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Le concept de médicaments essentiels a été défini en 1975 par des experts de 
l’OMS [37] afin d’aider les pays en développement à mieux identifier leur 
panoplie thérapeutique indispensable face aux multiples propositions complexes 
des pays industrialisés (environ 8 000 médicaments différents en France, plus de 
15 000 en Allemagne en 2001) [55]. 

Selon l’OMS : « les médicaments essentiels sont ceux qui satisfont aux besoins 
de la majorité de la population en matière de soins de santé ; ils doivent donc 
être disponibles à tout moment, en quantité suffisante et sous la forme 
pharmaceutique appropriée ». La première liste publiée en 1976 regroupait 256 
molécules. Cette liste régulièrement réévaluée à l’OMS par un comité d’experts 
et qui comprend aujourd’hui un peu plus de 400 médicaments [38] sert de base à 
l’élaboration des listes thérapeutiques nationales en fonction des situations et des 
besoins spécifiques de chaque pays [31]. 

 A partir d’une liste de médicaments essentiels on doit pouvoir régler la plupart 
(80 à 90 %) des problèmes de santé qui nécessitent un traitement 
médicamenteux pour une population dans des conditions normales [32]. 

Les critères de sélection thérapeutiques et économiques des médicaments 
essentiels font que ceux-ci sont pratiquement tous disponibles sous forme de 
médicaments génériques [57]. En effet les brevets de propriété industrielle de 
leurs principes actifs étant tombés à échéance, la plupart des médicaments 
essentiels sont disponibles sous forme de génériques ce qui les rend plus 
facilement accessibles financièrement aux populations défavorisées [6].  

L’objectif de la politique pharmaceutique nationale ivoirienne est de rendre 
disponible, à toutes les couches de la population, des médicaments essentiels de 
qualité à un coût abordable dans des conditions garantissant un usage rationnel 
[9]. La mise en œuvre de cette politique a permis l’amélioration de la 
disponibilité et l’accessibilité aux médicaments  essentiels [33]. 

Le paracétamol est l’un des principes actifs de la liste des médicaments 
essentiels en Côte d’Ivoire [7]. C’est un antalgique faisant partie des 
médicaments les plus consommés dans le monde seul ou en association [59].  

Il est devenu du fait de son efficacité, de sa bonne tolérance digestive, 
l’antalgique de première indication. Il peut être utilisé par toute la famille pour 
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tout type de petits maux quotidiens : fièvre, céphalées, douleurs dentaires, règles 
douloureuses... [48]. Il est disponible sans ordonnance ou sur prescription 
médicale dans les pharmacies d’officine et la grande facilité avec laquelle on 
peut s’en procurer est un important facteur de sa popularité. Il est commercialisé 
sous plusieurs noms et formes ; en Côte d’Ivoire on estime à environs 172 le 
nombre de spécialités à base de paracétamol [8]. Cependant les médicaments à 
base de paracétamol font partie des plus touchés par la contrefaçon [27]. De 
plus, il a été constaté des problèmes de conservation de certaines formes 
galéniques [14], des problèmes liés au mode d’emploi des excipients dans la 
formulation des génériques [13], [44], des non-conformités de médicaments 
mises en évidence par des études de contrôle qualité [51], [61]. 

Si le médicament essentiel générique représente actuellement l’unique 
possibilité de rendre financièrement accessible le médicament aux populations 
des pays en développement, en aucun cas cet approvisionnement ne doit se faire 
au détriment de la qualité [4]. 

L’utilisation de médicaments de mauvaise qualité peut aussi bien entraîner des 
effets cliniques indésirables, des conséquences économiques, qu’affecter la 
crédibilité du système de santé.  

Un élément clé de la qualité d’un médicament est sa stabilité. La stabilité d’un 
médicament peut être définie comme son aptitude à conserver ses propriétés 
chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites 
spécifiées pendant toute la durée de validité [17] 

Les mesures de contrôle post-commercialisation visant à créer une base de 
données qualité des médicaments homologués [49], le Département de Chimie 
Analytique de l’UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques a mené cette 
étude dont l’objectif général est d’évaluer la qualité des médicaments à base de 
paracétamol commercialisés en Côte d’Ivoire, par une étude de stabilité 
accélérée. Les objectifs spécifiques associés sont de : 

 S’assurer de la présence du paracétamol dans tous les échantillons étudiés 
 Evaluer le niveau de qualité des comprimés par la détermination de 

caractéristiques physico-chimiques. 
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Dans ce travail de thèse, après une première partie consacrée à quelques 
généralités sur les médicaments à base de paracétamol et sur la stabilité du 
médicament, nous présenterons une deuxième partie relative à l’étude 
expérimentale. 

