eau. Utilisé également comme catalyseur, il permet d'éliminer

le chlore résiduel et les chloro-amines [62].
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b.. L’adoucissement

Son objectif est de limiter les ions Ca?* et Mg?*en solution, et les remplacés par des ions

Na™*grace a des résines échangeurs de cations divalents [63].

Principe : P’eau chargée d’ions Ca?* passe sur des billes de résine sur lesquelles sont fixés

des ions Na* . Par échange d’ions, les ions sodium sont consommés et dilués dans 1’eau.

Tandis que les ions Ca?* et Mg?* sont évacués a I’égout avec les eaux de ringage des
billes. Cettes derniéres sont régénérées régulierement par une solution saturée en sels de
sodium. Néanmoins, 1l est recommandé d’installer un adoucisseur pour les eaux

excessivement dure et en étant conscient des quelques inconvénients de 1’eau adoucie.

La saturation de la résine impose la régénération de celle-ci qui se declenche et se

déroule Automatiquement selon un processus d'‘échange ionique a rebours :
R,Ca+ 2Na* - 2R — Na + Ca?* 1.1

Elle s'effectue avec des pastilles de NaCl; Les ions Na*se fixent a nouveau sur la résine
tandis que les ions Ca?* et Mg?* sont évacués a I'égout sous forme des sels comme : C,Cl,et
de MgCl,.

c. Osmose inverse

L'osmose inverse est une technologie de purification de Il'eau qui utilise des
membranes semi-permeables pour éliminer les ions, les molécules et les grosses particules de
I'eau ultrafiltre. Dans l'osmose inverse on applique une pression pour surmonter la pression

osmotique sur la solution a filtrer pour obtenir de ’eau pure. [64]

11.6. Des équipements de protection individuele

Les équipements de protection individuelle (EPI) sont essentiels pour réduire les
risques d'exposition aux produits chimiques et des bruits des machines. Ils comprennent des
gants, des vétements, des chaussures, des masques, des lunettes de protection, des casques et
la distance. Le choix des EPI doit étre adapté aux produits manipulés et aux opérations

spécifiques pour une protection optimale du corps, des yeux, du visage et des oreilles [65].
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CHAPITRE 111 : Présentation de
groupe SAIDAL

Ce chapitre présente le groupe de SAIDAL et le site de production EL HARACH.



Chapitre 111 présentation de groupe SAIDAL

I11.1. Présentation du groupe SAIDAL

Le Groupe industriel SAIDAL est un groupe pharmaceutique généraliste algérien qui a
été crée en 1982, le groupe SAIDAL est une société par actions (SPA) au capital social de
2500000000 dinars algériens. Sa mission principale est de développer, produire et
commercialiser des produits pharmaceutiques a usage humain et vétérinaire [66].
Il est actuellement considéré comme le leader de I’industrie pharmaceutique en Algérie, avec
le chiffre d’affaires a 19,5 milliards de dinars (DA) en 2023. La figure 111.5 représente le sigle
de groupe de SAIDAL [67].

GROUPE SAIDAL

Figure 111.5: Le sigle de groupe SAIDAL.
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Directeur site de

production
Assistance ordonnancement Assistance de direction
Juriste Assistance analyse et synthése
Charge des investissements
Sous-directeur production Sous-directeur administration
Sous-directeur maintenance Chef de département moyen
general
Sous-directeur gestion des Chef de département securité
stocks

Sous-directeur achats et
approvisionnements

Figure 111.6: Organigramme de groupe SAIDAL

I11.2. Les filiales de SAIDAL
111.2.1. Pharmal

Pharmal SPA, est ’'une des trois filiales issues de la restructuration de l'entreprise
SAIDAL en groupe industriel le 2 février 1998. Elle dispose de trois unités de production
dont l'une est dotée d'un laboratoire de contrble ayant pour mission d'assurer des prestations

pour les unités de la filiale pharmal et pour les entreprises publiques et privees.
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111.2.2. Antibiotical

Cette filiale située a Médéa, elle est spécialisée dans la production des antibiotiques
pénicilliniques et non pénicilliniques, dotée des installations nécessaires a la fabrication des

médicaments depuis I'obtention du principe actif jusqu'a sa mise en forme galénique.

111.2.3. Biotic

Par sa longue expérience et son savoir-faire dans la production pharmaceutique ainsi

que ses équipements modernes, cette filiale offre un large éventail de médicaments [70].

I11.3. Les sites de groupe SAIDAL

1-Unité de Dar EIl Beida : elle produit une gamme de médicaments trés large dans plusieurs
formes galéniques : Comprimes, Gélules, Sirops, Formes pateuses etc.

2-Unité d’Annaba . elle est spécialisée dans la fabrication des formes seches (comprimés et
Gélules) ;

3-Unité de Constantine : elle est spécialisée dans la fabrication des formes liquides ;

4-Unité Gué de Constantine : elle est spécialisée dans la fabrication des formes galéniques :
comprimés, Suppositoires, ampoules buvables, solutés massifs, poches et flacons ;

5-Unité EI Harrach : elle est spéecialisée dans la fabrication seche uniquement (comprimé, la
gélule) ;

6-Unité de Cherchell : elle est spécialisee dans la fabrication des solutions buvables (sirops),
formes séches (comprimés, sachets poudres, gélules) et du concentré d’hémodialyse sous ses
trois formes (acide, basique et acétate);

7-Unité de Batna : elle est spécialisée dans la fabrication des suppositoires [69].

I11.4. Présentation de Site el Harrach

Le site de production El-Harrach est I'un des nouveaux sites de production du groupe
industriel SAIDAL, crée dans le cadre des nouveaux sites et de la mise a niveau des sites
existants. Le protocole de I’analyse des modes de défaillance et de leurs effets et criticité
(AMDEC) a été adopté au niveau de la ligne de conditionnement et laboratoire d’analyse.
Le site a été réalisé dans I’'un des locaux de I’ex Entreprise DIGROMED, il a été congu selon
les normes et exigences bonnes pratiques de la fabrication (BPF), dédiée a la production et au
conditionnement de la forme séche, sous forme de comprimés (enrobés, non enrobés) et
gélules. En mars 2017, le personnel s’est installé dans le nouveau site EL Harrach, afin de

mettre en ceuvre la premiere partie de sa mission « I’obtention de 1’autorisation d’exploitation
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et le lancement des lots de validations » en mars 2018 le site de production El Harrach a lancé
ses premiers lots de validation.

111.4.1. Localisation de site El Harrach

La figure 111.7. Représente la localisation du site de production d’El Harrach

SGLACES

4 Rue 1"1 S
Algner

Figure 111.7: Localisation du site El Harrach
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111.4.2. Organigramme du site El Harrach
La figure 111.8 montre I’organigramme de site E1 Harrach.

Direction du site de production

EL Harrach
Service environnement Secrétariat
Charge analyse et synthés Structure Gestion des
ressources humaines
Direction technique Structure Moyens
Généraux
Direction Direction
de de
production laboratoire
de contrdle
Direction maintenance Structure informatique
Direction Gestion des Structure Sécurité
stockages industrielle
Direction Achats et Direction Finances et
Approvisionnement comptabilité
Direction Utilités Programmation et
ordonnancement

Figure 111.8: Organigramme du site EL HARACH

111.4.3. Les locaux du site de production
Le site est département en cing parties bien distinctes qui cooperent entre elles. Ces derniéres

se representées sur la figure 111.9.
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Atelier de
production

Laboratoire Magasin
controle

qualite de
stockage

Station de Station de
traitement de traitement
I'air des eaus

Figure 111.9: Locaux du site dEL HARACH.

