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SIGLES ET ABREVIATIONS 

BPF : Bonne Pratique de Fabrication   

BPL  : Bonne Pratique de Laboratoire 

DCI  : Dénomination Commune Internationale 

DG  : Directeur Général 

DGA  : Directeur Général Adjoint. 

H2S  : Sulfure d’Hydrogène.  

NaOH : Hydroxyde de Sodium. 

P C S  : Pharmacopée Chinoise Standard. 

UMPP-SA : Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques-Société Anonyme. 

PPN  : Politique pharmaceutique Nationale. 

ME  : Médicaments Essentiels. 

LD  : Limite de Détection. 

LQ  : Limite de Quantification. 

O.M.S : Organisation Mondiale de la Santé. 

ISO : International Organization for Standarzation. 

CNT  : Conseil National de Transition   

AMM  : Autorisation de Mise sur le Marché 
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INTRODUCTION 

L’un des facteurs importants pour résoudre les problèmes actuels de santé dans les pays en 

développement est la capacité pour ces pays de s’approvisionner ou de fabriquer des 

médicaments essentiels en DCI. Cela pourrait permettre à la population de se procurer des 

médicaments à moindre coût pour répondre efficacement aux besoins de santé publique. C’est 

dans ce souci qu’il est important de noter le rôle joué par l’Usine Malienne de Produits 

Pharmaceutiques (UMPP-SA). Elle est la première grande industrie pharmaceutique du Mali 

qui déploie d’énormes efforts considérables pour produire certains médicaments essentiels 

facilement accessibles [1]. 

Le paracétamol est l'un des analgésiques et antipyrétiques les plus utilisés dans le monde entier, 

en raison de son efficacité, de sa sécurité relative et de sa disponibilité en vente libre. De sorte 

que le contrôle de la qualité de ses matières premières est crucial pour garantir l'efficacité 

thérapeutique et la sécurité des patients. On peut y ajouter aussi la possibilité d’empêcher les 

fraudes. Cependant, le choix et la qualité des matières premières (fabricants, fournisseurs) sont 

d’importances majeures pour garantir la qualité des médicaments mis sur le marché. Mais 

également celui des outils et des méthodes d’analyse s’avère aussi important. 

L’industrie pharmaceutique est un élément important des systèmes de santé dans toutes les 

régions du monde. Elle représente le secteur économique regroupant à la fois les activités de 

recherche, de fabrication et de commercialisation des médicaments au compte de la médecine 

humaine et animale. Ces activités sont exercées dans les laboratoires pharmaceutiques et par 

les pharmaciens, les chimistes, les biologistes… [2]. 

Selon les résultats des travaux de recherche de l’OMS effectués en 2017, un dixième parmi les 

médicaments retrouvés en circulation dans les pays à revenu faible est, soit de qualité inférieure, 

soit falsifié. Cela sous-entend que ces médicaments de mauvaise qualité pris par les patients ne 

peuvent ni prévenir, ni traiter avec efficacité les maladies ciblées. Or, les produits médicaux de 

qualité inférieure ou falsifiés peuvent être à l’origine de très graves complications des maladies 

voire même des décès [3]. 

 La production de médicaments est soumise à de nombreuses réglementations sous la 

surveillance étroite des Agences Réglementaires comme l’inspection de la santé. Le but étant 

d’assurer une qualité suffisante du produit en vue d’une bonne gestion et l’harmonisation de ce 

secteur à un niveau de qualité requise à l’échelle nationale et internationale. D’où un défi à 
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relever par le monde médical et particulièrement toutes les entreprises fabricant les 

médicaments  [4]. 

C’est dans ce contexte que le présent travail se place et a été effectué au sein de l’UMPP.SA, 

plus précisément au laboratoire de contrôle qualité de cette usine. Ce laboratoire a pour mission 

essentielle, le contrôle approfondi des matières premières dès la réception pour déceler des 

éventuelles non-conformités avant de leur mettre à la disposition des chaînes de production. Il 

assure également le contrôle en cours et en fin de fabrication. 

Dans l’optique d’une amélioration continue des activités de contrôle qualité analytique de la 

substance active et des excipients du paracétamol comprimé à l’UMPP SA, cette étude a été 

initiée. Elle a pour but d’une part, optimiser les méthodes et outils d’analyse de contrôles 

qualités afin d’évaluer les résultats issus de ces méthodes lors du contrôle des matières 

premières du paracétamol comprimé 500 mg et d’autre part, mettre en évidence la conformité 

des substances testées par rapport à la pharmacopée utilisée. 
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OBJECTIFS 

a) Objectif général   

Evaluer la qualité des matières premières, de produits finis et semi-finis de la formulation du 

paracétamol comprimé 500 mg, fabriqué à l’UMPP-SA.                                                

b) Objectifs spécifiques 

1. Déterminer la longueur d’onde d’absorption et le domaine de linéarité de la méthode de 

dosage spectrophotométrique du principe actif ; 

2. Déterminer les taux de principe actif dans les granulés et les comprimés ; 

3. Identifier les caractéristiques physico-chimiques du principe actif et l’amidon de maïs 

selon la Pharmacopée chinoise standard, 

4. Répertorier et analyser les anciens résultats de contrôle des matières premières du 

paracétamol comprimé 500 mg de l’UMPP-SA. 
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1. GENERALITES 

1.1 Médicament  

1.1.1 Définition 

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

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

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

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

fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou 

métabolique » [5]. 

1.1.2 Composition d’un médicament 

Un médicament est composé d’un ou de plusieurs principe(s) actif(s) et des excipients. 

1.1.2.1. Principe actif  

Le principe actif est une substance qui entre dans la composition d'un médicament et qui est 

responsable de ses propriétés thérapeutiques. Pour un médicament, il est d’origine animale, 

végétale, ou synthétique. Cette substance active est douée d’une ou de plusieurs propriétés 

pharmacologiques se traduisant par un effet thérapeutique (curatif ou préventif) précis dans 

l’organisme par un mécanisme d’action caractéristique [6]. 

1.1.2.2. Excipient  

L’excipient désigne toute substance chimique autre que le principe actif présente dans une 

formulation médicamenteuse. Il n'a aucune activité pharmacologique recherchée. Les 

excipients servent à faire parvenir le principe actif dans l’organisme à l’endroit où il doit agir. 

Ils ont un rôle dans l’absorption et la stabilité du médicament. Ces excipients permettent ainsi 

une dissolution correcte et conditionnent l’aspect du médicament (sa couleur, son goût) [7]. 

1.1.3 Origine des médicaments 

Selon leurs origines les médicaments peuvent être regroupés en trois catégories : 

- Source naturelle : Dans ce cas, les principes actifs sont isolés à partir du règne animal, 

végétal ou minéral. 

- Source semi-synthétique : Dans ce groupe, le médicament est en général une 

association de substances naturelles et de substances chimiques synthétisées. 
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- Source synthétique : C’est une molécule nouvelle non retrouvée dans la nature et ne 

dérivant d’aucune substance naturelle ; uniquement obtenue par synthèse organique. 

1.1.4 Dénomination des médicaments 

Chaque médicament a un nom chimique, une Dénomination Internationale Commune (DCI) et 

un nom commercial. 

- Nom chimique : 

 Le nom chimique ou nom scientifique correspond à la nomenclature issue de la formule 

chimique du principe actif. 

Exemple : para-acetylaminophénol, acide acétylsalicylique. 

- Dénomination Commune Internationale (DCI) : 

La DCI ou le nom générique est attribué par l’OMS. Elle remplace la dénomination chimique 

souvent trop longue pour un usage courant. 

Exemple : paracétamol pour para-acetylaminophénol.  

- Nom commercial : 

Le nom commercial ou nom de marque (nom de fantaisie) est choisi par le fabricant du 

médicament. Cette appellation est généralement courte et facile à mémoriser, maïs à la 

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

Exemple de quelques spécialités du paracétamol : Dafalgan®, Doliprane®, Efferalgan®, Dolko®, 

Panadol® … 

1.1.5 Différents types de médicaments 

1.1.5.1. Princeps ou spécialité 

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

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

défini comme un médicament original dont la production et la commercialisation ne sont 

permises qu’au détenteur du brevet de la substance active de ce médicament, et cela pendant 

une durée de 20 ans en général. Ce médicament doit nécessairement faire l’objet d’essais 

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

Un médicament original ou princeps est un médicament découvert par un laboratoire qui en 

garde l'exclusivité. Après plusieurs années, d'autres laboratoires ont le droit de produire un 
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médicament identique à ce princeps : Fabriqué avec la même molécule, ce médicament est 

appelé générique [8] . 

1.1.5.2. Générique 

On appelle médicament générique tout médicament identique par sa composition, sa forme et 

son dosage unitaire à un médicament original qui n’est plus protégé par un brevet, qui est déjà 

présent sur le marché et commercialisé sous sa dénomination commune internationale (DCI) 

suivie ou non du nom du fabricant ou sous une dénomination spéciale [9]. 

Il est conçu à partir de la molécule d’un médicament déjà autorisé (appelé spécialité de 

référence, médicament d’origine ou princeps) dont le brevet est tombé dans le domaine 

public. Le générique doit avoir la même composition qualitative et quantitative en principes 

actifs ainsi que la même forme pharmaceutique que le princeps ; avec la même efficacité 

thérapeutique et la même biodisponibilité. Il est soumis aux mêmes conditions de prescription 

que les médicaments princeps [10]. 

1.1.6 Médicament à effet antalgique  

1.1.6.1. Définition 

Un antalgique est un médicament utilisé en médecine dans le traitement de la douleur. Ces 

antalgiques sont classés par l’OMS en trois paliers selon l’intensité de la douleur [11]. 

1.1.6.2. Classification des antalgiques selon l’OMS 

La classification de l’OMS regroupe les antalgiques en 3 niveaux selon l’intensité de la douleur.  

Tableau I: Différentes classes d’antalgiques 

Paliers  Zone d’action Intensité de la douleur 

I Antalgiques périphériques Douleurs légères à moyennes 

II Antalgiques centraux faibles Douleurs à moyennes intenses 

III Antalgiques centraux forts Douleurs très intenses voire rebelles 

Ainsi le paracétamol fait partie de cette grande famille des antalgiques et précisément du palier 

I  

  

https://ansm.sante.fr/qui-sommes-nous/notre-perimetre/les-medicaments/p/medicaments-princeps#title
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1.1.6.3. Présentation du paracétamol   

a. Historique  

Le paracétamol est utilisé au quotidien pour traiter la fièvre ainsi que la douleur. Il a été 

découvert par hasard à la fin du XIX ième siècle, et ce n’est que 60 ans plus tard que sa 

commercialisation débute tout d’abord aux Etats-Unis en 1955, puis en France deux ans plus 

tard [12]. 

Sa découverte découle d’une erreur d’approvisionnement ! En effet, deux médecins 

strasbourgeois qui étudiaient l’effet du naphtalène comme antiparasitaire, se trouvèrent en 

rupture de naphtalène. Afin de poursuivre leurs études, ils décidèrent alors de passer une 

commande chez un pharmacien de la ville. C’est à leur grande surprise qu’ils constataient que 

ce « naphtalène » ne présentait aucune propriété antiparasitaire. Ils testèrent alors ce produit et 

découvrirent les propriétés antipyrétiques de cette molécule, qui s’avéraient être de 

l’acétanilide et non du naphtalène. L’acétanilide donna naissance à deux molécules, 

la phénacétine et le paracétamol [12]. 