Tout d’abord nous décrirons l’échantillonnage et le matériel utilisés. Ensuite 
nous expliquerons les méthodes utilisées. Enfin nous présenterons les résultats et 
la discussion qui en découle avant de conclure et faire quelques 
recommandations pour terminer. 
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MEDICAMENTS A BASE DE 
PARACETAMOL 
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1-1-SYNTHESE ET STRUCTURE CHIMIQUE DU PARACETAMOL 

Le paracétamol, aussi appelé acétaminophène, est la substance active de 
nombreuses spécialités médicamenteuses de la classe des antalgiques 
antipyrétiques non salicylés. 

Il a été synthétisé pour la première fois par Morse, en réduisant du para-
nitrophénol à l’aide de l’étain en milieu acétique : c’est le N-acétyl-para-
nitrophénol [58]. 

Il est habituellement obtenu par  l'acylation du para-aminophénol avec 
l'anhydride acétique : 
 

 
 

Figure I : Synthèse du paracétamol 
 
Chimiquement, il s’agit de l’hydroxy-1-acétamido-4-benzéne ou N-Acétyl-para-
acétamino-phénol (abrégé NAPAP) : 

 

 

  

Figure II : Formule chimique du paracétamol. [42] 

Formule brute : C8H9NO2 

  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Anhydride_ac%C3%A9tique
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1-2-CARACTERISTIQUES PHYSICO-CHIMIQUES [42] 

Le paracétamol se présente sous forme de poudre cristalline blanche assez 
soluble dans l’eau, facilement soluble dans l’alcool et très peu soluble dans 
l’éther. 
Il se conserve à l’abri de la lumière. 
 
1-3-APERCU GENERAL DES MEDICAMENTS A BASE DE 
PARACETAMOL 
 
De nos jours, le paracétamol est devenu l’un des antalgiques et des 
antipyrétiques les plus utilisés chez l’homme [59]. Il a l'avantage d'avoir peu de 
contre-indications, de pouvoir être prescrit à tout âge et d'être dénué d'effets 
indésirables sérieux lorsqu'il est utilisé à la posologie recommandée. 

1-3-1-Formes galéniques et dénominations commerciales 

Le paracétamol entre dans la composition de plusieurs spécialités 
pharmaceutiques et est commercialisé sous de nombreuses formes galéniques 
comme des comprimés secs, des gélules, du sirop, des suspensions buvables, des 
suppositoires. Il est aussi disponible sous forme de solution injectable 
intraveineuse. 

Le paracétamol non associé est vendu sous de nombreuses marques telles que 
Dafalgan®, Doliprane®, Efferalgan®, Tylenol®, Arcet®, Panadol®, Parol®... 

1-3-2-Association  

Le paracétamol peut être associé à d'autres antalgiques au sein d'un même 
médicament, dans le but principal d'améliorer l'efficacité globale et d'optimiser 
le rapport bénéfice/risque en diminuant les posologies, mais aussi afin d'allonger 
la durée d'action, d'élargir le spectre d'efficacité, de diminuer l'accoutumance, 
d'améliorer l'observance et de minimiser le risque d'usage détourné. Le but des 
associations de médicaments étant de produire des interactions pharmaceutiques 
bénéfiques, c'est-à-dire une synergie, permettant d'augmenter l'efficacité et 
d'améliorer la tolérance tout en utilisant les doses les plus faibles possibles. 
L'association doit permettre d'élargir le spectre d'efficacité en combinant des 
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antalgiques agissant simultanément sur des cibles différentes, mais impliqués 
dans des mécanismes physiopathologiques identiques. 

Le paracétamol est utilisé en association avec d'autres substances actives pour 
profiter de ses propriétés antalgiques et antipyrétiques. 

1-3-3-Paracétamol et société 

L’utilisation du paracétamol a connu un succès croissant au fil des années. 
Cependant il est la cause de surdosage involontaire et de suicide. Le surdosage 
involontaire en paracétamol est la première cause de défaillance du foie en 
Angleterre et aux États-Unis [46]. 