Latelier de production d’une superficie de 2700m?est composé de neuf locaux, représentés

sur la figure 111.10.

stockege
/\
ocal de ocal de

compressio mise en

! gellules
ocal de
Local de 0
ranulation conditionnement
. secondaire

Local de Local de
tamisage laboratoire
t bureau de
assurance
— e
pesee

Figure IIL.10: L atelier de production
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La figure 111.3 représente I’organigramme du laboratoire de contrdle qualité.

sous directeur
control qualite

echantillionneur
MP/AC/ PF

chef service charge de la charge de
technique documentation I'echantillothéque

chef service chef departement chef departement
controle in process physico chimie microbioologoque

analyste analuste

o AN|USEE IN process

Figure 111.11: Organigramme du laboratoire de controle qualité.

I111.5. Centre de traitement d’air

La centrale de traitement d’air (CTA) permet de maintenir une ambiance confortable
dans une piéce en l'alimentant en air de qualité tout en assurant I’extraction des gaz
carboniques. Dans les salles exigeants un confort particulier, par exemple pour les blocs
opératoires, ’air soufflé a un rdéle supplémentaire. Sous ces conditions, I’installation
aéraulique doit permettre de définir un périmetre de sécurité, de réduire la concentration en
microorganismes, de réguler la température, la pression et ’humidité et d’éliminer les odeurs

et autres polluants. La figure 111.12 représente la station de traitement d’air.
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Figure 111.12: Station de traitement d'air.

Le role de la CTA au sein de I'industrie pharmaceutique est de chauffer, refroidir et
humidifier les chambres blanches et les hangars par air conditionné, le chauffage de l'air est
assuré par batterie d’eau chaude préparée en production frigorifique et L'humidification est

réalisée par un humidificateur a vapeur.

111.6. Station de traitement des eaux

Le traitement de l'eau est une étape cruciale dans 1’industriec pharmaceutique,
garantissant que I'eau utilisée dans les processus de fabrication répond a des normes de qualité
strictes. L'utilisation d'eau non traitée ou mal traitée peut entrainer une contamination,
compromettant la sécurité et l'efficacité des médicaments. Par conséquent, les sociétés
pharmaceutiques doivent mettre en ceuvre des méthodes efficaces de traitement de 1'eau (le
traitement primaire, le traitement secondaire et le traitement final). Chaque étape utilise
différentes technologies, comme la filtration, I’osmose inverse (Ol), la désinfection aux
ultraviolets (UV) et les traitements chimiques pour répondre aux exigences réglementaires et
maintenir leur réputation de produire des produits de haute qualité [70]. La figure 111.13

représente I’osmose inverse
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Figure 111.13: L'osmose inverse.
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CHAPITRE IV :
Mateériel et méthodes

Dans ce chapitre nous allons présenter les matériels et les méthodes d’analyses utilises au
niveau de la production et des laboratoires.



Chapitre IV

L’objectif de notre travail est :

Matériel et méthodes

- Le suivi de la fabrication industrielle du PARALGAN 1g comprime;

- Le contrdle qualité de ce médicament par analyse physico-chimique et bactériologique

du produit fini et semi fini ;

- Le suivi des étapes de fabrication de 1’eau purifiée et les analyses bactériologiques de

cette eau ;

- Le suivi de la ligne de conditionnement.

Dans les tableaux 1V.4 et V.5 sont donnes respectivement les équipements utilisés au niveau

de la production, pour fabriquer le PARALGAN 1g.

Tableau 1V.4: équipement utilise pour la fabrication de PARALGAN 1g.

Les équipements

Marque

Fonction

Balance RADWAG WPW 600H5 | Peser la matiere premiére

Tamiseur IMA CC800 Séparer les particules en
fonction de leur taille

Cuve INOXPA Préparer en solution liante

Mélangeur Granulateur

DIOSNA CCS800

Assurer en une seule étape
les opérations de mélange
et de granulation

LAF de sechage LAF CAP600 DIOSNA Sécher le produit par un
flux d'air chaud

Calibreur DIOSNA CCS8000 Homogénéiser la taille des
grains fabriqués

BIN Stocker les grains

Comprimeuse rotative

FETTE 2200i TYPE D

Assurer la transformation
des grains en comprimés

Blistereuse Former des blisters

Encartonneuse Introduire les blisters et la
notice dans leur étui.

Trieuse Contréler le poids de

chaque produit est trier en
fonction des valeurs
mentionnées

Encaisseuse

Regrouper les étuis en
caisses pour I’expédition.
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Les tableaux IV.6 et IV.7 représentent respectivement le materiel et les réactifs utilisés dans

Matériel et méthodes

Tableau 1V.5: les produits utilisés pour la fabrication de PARALGAN 1g.

Les produits

Paracétamol

Povidone PVP K30

Amidone de mais

Stéarate de magnésium

Carboxymethylamidon sodique (type A)

L’eau purifiée

les laboratoires pour le controle du produit fini et semi fini.

Tableau IV. 6: matériel utilise dans les laboratoires.

Matériel

Marque

Agitateur magnétique

Balance analytique

Type AS. 220. R2

Balance dessiccateur

TOLEDO EXCELLENCE

PLUS HX 204
pH métre METTLER TOLEDO
HPLC
Spectrometre UV
Spectrophotometre IR IRAffinity-1S
SCHIMADSU

Spectrophotometre d’adsorption dans
L’UV /VIS

PERKIN ELMER

Fusiometre

BUCHI M-560

Durométre

PHARMA TEST PTB420

Cloche a vide : Teste 1’étanchéité des
blisters

Fiabilimetre a double tambour :

Ce test physique Vérifie que vos
comprimés conserveront leur forme
Initiale durant le transport

PHARMA TEST - PTF
200

Dissolutest couplé PTWS 820D
Hotte a flux laminaire vertical FLOWFAST
Appareil de désagrégation des Pharma test

comprimés et de la gélule
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Tableau 1V.7:les réactifs utilisent dans les laboratoires pour le contrdle du produit.

Les réactifs

L’eau purifié¢e

Dioxyde de carbone (bouteilles)
Hydroxyde de sodium NaOH
Acétone

Acide chlorhydrique

Dichromate de potassium (k,C,,0-)

IV.1. Présentation du PARALGAN1g

Le PARALGAN est un médicament antipyrétique et analgésique qui contient du
paracétamol comme ingrédient actif. Le médicament PARALGAN 1g comprime ; Peut étre
commercialisé dans défirent pays : Panadol Extra Strength (USQ) ; Dafalgan 1g (France) ;
Perfalgan 1g (France); Benuron 1g (Germany).La figure 1V.14. Représente la boite
PARALGAN 1g commercialisé par SAIDAL.

DCI ‘ Nom
= - A 2
§z: ‘P Gcetame 4000 ™ Dosage
|
H 10
1 a

Figure IV.14: Boite de PARALGAN 1g fabrique SAIDAL.

IV.1.1. Principe actif

Le principe actif de PARALGAN 1g comprimé est le paracétamol ou
acétaminophene : c’est un composé chimique utilis¢é comme analgique (anti —douleur) et
antipyrétique (anti-fievre), qui figure parmi les médicaments les plus communs, utilisés et

prescrits au monde. La structure chimique de 1’acétaminophéne est donnée dans la figure

IV.15.
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H 3
HO O

Paracetamol
CsHsNO:

Figure 1V.15: Structure chimique de I'acétaminophéne.

Les différentes caractéristiques du principe actif présenté ci-dessous, sont fournies par
le document interne de SAIDAL.

Nom IUPAC : N-(4hydroxyphényl) acétamide;

La masse molaire : 151,2 g/mol ;

La teneur de paracétamol : 99,0% a 101,0% (substance desséchée);
Conservation : a I’abri de la lumiére;

La référence : document interne;

Point de fusion : 168°C a 172 °C;

Aspect : poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche.