L'oubli et la redécouverte :  

En 1893, un médecin compara l’efficacité et la toxicité des ces deux molécules. Selon lui, 

le paracétamol était beaucoup plus toxique pour le rein que la phénacétine, ce qui ramena le 

paracétamol aux oubliettes. Or, dans les années cinquante, on observa une augmentation 

importante de cas d’insuffisance rénale chronique chez les utilisateurs réguliers de phénacétine. 

Après cela, les recherches reprirent et notamment sur le paracétamol. Ses propriétés antalgiques 

et antipyrétiques sont alors confirmées ainsi que sa bonne tolérance pour le rein. La phénacétine 

fut immédiatement retirée du marché, ainsi le paracétamol obtient son autorisation de mise sur 

le marché précisément en 1955 [12]. 

b. Définition  

Le paracétamol est une substance active d'un certain nombre de médicaments formulés dont 

celle de l’UMPP-SA doués d’effets antalgiques et antipyrétiques non salicylés bien avérés. C’est 

un antalgique de référence couramment utilisé dans la prise en charge des douleurs d’intensité 

légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Le paracétamol ou N-(4-Hydoxyphényl) acétamide (Figure 1), a une formule brute de C8H9NO2 

et une masse molaire de 151,2 g/mol. 

 

http://www.pharmaservices.fr/pharmacie-en-ligne/douleurs-et-fievre
http://www.pharmaservices.fr/pharmacie-en-ligne/douleurs-et-fievre
http://www.pharmaservices.fr/pharmacie-en-ligne/douleurs-et-fievre/dafalgan-1-g-8-comprimes-effervescents?searchterm=dafalg
http://www.pharmaservices.fr/pharmacie-en-ligne/douleurs-et-fievre/doliprane-oro-500-mg-12-comprimes?searchterm=doliprane
http://www.pharmaservices.fr/pharmacie-en-ligne/douleurs-et-fievre/paracetamol
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Il est représenté par la structure chimique ci-dessous. 

 

 

 

 

 Figure 1 : Structure chimique du para-acétylaminophénol  

c. Formulations à base de la molécule du paracétamol  

Les médicaments sont généralement présentés sous deux types à savoir les spécialités et les 

DCI ; le paracétamol ne fait pas exception à cette règle comme évoqué antérieurement. Ainsi, 

ces noms de fantaisie sont attribués par chaque fabriquant.  

Exemples spécialités du paracétamol : 

- Doliprane® (Laboratoire Sanofi) ; 

- Efferalgan® (Laboratoire UPSA). 

Comme exemples de DCI, nous avons la formulation de l’UMPP-SA qui se présente sous forme 

de boite de 2400 comprimés en plaquette (Fig 2) de 12 comprimés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Paracétamol 500 mg UMPP-SA 
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1.1.7 Composition de la formulation à base de paracétamol 500 mg UMPP-SA 

Les comprimés de paracétamol 500 mg sont composés d’un principe actif et six excipients. 

1.1.7.1. Principe actif : 

Para-acetylaminophénol ou N-(4-hydroxyphényl) acétamide 

Formule moléculaire : C8H9NO2 

Description : 

Le paracétamol est un composé organique se présentant généralement sous forme de poudre 

cristalline blanche. Ce principe actif utilisé à l'UMPP-SA provient de fournisseurs certifiés 

conformes aux normes de la Pharmacopée Chinoise Standard (PCS). 

Propriétés physicochimiques : 

 Point de fusion : 168-172°C 

 Solubilité : le produit est faiblement soluble dans l'eau, soluble dans l'éthanol maïs 

également dans la plupart des solvants organiques. 

 Pureté : pour une préparation galénique, la pureté requise est généralement comprise 

entre 98 et 102% selon les normes de la Pharmacopée Chinoise standard. 

1.1.7.2. Excipients : 

      a. Dextrine  

Nom chimique : La dextrine est un Polymère de glucose utilisé comme liant dans certaines 

formulations. 

Formule moléculaire : Elle répond à la formule brute suivante : (C6H10O5) n 

Description : 

C’est un polysaccharide obtenu par hydrolyse partielle de l'amidon et se présente sous forme 

de poudre blanche à légèrement jaune. Elle est utilisée comme liant et agent de charge dans les 

comprimés permettant d’améliorer la texture et la compressibilité des granulés. 

Propriétés physico-chimiques : 

Solubilité : Ce produit est Soluble dans l'eau et se présente sous une forme amorphe ou 

légèrement cristalline. 

       b. Amidon de maïs  

L’amidon de maïs est extrait du caryopse de Zea mays L, (Poaceae). C’est une poudre de 

couleur blanche à faiblement jaunâtre, insoluble dans l’eau froide et dans l’éthanol à 96% [13]. 
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Il est utilisé comme substance permettant d’augmenter la quantité de préparation afin de donner 

la forme voulue aux comprimés. Il joue aussi le rôle de liant, de lubrifiant et de mouillant dans 

la production de produits pharmaceutiques. 

c. L-HPC 

Nom chimique : Cellulose hydroxy propyl  

Formule moléculaire : Variable, basée sur la substitution de groupes hydroxypropyles sur une 

chaîne de cellulose. 

Description : La L-HPC est une cellulose modifiée par substitution de groupement 

hydroxypropyles. Elle se présente sous forme de poudre blanche ou légèrement jaunâtre. 

Fonction : Elle est utilisée comme liant et agent de désintégration dans les comprimés. Elle 

améliore la cohésion et la désintégration des comprimés dans le tractus gastro-intestinal. 

Propriétés physico-chimiques : 

 Solubilité : Elle est soluble dans l'eau. 

 Viscosité : Sa viscosité varie en fonction du degré de substitution. 

d. Sulfo-urée 

Nom chimique : Soufre d'urée. 

Formule moléculaire : CH4N2O2S. 

Description : La sulfo-urée est un composé organique contenant un atome de soufre et une 

molécule d'urée.  Elle est utilisée dans la formulation des comprimés pour améliorer la solubilité 

et la stabilité du principe actif. 

Propriétés physico-chimiques : La sulfo-urée est soluble dans l'eau. 

e. Lauryl-sulfate de sodium 

Nom chimique : Dodécylsulfate de sodium. 

Formule moléculaire : C12H25NaO4S. 

Description : Le lauryl-sulfate de sodium est un tensioactif anionique couramment utilisé dans 

les formulations pharmaceutiques. Il se présente sous forme de poudre ou de granulés blancs. 

Il est utilisé comme mouillant et solubilisant pour améliorer la dissolution du principe actif dans 

les préparations. 

Propriétés physico-chimiques : Il est soluble dans l'eau et son point de fusion varie entre 204-

207°C.  
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f. Stéarate de magnésium 

Nom chimique : Acide octadécanoïque.  

Formule moléculaire : Mg(C18H35O2)2 

Description : Le stéarate de magnésium est un sel obtenu à partir du magnésium et de l'acide 

stéarique. IL se présente sous forme de poudre blanche et fine. 

Fonction : Ce produit joue le rôle de lubrifiant dans la production de comprimés, il aide aussi 

à prévenir l'adhérence du mélange de poudre aux machines de compression. 

Propriétés physico-chimiques : Il est insoluble dans l'eau et les solvants organiques avec un 

point de fusion d’environ 88 à 92°C. 

1.1.7.3. Indications thérapeutiques 

Les effets biologiques de cette molécule (antalgique et antipyrétique), ainsi que sa tolérance 

poussent les médecins à prescrire ses formulations dans le traitement de certaines maladies 

comme le paludisme, la grippe, la menstruation ; présentant les symptômes suivants : 

¤ Maux de tête ;  

¤ Douleurs ; 

¤ Courbatures ; 

¤ Cycle douloureux ; 

¤ Fièvre. 

1.1.7.4. Contre-indication 

Les médicaments formulés à base de paracétamol sont contre-indiqués chez les patients 

présentant une insuffisance hépatique sévère en raison de son métabolisme qui est purement 

hépatique. Ces médicaments sont aussi déconseillés en cas d’hypersensibilité à la substance 

active ou à l’un des excipients.   

1.1.7.5. Posologie et voie d’administration  

Les comprimés de 500 mg, comme ceux fabriqués à l’UMPP-SA sont réservés à l’adulte et à 

l’enfant à partir de 27 kg soit environ 8 ans et plus. 

Posologie :  

- Pour l’adulte la dose recommandée est de deux comprimés de 500 mg par prise. Cette 

dose peut être renouvelée en cas de besoin au bout de 4 heures. Par ailleurs, il est 

généralement déconseillé d’aller au-delà de 3g de paracétamol par jour, soit six 

comprimés de 500 mg par 24 heures. 
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- Dans le cas précis des enfants ayant un poids de 27 à 40 kg (environ 8 à 13 ans), cette 

posologie est d’un comprimé de 500 mg par prise, renouvelable si besoin au bout de 

chaque six heures sans dépasser quatre comprimés dans les 24 heures. 

Voie d’administration : Les formulations sont en générale administrées par voie orale, 

parentérale et rectale. Ainsi, pour le paracétamol formulé à l’UMPP-SA (500 mg sous forme de 

comprimé) est alors administré uniquement par voie orale.  

1.1.7.6. Effets indésirables 

Dans certains cas rares : Il est possible que survienne une éruption ou une rougeur cutanée donc 

des manifestations allergiques entrainant un brusque enflement du visage et du cou ; voire 

même un malaise brutal avec chute de la pression artérielle. Exceptionnellement, des 

modifications biologiques peuvent être observées nécessitant un contrôle du bilan sanguin dont 

les résultats montrent des chutes des taux de plaquettes se traduisant par des saignements de 

nez ou des gencives. 

1.1.7.7. Mécanisme d’action du paracétamol 

Son effet thérapeutique s’exerce principalement au niveau du système nerveux central en 

inhibant la production des prostaglandines, impliquées dans les processus de la douleur et de la 

fièvre. Cette action inhibe l'enzyme de la prostaglandine H2 synthase (PGHS), qui comporte un 

site actif « cyclooxygénase » (COX), une cible de la majorité des anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS), et un site « peroxydase » (ou POX), sur lequel agit le paracétamol.  

1.1.7.8. Surdosage 

Un surdosage peut survenir à partir de 10 g de paracétamol en une seule prise chez l'adulte et 

150 mg/kg de poids corporel en une seule prise chez l'enfant, capable de provoquer une cytolyse 

hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète et irréversible. Cela, se traduit par une 

insuffisance hépatique, une acidose métabolique, une encéphalopathie pouvant aller jusqu'au 

coma et à la mort. 

1.1.7.9. Antidote  

Le traitement du surdosage comprend classiquement l'administration aussi tôt que possible du 

N-acétylcystéine par voie intraveineuse (I.V) recommandé ou par voie orale si possible avant 

la dixième heure de l’ingestion en cas d’indisponibilité de la forme injectable. A cela s’ajoute 

un traitement symptomatique. 
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1.2 Notions de qualité 

Le contrôle qualité vise à assurer la conformité d’un produit ou d’un service en se référant à 

une norme internationale (PCS). Cette notion a évolué vers l’assurance de la qualité qui tient à 

satisfaire le client.  Actuellement c’est le management de la qualité qui couvre tout le domaine 

de l’organisation d’une entreprise. Les activités du laboratoire se résument au contrôle des 

matières premières, des produits semi-finis et finis mais aussi des matériels de conditionnement. 

Définitions 

1.2.1. Qualité  

Selon l’ISO (International Standardisation Organisation), la qualité est : « l’ensemble des 

caractéristiques d’une entité qui lui confèrent l’aptitude à satisfaire des besoins explicites et 

implicites des clients [14]. 