Le paracétamol arrive en tête de liste comme étant la molécule pharmaceutique 
la plus impliquée dans les intoxications [34]. En effet, de nombreux produits 
sont disponibles dans certains pays comme les Etats-Unis, en vente libre sans 
ordonnance et contiennent du paracétamol sans que cela soit indiqué sur la boîte. 
Aussi les conditionnements des antalgiques à base de paracétamol dépassent 
souvent la dose potentiellement mortelle de 8 grammes par boîte [58]. 

En outre, les médicaments à base de paracétamol font partie des plus touchés par 
la contrefaçon [27] et des problèmes de conservation de certaines formes 
galéniques ont été constatés [14]. La mauvaise utilisation  des excipients dans la 
formulation de certains génériques [13], [44] de paracétamol ont occasionnés 
des dommages sur la santé des populations. Des études de contrôle qualité ont 
mis en évidence des non-conformités de certains lot de médicaments [61], [1], 
[15]. 
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1-4-IDENTIFICATION DOSAGE ET CONTROLES DES FORMES 
PHARMACEUTIQUES CONTENANT DU PARACETAMOL 

1-4-1-Identification 

Plusieurs méthodes d’identification du paracétamol sont recensées et 
recommandées par la « Pharmacopée Européenne », dans le but de démontrer la 
présence réelle du paracétamol dans les différentes formes pharmaceutiques 
fabriquées [42]. 
 

– Point de fusion   
Le point de fusion du paracétamol est de 168 °C à 1 72 °C. La procédure 
expliquant la conduite à tenir durant cette analyse est expliquée dans le chapitre 
2.2.14 de la pharmacopée européenne (Annexe 1).    
  

– Spectrophotométrie dans l’ultraviolet et le visible   
L’identification du paracétamol se fait selon les consignes suivantes :  
Dissoudre 0,1 g de paracétamol dans du méthanol et compléter à 100,0 ml avec 
le même solvant. Ensuite, prélever 1,0 ml de solution et ajouter 0,5 ml d’une 
solution d’acide chlorhydrique  à 10,3 g/l et compléter à 100,0 ml avec du 
méthanol. Enfin, protéger la solution d’une lumière vive et mesurer 
immédiatement l’absorbance par spectrophotométrie au maximum à 249 nm. 
L’absorbance spécifique du paracétamol à ce maximum est de 860 à 980. 
 

– Spectrophotométrie infrarouge   
La spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge se fait selon les 
recommandations du chapitre 2.2.24 de la pharmacopée européenne (Annexe 2).     
 

– Colorimétrie 
Chauffer à ébullition 0,1 g de paracétamol avec 1 ml d’acide chlorhydrique 
pendant 3 min. Ajouter 1 ml d’eau purifiée et refroidissez dans un bain de glace. 
Il ne se forme aucun précipité. Ajouter 0,05 ml d’une solution de dichromate de 
potassium K2Cr2O7. Il se développe une coloration violette qui ne vire pas au 
rouge en cas de présence de paracétamol. 
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– Identification d’un groupement fonctionnel   
Le paracétamol donne la réaction de l’acétyle, selon le chapitre 2.3.1 de la 
pharmacopée européenne (Annexe 3). 
 
1-4-2-Dosage 
 
1-4-2-1-Méthodes titrimétriques 

 
Afin de doser le paracétamol, dissolvez 0,3 g de paracétamol dans un mélange 
de 10 ml d’eau purifiée et de 30 ml d’acide sulfurique dilué. Procédez ensuite à 
un chauffage à reflux pendant 1 h et, après refroidissement, complétez à 100 ml 
avec de l’eau purifiée. A 20 ml de solution, ajoutez 40 ml d’eau purifiée, 40 g de 
glace, 15 ml d’acide chlorhydrique dilué et 0,1 ml de ferroïne. Le résultat est 
donné par titrage par le sulfate de cérium et d’ammonium 0,1 M jusqu’à 
coloration jaune-vert. 
Effectuez un titrage à blanc : 1ml de sulfate de cérium et d’ammonium 
correspond à 7,56 mg de paracétamol [43], [53]. 
 