IV.1.2. Les excipients
Les différents excipients utilisés dans la formulation du PARALGAN 1 g sont présentés dans
le tableau 1.8
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Matériel et méthodes

Les excipients

AMIDON DE MAIS

Stéarate de magnésium

Povidone PVP k 30

Carboxymethylamidon
sodique (type A)

Structure (C6H1005) n C36H70MgO4 C6nHIN+NNNON C4Hg Os Na
chimique
Aspect _poudre d’un blanc mat _poudre blanche _Blanche ou blanc- _poudre fine
_trés fine _trés fine jaune _fluide
_ leger _hygroscopique _blanche ou sensiblement
_onctueuse a la blanche
touche -_trés hygroscopique
La solubilité _Pratiquement insoluble _insoluble dans I’eau | _facilement soluble _pratiquement insoluble
dans I’eau froide. _ insoluble dans dans I’eau dans le chlorure de
_et dans I’éthanol a 967 I’éthanol anhydre -dans I’éthanol a méthyléne
_ la présence de grain ayant 96.et le méthanol _la substance a examiner
des fentes ou des _trés pue soluble dans | donne avec I’eau une
irrégularités sur leur bord est I’acétone suspension translucide
exceptionnelle
Mg : 4,07 45,07 11,57a12,8% d’azote | 2,8 %.a 4,2 7 de sodium
Teneur (substance desséchée) | (substance anhydre) substance lavée avec de

-acide des stéarique
dans la fraction des
acidesgras: au
minimum 40,07
-somme des acides
stéarique et
palmitique dans la
fraction des acides
gras : au minimum
90,07%

1’éthanol a 80 7 et
desséchée)

Conservation

/

En récipient étanche

_en récipient étanche
-a I’abri de la lumiére

Point de
fusion

200°C

Au minimum 53° C

130°C

Roéle

L’amidon de mais peut aider
a réguler la vitesse de
dissolution des comprimés et
a améliorer la
biodisponibilité des
médicaments.

C’est un lubrifiant ce
sont des agents
d’écoulement, des
agents antifriction ou
anti adhérents.

Agent liant :
favorisent I’adhésion
entre les grains ;
empéchent le
phénomene de
clivage ; il permet de
réduire la force de
compression

Il joue un réle crucial en
assurant que les
comprimés se
désintégrent rapidement
dans le corps, permettant
une libération rapide et
efficace du paracétamol

Tableau 1V.8:excipients utilisent dans la fabrication du PARALGAN 1g.
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IVV.2. Processus de fabrication du PARALGAN 1g
Le processus suivi consiste a veérifier la conformité des matiéres premieres, en se
basant sur un document essentiel appelé "carte de fabrication". Ce document englobe toutes

les étapes de production, conformément a la 9éme édition de la pharmacopée européenne.

1V.2.1. Back de stockage
Avant de procéder a la pesée des matieres premiéres (MP) telles que le principe actif et les
excipients, il est important de vérifier certains éléments pour garantir leur conformité. Ces
éléments comprennent :
- Contrdle de la température et de I’humidité : il est trés important de maintenir un
environnement de stockage stable.
- Sécurité et prévention des incendies : les zones de stockage des M.P doivent étre
équipées des systemes de protection contre les incendies.
- Stérilisation : les entrepbts doivent étre propres et stérilises, avec des inspections et
des nettoyages périodiques.

- Laconformité de la matiere premiére est vérifiée fiche technique du fournisseur
= Vérifie la date d’expiration.

- Contenants et emballage : il est nécessaire d’utiliser des contenants hermétiques, pour
éviter les poussiers et toutes les contaminations.

Le local de stockage des MP (Back stockage) est présent sur la photo de la figure 1V.16.

Figure 1V.16: Back stockage de matiéres premiéres.
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IV.2.2 Tamisages des matieres premieres

Procéder au tamisage du carboxmethyl amidon sodique suivant I’instruction de

tamisage 1,5 mm taille d’ouverture de maille du tamis.

IV.2.3. La pesée

Comme a chaque étape du procede de fabrication, les PBF sont songeusement

respectees telles que :

v

v
v
v

Veérifier la présence de la fiche de ligne.

Obtenir I'approbation d’Assurance qualité (AQ) et la joindre au dossier de lot.
Assurer la disponibilité du matériel nécessaire pour la pesée.

Vérifier la présence de l'attestation de propreté du local, ainsi que des attestations des
équipements et des matériels.

Remplir et mettre en place la fiche d'identification de lI'opération en cours au niveau du
local de pesee.

Vérifier la présence des étiquettes de conformité du LCQ (Laboratoire de Controle
Qualité) des matieres premieres.

Vérifier la présence des bons d'approvisionnement (BA) et des certificats d'analyse
(CA)Fournis par les fournisseurs pour toutes les matiéres premieres, et les joindre au
dossier de lot.

-Verifier la qualité et I'identité des matiéres premieres.

Vérifier la conformité de I'aspect des matieres premieres selon les bons

d'approvisionnement.

Une fois ces vérifications effectuées on procede a la pesée selon la désignation de

I’opération.

v Peser les bins vides et imprimer les tickets correspondants
v Procéder a la pesée des excipients
v Procéder a la pesée des matiéres premiéres, en effectuant deux pesées pour

assurer la précision du poids.
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IV.2.4. Granulations
La granulation permet la préparation de granulés destinés a la fabrication de comprimés.
De maniére générale, la modification de la texture initiale de poudre permet 1’obtention des

caracteéristiques suivantes :

- Un meilleur écoulement ;
- Une meilleure conservation de I’homogénéité ;

- Une porosité supérieure qui favorise la dissolution.
La granulation passe par les six étapes suivantes :

a. Préparation de la solution liante :
La solution liante est préparée par mélange povidone PVP K30 et d’eau en quantités
étudiées (65 L d’eau + 15 kg PVP). Le mélange est effectu¢ dans cuve INOXPA et place sous

agitation a 250 tr/min jusqu’a a dissolution complete

b. Préparation du mélange initial :
Chargez les matieres premieres dans le granulateur mélangeur a l'aide d'un pistolet
aspirant et mélangez a une vitesse de lame de 5 tr/min du mélangeur, avec un dragage

fréquent toutes les 30 secondes dans la sequence de chargement suivante :

- Paracétamol

- Paracétamol

- Paracétamol

- Carboxymethyl amidon sodique
- Amidon de mais

- Paracétamol

- Paracétamol

- Paracétamol

La poudre a été séchée et mélangée dans le granulateur a une vitesse de 80 tr/min pendant 5

minutes.
c. Mouillage et granulation :

La solution liante est pulvérisée en agitant les poudres avec la pompe péristaltique 80

tr/min de la pale de mélange. Une fois que la solution de mouillage a été agitée, la
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pulvérisation de la solution avec une buse de mouillage de 5,5mm a 350trs/min et un débit de
9, 5 l/min.

d. Préchauffage de LAF :

Le but de l'utilisation d'un préchauffeur LAF est de diminuer I'numidité du mélange
grace a I'emploi d'air sec. Des pises d’échantillons pour la mesure de s’effectuent chaque
10min. La mesure est réalisee I’humidité de relative (HR) par la balance dissecteur métre. La

norme de ’humidité relative 1,87 a 2,5 7 . La figure IV : 17 représenté préchauffage de LAF.

Figure 1\V.17 : Préchauffage de LAF.
e. . Transfert du grain humide vers le LAF, séchage et calibrage sec :
Le transfert des grains vers le LAF s’effectue, via un conduit, par une pompe
d’aspiration les grains subissent un séchage par de 1’air sec avec un débit 2000 & 2500 m*/h
jusqu’ a de taux humidité 1.8-2.8%. Les grains sont ensuite acheminés vers le calibreur par

aspiration.