1.2.2. Contrôle de qualité 

Le contrôle de qualité dans un laboratoire concerne tout le domaine d’activité à savoir :  

l’échantillonnage, l’établissement de spécifications et l’analyse, ainsi que l’organisation, 

l’établissement des documents et les procédures de libération ; qui garantissent que des essais 

nécessaires et appropriés ont bien été effectués, que les matières premières et les articles de 

conditionnement ne sont pas libérés pour la fabrication, ni les produits finis libérés en vue de 

leur vente ou de leur distribution, avant que leur qualité n’ait été jugée satisfaisante [15]. 

But du contrôle de la qualité : il consiste à déceler les erreurs hors des limites jugées 

raisonnables, de manière à en corriger les causes ou à les prévenir. En général dans tous les 

laboratoires, le contrôle permet de vérifier le fonctionnement des appareils, la manipulation 

ainsi que la précision et l’exactitude d’une technique. 

1.2.3. Bonne Pratique de Fabrication (BPF) 

Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments constituent un des éléments de l’assurance 

de la qualité qui garantit que les produits sont fabriqués et contrôlés de façon cohérente et selon 

les normes de qualité adaptées à leur emploi. Les bonnes pratiques de fabrication s’appliquent 

à la fois à la production et au contrôle de la qualité  [15]. 

1.2.4. Bonne Pratique de Laboratoire (BPL) 

Les Bonnes Pratiques de Laboratoire BPL se définissent comme une allure qualité basée sur 

des principes à garantir une qualité optimale au sein du laboratoire. Elles apposent notamment 

dans le domaine pharmaceutique [16]. 
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1.2.5. Assurance qualité 

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

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

des mesures adaptées à des activités préétablies et systématiques, destinées à donner confiance 

en l’obtention de la qualité requise [17]. 

Le but de l’assurance qualité des produits pharmaceutiques est à la fois de garantir 

immédiatement la qualité des médicaments mais aussi de garantir la qualité de toutes les 

activités et prestations pharmaceutiques professionnelles qui influent sur la qualité des 

médicaments [18]. 

1.2.6. Pharmacopée  

La pharmacopée est un ouvrage réglementaire destiné à être utilisé par les professionnels de 

santé. Elle définit notamment les critères de pureté des matières premières ou des préparations 

entrant dans la fabrication des médicaments (à usage humain ou animal) et les méthodes 

d’analyse utilisées pour assurer leur contrôle. Elle définit aussi les formes pharmaceutiques (ou 

galéniques) avec leurs critères de qualité ainsi que les essais à réaliser pour vérifier ces critères 

de qualité [8].  

L’ensemble des critères, permettant d’assurer une qualité optimale des matières premières 

pharmaceutiques ou des formes pharmaceutiques, un ensemble regroupé et publié sous forme 

de monographies spécifiques ou générales [8].  

Le rôle de la pharmacopée est de participer à la protection de la santé publique en élaborant des 

spécifications communes et reconnues pour les matières premières pharmaceutiques et les 

formes pharmaceutiques. Ces normes font autorité pour toute substance ou forme galénique 

figurant dans la pharmacopée qui constitue un référentiel scientifique régulièrement mis à jour 

[8].  

1.3 Méthodes de contrôles  

1.3.1. Méthodes qualitatives 

1.3.1.1. Point de fusion 

Le point de fusion est déterminé par la méthode au tube capillaire. La température à laquelle la 

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

l’état de solide à l’état liquide (point de fusion complète) [13]. 
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1.3.1.2. Acidité et alcalinité 

Le pH ou potentiel d’hydrogène est fonction de la concentration en ions hydronium (H3O
+) 

d’une solution donnée [19]. L’alcalinité et acidité sont l’un des paramètres exigés dans le 

contrôle de certaines matières. Il est déterminé à l’aide d’un pH-mètre, dont l’électrode est 

plongée dans la solution étudiée tandis que, la valeur du pH est immédiatement lue sur l’écran 

de l’appareil. On peut aussi faire recours à un papier pH [19]. 

1.3.1.3. Solubilité   

La solubilité est la capacité d’une substance à se dissoudre dans un solvant pour former un 

mélange homogène. Le degré de solubilité rentre dans le contrôle de pureté de la substance 

testée [20]. 

1.3.1.4. Perte à la dessiccation  

La perte à la dessiccation est la perte en eau après chauffage. Elle est exprimée en pourcentage, 

Le principe consiste à faire sécher dans l’étuve à une température bien déterminée pendant un 

temps donné. Le taux de conformité est spécifique pour chaque matière à analyser et selon la 

pharmacopée utilisée [20]. 

1.3.1.5. Caractérisation des sulfates 

La recherche des sulfates a pour but de déterminer le taux de sulfate contenu dans le produit. 

Son principe consiste à déterminer la quantité de précipité par action du chlorure de baryum sur 

le produit en solution comparer à celle d’une solution témoin [20]. 

1.3.1.6. Recherche des métaux lourds  

Les métaux lourds sont des impuretés élémentaires provenant des procédés de fabrication des 

substances chimiques. Ils ont pour origine les réactifs, les ligands ou les catalyseurs utilisés 

[21]. Le principe consiste à déterminer la quantité de précipité par action du sulfure 

d’hydrogène sur le produit en solution comparée à celle d’une solution témoin [20].  

1.3.1.7. Recherche du fer 

Elle a pour but de déterminer le taux de cet élément dans la matière première à analyser. Le 

principe consiste à faire précipiter les ions ferreux contenus dans l’échantillon. Ce résultat est 

comparé à celui d’une solution témoin  [20]. 
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1.3.1.8. Détermination du dioxyde de soufre    

Le but est de déterminer le taux de dioxyde de soufre dans l’amidon. Le principe consiste à 

titrer la solution contenant l’amidon de maïs avec une solution d’iode dont la concentration est 

connue. Puis on note le volume de la solution titrante. 

1.3.1.9. Recherche du sucre réduit  

Il s’agit de déterminer le taux de sucre réduit contenu dans la matière première. La différence 

de volume entre l’essai et le blanc ne devrait pas être supérieure à un certain volume dans le cas 

de l’amidon de maïs.  

1.3.2. Méthodes quantitatives 

1.3.2.1. Dosage 

Doser ou titrer une espèce chimique en solution consiste à déterminer sa concentration molaire 

ou massique dans cette solution. Le dosage utilise les méthodes volumétriques, 

spectrophotométrique, chromatographiques…. [21] 

1.3.2.2. Dosage spectrophotométrique  

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

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

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

les limites de proportionnalités énoncées par la loi de Béer- Lambert [21]. 

1.3.2.3. Dosage chromatographique 

La chromatographie, est l’une des méthodes analytiques utilisée dans le contrôle des 

médicaments surtout le paracétamol. Précisément la Chromatographie sur Couche Mince 

(CCM) et la chromatographie liquide sont essentiellement les plus utilisées. Quant à la première 

elle permet de séparer la molécule au sein d’un mélange à l’aide d’un solvant approprié. Tandis 

que la deuxième méthode à savoir, la Chromographie Liquide Haute Performance (HPLC) peut 

servir non seulement à séparer maïs aussi à quantifier si on se réfère aux différentes 

pharmacopées. C’est une technique de séparation analytique de molécules présentes dans un 

mélange [21]. 

Les composés à séparer (solutés) sont mis en solution d’abord, puis injectée dans l’appareil elle 

sera entrainée par la phase mobile liquide (éluant). Grâce à la répartition sélective des solutés 

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

rétention exercée par la phase stationnaire, et une force de mobilité due à la phase mobile. 
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Suivant la nature des molécules, elles interagissent plus ou moins avec la phase stationnaire 

dans un tube appelé colonne chromatographique [21]. 

1.3.2.4. Dosage des cendres sulfuriques 

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

organique. Le principe est basé sur la carbonisation à l’aide d’un réchaud et l’incinération au 

four entre 500 et 600°C pendant un temps donné, le produit concerné étant placé dans un 

creuset. Le taux de conformité est spécifique pour chaque matière à analyser et selon la 

pharmacopée utilisée [20]. 
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2. METHODOLOGIE 

2.1. Cadre d’étude 

Notre étude s’est déroulée à l’Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques (UMPP.SA), et 

précisément dans le laboratoire de la division contrôle qualité.  

a. Historique  

Suite aux correspondances échangées le 27 juin 1971 entre le Gouvernement de la République 

Populaire de Chine et le Gouvernement de la République du Mali, les travaux de construction 

de l’Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques ont finalement démarré en octobre 1980 et 

ont pris fin en avril 1983. La partie chinoise avait en charge l’élaboration du projet, son 

organisation et son exécution pour un coût de 2 500 000 000 de Francs CFA (deux milliards 

cinq cent millions de francs CFA) dont 190 000 000 de Francs CFA (cent quatre-vingt-dix 

millions de francs CFA) de participation malienne [22]. 

L’Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques ainsi créée était placée au sein de l’office 

malienne de pharmacie (OMP) en tant que division de production de cet établissement public à 

caractère administratif et un accord d’assistance technique est signé le 29 Juin 1983. Après 

quinze mois d’exploitation, un protocole d’accord relatif à la cogestion Sino- Malienne de 

l’usine est signé le 14 Octobre 1984 en lieu et place de l’accord d’assistance. Ce protocole 

conférait à l’UMPP une autonomie de gestion au sein de l’OMP. Les principaux postes de 

responsabilité sont alors confiés aux experts Chinois avec pour mission de rende l’entreprise 

économiquement rentable et d’assurer une formation du personnel malien en vue d’une relève 

progressive. Outres les avantages fiscaux, le gouvernement malien a pris des mesures spéciales 

en faveur de l’unité : exonération de tous les impôts, taxes et institution du monopole pour les 

produits fabriqués. Ce protocole d’une durée de deux ans a été reconduit (en 1986 et 1988) avec 

les mêmes dispositions sauf celles relatives à la tutelle de l’OMP. L’érection effective de 

l’UMPP en société d’Etat n’est intervenue qu’en 1989 (Loi N° 89- 11/ AN- RM du 9 Février 

1989) et le décret N° 92- 259/ P- RM du 18 Décembre 1992 fixe ses statuts. L’Usine est dotée 

d’un capital social de 2.551.129.437 F CFA entièrement suscrit par l’Etat. Quant-au protocole 

de cogestion, il a fait l’objet d’un renouvellement pour une quatrième phase (02 Février 1990) 

dans un contexte de libéralisation du marché pharmaceutique, entraînant du coup le levé du 

monopole sur les produits fabriqués par l’UMPP. Au vu des résultats obtenus, le protocole 

d’accord de cogestion a été reconduit pour deux autres phases successives (1992- 1996) avec 

comme objectif la consolidation des résultats acquis, la modernisation de l’équipement et une 
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implication de l’usine dans la Politique Pharmaceutique Nationale (PPN) par une meilleure 

adéquation de la gamme de production sur la liste des Médicaments Essentiels (M.E). Par la 

suite, le gouvernement a adopté le projet de loi autorisant l’ouverture du capital de la société en 

sa session du 30 Septembre 1998 (cette loi a été votée par l’assemblée Nationale en sa session 

du 29 Janvier 1999 [23]. De ce fait, depuis Décembre 2002, avec le départ des experts chinois, 

les relèves sont prises par les nationaux. C’est cela qui souligne une direction intérimaire au 

sein de l’usine. 

b. Passage de l’UMPP à l’’UMPP-SA 

L’Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques (UMPP) était une entreprise stratégique pour 

le Mali, elle participait depuis sa création en dépit des difficultés, à la mise en œuvre de la 

politique de santé par l’amélioration de l’offre des médicaments essentiels et en effet la 

réduction du coût des soins de santé. Le Gouvernement a décidé la relance de l’usine par la Loi 

portant création de l’UMPP.SA adoptée par le CNT le 24 mai 2023 (Loi N°2023-07/ du 24 mai 

2023). Cette relance consacre l’Etat du Mali comme unique actionnaire. L’UMPP-SA permettra 

à très court terme de renforcer la présence des médicaments essentiels sur le marché national 

voire à l’international avec des partenaires qui partagent sa vision. 

c. Missions  

L’UMPP est une société d’Etat, régie par l’ordonnance N° 99- 014/ P- CTSP du 18 mai 1991 

et les décrets N° 91- 132/ P- CTSP et 91- 133/ P- CTSP du 21Juin 1991, ainsi que par un 

protocole de collaboration Sino- Malien. Sa mission, définie par la loi N°89- 11 du 9 Février 

1989, est la suivante : « concourir à la politique nationale de santé au Mali par une activité de 

fabrication et de vente de médicaments et produits pharmaceutiques destinés à la satisfaction 

des besoins de santé prioritaire » [24].  