1-4-2-2-Méthodes spectrales 

 
Il s’agit des spectrophotométries UV-Visible [56], [24], [47] et infrarouge 
notamment dans le proche infrarouge [16]. 
L’application concernant l’identification des composés est mise à profit. 
En effet, l’OMS s’oriente de plus en plus vers les spectres infrarouges de 
référence (SIRR) comme alternative aux substances chimiques internationales 
de référence pour en diminuer la demande. En conséquence, le comité OMS 
d’expert des spécifications relatives aux préparations pharmaceutiques propose 
de constituer une collection de SIRR pour remplacer les substances de référence 
utilisées dans les épreuves d’identité par spectrophotométrie infrarouge. S’il y a  
concordance entre le spectre de référence et celui de l’échantillon analyse,  on 
considérera que la substance satisfait à l’épreuve d’identité. La connaissance du 
spectre de référence d’une substance permettrait de détecter des contrefaçons sur 
un médicament en comparant son spectre à la référence. 
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1-4-2-3-Méthodes chromatographiques 
 
La plus utilisée pour le dosage du paracétamol est la chromatographie liquide 
haute performance, surtout celle en phase inverse. Plusieurs auteurs ont mis au 
point et validé des techniques. Celles-ci détectent simultanément le paracétamol 
et d’autres molécules [18], [12], [39]. 
 
1-4-2-4-Méthodes électrophorétiques 

L’électrophorèse capillaire est également utilisée comme méthode de dosage du 
paracétamol seul ou en association avec d’autres molécules médicamenteuses 
[21], [30], [50].  
 
1-4-3-Contrôle et dosage des impuretés et substances apparentées du 
paracétamol 
 

 Métaux lourds : 
Dissolvez 1,0 g de paracétamol dans un mélange de 15 volumes d’eau 
purifiée et de 85 volumes d’acétone, puis complétez à 20 ml avec le même 
mélange de solvants ; 12 ml de la solution satisfont à l’essai. 
Préparez le témoin avec une solution à 1 ppm de plomb (Pb) obtenue par 
dilution de la solution à 100 ppm de plomb (Pb) avec un mélange de 15 
volumes d’eau purifiée et de 85 volumes d’acétone. Les métaux lourds 
sont tolérés dans les différentes formes pharmaceutiques jusqu’à un 
maximum de 20 ppm. 
 

 Perte à la dessiccation : 
Les formes pharmaceutiques contenant du paracétamol doivent avoir une 
humidité résiduelle inférieure ou égale à 0,5 %, cette humidité résiduelle 
est déterminée à l’étuve à 100°-105° C sur 1 g de paracétamol. 

 
 Cendres sulfuriques : 

Elles ne sont pas tolérées au-delà de 0,1 %, les cendres sulfuriques sont 
déterminées sur 1 g de paracétamol. 
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 Méthodes spectrales et chromatographiques :  
Il s’agit des spectrophotométries UV-Visible [56], [24], [47] et infrarouge, 
la chromatographie sur couche mince et la chromatographie liquide haute 
performance, qui permettent de détecter simultanément le paracétamol et 
d’autres molécules [18], [13], [39]. 

Ces méthodes permettent de mettre en évidence plusieurs composés: [41] 

 N-(2-hydroxyphényl) acétamide 
 N-(4-hydroxyphényl) propanamide 
 N-(3-chloro-4-hydroxyphényl) acétamide 
 N-phénylacétamide 
 Acétate de 4-(acétylamino)phényle 
 N-(4-chlorophényl) acétamide (chloroacétanilide) 
 1-(4-hydroxyphényl)éthanone 
 1-(4-hydroxyphényl)éthanone-oxime 
 1-(2-hydroxyphényl)éthanone 
 4-nitrophénol 
 4-aminophénol 

 

1-5-ASPECTS THERAPEUTIQUES [54] 

1-5-1-Indication 
 
Traitement symptomatique des douleurs d’intensité légère à modérée et/ou des 
états fébriles. 
 
1-5-2-Contre-indication 
 

 Hypersensibilité au paracétamol 
 Insuffisance hépatocellulaire  
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1-5-3-Précaution d’emploi 

– Prescrire une posologie minimale efficace 
– Echelonner les prises 3 à 6 fois par jour 
– Eviter toute prescription prolongée (plus de 10 jours pour l’effet 

antalgique, plus de 3 jours pour l’effet antipyrétique) 
– N’utiliser le paracétamol qu’en complément du traitement étiologique de 

l’affection responsable de la douleur et/ou de l’hyperthermie 
– Rechercher systématiquement les contre-indications du paracétamol liées 

au terrain présenté par le malade 
 

1-5-4-Toxicité et effets indésirables 

1-5-4-1-Toxicité 

 

Le paracétamol a été largement étudié et sa sécurité d’emploi aux doses 
habituelles recommandées est connue. Ainsi, après une utilisation large en 
clinique du paracétamol pendant de longues années, il semble qu’il soit 
dépourvu d’effets cancérogène, mutagène ou tératogène. Cependant, certains 
auteurs continuent à étudier ce principe actif afin de prouver son innocuité 
absolue. 
 