Le calibrage a pour but de concasse et broyer les cristaux aprés séchage, pour
I’obtention d’une poudre de granulation homogéne. Cette opération permet d’obtenue des
grains de dimensions bien déterminées et séparer ceux qui ont pu se coller entre eux au cours
du séchage. Le granulé séché est transferé sur le calibreur oscillant ayant une ouverture de

maille de 1.5mm.
f. Pesée des bins et calcul du rendement de granulation :

Pour connaitre la quantité de lubrifiant (stéarate de magnésium), on calcule le

rendement de granulation R. Ce dernier est calculé selon la loi :
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R =" %100 v.2
M,

M3 : Masse du grain fabriqué.
M : Masse théorique du grain.

Le choix de la quantité de lubrifiante est déterminé selon de la valeur de R. A la fin de
I’opération de granulation les grains obtenus sont stockés dans le bin au niveau du couloir
propre.

Dans le cas ou le rendement dépasse la norme (100 £5) ajuster la quantité de stéarate de
magnésium selon la formule suivante :

Masse du grain fabriqué
99

1V.2.5. Compression

La compression est un processus dynamique irréversible, au cours duquel la densité et
la résistance du compact augmentent alors que son volume et sa porosité diminuent. Cette
opération conduira a la formation des comprimés.

a). Mise en marche de la presse a comprime FETTE 2200i type D :

- Sélectionner la recette PARALGAN 1;

- Introduire le numéro de lot;

- Faire marcher a vidé la comprimeuse pendant 15 min;

- Alimenter la trémie de remplissage en grain en ouvrant la vanne de bin;
- Mettre en marche le dépoussiéreur et le détecteur des métaux.

La figure 1V.18. Représente la presse de la compression.

Figure 1V.18:La presse de la compression.
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b.. Réglage des paramétres de la compression

Procéder aux réglages de la machine suivant les spécifications du produit PARALGAN1g.
1V.2.6. Conditionnement

a. Conditionnement primaire :

Le conditionnement primaire comprend les opérations suivantes :
- Le formage des plaques de PVC;
- Le remplissage des plaques de PVC par les comprimés;
- L’emballage de ces plaques par I’aluminium;
- Contr6le de réchauffage des plaques de scellage;
- Impression des données variables sur le blister;
- Découpe des blisters;
- Controle d’étanchéité des blisters;
- Stockage des blisters dans I’entrep6t automatique.
La Figure 1V.19. Représente les formes de PARALGAN1g dans la Blistereuse.

Figure 1V.19: La forme de PARALGAN dans le blister .

b. Conditionnement secondaire :
Le conditionnement secondaire s’effectue selon les étapes suivantes :

- Empilement des blisters au niveau de I’entrepdt automatique;
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- Controle de I’insertion du produit a I’intérieur du tiroir;

- Préparation de la notice étendue pour I’insertion dans 1’étui;

- Formage de I’étui;

- Introduction du blister dans 1’étui;

- Contrdle de présence de la notice a I’intérieur de I’étui,

- Impression des données variables sur I’étui du coté de I’opérateur;

- Cloture de I’¢étui a I’encastrement ; Application de la vignette sur I’étui;

- Contréle de la présence de la vignette et élimination des étuis sans vignette;

- Disposez les étuis dans des cartons ; Sortie des cartons du machin.
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IV.3. Contréle qualité

Le controle qualité s’effectue, au niveau de 1’unité, selon les organigrammes présentés sur les

figures 1V.120, IV.21 et 1V.22.

Contréle de

Excipients Principe actif

Etape de granulation

Trois prélevements ; en
début ; milieu et fin de
I’ opération

Analyses effectuées
-Aspect

-Dosage de principe actif

Non conforme <«— Résultats | Conforme
Investigation Passage a I’étape
profonde suivante

l

Résolution du probléeme

Figure 1V.20 : Le contrdle qualité du grain

48



Chapitre IV Matériel et méthodes

Compression

| |

En cours

Semi fini
Prélevement de \
comprimes toutes les A la fin de I’opération ;
heures début ; milieu et fin
\ 4
Analyses effectuées :
- Epaisseur Analyses effectuées :
- Sécabilité -La masse moyenne
-Friabilité -Dosage
- Dureté -Dissolution
-Test desagregation
v ,
Résultats
Résultats
A
Non conforme Conforme

Y

Investigation

Passage a I’étape
suivante

Figure 1V.21:Le contrdle qualité des comprimes semi-fini.
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Conditionnement

Conditionnement
primaire

g —
A

En cours

y
Prélevement
toutes les
heures

A 4

Analyses effectuées :

- Cloche a vide.

Conditionnement
secondaire

l

En cours

l

Prélévement :

Une boite /heure

l

Contrdle des
blisters : Cloche a
vide,

:

'

Préléevement :

Début, milieu et
fin

l

Analyses effectuées :

Figure 1VV.22: Contrdle qualité du produit fini.
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IV.3.1. Analyses microbiologiques de I’eau
Le but de ce controle est de s'assurer que le produit fini PARALGAN1g est conforme
aux normes sur le plan microbiologique (Pharmacopée Européenne 2017 9éme édition). Le
contr6le microbiologique s’effectue par :
- Dénombrement de bactéries aérobies viables totales, des levures et des moisissures.
- Recherche des germes pathogénes.
En microbiologie toutes les manipulations se sont effectuées sous la hotte.
IV.3.1.1. Contréle de I’eau
Préléevement est effectué dans les flacons stériles de 500ml, au niveau de la station de

traitement des eaux et la production de maniére aseptique.

a. ’eau purifiée

Dénombrement des germes aérobies viables totaux :

Avant toute utilisation, le matériel est stérilisé a température 180°C pendant 30 min.Un
volume de 100ml d’eau est filtré au moyen d’un trompe a eau a travers un filtre de 0,45um de

porosité.

Le filtre est placé dans une boite de pétri stérilisee de 55mm de diametre, contenant un

milieu de culture (gélose R2A). L’incubation s’effectue pendant 5jours a 30-35°C.

b. ’eau adoucie et osmosée
Dénombrement de la charge bactérienne totale (CBT) :

On dilue aseptiqguement 10ml d’échantillon a analyser dans 90ml d’eau distillée stérile
aprés on va homogénéiser, puis on filtre a travers une membrane filtrante stérile de porosité
0,45um. La membrane est déposée sur le milieu (Count Agar) préalablement coulé en boite de

pétri de 55mm de diameétre, I’incubation s’effectue pendant 48 heures a 37°C.

e Denombrement des coliformes totaux :
On filtre 200ml d’échantillon a analyser a travers une membrane filtrante stérile de
porosité 0,45um, aprés on dépose la membrane sur le milieu Mac Conkey Agar probablement

coulé en boite de pétri 55mm de diamétre et on incube a 37 °c pendant 48h.

e Recherche de Pseudomonas aeruginosa :
On filtre 200ml d’échantillon a analyser a travers une membrane filtrante stérile de

porosité 0.22um, et on dépose la membrane sur le milieu Cétrimide agar préalablement coulé
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en boite de pétri 55mm de diameétre, ensuite on incube la membrane a 37°c pendant 72h. La

figure 1V.23, représente le travail expérimental effectué au laboratoire microbiologie.

Figure 1V.23: Les milieux de culture.

C. I’eau de fabrication

Pour effectuer I’analyse microbiologique de I’eau de fabrication, les mémes étapes que
celles utilisées pour le dénombrement des coliformes totaux ont été suivies
1VV.3.2. Contrdle des grains

Aprés I’étape de granulation 3 prélevements sont effectués, dans la masse des
granulats produits, des analyses sur 1’aspect visuel et le dosage du principe actif sont
effectuées dans le laboratoire de contréle, ainsi si les résultats ne sont pas conformes aux

normes, le procéde de fabrication s’arréte jusqu’a ce que le probléme soit réglé.