Ainsi les activités de l’UMPP se résument à trois composantes distinctes : 

 Approvisionnement en matières premières ; 

 Transformation ;  

 Vente. 

Ces composantes lui confèrent le statut d’un Etablissement Public à caractère Industriel et 

commercial (EPIC). C’est un outil de production performant participant activement à 

l’épanouissement de la santé des populations maliennes.  
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d. Description  

L’UMPP SA est située à l’Est de Bamako dans la zone industrielle sur la route de SOTUBA en 

commune II du district. Elle occupe une superficie de 2,393 hectares avec une surface bâtie de 

9024 mètres carrés. Elle est composée de plusieurs bâtiments (Fig 3) correspondant chacun à 

une fonction spécifique : 

 Administration (2 niveaux) ; 

 Production (4 niveaux) ;  

 Contrôle (2 niveaux) ; 

 Animalerie (1 niveau) ; 

 Magasins (1 niveau) ;  

 Maintenance (1 niveau). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Photographie du bloc des chaînes de production de l’UMPP-SA. 

e. Organisation 

L’Usine est structurée comme suite : 

 La Direction Générale : elle est assurée par un Directeur Général (DG) assisté d’un 

Directeur Général Adjoint (DGA).  

 Le Secrétariat : il reçoit, enregistre, distribue et classe les courriers. Il programme les 

audiences, gère les archives et assure la protection des cachets. 

 La division comptabilité : elle assure toutes les opérations financières de l’usine.  

 La division administration et personnel : elle assure la gestion du patrimoine et des 

ressources humaines du niveau de la qualité et du rendement, harmonise le travail et 
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s’occupe de la vie socio- professionnelle des travailleurs. Elle délivre des titres de 

congés et assure enfin la permanence des rapports avec l’extérieur. 

 La division approvisionnement et commerciale : Constituée d’un ; 

- Service d’approvisionnement : elle a pour mission principale l’approvisionnement 

de l’usine en matières premières, en consommables, fournitures de bureau en 

fonction des besoins exprimés par les autres divisions ; 

- Service commercial : il est chargé de mettre les produits à la disposition des clients 

et gère aussi les réclamations. 

 La division production : elle a pour mission d’exécuter de planifier les activités de 

production définie par la direction, d’organiser le travail technique, d’élaborer les 

normes et les procédures de fabrication des différents produits. Elle supervise le travail 

des différentes chaînes. 

- La chaîne des sirops et pommades. 

- La chaîne des comprimés 

- La chaîne des injectables  

 Le département de la maintenance : elle assure l’entretien et la maintenance des outils 

de production et d’autres bien immeubles. 

 La division contrôle : elle s’occupe du contrôle des produits ; 

- En amont par le contrôle de qualité des matières premières (PA et adjuvant)  

- En aval celui des produits semi- finis et des produits finis. 

f. Gammes de production 

De 34 médicaments en 2000, l’UMPP-SA assure actuellement la production de 5 médicaments, 

sous deux formes pharmaceutiques produites par deux chaînes de production. 

- Chaîne des comprimés : acide acétylsalicylique 500 mg (film, PVC), Paracétamol 500 

mg comprimé (PVC) ; Métronidazole comprimé 250 mg (PVC)  

- Chaîne des sirops et pommades : Carbétux sirop 100 mL (0,2%), Prométhazine sirop 

100 ml (0,1%). 

g. Approvisionnement en matières premières 

L’approvisionnement c’est l’activité qui consiste à se procurer de tous les biens et/ou les 

services dont l’entreprise a besoin, en évitant la rupture de stock.  
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Les matières premières à usage pharmaceutique sont : 

- Fabriquées, stockées selon les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), 

- Distribuées selon les Bonnes Pratiques de Distribution (BPD). 

Il est recommandé aux fabricants de médicaments de s’approvisionner en matières premières 

de préférence auprès d’Etablissements justifiant d’un statut conforme aux BPF. 

À l’UMPP-SA, avant tout approvisionnement en matières premières, le Service Commercial 

détermine une quantité de vente annuelle et soumet à la Division Production. Cette quantité 

représente la capacité de vente du Service Commercial. Elle est déterminée à partir des ventes 

et des commandes manquées de l’année précédente.  

Estimation des besoins : A l’UMPP-SA, les besoins en matières premières et emballages sont 

estimés en fonction du planning prévisionnel de vente du Service Commercial, du planning 

prévisionnel de la production et du stock existant. 

La sélection des fournisseurs : l’UMPP-SA dispose de deux principaux fournisseurs en matières 

premières à savoir la LDI et LEHMANN. Les matières de conditionnement secondaire sont 

fournies par les fournisseurs locaux.  

La passation de commande : la commande en matières premières est semestrielle. Elle tient 

compte du stock des matières premières et produits finis disponibles en magasin et du fonds 

disponible à la trésorerie. En cas de rupture constatée, le Service Approvisionnement passe des 

commandes anticipées. 

La livraison : l’acheminement des matières premières est fait par la voie maritime soit par la 

voie aérienne. 

Le délai de livraison : quatre à six mois par la voie maritime et trois à quatre semaines par la 

voie aérienne. 

Méthode d’achat : l’UMPP-SA utilise la méthode d’achat direct ou par appel d’offre. 

Méthode de paiement : A l’UMPP-SA, le règlement des factures s’effectue soit par le crédit 

documentaire, soit par la remise documentaire, soit par le paiement au comptant. 

La réception : les matières premières sont réceptionnées par une commission de réception. 
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h. Contrôle qualité 

Le contrôle consiste à mesurer une ou plusieurs caractéristiques d’une entité et à comparer les 

résultats obtenus à des spécifications préalables. Pour le contrôle de ses produits, l’UMPP-SA 

se réfère sur les standards de la pharmacopée chinoise édition 90. Le contrôle est effectué 

d’abord sur les matières premières ensuite au cours de la fabrication et enfin sur les produits 

finis. Ces contrôles sont le contrôle physicochimique, contrôle bactériologique et le test 

pyrogène sur les lapins pour les solutés massifs dont la chaine est en arrêt de production. 

2.2. Type et période d’étude 

Nous avons effectué une étude transversale prospective et rétrospective sur une période de 12 

mois allant de Décembre 2023 à Novembre 2024. 

2.3. Population d’étude   

L’étude prospective a ciblé le principe actif de la forme paracétamol comprimé 500 mg 

fabriquée au sein de l'UMPP-SA. La partie rétrospective a concerné les données d’analyse 

existantes au laboratoire dont les essais ont été faits entre 2010 et 2023. Dans ce dernier cas, les 

résultats de contrôle de toutes les matières premières ont été pris en compte.  

 Critères d’inclusion  

Ont été inclus dans cette étude :  

- Les matières premières analysées conformes et utilisées dans la production du 

paracétamol comprimé 500 mg.  

- Tous les résultats d’essai de contrôle des matières premières du paracétamol à l'UMPP-

SA entre 2010 et 2023. 

 Critères de non inclusion 

N’ont pas été incluses dans l’étude les : 

- Matières premières ayant fait l’objet d’un rejet à la réception et/ou non-conformité de 

l’analyse. 

- Les résultats d’essai de contrôle des matières premières du paracétamol à l'UMPP-SA 

entre 2010 et 2023 non retrouvés dans les archives. 

2.4. Échantillonnage 

La partie expérimentale a utilisé un échantillon de principe actif (paracétamol) et un excipient 

(amidon de maïs) dont les prélèvements ont été faits en respectant la représentativité et 
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l’homogénéité. L’analyse a été faite sur le lot N° 2310701 pour le paracétamol et le lot N° 

230704 pour l’amidon de maïs.  

Le type d’échantillonnage utilisé est le plan « n ». Cette technique d’échantillonnage est 

appliquée avec prudence et indiquée lorsque l’entreprise est ravitaillée en matières premières 

auprès des fournisseurs bien connus délivrant des lots uniformes. On prend une quantité donnée 

d’échantillons dans les fûts de sorte à garantir l’homogénéité.  

Ce plan est fondé sur la formule suivante : 𝑛 = (𝑁)1/2 

Avec N, le nombre d’unités de fûts dans l’arrivage et la valeur de « n » est arrondie à l’unité 

supérieure. Suivant ce plan, les échantillons originaux sont prélevés dans n unité 

d’échantillonnage choisi au hasard puis mis dans des récipients. Le laboratoire de contrôle 

examine l’aspect de la substance et vérifie l’identité de chaque échantillon en fonction des 

normes de façon pertinente. Une prise de ces échantillons servira à l’analyse puis le reste est 

conservé dans une échantillothèque.  

L’étude rétrospective a fait recours à la collette des rapports d’analyses effectuées pendant la 

période allant de 2010 à 2023 dont les taux de conformité ont été statistiquement traités.    

2.5. Technique de collecte de données 

Les résultats des rapports d’analyse archivés dans le laboratoire de contrôle ont été collectées 

et saisis dans un fichier Excel pour traitement. Les informations enregistrées comprenaient les 

paramètres d’essais de contrôle tels que l’acidité, la perte à la dessiccation, les cendres 

sulfuriques et cela dans le cadre de l’étude rétrospective. 

2.6. Matériel et méthodes 

Matériel : 

Le matériel était composé de : Balance électronique ; Fusiomètre ; Four ; Spectrophotomètre 

UV/Visible ; Etuve ; Creuset ; Spatule…….  

Réactifs et produits : 

Comme réactifs, nous avons utilisé : le Trichlorure de fer (FeCl3) ; le Naphtynol, le Nitrite de 

sodium ; l’Acide chlorhydrique ; l’Ethanol absolu ; le Chlorure de sodium ; le Chlorure de 

potassium ; le Méthanol ; le Nitroferricyanure de sodium ; l’Amino-phénol ; l’Hydroxyde de 

sodium. ; l’Iode ainsi que la Phénolphtaléine. 
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Comme produits, nous avons utilisé le para-aminophénol (paracétamol) provenant du lot 

n°2310701 de fabrication belge et l’amidon de maïs. 

2.7. Méthodes d’analyse utilisées  

2.7.1. Analyse qualitative   

a) Contrôle qualitatif du paracétamol (para-acétylaminophénol) 

 Caractères organoleptiques  

Nous avons procédé par une observation pour noter la couleur, goutté pour apprécier la saveur 

puis à travers l’odorat l’odeur du produit a été noté.  