 La toxicité Hépatique : dans les conditions normales d’utilisation le 
paracétamol est un produit bien toléré [10]. Son métabolite toxique la N-
acétyle-p-benzoquinone imine peut provoquer une nécrose des 
hépatocytes en cas de  surdosage [25]. 

 
 La toxicité rénale : de nombreuses études épidémiologiques, 

expérimentales et cliniques, permettent de témoigner que le paracétamol, 
dans les conditions normales d’utilisation, ne présente pas de 
néphrotoxicité spécifique même en usage chronique [19]. Il a été 
cependant rapporté que le paracétamol, à dose supra-thérapeutiques, 
pouvait entrainer de sévères nécroses rénales chez l’homme et chez 
l’animal. [25].  
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1-5-4-2-Effets indésirables 

 
 Allergiques : l’allergie au paracétamol se manifeste par de simples rashs 

cutanés avec érythèmes ou urticaire et nécessite l’arrêt du traitement [26]. 
 

 Sanguins : le paracétamol, à dose thérapeutique a été incriminé dans 
quelques cas de thrombopénie. Sa toxicité serait d’ordre immunologique 
[28].  
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CHAPITRE 2 : 

STABILITE DU MEDICAMENT 
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2-1-DEFINITION 

La stabilité d’un médicament est son aptitude à conserver ses propriétés 
chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites 
spécifiées pendant toute sa durée de validité [60]. 

 

2-2-DIFFERENTS TYPES DE STABILITE 

La Pharmacopée Américaine (USP) définit 5 Types de stabilité et les critères 
correspondants [16]. Ce sont : 

 la stabilité chimique : le principe actif conserve son intégrité chimique et 
sa teneur déclarée, 

 la stabilité physique: le maintien des propriétés physiques initiales (aspect, 
goût, dissolution…), 

 la stabilité microbiologique: la stérilité ou la résistance au développement 
des microbes, 

 la stabilité thérapeutique: l’effet thérapeutique demeure inchangé, 
 la stabilité toxicologique: pas d’augmentation de la toxicité.  

  

2-3-ETUDES DE STABILITE 

2-3-1-Définition 

Les études de stabilité sont des séries d’essais conçus pour fournir des 
informations sur la stabilité d’un médicament de façon à définir sa durée de 
validité et d’utilisation dans les conditions d’emballage et de stockage spécifiées 
[35]. 

 

2-3-2-Objectifs 

Les essais de stabilité ont pour but de fournir des données probantes sur la façon 
dont la qualité d’un principe actif ou d’un produit médicamenteux varie en 
fonction du temps sous l’effet de divers facteurs environnementaux comme la 
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température, l’humidité et la lumière, permettant ainsi de définir les conditions 
de conservation et de déterminer la durée de validité des produits [29]. 
 

2-3-2-1-Cas du principe actif [29] 
 
Pour le principe actif, les études de stabilité sont réalisées en vue : 

 de définir la stabilité intrinsèque de la molécule, 
 d’identifier ses produits de dégradation, 
 d’établir une cinétique d’apparition des produits de dégradation, 
 de mettre en place des techniques analytiques adaptées à leur détection et 

à leur quantification 
 de prévenir certaines incompatibilités, 
 d’orienter le choix des méthodes de contrôle sur le produit fini, 
 d’orienter les conditions d’études de stabilité du produit fini, 
 de déterminer la durée de validité et définir les conditions de stockage. 

 
 
2-3-2-2-Cas du produit fini [29] 
 
Les études de stabilité sont réalisées sur le produit fini en vue : 

 d’identifier les produits de dégradation provenant de l’interaction des 
différents composants de la formule, 

 d’établir une cinétique d’apparition de ces produits de dégradation, 
 de mettre en place des techniques analytiques capables d’identifier et de 

quantifier les produits de dégradation, 
 de déterminer la durée de validité du produit et de définir les conditions 

de conservation pendant le stockage et en cours d’utilisation. 
 