1V.3.2.1. L’aspect
Cet examen se fait visuellement, il renseigne sur la couleur du grain, son homogeénéité

et sur la probable présence de particules étrangeres.

1\VV.3.2.2. Le dosage du principe actif
Cet examen est effectué par spectroscopie d’absorption dans UV.
IV.3.3. Contrdle en cours
IV.3.3.1. La dureté
Le but de ce test d’évaluer la résistance du comprimé. On peut tout simplement
vérifier que les comprimés se cassent bien entre les doigts mais qu’ils résistent a une chute

d’un métre environ sur le sol.
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Techniquement la détermination de la dureté des comprimes se fait par un durometre qui
applique une force pour provoquer la rupture par écrasement. La figure 1V.24 représente le

durometre utilisé dans notre travail.

Figure IV.24: Durométre.

1V.3.3.2. La friabilité

Le test de friabilité permet de s’assurer que les comprimes présentent une résistance
mécanique suffisante, pour que leur surface ne soit pas endommageée, ou ne presente pas de
signes d’abrasions ou de rupture, sous I’effet de toute la manipulation (chocs mécaniques,

frottements, attrition) qu’ils vont subir jusqu’ au moment de leur utilisation.

La friabilité est exprimée en fonction de la perte de masse et consiste a déterminer si le niveau

de compression des comprimes respecte la norme de fabrication.
Mode opératoire :

- Prélever 10 comprimés de PARALGAN1g, ils doivent étre soigneusement dépoussieres
avant 1’essai, procéder a leur pesée, puis les placer dans le friabilimetre et régler a 100
rotation /minute Faire sortir les comprimes de I’appareil ;

- Eliminer la poussiere comme précédemment et peser a niveau.

La figure V.25 montre la photo du friabilimetre utilisé.
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Figure 1V.25: Le fraibilimétre.

Le résultat est exprimé en termes de perte de masse et calculé en pourcentage de la masse
initiale.
(Mi — Mf)

Friabilité % = i x 100 V.3

Mi : masse initiale des comprimes.
Mf : masse finale des comprimés (non féles, non fissures et non cassés).

L’essai est effectué sans répétition, toutefois, si les résultats sont ambigus ou si la perte de

masse est > 1%, répéter I’essai a 2 reprises et calculer la moyenne des 3 résultats.

IV.3.3.3. Le test de désagrégation
Principe de la méthode : Cet essai est destiné a déterminer 1’aptitude des comprimés

ou capsules a se désagréger. L’échantillon d’analyse comporte 9 comprimés.
Mode opératoire :

Le test de désagrégation pour un comprimé de PARALGAN 1g consiste a immerger le
comprimé dans un appareil de désagrégation contenant de l'eau purifiée a 37°C + 0.5°C. Un
panier-rack maintient les comprimés, et un chronometre mesure le temps nécessaire a la
désagrégation compléte en particules suffisamment petites pour passer a travers le maillage du
fond des tubes. Le temps de désagrégation enregistré doit respecter les spécifications de la
Pharmacopée européenne, ne dépassant pas 15 minutes pour des comprimés non enrobés.la

figure 1V.26 Représente I’appareil utilisé pour le test de désagrégation.
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Figure IV.26: L’appareil de la désagrégation.

1V.3.3.4.La sécabilité
Principe de la méthode : Le test de sécabilité est basé sur la possibilité de deviser les

comprimés en fractions avec des quantités exactes.
Mode opératoire :

L’¢échantillon d’analyse comporte 30 comprimés au hasard, ces comprimeés sont cassés
a la main eu deux parties. On obtient deux fractions de 30 moitiés de comprimes. L’analyse se

fait par pesées individuelles. La masse moyenne obtenue est comparée aux normes.

1V.3.3.5. L’épaisseur
Ce test vérifie que les comprimés ont une épaisseur uniforme, essentielle pour garantir
une bonne dissolution, une posologie précise et une facilité d'emballage. En résumé, ce test

est crucial pour assurer la qualité, l'efficacité et la sécurité du médicament.
Mode opératoire :

Le mode opératoire du test consiste a calibrer un micrométre, puis a mesurer
I'épaisseur de 10 comprimés sélectionnés aléatoirement. Chaque comprimé est placé entre les
méachoires de l'instrument pour enregistrer précisément son épaisseur. Les mesures sont

ensuite comparées aux spécifications établies pour assurer leur conformité.

1V.3.3.6.La Masse moyenne
Pour I’ensemble des comprimés du méme lot, 20 comprimes ont été peses

individuellement en utilisant une balance de précision.

La masse moyenne est calculée par la formule suivant :
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20 .
i=1 Mi

20

Mmoy = V.4

Le contréle de la masse moyenne des comprimés est effectué chaque 30 minute sur 20

comprimés.

IV.3.4. contrdle du produit semi fini

A ce niveau le contrble est effectué sur des échantillons prélevés et classés eu trois
lots, le début, le milieu et la fin de I'opération de compression. En plus des mémes tests
réalisés précédemment, le dosage du principe actif et la solubilité sont effectués sur ce

préléevement.

IV.3.4.1. Le dosage de principe actif
Ce dosage a pour objectif la détermination du PA (paracétamol dans un comprimeé)
pour garantir la qualité et la conformité des produits par rapport aux specifications techniques

préétablies par la pharmacopée.

Le dosage s’effectue sur 20 comprimés prélevés au hasard. Le mode opératoire détaillé est

donne ci-dessous :

Peser et broyer 20 comprimes. Prendre 166.666 mg (équivalent a 150mg de
paracétamol) de poudre dans un flacon de 200 ml. Ajouter 50 ml de NaOH 0.1 M et 100 ml
d'eau purifiee. Mélanger, filtrer et prélever 10 ml du filtrat. Diluer a 100 ml avec de I'eau.
Prendre 10 ml de la solution précédente, ajouter 10 ml de NaOH 0.1 M et diluer a 100 ml
avec de l'eau. Mesurer I'absorbance a 257 nm. Calculer la quantité de paracétamol en utilisant

la valeur spécifique d'absorbance de 715 au maximum a 257 nm.

IV.3.5. Contréle du produit fini
IV.3.5.1. La dissolution

L’objectif de ce test est d’examiner la dissolution pour assurer une libération efficace

et prévisible du paracétamol dans le corps.
Préparation des solutions :
Préparation de la solution tampon phosphate pH=5,8.

La solution tampon préparée est place dans le dissolutest a 6 vases de contenance 900ml, dans
chaque vase est placé un comprimé de PARALGAN et en agite pendant 45min jusqu’a le PA

est libéré Apres la dissolution compléte.
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Mode opératoire

- Prélever un échantillon de 20 ml du milieu de dissolution et filtrer & travers un filtre
seringue de 0,45 pm ; voire la figure 1V.27.

- Prendre 1ml du filtrat dans une fiole de 100 ml et diluer au volume avec une solution
d’hydroxyde de sodium 0,1M (équivalente a 0,00075% de paracétamol) ;

- Mesurer I’absorbance de cette solution a 257 nm en prenant comme blanc hydroxyde de
sodium ;

- Le taux de dissolution en paracétamol, est donné directement par la chaine de mesure.

Figure 1V.27: Prélévement des enchantaient.

1VV.3.5.2. Identification du PA

Indentification de PA s’effectue sur un échantillon de 10 comprimés selon le protocole :
-Broyage des comprimeés

-isoler le PA : dissoudre 555,555 de broyat dans 20 ml d’acétone

-filtrer, évaporer, sécher a 105°C pendent 5 min.

Pour suivre I’analyse du résidu par IR et point de fusion.

Spectrophotométrie d’absorption dans IR : examiner le résidu par spectrophotométre
d’absorption dans I’infrarouge en comparant le spectre de celui-ci avec le spectre de référence

de paracétamol.