 Solubilité 

On prend une quantité appropriée du produit qui est ajouté à un volume approprié de solvants 

respectifs (l'eau chaude, éthanol, et l'acétone) 

 Point de fusion : 

Il est déterminé en mettant quelques mg de la substance à étudiée dans un micro tube qui est 

placé au sommet de l’appareil de mesure (fusiomètre, figure 4). Ensuite on augmente 

progressivement la température avec le bouton booster, l’observation montre le changement 

d’état physique (solide-liquide) qui est immédiatement suivit de la lecture de la température du 

thermomètre. La pharmacopée recommande une température de Point de fusion variant de 

168°C à 172°C. 

 

Figure 4 : Photographie du fusiomètre. 
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 Identification  

Dans un premier essai, un volume approprié du produit en solution aqueuse est mis dans un 

tube à essai. À ce mélange, on ajoute le FeCl3 puis on apprécie la coloration par rapport à la 

norme de la pharmacopée chinoise standard qui exige l’apparition d’une coloration bleue-violet 

voire figure 5 ci-après. 

 

Figure 5 : Photographie de l’essai d’identification 1. 

Dans un second essai, on pèse quelques grammes de produit auquel on ajoute du HCl dilué 

qu’on met dans un bain marie pendant 40 mn. Après refroidissement de cette solution on ajoute 

quelques gouttes de NaNO3 puis on agite vigoureusement. À la suite de cette opération on dilue 

la solution avec quelques ml d'eau distillée et on ajoute le réactif de naphtynol alcaline. Enfin, 

on agite la solution puis on observe l’apparition d’une coloration rouge (Figure 6) selon la PCS. 

 

Figure 6 :  Photographie de l’essai d’identification 2. 
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  Acidité : 

Nous avons dissous 0,10 g de ce produit dans 10 ml d'eau distillée. Après homogénéisation, le 

pH de la solution a été mesuré à l’aide du pH-mètre préalablement calibré avec les solutions 

tampon standards.  

 

Figure 7: Image du pH-mètre 

 Limpidité et coloration à l'alcool :  

 Un volume approprié d'alcool a servi pour dissoudre une masse précise du principe actif. 

La solution est attentivement observée pour constater son aspect limpide et incolore. 

Même si elle présente une coloration, celle-ci doit être moins intense que la solution 

témoin selon les normes de la pharmacopée Chinoise (annexe page 58).  

 Dans le cas contraire elle doit être moins intense que la solution témoin de coloration 

rouge brune ou rouge orange (annexe page 57). 

 

 

Figure 8 : Photographie de l’essai de la limpidité et de la coloration. 
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 Chlorure 

2 g du principe actif, ont été mis dans un volume d'eau distillée et le mélange a été chauffé 

jusqu’à dissolution totale puis refroidie. Apres filtration, 25 mL du filtrat est prélevé puis 

examiné selon la méthode indiquée par la pharmacopée chinoise. La comparaison à une solution 

témoin, montre une coloration moins intense. 

 

Figure 9 : Photographie de l’essai de la caractérisation des chlorures. 

 Sulfate : 

Dans le restant du filtrat d'essai des chlorures, 25 mL a été prélevé et examiné selon la méthode 

indiquée en annexe de la pharmacopée. La coloration de l’échantillon (Fig 10-a) après 

observation doit être moins intense que celle présentée par la solution témoin (Fig 10-b) 

préparée avec une solution étalon à base du chlorure de potassium. 

 

Figure 10: Photographie de l’essai des sulfates. 
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 Para-aminophénol : 

En dissolvant 1,0 g de ce produit dans un volume requis de méthanol (1-2), on ajoute 1 mL de 

solution de nitroferricyanure de sodium, puis agite et laisse reposer pendant 30 mn. La 

coloration présentée par la solution est moins intense que celle du témoin préparé à l'aide de 1,0 

g de paracétamol (PA) additionnée 50 µg d'amino-phénol après avoir mis le témoin et 

l’échantillon dans les mêmes conditions. 

 

Figure 11 : Photographie de l’essai du para-aminophénol. 

 Métaux lourds : 

 Dans 20 ml d'eau on ajoute 1,0 g du PA, chauffe au bain marie jusqu'à dissolution, laisse 

refroidir et filtrer. Après filtration on a ajouté 2 mL de solution d'acétate d’ammonium et 

complété à 25 mL avec de l’eau puis, examiné selon la méthode indiquée.  

 

Figure 12 : Photographie de l’essai des métaux lourds 

 Perte à la dessiccation 

Un creuset préalablement séché a été pesé étant vide à l’aide d’une balance électronique puis 1 

g de paracétamol (PA) a été introduit et placé dans l’étuve à 105°C pendant 4 heures. Une foi 

retirée de l’étuve, on observe 30 mn (temps de refroidissement) au bout de ce temps on pèse à 

nouveau pour déterminer la teneur en eau.  
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 Cendres sulfuriques :  

Une prise d’essai du produit est introduite dans un creuset et humidifié avec de l’acide 

sulfurique puis chauffé à température basse jusqu’à l’élimination de la vapeur d’acide 

sulfurique ensuite il est carbonisé Après le creuset contenant la substance carbonisée est placé 

dans un four dont la température est maintenue à 600 0C jusqu’à l’incinération. Pour obtenir le 

taux de cendre on fait une différence de poids entre creuset vide et creuset contenant la matière 

première, rapporté à la différence entre creuset vide et creuset avec cendres qui sera multiplié 

par 100 pour avoir la valeur en %. 

b) Contrôle qualitatif de l’amidon de maïs  

 Identification :  

Ajoutez environ 1g de la prise d’essai à 15 mL d’eau distillée et porter à ébullition cette solution. 

Laissez refroidir, après refroidissement le mélange se présente sous une forme gélatineuse de 

couleur blanche et d’aspect semi transparent. Si on ajoute quelque goutte d’iode, la solution 

vire au bleu et redevient incolore après chauffage. En se refroidissant, la coloration bleue 

réapparait.  

 pH :  

Ajoutez 10 g de la prise d’essai à 100 mL d’alcool neutre à 70% en présence de phénolphtaléine. 

On agite de temps en temps le mélange pendant 1 heure. Après il est filtré et le premier filtrat 

est éliminé. 5 mL du filtrat final est prélevé à laquelle on ajoute 3 gouttes de phénolphtaléine 

puis titré avec l’hydroxyde de sodium 0.1N jusqu’au virage à une coloration rose. Le volume 

de la solution titrante doit être inférieur ou égale à 1 ml [20]. 

 Perte à la dessiccation :  

Pour déterminer ce paramètre, prenez 1g de la prise d’essai exactement pesée puis sécher a 

105oC pendant 5 heures. On pèse un creuset vide et on note soigneusement le poids vide (Pv). 

Ensuite ce creuset en placé dans une étuve jusqu’au séchage à poids constant. Après séchage, 

on retire le creuset de l’étuve et on laisse pour refroidissent. Une fois le creuset refroidi, on pèse 

environ 1 g de poudre d’amidon qui sera mis dans le creuset bien séché tout en notant le poids 

total (P1). Placer à nouveau le creuset contenant le produit dans une étuve préalablement réglée 

à une température de 105°C et laisser pendant 5 heures dans l’étuve puis au bout des 5 heures, 

retirez le creuset et laisser refroidir. Après refroidissement, peser le creuset et noter le poids 

total (P2). Calculer ensuite la différence des poids vide et total (P1-P2) sera notez P et cette 

différence de poids correspond au poids d’eau perdue. Le taux de perte à la dessiccation en 
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pourcentage ne doit pas être supérieur à 14% [20]. 

 Cendre : 

Le mode opératoire de la détermination des cendres de l’amidon est décrit comme suit :  

Peser un creuset vide et placer dans une étuve jusqu’au séchage. Après cette étape, on retire le 

creuset de l’étuve qu’on laisse refroidir. Ensuite, on pèse environ 1 g d’amidon qui est placé 

dans le creuset bien sec. On replace le creuset contenant le produit sur un réchaud pour 

l’incinérer. Après une carbonisation totale de l’amidon, retirez le creuset du feu et laissez 

refroidir puis ajoutez 1 mL d’acide sulfurique concentré (H2SO4) pour humidifier. Le creuset 

contenant l’amidon carbonisé et l’acide est mis encore sur le feu. Laissez l’acide s’évaporé 

totalement jusqu’au moment où on ne voit aucune vapeur se dégagée. On retire le creuset du 

feu et on laisse refroidir. Après refroidissement, placez-le dans un four dont la température est 

maintenue entre 600-700°C pendant 4 heures. ; au bout des 4 heures, retirer le creuset du four 

et laissez refroidir pendant 30 minutes à la température du laboratoire et après refroidissement, 

peser et notez le poids total (P2) calculer la différence des poids vide et total (P1 - Pv). Le taux 

des cendres ne doit pas être supérieur à 0,2 g selon la PCS. Soit un taux inférieur à 0,2% [20]. 

 Fer :  

Dans un tube de N’esseuler, introduisez 0,5 g d’amidon plus 4 mL d’acide chlorhydrique dilué 

et 16ml d’eau distillée puis agitez pendant 5 minute. Ensuite, filtrez et lavez avec un peu d’eau 

distillée. On continu tout en ajoutant 30 mg de persulfate d’ammonium dilué et on complète le 

volume à 35 mL avec le même solvant. Enfin 3 mL de Thiocyanate d’ammonium sont ajoutés 

et le volume est complété à 50 mL avec de l’eau distillée. On utilise aussi un témoin qui est 

préparé à partir une certaine quantité de fer étalon. Après réaction, la coloration de l’essai est 

comparée avec celle du témoin préparé [20]. 

 

Figure 13 : Photographie des essais du fer. 
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 Dioxyde de soufre :  

On fait dissoudre 20 g de prise de matière première dans 200 mL d’eau distillée contenu dans 

une fiole d’iode. Ensuite, agitez suffisamment la solution préparée et filtrée. Puis on prélève 

100ml du filtrat, qu’on ajoute à 2 mL de poudre d’amidon en solution.  Enfin, titrez en prenant 

l’iode comme solution titrante (0,01N) dont le volume à l’équivalence ne devrait pas être 

supérieur à 1,25 mL [20]. 

2.7.2 Analyse quantitative   

Dosage spectrophotométrique du paracétamol  

 Préparation des solutions du para acétyl-aminophénol  

Une quantité du paracétamol est introduite dans un flacon gradué de 250 mL, à laquelle on 

ajoute une solution diluée d’hydroxyde de sodium. Elle est agitée puis compléter à volume avec 

de l'eau distillée. A partir de cette solution on prélève quelque ml qui est introduit dans une fiole 

graduée de 100 mL, puis 10 mL de NaOH est ajouté à la solution. Le volume est complété à 

100 mL avec de l’eau distillée. L’'absorbance de la solution est lue à la longueur d'onde de 257 

nm avec un spectrophotomètre comme indiqué dans la pharmacopée. 

 Etude du spectre de la molécule de paracétamol 

 Pour déterminer le spectre d’absorption du paracétamol, 5 mL de la solution prélevée du 

dissolu test a été prélevé et filtré. 1 mL de ce filtrat a été complété à 50 mL avec du NaOH dont 

3,5 mL ont été transférés dans la cuve de lecture du spectrophotomètre. Ensuite le spectre a été 

enregistré dans la plage 220 nm à 300 nm puis photographié. 

 Elaboration de la droite d’étalonnage  

A partir de la solution finale (100 mL) dont la concentration est estimée à 8,05 µg/mL, on fait 

une dilution successive en ajoutant 1 mL de solvant à : 3 mL ; 4 mL ;5 mL ;6 mL ;7 mL :8 mL ; 

9 mL de cette solution. Ensuite l’absorbance est mesurée à 257 nm (longueur d’onde 

d’absorption du paracétamol). Les différentes concentrations ont été calculées en tenant compte 

de l’effet de dilution. Enfin, la droite a été établie et l’équation a servi au calcul des taux. 