2-4-DIFFERENTS TYPES D’ETUDE DE STABILITE [36] 

L'évaluation des renseignements relatifs à la stabilité doivent porter, selon le cas, 
sur les caractères généraux, les contrôles physico-chimiques, biologiques et 
microbiologiques du produit [35]. 
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2-4-1-Etude de stabilité en temps réel 

Il s’agit d’études expérimentales des caractéristiques physiques, chimiques, 
biologiques et microbiologiques d'un médicament pendant sa durée de validité et 
d’utilisation prévue et au-delà, dans des conditions de stockage prévues pour le 
marché auquel il est destiné. 
 

2-4-1-1-Réalisation [29] 
 
L’OMS a défini quatre grandes zones climatiques, les fabricants devant adapter 
leurs études au marché visé. 
Les conditions climatiques moyennes rencontrées dans ces zones ainsi que les 
conditions de stockage dérivées pour les études de stabilité en temps réel sont 
présentées dans le tableau (I) suivant : 
 
Tableau I : Conditions de stockage pour les études de stabilité en temps réel 
 

Zones climatiques Conditions d’étude en temps 

en temps réel 
Températures Hygrométries 

Zone I : Climat tempéré 21° C 45 % HR 

Zone II : Climat méditerranéen et subtropical 

avec possibilité de forte humidité 

25° C 60 % HR 

Zone III : Climat chaud et sec 30° C 35 % HR 

Zone IV : Climat chaud et humide 30° C 65 % HR 
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2-4-1-2-Applications 

 
L’étude de stabilité en temps réel a été utilisée en vue de : 

 Etudier l'influence des conditions de température et d'humidité différentes 
sur la stabilité d'un certain nombre de formulations commerciales de 
comprimés de paracétamol dans leur emballage original [22] 

 Etudier la stabilité de formes sèches en milieu tropical [45] 
 Etudier l'effet de l'humidité sur la stabilité de formulation de comprimés 

de paracétamol sous blister [23]. 

 

2-4-2-Etude de stabilité dans des conditions accélérées 

Les études   de   dégradation   accélérée,   destinées  à augmenter la vitesse de 
dégradation   chimique   ou   physique d’un médicament  en  le  soumettant à des 
conditions de stockage extrêmes dans le cas du programme officiel des études de 
stabilité. Cette étude est basée sur des «Essais de vieillissement accéléré» qui 
doivent d’évaluer la «Souffrance» du médicament selon l’expression d’Albrand 
en le soumettant à des conditions de stockage extrêmes «condition de 
conservation agressives» [2], [60]. 

2-4-2-1-Réalisation 

Cette étude repose sur les données obtenues sur la réactivité chimique du 
principe actif et son altérabilité. Elle doit faire l’objet d’un protocole adapté aux 
particularités connues du principe actif ainsi qu’aux caractéristiques propres à la 
forme pharmaceutique et prendre en compte plusieurs aspects 

A titre indicatif les schémas suivants sont proposés [3] : 

 Schéma 1 : 30 jours d'exposition à 50o C et 100 % d'humidité relative 
 Schéma 2 : 30 jours d'exposition à 50o C et 100 % d'humidité relative 

suivis de quelques jours supplémentaires (3 à 10) à 70 o C 100 % 
d'humidité relative. 
Ce type de schéma peut être appliqué à des spécialités destinées aux pays 
tropicaux [5]. 
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2-4-2-2-Applications 

Les évaluations de la stabilité de médicaments et autres produits au moyen de la 
dégradation forcée ont plusieurs fois été utilisées en vue de : 

 Réaliser une étude comparative de vérification des garanties de stabilité 
de médicaments après un changement de conditionnement [52]. 

 Disposer de données concernant l’influence du climat sur la conservation 
des qualités de formes orales sèches et des principes actifs qu’elles 
contiennent. [45] 

 Savoir si la qualité initiale d’un médicament ou d’un dispositif est 
préservée après un stockage dans des conditions de température et 
d’humidité tropicale. [20] 

 Améliorer la connaissance du comportement du principe actif dans des 
conditions de conservations extrêmes [11]. 