Point de fusion : cet examen est réalisé dans un fusiometre avec une vitesse de chauffage de

1°C/min.
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IV.3.5.3. Chromatographie liquide haute performance HPLC
Mode opératoire

Le mode opératoire passe par la préparation des solutions et 1’injection dans I’appareil.
Phase mobile utilisée et prépare selon de Protocole :

250ml  volume de méthanol contenantl, 15g de la solution d’hydroxyde de
tétrabutylammonlum a 407 avec 375volume de solution de phosphate disodique (Na, P0,) a
17,905¢/1 (0,05M) et 375 volumes de solution de phosphate sodique (NaH,PO, ,2H, 0) a
7,8g/1 (0,05M).

Solution 1 : dans une fiole de 10ml, on dissoudre une quantité de poudre de comprimés
contenant I’équivalent de 222,22mg de paracétamol dans 8ml de phase mobile, en utilisant un
bain a ultrason, puis compléter a 10 ml avec la phase mobile, bien agiter et filtrer sur un filtre

seringue de 045um.

Solution 2 : diluer 1ml de la solution 1 dans un 20ml de phase mobile puis diluer 1 ml de cette

solution dans 20 ml de phase mobile.
Solution 3 : introduire 20mg de 4-aminophinol dans une fiole de 100ml (solution A)
Introduire 20mg de paracétamol dans une fiole de 100ml (solution B).

Introduire 2ml de chaque solution dans une fiole de 20ml et compléter au volume avec la

phase mobil.

Solution 4 : dissoudre 20,0mg de 4-chloroacetanilide dans du méthanol et compléter a
100,0ml avec le méme solvant. Prélever 1,0 ml de cette solution et compléter a 100,0ml avec
la phase mobile. Prélever 1 ml de la solution obtenue et compléter a 10 ml avec la phase

mobile.la figure 1V.28 Représente la préparation des solutions.
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Figure IV.28: La préparation des solutions.

Injection les solutions 1, 2, 3,4. Les enregistrements chromatographiques sont 12 fois
plus longs que le temps de rotation de la couleur primaire (paracétamol). Le 4-aminophenol et
le 4-hloroacetanilide ont des surfaces similaires, tandis qu’aucune autre impureté n’a une

surface supérieure a la couleur primaire obtenue avec la solution (2).

1VV.3.6. Contrdles microbiologiques du produit fini
Les contrdles microbiologiques des médicaments garantissent I'absence de micro-organismes,

incluant le dénombrement des germes et la recherche d'Escherichia coli.

Préparation de I’échantillon

L’examen microbiologique du produit fini s’effectue sur échantillon de 9 comprimés prélevés
a partir de quatre boites préalablement stérilisées avec de 1’alcool (des trois premiéres boites
on retire 6 comprimes a raison de 2 par boite et 3 comprimés de la quatriéme boite). Les 09
comprimés sont dissous dans 90ml de solution tampon peptone au chlorure de sodium a pH
=7. Le mélange est bien homogénéisé et placé dans un bain marie, apres dissolution on

obtient une solution notée A.

Le dénombrement des Germes Viables Totaux (DGAT), moisissures et levures totales
(DMLT) :

Préelever 4 fois 1 ml de solution A et déposer chague prélevement dans une bofte de Pétri de
90 mm de diamétre. Dans 2 des boites, ajouter 15-20 ml de milieu gélosé TSA pour le DGAT,
et dans les 2 autres boites, ajouter 15-20 ml de milieu gélosé Sabouraud pour le DMLT.
Agiter délicatement les mélanges en mouvement circulaire pour assurer une distribution
homogéne sans bulles. Incuber les boites TSA a 30-35°C pendant 3-5 jours et les boites
Sabouraud a 20-25°C pendant 5-7 jours.
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Recherche de micro-organisme spécifies (Escherichia coli) :

- Ensemencer 100 ml de milieu TSB avec 10mL de la solution ;

- Homogénéiser et incuber a 30-35 °C pendant 18h a 24h ;

- Agiter le récipient puis transférer 1 ml de son contenu dans 100mL de milieu liquide
Mac Conkey et incuber a 42-44 °C pendant 24 a 48h ;

- Effectuer une subculture sur gélose Mac Conkey et incuber a 30- 35 °C pendant 18 a
72h.

Le capteur de colonies automatique est utilisé pour dénombrer les germes DGAT, DMLTet

Escherichia coli
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Chapitre V résultats et discussion

V.1. Résultats des analyses physico-chimiques
V.1.1. Analyse des grains et les comprimes

A la fin de I’étape de granulométrie ’analyse de 1’aspect physique ainsi que la teneur

en PA a été effectuée.

Visuellement ’aspect des grains est conforme aux normes, en effet la coloration des

grains est blanche avec absences de taches.

Par ailleurs, le dosage du principe actif, ’acétaminophene, est effectué¢ par
spectroscopie UV/V en utilisant une référence (voir protocole chapitre 1V), les valeurs sont
données en % et pour toutes les analyses effectuées les résultats répondent aux normes

comme mentionné dans le tableau V.9.

Tableau V.9: résultats du dosage du PA

Résultats Norme british pharmacopee
Haute 103,35 95,0%<D<105"
Milieu 103,167
Bas 103,727

Moyenne 103,417

Les résultats au niveau de la granulation sont conformes aux normes le processus de
fabrication passe a 1’étape suivante, la compression. Dans ce paragraphe seront présenté les

résultats des analyses en cours et a la fin du procede de compression.

Masse moyenne :

Tableau V.10: les masse moyenne des comprimes.

Semi-fini Fini Norme pharmacopée
européenne
La masse | A lafin En Ecart en | Produit fini 1055,56<Mm<1166,66
moyenne cours | mg
(Mg) 1094,63 | 1090,70 | 3,93 1092,59mg

La masse moyenne en cours du proceéde est calculé sur la base d’un ensemble de comprimes

prélevés a raison de 20 comprimes chaque 30 minutes.
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A la fin du procede de compression la masse moyenne est calculée sur 60 comprimés prélevés
a raison de 20 comprimes en debut, milieu et fin de compression selon la relation équation
V.1

Pour le produit fini ’examen de la masse moyenne est effectué selon le méme protocole que

le produit semi fini & la fin de la compression.
Les résultats montrent que la masse moyenne des comprimes est conformes aux normes.

_ (Mml + Mmz + MmZ)

3 V.1

M,

Mm:; : la masse moyenne de début.

Mm; : la masse moyenne de milieu.

Mm3 : la masse moyenne de fin.

Mm : la masse moyenne.

Friabilité :

La friabilite F des comprimes est vérifiée en cours et a la fin de procédé de compression par

un fiabilimetre les résultats sont donnés en pourcentage et calculés selon la relation Eq V.2.

Le protocole de mesure est donné au chapitre 1V.11.

Tableau V.11: résultats des tests friabilité

Procedé de compression Ecart Norme Pharmacopée
Friabilit¢ | Alafin En cours 0.027% <17
0,32 % 0,30

_ (Mi—-Mf)x100
Mi

F

V.2

La valeur moyenne de la friabilité est se situe dans I’intervalle de la norme, donc le produit est

conforme.
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Temps de Désagrégation :

Le temps de désagrégation est verifié en cours et a la fin du procédé de compression par

I’équipement présente au chapitre 1VV.12. Les résultats sont donnés directement par ’appareil

en minutes.

résultats et discussion

Tableau V.12: résultats de la désagrégation.

Procédé de compression Ecart Norme pharmacopée
européenne
A la fin En cours 52,2s < 15min
Désagrégation | 6,33min 7,2 min

Les valeurs obtenues sont conformes a la norme.

Epaisseur :

L’examen de I’épaisseur des comprimés a été effectué¢ en cours du procédes de compression.