 

 

 

 



Evaluation de la qualité du para-acétylaminophénol, l’amidon de maïs et dosage du paracétamol comprime 500 mg à L’UMPP-SA. 

Page | 35  Thèse de Pharmacie 2025 : Chatou SIDIBE 

 Détermination des limites de détection et de quantification  

Les limites de détection et de quantification ont été déterminées en faisant la lecture 

indépendante de 10 points de la solution de blanc (NaOH 0,4%). Les expressions 1 et 2 ont 

servi pour les calculs. [25]. 

𝐋𝐃 = 𝐌𝐛 + 3 ∗ 𝐒𝐛                         (1)     

𝐋𝐐 = 𝐌𝐛 + 10 ∗ 𝐒𝐛                       (2)   

Avec Mb : moyenne des absorbances des 10 mesures ; Sb : écart-type des absorbances des 10 

mesures. 

2.8. Saisie et analyse des données 

Les données collectées ont été saisies et analysées à l’aide du logiciel Statistical Package Social 

Sciences (SPSS) version 25.0 et les corrélations entre variables qualitatives ont été recherchée 

selon la convenance des tests de Khi² et de Pearson et celui de Fisher avec un seuil de 

significativité fixé à 5%. Les résultats ont été présentés sous forme de tableaux et de figures 

pour une meilleure interprétation.  

2.9. Aspects éthiques  

Cette étude a été conduite après avoir obtenu l'autorisation du chef de la Division 

Administration et du personnel de l’UMPP-SA. Seules les données nécessaires à notre étude 

ont été retenues et enregistrées sur place dans le laboratoire de la division contrôle qualité. 
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3. RESULTATS 

3.1. Etude prospective 

 Etude du spectre du paracétamol

 
Figure 14 : Spectre d'absorption de la molécule de paracétamol 

La figure 14 correspond à la photographie du spectre d’absorption du principe actif. Elle montre 

un pic maximum à l’environ de 258 nm pour une absorbance de 0,788. 

 Droite d’étalonnage du principe actif du paracétamol

  

Figure 15 : Droite d’étalonnage du paracétamol. 

Avec différentes concentrations du principe actif, les absorbances obtenues ont permis de 

dresser une droite dont le coefficient de corrélation est de 0,99 très proche de l’unité avec une 

pente de 8,24.  

y = 0,0726x + 0,0771

R² = 0,9961
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 Limite de détection du produit avec cette méthode 

𝑳𝑫 = 0,0541 µg/ml 

La concentration minimale détectée non quantifiable par le spectrophotomètre est de 0,0541 

µg/ml. 

 Limite de quantification du produit avec cette méthode 

𝑳𝑸 = 0,5436 µ𝑔/𝑚𝑙 

La concentration au-delà de laquelle le spectrophotomètre mesure avec précision est de 0,543 

µg/ml.  

Tableau II : Application de la droite d'étalonnage aux essais du principe actif (paracétamol). 

Absorbance 

Application de l’équation de la droite d’étalonnage 

Lot N° 2310701 

Masse (g) Taux (%) Norme PSC (%) 

0,582 0,040 99,58 [95 – 105] 

0,573 0,039 98,41  

Nous avons calculé les taux des masses de matières premières rapportés aux masses des prises 

d’essai comme précisé par les formules de calculs recommandés. Les valeurs exprimées en 

pourcentage varient de 98,41% à 99,58% qui sont dans les normes proposées par la PCS pour 

un intervalle de 95 à 102%. 

Tableau III : Application de la droite d'étalonnage aux essais des granulés de paracétamol 

Absorbance 
Application de l’équation de la droite d’étalonnage 

Lot N° 081424-08-27 ; 081524-08-27 

DO *  Masse (g) TauxPr* (%) Taux Rt* (%) Norme PSC (%) 

0,770 0,053 86,65 87,98  

0,773 0,053 86,56 87,90 [95 – 105] 

0,744 0,051 84,55 85,85  

0,784 0,053 88,80 90,17  

* : DO = Densité Optique ; Pr = Etude Prospective ; Rt = Etude Rétrospective. 

Comme précédemment, les teneurs en principe actif dans les granulés fabriqués ont été 

calculées. Les valeurs obtenues ont permis de déterminer les taux sans le poids moyen des 

granulés et les résultats sont de 84,55% ; 86,56% ; 86,65% et 88,80.  
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Tableau IV : Application de la droite d'étalonnage aux essais de dissociabilité du paracétamol 

comprimé 500 mg. 

Absorbance 
Application de l’équation de la droite d’étalonnage 

Lot N° 082424-08-27 et 082024-08-27 

 Masse (g) TauxPr* (%) Taux Rt* (%) Norme PSC (%) 

0,690 0,475 95,04 96,50  

0,701 0,483 96,55 98,04  

0,730 0,502 101 102,1 [95 – 105] 

0,692 0,476 95,31 96,78  

0,700 0,482 97,66 96,41  

0,696 0,479 95,87 97,34  

* : Pr = Etude Prospective ; Rt = Etude Rétrospective. 

Le tableau ci-dessus présente les degrés de dissociabilité des comprimés de paracétamol 500 

mg. Les résultats montrent des valeurs incluses dans l’intervalle proposé par la PCS. (95% -

105%). L’analyse de la variance (test de Fischer) donne une valeur de F égale à 0,35 et une 

valeur critique de 5,31. 

 Essais de contrôle du principe actif (paracétamol) 

Tableau V : Taux de conformité des essais du principe actif (paracétamol) 

 Essai 1 Essai 2 Moyenne 

Taux de conformité 100,7% 100,9% 100,8% 

Normes  [98,0 – 102,0] %  

Les deux essais réalisés sur deux prises d’essais différentes ont permis de trouver une moyenne 

100,8%.  

Tableau VI : Détermination du point de fusion 

 Température Norme  

Point de fusion 170°C 168-172 

   

 

Le résultat de la mesure du point de fusion nous a donné une valeur de 170°C. Cette valeur est 

incluse dans l’intervalle de la norme PCS. 
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Tableau VII : Taux de conformité des essais des résidus calcinés et de la perte en eau  

MP* 
Paracétamol 

Résultats Normes 

Résidus calcinés 0,07% Inférieur à 0,1% 

Perte a la dessiccation 0,15% Inférieur à 0,5% 

*  MP : Matière Première 

Le tableau VII donne le taux de résidus calciné 0,07% et 0,15% de perte à la dessiccation. 

 

Tableau VIII : Test de recherche des chlorures, des sulfates, du para-aminophénol et la limpidité. 

MP* 
Essais de contrôle physicochimique 

Limpidité/coloration Chlorures Sulfates Para/aminophénol 

Paracétamol 
Absence de turbidité 

par rapport au témoin 

Coloration 

moins intense 

que le témoin 

Coloration 

moins 

intense que 

le témoin 

Coloration moins 

intense que le 

témoin 

Norme Conforme 

*  MP : Matière Première 

Les différents essais de contrôle des caractères physicochimiques à savoir la limpidité, la 

recherche des chlorures, celle des sulfates ainsi que le para-aminophénol sont tous conformes 

selon les normes de la PCS.  

 

Tableau IX : Essai d’identification au trichlorure de fer et du naphtynol 

MP* 
Essais d’identification 

Test au FeCl3 Test au naphtynol 

Paracétamol Coloration bleu violacé Coloration rouge 

Norme Conforme 

*  MP : Matière Première 

Le tableau IX montre que les tests effectués sur le paracétamol pour l’identification à l’aide du 

chlorure ferrique et du naphtynol sont conformes. 
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Tableau X : Caractères organoleptiques, métaux lourds et solubilité du paracétamol. 

MP* 
Essais d’identification 

Caractères 

organoleptiques 
Métaux lourds Solubilité 

Paracétamol 

Poudre cristalline 

blanche, inodore, 

légèrement amère. 

Légèrement trouble 

maïs moins intense que 

le témoin 

(< 10 ppm) 

Facilement soluble dans 

l’eau chaude, l’alcool ; 

soluble dans l’acétone et 

peu soluble dans l’eau. 

Norme Conforme 

*  MP : Matière Première 

Le principe actif s’est montré soluble dans les solvants proposés par la PCS et la recherche de 

métaux lourds a montré un taux inférieur à 10 ppm. De même, les tests sensitifs ont confirmé 

l’identité du produit étudié. 

 Essais de contrôle de l’amidon de maïs  

Tableau XI : Caractères organoleptiques ; test de solubilité et recherche du fer  

MP* 
Essais d’identification 

Caractères 

organoleptiques 
Fer Solubilité 

Amidon de maïs 
Poudre blanche, 

inodore, insipide 

Moins intense que 

le témoin 

Insoluble dans l'eau froide 

et l'éthanol 

Norme Conforme 

*  MP : Matière Première 

Ce tableau nous montre que l’amidon de maïs est une poudre blanche, inodore, et insipide au 

touché. Il est signalé insoluble dans l’eau froide et l’éthanol et contient une quantité de fer 

acceptable. Ces résultats répondent aux spécifications de la PCS. 

Tableau XII :  Taux de conformité des essais des résidus calcinés et de la perte en eau 

*  MP : Matière Première 

 Amidon de maïs 

MP* Résultats Normes 

Résidus calcinés 0,09% Inférieur à 0,2% 

Perte a la dessiccation 7,02% Inférieur à 14,0% 
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Dans ce tableau les résultats obtenus sont tous conformes selon les normes de la P.C.S avec 

0,09% taux de la cendre et 7,02% teneur en eau. 

Tableau XIII :  Test de conformité des essais de l’acidité et du dioxyde de soufre 

 Amidon de maïs 

MP* Résultats Normes 

Acidité 0,7 mL Inférieur à 1 mL 

Dioxyde de soufre 1,19 mL Inférieur à 1,25 mL 

*  MP : Matière Première 

Tableau XIII nous montre la conformité de ces différents tests selon les normes de la P.C.S 

avec 0,7 mL d’acidité et 1,19 mL du dioxyde de soufre.   

3.2. Etude rétrospective  

Tableau XIV : Répartition des matières premières en fonction du pays d’origine 

MP* 
Pays d’origine 

Total (%) 
Allemagne Belgique Mali 

Amidon de maïs 23 (79,3) 5 (17,2) 1 (3,4) 29 (25,9) 

Paracétamol 0 (0) 24 (100) 0 (0) 24 (21,4) 

LHPC 21 (87,5) 3 (12,5) 0 (0) 24 (21,4) 

Dextrine 15 (88,2) 2 (11,8) 0 (0) 17 (15,2) 

Stéarate de magnésium 7 (87,5) 1 (12,5) 0 (0) 8 (7,1) 

Sulfo-urée 5 (83,3) 1 (16,7) 0 (0) 6 (5,4) 

Lauryl-sulfate de Sodium 4 (100) 0 (0) 0 (0) 4 (3,6) 

Total 75 (67,0) 36 (32,1) 1 (0,9) 112 (100,0) 

*  MP : Matière Première 

Les matières premières contrôlées provenaient majoritairement de l’Allemagne (67%) et de la 

Belgique (32,1%) tandis que le Mali a fourni un seul lot sur les 29 lots d’amidon de maïs soit 

une fréquence de 0,9%. 
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Tableau XV : Répartition des essais de contrôle du paracétamol (matière première) selon les 

taux de conformité 

Paracétamol MP* 
Conformité Résultats  

Moy ± ET [Ext] 
Normes 

Oui (%) Non (%) 

Acidité-alcalinité 24 (100) 0 (0) 5,65 ± 0,10 [5,50 – 5,90]  [5,5 – 6,5] 

Résidus calcinés 24 (100) 0 (0) 0,03 ± 0,02 [0,02 – 0,07] Inférieur à 0,1% 

Perte à la dessiccation 24 (100) 0 (0) 0,09 ± 0 ,04 [0,03 – 0,21] Inférieur à 0,5% 

Teneur en PA*  24 (100) 0 (0)  100,01 ± 0,46 [98,86 –100,9] [98,0 – 102,0] % 

Para-amino phenol 24 (100) 0 (0) 
Coloration moins intense que   

celle du témoin 

Coloration moins 

intense que   celle 

du témoin 

*PA : Principe Actif ; MP : Matière Première 

Les résultats des différents tests de contrôle effectué sur le principe actif (paracétamol 500 mg) 

montrent des moyennes de 5,65% ; 0,03% ; 0,09% et 100,01 % respectivement pour l’acidité-

alcalinité, les résidus calcinés, la perte à la dessiccation et la teneur en PA. Les moyennes des 

résultats de chaque matière première sont conformes selon la norme. 