 Réaliser une formulation galénique optimale à la conservation et à 
l’administration d’un médicament [11]. 
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CHAPITRE 1 : 

CADRE D’ETUDE ET ECHANTILLONNAGE 
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1-1-CADRE D’ETUDE 

Notre étude s’est déroulée de Décembre 2014 à Février 2015. Elle a eu pour 
cadres le Laboratoire de Chimie Analytique de la faculté des Sciences 
Pharmaceutiques et Biologiques (SPB) de l’Université Félix Houphouët Boigny 
et le Laboratoire de Contrôle des Médicaments (LCM) du Laboratoire National 
de Santé Publique (LNSP). 

 

1-2-ECHANTILLONNAGE 

L’étude a porté sur dix-neuf (19) échantillons de paracétamol (princeps et 
générique), commercialisés dans le circuit pharmaceutique officiel en Côte 
d’Ivoire durant la période de nos travaux. Ces médicaments sont présentés sous 
forme de comprimés secs dosés à 500 mg de principe actif. 

Le critère de choix était basé sur la disponibilité du produit auprès du 
fournisseur (grossiste répartiteur). 

Pour chaque échantillon, nous avons utilisé 200 comprimés pour chaque lot de 
fabrication retenu.  
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Tableau II : Présentation des échantillons 

CODE DENOMINATION 
COMMERCIALE 

TITULAIRE/ EXPLOITANT 
 

LOT 

P1 Antidol 
 

Cinfa – Espagne I005 

P2 Apramol 
 

Ajanta pharma - Maurice AA0014 

P3 Arcet 
 

Caplin Point Labo - Inde 130776 

P4 Ciphacet 
 

Cipharm - Côte d’Ivoire 368 

P5 Doliprane 
 

Sanofi –Aventis - France 6509 

P6 Dolko 
 

Therabel Lucien pharma - France 14B07/A 

P7 Dolo 
 

Micro Labs - Inde DLHH0175 

P8 Dolyc 
 

Merinal - Algérie M06281H1 

P9 Efferalgan 
 

Bristol Myers Squibb - France P7758 

P10 Lic Parac 
 

LIC Pharma- Côte d’Ivoire L03 

P11 Panadol 
 

Glaxosmithkline - France 140079 

P12 Para Denk 
 

Denk Pharma - Allemagne 
 

2622 

P13 Paracétamol Creat 
 

Laboratoire Bailly-Creat - France CR1311 

P14 Paracétamol Ubi 
 

Ubi thera - France 140105 

P15 Paracétamol Winthrop 
 

Winthrop Pharma - Sénégal 6635 

P16 Parantal 
 

Laprophan - Maroc 30026-2 

P17 Parcedol 
 

LPCI - Côte d’Ivoire 04 

P18 Parol 
 

Dafra Pharma – Suisse 14152 

P19 Paromax SmithKline Beecham - Angleterre 
 

330012 
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CHAPITRE 2 : 

MATERIEL ET METHODES 
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2-1-MATERIEL 

2-1-1-Appareillage 

Les appareils utilisés pour la réalisation du travail étaient les suivants : 

 Un spectrophotomètre d’absorption UV-Visible Specord 210 Plus 
 double faisceau 
 double détection 
 gamme de longueur d’onde (190-1100) nm 

 Une étuve Binder 169/S/5 
 Volume : 720 l 
 Gamme de température : jusqu’à 300°C 

 Une balance de précision de marque Sartorius Extend 20081321 
 0,1 mg de précision 
 250 g de portée maximale 

 Un thermomètre 
 Un bain à ultrasons de marque Elma S450 H 
 Une lampe UV Fischer Biobloc Scientific VL-6-LC serie 07 25592 

 Puissance de 12 W 
 Longueurs d’onde (254 et 365 nm)  

2-1-2-Verrerie 

La verrerie utilisée est composée de : 

 Fioles jaugées de 10, 50, 100, 200, 500 ml 
 Pipette jaugée de 10 ml 
 Erlenmeyer 
 Mortier 
 Pilon 
 Eprouvette 
 Bécher 
 Entonnoir 
 Cristallisoir 
 Cuve de CCM en verre 
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2-1-3-Produits de référence et réactifs 

2-1-3-1-Produits de référence 

Le produit de référence utilisé pour l’étude est le Paracétamol dont les 
caractéristiques suivent : 

 Lot : 1105007 
 Date de fabrication : 08/2012 
 Date de péremption : 07/2016 
 Fabricant ; Hebei Jiheng Group Pharmaceuticals, Chine 
 Quantité : 100 g 
 Pureté : 100 % 

 

2-1-3-2-Réactifs 

Les réactifs utilisés sont tous de qualité analytique : 

 Ethanol 
 Acétone 
 Toluène 
 Chloroforme 
 Soude 
 Eau distillée 

 

2-2-METHODES 

2-2-1-Contrôle des caractères organoleptiques 

Il consiste à apprécier la forme, l’aspect, la couleur et l’odeur des comprimés. 