Les résultats sont donnés dans le tableau V.13 ils sont conformes a la norme.

Tableau V.13: résultats de I’épaisseur en cour de la compression.

Minimum

Maximum

Moyenne Norme

6,93 mm

7,08mm

6,8mm 6,9-7,2 mm

Dosage du PA :

Le protocole de dosage du PA est le méme a I’étape de produit semi-fini et fini, il est présenté

dans chapitre 1V. Les résultats de ce dosage sont donnés dans le tableau V.14.

Tableau V.14: résultats de dosage du PA.

Semi-fini Fini Norme british
pharmacopée
A la fin A la fin 95,07<D<105".
Résultats 100 1 1015
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La teneur en PA est de 100,1 % pour le produit Semi-fini et 101,5 % pour le produit fini cela

répond parfaitement a la norme.
Test de dissolution :

Le test de dissolution a été effectué sur le produit semi-fini et fini, selon le protocole donné

dans le chapitre V. Les résultats sont donnés en % et présentés dans le tableau V.15.

Tableau V.15 : les résultats de dissolution.

Semi-fini Fini Norme
pharmacopée
européenne

CpN° | Q Moyenne | Q Moyenne | Q>75%en 45min
CPO01 | Q1=99,13 | 99,29 Q1:99,93 | 101,697

CP 02 | Q2=101,08 Q2 :101,80

CP 03 | Q3=99,67 Q3 :102,86

CP04 | Q4=97,23 Q4 :101,40

CP 05 | Q5=98,52 Q5 :102,64

CP 06 | Q6=100,15 Q6 :101,14

Le taux de dissolution Q a été calculé selon la relation Eq V.3.

Assaie X900x100
Q= V23
715

Q : Le taux de dissolution en paracétamol.
A,ssie - Absorbation de la solution essai.

Les résultats obtenus par test dissolution sur 6 comprimes sont dans la norme pour le produit

semi-fini et le produit fini.
Aspect du comprimé (produit fini) :

Le contrdle visuel du produit fini représenté dans ce tableau V.16.
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Tableau V.16: contrdle visuel dans conditionnent.

Parametre Norme Résultats

Pharmacopée Francaise (PF)

Etui Conforme
Vignette Selon la méthode d’analyse PF Conforme
Notice Conforme
Blister Conforme
Comprimés sous Conforme
blisters

On remarque que les comprimés ont une forme ovale biconvexe et blancs sécables, Ils se

situent dans l'intervalle de la norme, donc les comprimés sont conformes.
Identification du PA dans le produit fini :
Analyse IR :

Spectrophotométrie d’adsorption en IR : le spectre obtenu (figure V.29) est superposable avec

le spectre de réference de paracétamol RS 258.
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Figure V.29: Spectre d'adsorption en IR.
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Figure V.30: Le spectre de paracétamol RS258.

Chromotypographie HPLC :

L’analyse de Chromotypographie HPLC sert a séparer et a identifier les constituants d’un
mélange.

La Figure V.31 présente les chromatogrammes de PARALGAN 1g, on constate qu’il y a
présence d’un PA avec un temps de rétention TR pratiquement identique pour I’injection 1 et

2. Les parametres des chromatogrammes sont donnés dans le tableau V.17.

Summary(Compound)
PDA - Chl

mAU e
.r ot

0 1 2 3 4 5 6
min

Figure V.31: Chromatogramme du PARALGAN1g.

Tableau V.17: paramétres chromatographiques.
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Titre TR min Aire
Paralgan 1g lot 39 | 3,970 3179880
-solution s2 inj 1

Paralgan 1g lot 39 | 3,971 3141772
-solution s2 inj 3

Moyenne 3,971 3160826

D’aprés le tableau il y a reproductibilité des résultats en effet le temps de rétention est
pratiquement le méme ainsi que la surface les deux injections contiennent le méme PA avec la

méme quantité.

L’identification des impuretés est donnée dans le chromatogramme (figure V.32) ainsi que
dans le tableau V.18.

EDA Ch1 Absorbance (246nm +/- 4nm) - Reference (+}

3,959

3000

2000

1000
| = 5 B %
oﬂ — o = ' s = T = a0

Figure V. 32: Reprisent le diagramme absorbance.
Tableau V.18:les parametres HPLC des impuretés.

PIC |TR Aire Hauteur Nom Reference

1 3,959 83179054 | 3211743 Paracétamol | 245nm +/-

2 5,514 33022 3363 Imp 1 4nm

3 6,227 12259 980 Imp 2

4 10,211 6748 348 Imp 3

5 11,733 20586 745 Imp 4

6 20.144 3053 67 Imp 5

Total 83254722 | 3217246

Cing impuretés ont été détectées sur le chromatogramme avec des aires et des hauteurs

négligeables devant celles du PA.
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V.2. Analyses microbiologiques
V.2.1. Les résultats de I’eau

Les résultats de control de I’eau osmose, adoucie, I’eau purifie et de ’eau station :

Le tableauV.19. Reprisent les résultats de control de I’eau osmose, Adoucie, 1’eau purifie et
de I’eau Station.

Tableau V.19: les résultats de control de 1’eau.

ADI 1 ADI 2 | OSM STATION | Normes
Dénombrement des germes | 22 14 18 04 <100
aérobies totaux
Cherche s des coliformes Abs Abs Abs Abs Abs
totaux
-Recherche de Pseudomonas | Abs Abs Abs Abs Abs
aeruginosa

Les résultats obtenus par les analyses de microbiologie de différents types de I’eau est situent

dans la norme donc sont conforme

V.2.2. les résultats de I’eau purifiée de fabrication
Le tableau V.20 représente les résultats de contréle de I’eau purifiée de fabrication”

PARALGAN 1g".

Tableau V.20: résultats de contréle de 1’eau purifiée de fabrication.

Dénombrement des germes | Les normes
Numéro de lot aérobies viables totaux

Lot 39 17ufc/ml <100ufc/ml

Les résultats de cette analyse sont dans la norme donc I’eau de fabrication est conforme.

V .2.3. Les résultats de PARALGAN fini
Le tableau V.13 représente les résultats de controle PARALGAN fini

Tableau V.21:les résultats de contr6le PARALGAN 1g.

Tests Résultats Norme UFC/g
DGAT 00 <100

DLMT 00 <100
Escherichia coli Absence Absence
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Les résultats de ces analyses sont situés dans les normes donc ils sont conformes.
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Conclusion

Conclusion générale et perspectives

Ces derniéeres années, le contrble qualité a gagné en importance, notamment dans le
domaine pharmaceutique. Son objectif principal consiste & examiner les normes qui assurent
les caractéristiques du produit, & évaluer les résultats obtenus et a écarter les produits qui ne

répondent pas a ces normes.

Dans ce contexte cette étude pratique, réalisée au sein de l'unité de production
pharmaceutique industrielle du groupe SAIDAL, située a El Harrach et spécialisé dans la
fabrication des médicaments sous forme séche, a pour but d'explorer les différentes étapes de
production des comprimés PARALGAN 1g et de suivre rigoureusement les mesures de

contrdle mises en place pour garantir sa qualité.

Ce travail nous a permis de nous familiariser avec le milieu professionnel et de
mettre en pratique les connaissances prealablement acquises dans le cursus universitaire. A
travers un suivi détaillée du processus de fabrication et contr6le qualite, une solide
comprehension des bonnes pratiques de fabrication et des bonnes pratiques de laboratoire ont

été acquises.

Le contrdle qualité s’est effectué sur plusieurs niveaux et il a passé au crible tous les
détails de la production ; ainsi il a porté sur les matieres premieres, le produit semi fini, le
produit fini, et ’eau qui rentre dans le processus de fabrication, ces controles se sont effectués

a travers une série d’analyses selon des protocoles précis et réglementés.