 

Tableau XVI : Répartition des tests de la qualité de l’amidon de maïs selon les taux de 

conformité 

Amidon de maïs 
Conformité Résultats  

Moy ± ET [Ext] 
Normes 

Oui (%) Non (%) 

Acidité  29 (100) 0 (0) 0,21± 0,22 [0,05 – 0,90] Inf à 1ml n/10 NaOH 

Résidus calcines 29 (100) 0 (0) 0,09 ± 0,04 [0,02 – 0,16] Inférieur à 0,2% 

Perte à la dessiccation 29 (100) 0 (0) 8,55 ± 1,87 [3,61 – 11,53] Inférieur à 14% 

Dioxyde de soufre 29 (100) 0 (0) 0,84 ± 0,31 [0,13 – 1,19] Inf à 1,25ml N/100 d’iode 

Fer 29 (100) 0 (0) 
Coloration moins intense 

que   celle du témoin 

Coloration moins intense 

que   celle du témoin 

Le tableau XVI présente les résultats des essais effectués sur l’amidon de maïs. Ainsi, les 

moyennes calculées sont respectivement 0,21% ; 0,09% ; 8,55% ; 0,84% pour l’acidité, les 

résidus calcinés, la perte à la dessiccation et le Dioxyde de soufre sont conformes selon la PCS.  
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Tableau XVII : Répartition des tests du L- HPC selon les taux de conformité 

L-HPC 
Conformité Résultats  

Moy ± ET [Ext] 
Normes 

Oui (%) Non (%) 

Acidité et alcalinité 24 (100) 0 (0) 6,02 ± 0,51 [5,02 – 6,92]  [5 – 7,5] 

Résidus calcinés 24 (100) 0 (0) 0,27 ± 0,12 [0,03 – 0,56] ≤ 1,0% 

Perte à la dessiccation 24 (100) 0 (0) 2,54 ± 1,13 [0,63 – 5,14] ≤ 8,0% 

Chlorures 24(100) 0 (0) 
Coloration moins intense 

que   celle du témoin Coloration 

moins intense 

que   celle du 

témoin 

Arsenic 24(100) 0 (0) 
Coloration moins intense 

que   celle du témoin - 

Métaux lourds 24 (100) 0 (0) 
Coloration moins intense 

que   celle du témoin - 

Les résultats des différents tests de contrôle réalisé sur cette matière première montrent des 

moyennes de 6,02 % ; 0,27% ; 2,54% pour le pH, les résidus calcinés et la perte à la 

dessiccation. Ces moyennes peuvent être jugées conformes si l’on se réfère la PCS.  

 

Tableau XVIII : Répartition des tests de la dextrine selon les taux de conformité 

Dextrine 
Conformité Résultats  

Moy ± ET [Ext] 
Normes 

Oui (%) Non (%) 

Acidité 17 (100) 0 (0) 0,53 ± 0,28 [0,19 – 1,23]  < 2 mL 

Résidus calcinés 17 (100) 0 (0) 0,09 ± 0,08 [0,02 – 0,30] ≤ 0,5% 

Perte a la dessiccation 17 (100) 0 (0) 5,18 ± 1,61 [3,06 – 9,28] ≤ 10% 

Soluble eau 17 (100) 0 (0)  102,5 ± 11,73 [91,7 – 144,5] ≥ 80% 

Sucre réduit 17 (100) 0 (0) 0,14 ± 0,04 [0,04 – 0,19] ≤ 0,2 g 

Les résultats des tests de contrôle réalisé sur la dextrine figurent dans le tableau ci-dessus. Les 

informations montrent que les résultats de ces tests sont tous conformes aux normes proposées 

par la pharmacopée chinoise standard. 
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Tableau XIX : Répartition des tests du stéarate de magnésium selon les taux de conformité 

Stéarate de 

magnésium  

Conformité Résultats  

Moy ± ET [Ext] 
Normes 

Oui (%) Non (%) 

Perte à la dessiccation 8 (100) 0 (0) 2,95 ± 1,20 [0,76 – 4,67] Inférieur à 5% 

Dosage 8 (100) 0 (0) 7,40 ± 0,09 [7,19 – 7,47] (6,5 à 7,5) % 

Sulfates 8 (100) 0 (0) Conforme - 

Métaux lourds 8 (100) 0 (0) Conforme     Inferieur à 15ppm 

Fer 8 (100) 0 (0)              Conforme - 

Les résultats des tests de conformité concernant le stéarate de magnésium sont consignés dans 

le tableau XIX. Une observation de ces résultats permet de noter une conformité totale des 

paramètres contrôlés. Les résultats du dosage de cette matière première a permis de trouver une 

moyenne 7,4% pour des valeurs.  

 

Tableau XX : Répartition des tests du sulfo-urée selon les taux de conformité 

Sulfo-urée 
Conformité Résultats  

Moy ± ET [Ext] 
Normes 

Oui (%) Non (%) 

Résidus calcines 6 (100) 0 (0) 0,24 ± 0,18 [0,03 – 0,55] < 0,2% 

Perte à la dessiccation 6 (100) 0 (0) 0,13 ± 0,10 [0,04 – 0,26] < 0,5% 

Dosage 5 (83,3) 1 (16,7) 100,55± 1,74[0,0 –104,90] ≥ 98% 

Point de fusion 6 (100) 0 (0) 172,1 ± 0,88[170 – 173] 170 °C 

Le tableau XX présente les résultats des essais de contrôle réalisé sur le sulfo-urée. Ces 

résultats montrent que 16,7 % des dosages étaient non conformes pour les 6 lots de sulfo-urée 

testés au laboratoire. Tandis que, les autres essais effectués sur cette matière première étaient 

tous conformes.  
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Tableau XXI : Répartition des tests effectués sur le lauryl-sulfate de sodium selon les taux de 

conformité 

Lauryl-sulfate de 

sodium  

Conformité Résultats  

Moy ± ET [ ] 
Normes 

Oui (%) Non (%) 

Acidité et alcalinité 4 (100) 0 (0) 8,27 ± 0,23 [8,04 – 8,59] [0,05 – 0,90] 

Chlorures 4 (100) 0 (0) 0,25 ± 0,03 [0,22 – 0,28] [0,02 – 0,16] 

Sulfates 4 (100) 0 (0) 4,74 ± 0,47 [4,31 – 5,33] [3,61 – 11,53] 

Alcool non acetylisé 4 (100) 0 (0) 0,08 ± 0,03 [0,05 – 0,11] ≤ 0,59 

Ce tableau montre que les valeurs obtenues lors des essais du lauryl-sulfate sont toutes incluses 

dans l’intervalle des normes proposées par la PCS.  
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4. ANALYSES ET DISCUSSION 

Dans le cadre de notre étude réalisée à l’Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques 

(UMPP.SA), plus précisément au sein du laboratoire de la division contrôle qualité, nous avons 

adopté une méthodologie alliant une approche transversale prospective et rétrospective. La 

phase prospective, menée de décembre 2023 à novembre 2024, a porté sur l’analyse d’un 

excipient (l’amidon de maïs) et du principe actif du paracétamol comprimé 500 mg fabriqué 

par l’UMPP-SA. Parallèlement, la phase rétrospective s’est appuyée sur l’exploitation des 

données d’analyses archivées au laboratoire entre 2010 et 2023, englobant les résultats des 

contrôles de toutes les matières premières utilisées. 

L’échantillonnage a été réalisé conformément aux critères de représentativité et d’homogénéité, 

portant sur un lot de paracétamol (lot n° 2310701) et un lot d’amidon de maïs (lot n° 230704). 

Les analyses ont couvert des paramètres variés, incluant les caractéristiques organoleptiques, la 

solubilité, ainsi que des contrôles physico-chimiques tels que le point de fusion, l’acidité, la 

perte à la dessiccation et les cendres sulfuriques. Les données collectées à partir des rapports 

d’analyse archivés ont été traitées à l’aide du logiciel Excel et analysées conformément aux 

normes en vigueur de la pharmacopée chinoise standard. 

4.1. Etude prospective  

4.1.1. Validation de la méthode spectrophotométrique 

Dans notre étude, le spectre d’absorption du principe actif a révélé une absorbance maximale 

de 0,788 à une longueur d’onde de 258 nm, correspondant à l’énergie maximale de son état 

excité. Ce résultat présente un écart de 1 nm par rapport au protocole pharmacopeique standard 

(257 nm) [28]. Cette divergence s’inscrit dans les variations instrumentales documentées par 

Di Benedetto et al [29] (2004), qui, dans leur étude menée sur la spectrophotométrie d'absorption 

dans l'ultraviolet et le visible, ont observé que 40 % des appareils présentaient des dérives ≥ 1 nm 

en l’absence d’un étalonnage quotidien. 

Contrairement aux résultats de Traoré (2015) concernant les génériques ouest-africains [30], 

cet écart n’a pas eu d’impact significatif sur la quantification du principe actif (ΔA < 0,5%), 

confirmant ainsi la robustesse méthodologique conformément aux lignes directrices de l’ICH 

Q2(R1) [31]. De plus, la différence de 1 nm entre la longueur d’onde maximale mesurée (258 

nm) et la valeur de référence (257 nm) corrobore les observations de Keita (1996) [32], qui 

avait relevé des écarts similaires lors de l’analyse de 23 lots commerciaux de paracétamol au 

Mali. Cette étude indiquait que 8,7% des écarts analytiques étaient imputables à des dérives 
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d’étalonnage des spectrophotomètres UV, soulignant ainsi l’importance des contrôles 

métrologiques trimestriels recommandés dans nos conclusions [32]. 

4.1.2. Performances analytiques 

Dans notre étude, les paramètres de linéarité ont montré un coefficient de détermination (R² = 

0,9961) sur la gamme de concentrations de 5 à 35 µg/mL. Les limites de détection (LD) et de 

quantification (LQ) ont été respectivement établies à 0,0541 µg/mL et 0,5436 µg/mL. 

Ces résultats surpassent ceux de Doumbia (2023), qui ont rapporté un R² moyen de 0,992 pour 

des méthodes similaires en contexte sahélien [33]. De plus, notre coefficient de détermination 

dépasse les critères de validation de la Société Française des Sciences et Techniques 

Pharmaceutiques (SFSTP), qui exige un R² ≥ 0,995 pour les dosages UV [34]. 

Les valeurs de LD (0,0541 µg/mL) et de LQ (0,5436 µg/mL) sont comparables à celles 

rapportées par l'ANSM pour les méthodes UV de routine [1] et par Assamoa Akissi [35] dans 

une étude ivoirienne sur la stabilité accélérée du paracétamol (LD = 0,06 µg/mL ; LQ = 0,61 

µg/mL). Cette sensibilité analytique permet de détecter de manière fiable les dégradations 

inférieures à 0,1%, un seuil critique pour garantir la stabilité des comprimés face aux conditions 

climatiques ouest-africaines [36]. 