Les résultats des analyses physico-chimiques et microbiologiques confirment que le
produit fabriqué par 1’unité répond aux normes et exigences internationales du secteur. Cela
englobe toutes les étapes de production, depuis le stockage des matieres premieres jusqu'au

conditionnement du produit fini, en passant par la formulation et le contrdle qualité.

Ces résultats témoignent de la rigueur et du sérieux appliqués dans l'industrie
pharmaceutique algérienne, ou la moindre erreur peut avoir des conséquences graves.Comme

perspectives a ce travail nous proposons

- L’analyse des effluents rejetés par I'unité, analyse des charges globales de pollution
par la DCO, mais aussi le dosage individuel des matieres premieres notamment des
principes actifs dont la présence dans les eaux constitue une source de préoccupation

majeure pour les scientifiques.
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Sur la base des résultats d’analyse des effluents, il serait possible de proposer les
traitements les plus efficaces des rejets liquides de I'unité.

Suivi des déchets solides de 1’unité; emballages, comprimes objets de tests
destructifs, etc.

Contrdle de I’efficacité du circuit d’aération

Etude approfondie d’un seul procédé en particulier

Explorer des différentes défaillances techniques de 1'unité et examiner les démarches
et approches adoptées par le personnel expert pour identifier les problemes et aboutir

aux solutions adéquates.
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Annexes
1. Analyse physico-chimique
1.1. Analyse de ’eau purifiée
La collecte d'un échantillon d'eau purifiée a eu lieu dans des conditions stériles et
rigoureuses, a l'aide d'un flacon avec bouchon. Apres le remplissage, on ferme le flacon
et on note toutes les informations sur I'eau prélevée, y compris la date et la quantité. 1l

convient de souligner qu'il ne faut pas plus de 8 heures entre le prélevement et I'analyse.

A. Aspect
Nous effectuons une inspection visuelle pour évaluer l'apparence et la couleur de notre
produit a l'aide de l'observation directe.
B. Détermination de pH
Principe
Le pH de I'eau purifiée est mesuré a l'aide d'un pH-métre. L'électrode est immergée dans
un bécher contenant l'eau purifiée et la valeur de pH est affichée sur un écran de
visualisation.
Mode opératoire
Pour mesurer le pH de I'eau purifiée, I'électrode du pH-métre est d'abord rincée a
I'eau purifiée. Ensuite, il est immergé dans un bécher contenant I'échantillon d'eau
purifiée a analyser. Une fois I'électrode mis en place, la valeur de pH est affiché. Cette
procédure permet d'évaluer l'acidité ou l'alcalinité de I'eau purifiée, fournissant ainsi des
informations sur sa qualité et sa conformité aux normes de la pharmacopée européenne
9me gdition.
Norme : La valeur du pH est comprise entre [5a 7].
C. Conductivité
Principe
L'eau purifiée en vrac est considérée conforme si la conductivité mesurée a la

température enregistrée ne dépasse pas les valeurs indiquées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 1 : Température et exigences de conductivité

Temperature | 10 |20 |25 |30 |40 |50 {60 |70 |75 {80 |90 | 100
°C

Conductivité | 3,6 (4,3 51|54 (65|71(81/91[97[9,7[97 [10,2
((uS.cm™)
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Mode opératoire

Le processus de mesure de la conductivité de I'eau purifiée commence par le ringage de
I'électrode de verre a l'eau purifiée. Ensuite, I'électrode est immergée dans I'échantillon
d'eau purifiée a analyser et la valeur de conductivité est lue.

Norme : La valeur est <4,3 uS.cm™ a 20 C°.

D. Vérification de la présence des Substance oxydable

Les bactéries présentes dans l'eau utilisent l'oxygéne dissous pour éliminer ces
substances. Cependant, des rejets excessifs de matiére organique peuvent entrainer une
diminution notable de lI'oxygéne dissous dans I'eau, perturbant ainsi I'équilibre biologique
de I'écosystéme aquatique. Ce test est la seule méthode utilisée pour déterminer la présence
ou l'absence limitée de la substance oxydable (résidus organiques) dans I'eau destinée a un

usage pharmaceutique.
Mode opératoire :
Pour réaliser ce test :
- Prélever 100 ml d'un échantillon d'eau purifiee et le verser dans un bécher.
- Ajouter 10 ml d'acide sulfurique dilue.

- Introduire 0,1 ml de permanganate de potassium 0,02 M (un indicateur coloré), puis

agiter légerement.

- Placer le beécher sur une plaque chauffante sous la hotte jusqu'a ébullition, puis
attendre 5 minutes et observer la couleur. Si la solution devient rose, I'eau est considérée

conforme selon ce test.
E. Vérification de présence des Nitrate
Principe

L'azote organique subit une réaction d'oxydation qui le transforme en composés
ammoniacaux, puis en nitrates. En plus d'étre produits naturellement, les nitrates sont
également fabriqués industriellement a partir de l'azote de l'air et du gaz naturel, car ils

sont utilisés comme engrais.
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Mode opératoire
- Dans un tube a essai placé dans de I'eau glacée, prélevez 5 ml d'un échantillon d'eau
purifiée.
-0.4 ml d’une solution de chlorure de potassium a 100 g/L et concentration de 100 g/L,
ainsi que 0,1 ml de solution de diphénylamine.
- Ajoutez goutte a goutte, tout en agitant, 5 ml d'acide sulfurique R exempt d'azote.
- Placez le tube dans un bain-marie a 50°C.
Norme : <0,2 ppm.
1.2. Analyse des matieres premiéres

La mati€re premicre subit un nombre important d’analyse avant d’étre utilisée dans la
fabrication du PARALGAN 1g. Certaines de ces analyses ressemblent a ceux reéalisées au
produit et d’autres sont différentes, mais le temps ne nous permettait pas de tout réaliser
alors on s’est content¢ du contrdle de qualit¢ du produit. Néanmoins, on va citer les

principales analyses qui se font aux matiéres premiéres et ce sans les détaillées

Paracétamol (PA)

Les controles effectues au paracétamol sont donnés dans le tableau 2 :

Tableau 2 : Les contréles de qualité du paracétamol.

Les matiéres premieres Les controles de qualité

Cadre sulfurique

Substance apparentées

Paracétamol (impuretés) par HPLC

Perte a la dessiccation

Dosage par titrimétrie

Conductivité

Point de fusion

Identification par
Spectrophotométre
d’adsorption dans IR
Solubilité

Aspect de la solution
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Les tableaux. Représente le contrdle effectue sur les excipients

Tableau 3 : Tests d'analyse d’Amidon de mais.

Matiere

Les tests des analyses

Amidon de mais

Aspect
Solubilité

Examen microscopie
Ph

Perte a la dessiccation

Cendre sulfurique

Détermination du dioxyde de soufre

Réaction avec I’10de

Contamination microbiologie

Solubilité dans ’eau

Tableau 4 : tests des analyses de Povidone k30.

Matiere

Test d’analyse

Povidone K 30

Aspet
Solubilité

Spectrophotométrie I. R

Réaction avec le diméthylamino-

benzaldehyde

Solubilité dans 1’eau

Aspect de la solution de PROVIDONE
k30

PH

Viscosité,

Aldéhydes

Peroxydes

Acide formique
Hydrazine-CCM

79



Annexes

1-Vinylpyrrolodin-2-one (HPLC)

Cendre sulfuriques

Teneur en eau

Tableau 5 : Tests de Carboxymethylamidon sodique (type A).

Matiere

Teste d’analyse

Carboxymethylamidon sodique (type A)

Aspect

Solubilite

pH

Glycolatedesofium

Chlorure de sodium

Fer

Perte a la dessiccation

Titrage potentiométrique

Contamination microbiologie
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