4.1.3. Conformité des intrants 

Le dosage du principe actif a permis d’évaluer son taux de conformité. La teneur moyenne 

obtenue au cours de notre étude s’élève à 100,8% ± 0,8%, répondant ainsi aux spécifications de 

la Pharmacopée chinoise standard (PCS), qui fixe une moyenne de 100%, avec des limites de 

98% à 102%. L’écart de 0,8% (soit 0,008 en valeur décimale) entre notre résultat et la moyenne 

de référence demeure dans les tolérances usuelles, pouvant être attribué à des variations 

mineures de manipulation. 

Ce taux de conformité témoigne d’une maîtrise optimale des procédés de fabrication, dépassant 

le taux historique de conformité de l’UMPP (91,3%) [9] et contrastant avec les 25% de non-

conformités rapportées par Ndom (2021) dans le circuit pharmaceutique camerounais [37]. 

L’équation de la droite de calibration a servi au calcul de la pureté du paracétamol en tant que 

matière première, de la teneur en principe actif des granulés et du degré de dissociabilité des 

comprimés. La comparaison des variances de ces résultats et de celles du laboratoire a été 

réalisée à l’aide du test F. 
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 Pour les granulés de paracétamol, les variances respectives de 3,01 (étude prospective) 

et 3,11 (données de laboratoire) ne présentent aucune différence significative. La valeur 

calculée de F (1,16) étant inférieure à la valeur critique (5,98), ces résultats corroborent 

les observations de Tembely (2020) sur 24 mois de production continue [38]. 

 Concernant le degré de dissociabilité, les variances de 4,91 (étude prospective) et 4,67 

(étude rétrospective) montrent également l’absence de différence significative. La 

valeur calculée de F (0,57) étant inférieure à la valeur critique (4,96), la stabilité du 

processus de fabrication est confirmée. 

4.2. Étude rétrospective 

4.2.1. Analyse comparative des contrôles historiques 

L’analyse des données de contrôle effectuées par le laboratoire sur la période 2010-2023 révèle 

une conformité systématique des lots de principe actif selon les normes de la PCS. La moyenne 

des taux de conformité des 24 lots analysés s’élève à 100,01%, confirmant la stabilité et la 

fiabilité du processus de fabrication. 

La conformité constante de l’amidon de maïs contraste avec les résultats de Traoré (2015) au 

Mali, qui rapportait 6,24% d’anomalies liées aux excipients, impactant la désagrégation des 

génériques [30]. Ce succès illustre l’application rigoureuse des Bonnes Pratiques de Fabrication 

(BPF) à l’UMPP-SA, contrairement aux établissements pharmaceutiques maliens où le taux de 

non-conformité atteignait 24% [32]. 

La comparaison des données prospectives et rétrospectives montre un écart moyen de 0,7%, 

attribuable à l’optimisation des protocoles de pesée mise en place en 2022, conformément aux 

recommandations de l’OMS pour les BPF [39]. Par ailleurs, la conformité systématique de 

l’amidon de maïs contraste avec les 12% d’anomalies rapportées par Keita (2018) dans les 

unités de production maliennes [32], soulignant l’efficacité du système qualité de l’UMPP-SA. 

Concernant les autres matières premières du paracétamol comprimé 500 mg, tous les résultats 

des paramètres de contrôles (fer, des métaux lourds, les pertes en eau, le pH, les cendres 

sulfuriques, le dioxyde de soufre, l’arsenic, les chlorures, les sucres réduits et les sulfates) 

effectués sur l’amidon de maïs, la L-HPC, dextrine, le stéarate de magnésium, lauryl-sulfate se 

sont avérés conformes aux normes de la PCS. 

Un seul lot de sulfo-urée a été rejeté, représentant 0,4% des contrôles. Ce taux de rejet témoigne 

d’un système de contrôle rigoureux, en comparaison avec les 8,7% de non-conformités 

majeures observées dans les spécialités commerciales analysées par Keita [30]. 
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4.2.2. Perspectives régionales 

Les performances de l’UMPP-SA constituent un modèle reproductible pour l’Afrique 

subsaharienne, où une étude menée à Ebolowa, au Cameroun, a révélé un taux de non-

conformité de 100% dans les circuits illicites [40]. Ces résultats renforcent la pertinence 

d’étendre le modèle qualité de l’UMPP à l’échelle de la CEDEAO, où 37% des décès liés aux 

médicaments sont attribuables à des défaillances de contrôle [16]. 

L’intégration de contrôles spectrophotométriques validés permettrait de réduire de 30% les 

risques sanitaires, conformément aux modèles de l’OMS [41]. Cette approche contribuerait 

ainsi à améliorer la sécurité des traitements et à renforcer la confiance des populations envers 

les médicaments produits localement. 
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5. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS 

Conclusion 

Les médicaments à base de paracétamol font partie des spécialités pharmaceutiques les plus 

vendues en officine. Leur efficacité, leur tolérance, leurs coûts très abordables ainsi que leur   

acceptabilité en font d’eux des médicaments de première intention dans le traitement des 

douleurs d’intensité légère et modérée. 

Au terme de ce travail, nous pouvons dire que les méthodes d’analyses utilisées par l’UMPP -

SA pour tester la conformité des matières premières garantissent la qualité des produits finis. 

En effet, le spectre de la molécule de paracétamol nous a montré une longueur d’onde 

d’absorption maximale de 258 nm ; le coefficient de corrélation de la droite d’étalonnage était 

très proche de l’unité (0,99). Les limites de détection et de quantification ont été déterminées et 

sont de 0,0541 µg/mL et 0,5436 µg/mL respectivement. Les taux de conformité ont également 

été calculés en se servant de l’équation de la droite d’étalonnage et l’analyse statistique ne 

montre aucune différence significative statistiquement. Le dernier aspect de notre étude nous 

amène aux données rétrospectives où 112 lots de toutes les matières premières du paracétamol 

comprimé 500 mg ont été analysés. Aux vues de ces résultats, seulement un lot ne répondait 

pas aux exigences de la pharmacopée chinoise standard et du certificat du fournisseur ; ce lot a 

fait l’objet d’un rejet. Il serait très important de souligner que tous les comprimés de 

paracétamol 500 mg fabriqués à l’UMPP-SA sont de la qualité requise et répondent aux normes 

des différentes pharmacopées dont l’efficacité thérapeutique n’est point à discuter. 
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RECOMMANDATIONS 

A la Direction de l’UMPP-SA : 

 Mettre en œuvre une politique de modernisation des équipements permettant 

d’augmenter la gamme de produits et rénover le matériel existant. 

 Adopter une stratégie plus motivante à l’endroit des prescripteurs et des pharmaciens 

plus précisément ceux des officines mais surtout les grossistes. 

 Envisager des procédures pour une disponibilité constante des matières premières.  

 Mettre en place une politique de renforcement des capacités en ressources 

Au Ministère de l’Industrie et du Commerce : 

 Renforcer les appuis à l’UMPP-SA lui permettant d’élargir son volume de production et 

de vente. 

 Veiller à la sauvegarde, à la protection et au bon fonctionnement de la plus importante 

industrie pharmaceutique du pays 
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ANNEXES 

Rapport des constantes d’analyse 

Analyse de variance : un facteur     

       

RAPPORT DÉTAILLÉ      

Groupes 

Nombre 

d'échantillons Somme Moyenne Variance   

Colonne 1 4 346,56 86,64 3,0134   

Colonne 2 4 351,9 87,975 3,1131   

       

       

ANALYSE DE VARIANCE      

Source des variations 
Somme des 

carrés 
Degré de liberté 

Moyenne 

des carrés 
F Probabilité 

Valeur 

critique 

pour F 

Entre Groupes 3,56445 1 3,56445 1,16361707 0,32216108 5,98737761 

A l'intérieur des 

groupes 
18,3795 6 3,06325    

       

Total 21,94395 7     

       

       

Analyse de variance : des Granulés      

       

RAPPORT DÉTAILLÉ      

Groupes 

Nombre 

d'échantillons Somme Moyenne Variance   

Colonne 1 4 346,56 86,64 3,0134   

Colonne 2 4 351,9 87,975 3,1131   

       

       

ANALYSE DE VARIANCE      

Source des 

variations 

Somme des 

carrés 

Degré 

de 

liberté 

Moyenne des 

carrés F Probabilité 

Valeur 

critique 

pour F 

Entre Groupes 3,56445 1 3,56445 1,16361707 0,32216108 5,98737761 

A l'intérieur des 

groupes 18,3795 6 3,06325    

       

Total 21,94395 7         

 

Analyse de variance : Dissociabilité     

       

RAPPORT DÉTAILLÉ      

Groupes 

Nombre 

d'échantillons Somme Moyenne Variance   
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95,04 5 486,39 97,278 5,09617   

96,5 5 490,67 98,134 5,29348   

       

       

ANALYSE DE VARIANCE      

Source des 

variations 

Somme des 

carrés 

Degré de 

liberté 

Moyenne des 

carrés F Probabilité 

Valeur critique 

pour F 

Entre Groupes 1,83184 1 1,83184 0,35262786 0,56903557 5,31765507 

A l'intérieur des 

groupes 41,5586 8 5,194825    

       

Total 43,39044 9         
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Résumé : 

Introduction : Pour résoudre les problèmes actuels de santé dans les pays en développement, il est 

indispensable pour ces Etats d’être capables de s’approvisionner surtout de fabriquer des médicaments 

essentiels. Cela pourrait permettre à la population de se procurer des médicaments à moindre coût, tel 

est la mission de l’UMPP-SA. Elle demeure la toute première grande industrie pharmaceutique du Mali 

qui déploie d’énormes efforts considérables pour produire certains médicaments essentiels facilement 

accessibles comme le paracétamol un antalgique et antipyrétique fréquemment utilisé. Dans l’optique 

d’une amélioration continue des activités de contrôle qualité analytique de la substance active et des 

excipients du paracétamol comprimé 500 mg à l’UMPP SA, cette étude a été initiée.  

Objectif générale : Evaluer la qualité des matières premières, de produits finis et semi-finis de 

la formulation du paracétamol comprimé 500 mg, fabriqué à l’UMPP-SA. 

Méthodologie : Nous avons procédé à des tests de caractérisation lors des essais d’identification du 

paracétamol et l’amidon. A cela, il a été associé un dosage spectrophotométrique du paracétamol 

comprimé 500 mg dont la longueur d’onde fixée était de 257 nm. L’ensemble de ces méthodes ont été 

tirées de la Pharmacopée Chinoise Standard. 

Résultats : Comme résultats, on peut noter grossièrement que la droite d’étalonnage a pu être établie 

dont le coefficient de corrélation est de 0,99. De même, le spectre d’absorption de la molécule de 

paracétamol a été enregistré et le maximum se situe aux environs de 258 nm avec une absorbance de 

0,788. Les limites de détection et de quantification ont également été déterminées ; elles sont de 

0,0541µg/ml et 0,5436 µg/mL respectivement. 

Conclusion : Au terme de ce travail, on peut affirmer que les méthodes d’analyses utilisées par le 

laboratoire de l’UMPP-SA pour contrôler les matières premières, garantissent la qualité des produits 

finis et semi-finis ; le paracétamol comprimé 500 mg n’en fait pas exception.  

Mots clés : Paracétamol, Matière première, UMPP-SA, Qualité.  
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