  

2-2-2-Conditions de dégradation accélérée [3], [5] 

Tous les comprimés ont été laissés sous blister, et mis à l’étuve à température de 
500C pendant 30 jours puis à 700C pendant 10 jours. Des cristallisoirs ouverts 
contenant de l’eau ont été introduits dans l’étuve.  
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Le contrôle de la température et de l’humidité s’effectuait tous les deux jours. 
Au total 5 prélèvements ont été faits (J0, J10, J20, J30, J40) en vue des analyses. 

J0 : prélèvement avant que les échantillons ne soient mis dans l’étuve 

J10 : prélèvement à 10 jours  

J20 : prélèvement à 20 jours 

J30 : prélèvement à 30 jours 

J40 : prélèvement à 40 jours 

 

2-2-3-Contrôle analytique 

2-2-3-1-Identification du principe actif et recherche des produits de 

dégradation 

Principe : 

Après dissolution dans l’éthanol, les solutions de paracétamol  ont été analysées 
par chromatographie sur couche mince sur gel de silice, avec un mélange 
chloroforme/acétone/toluène (65:25:10) comme solvant de développement. La 
révélation des tâches a été observée à la lampe UV à  254 nm. 
 

Mode opératoire : 

La méthode utilisée est celle décrite dans la quatrième édition de la 
pharmacopée internationale. Elle porte essentiellement sur certains paramètres, 
le but étant d’obtenir les conditions adaptées à l’analyse du paracétamol et de 
ses substances apparentées. 

Pulvériser au moins 10 comprimés et préparer les quatre solutions suivantes: 
Pour la solution (A) : 

 Transférer une quantité de l'équivalent en poudre à 200 mg de 
paracétamol dans une fiole de 10 ml 

 Ajouter 10 ml d'éthanol (750 g / l), 
 Agiter mécaniquement pendant 30 minutes, 



Thème : Evaluation de la qualité des médicaments à base de paracétamol commercialisés en 
Côte d’Ivoire, par une étude de stabilité accélérée 

 

 

 
 
Thèse de Diplôme d’Etat de docteur en pharmacie Page 30 

 

 Filtrer 
 Appliquer 10 µl. 

 
Pour la solution (B) : 

 Dissoudre 20 mg de paracétamol RS par ml dans l'éthanol (750 g / l) 
 Et appliquer 10 µl. 
 

Pour la solution (C) : 
 Transférer une quantité de l'équivalent de poudre pour 1 g de paracétamol 

à un tube de 15 ml de centrifugeuse raz-de-verre-bouchon, 
 Ajouter 5 ml d’éther sans peroxyde 
 Agiter mécaniquement pendant 30 minutes, 
 Centrifuger à 1000 tours par minute pendant 15 minutes ou jusqu'à 

obtention d’un liquide surnageant limpide, 
 Décanter, et appliquer 10 µl. 

 
Pour la solution (D) : 

 Diluer 1 ml de la solution C avec suffisamment d'éthanol (750 g / l) pour 
produire10 ml de solution et d'appliquer de 10 µl. 

 

2-2-3-2-Dosage 

Principe : 

Le paracétamol a été quantifié par spectrophotométrie UV. Après extraction par 
une solution de soude titrant  (0,1 mol/l), l’absorbance de la solution de 
paracétamol a été mesurée à 257 nm. 

Mode opératoire : 

La méthode utilisée est celle décrite dans la quatrième édition de la 
pharmacopée internationale : 

 Peser et pulvériser 20 comprimés. 
 Ajouter une quantité de l'équivalent de poudre d’environ 0,15 g de 

paracétamol exactement pesés, à 50 ml de NaOH (0,1 mol / l). 
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 Diluer avec 100 ml d'eau, agiter pendant 15 minutes, et ajouter 
suffisamment d'eau pour produire 200 ml. 

 Mélanger, filtrer et diluer 10 ml du filtrat à 100 ml avec de l'eau. 
 Ajouter 10 ml de cette solution à 10 ml de NaOH (0,1 mol/ l) VS et diluer 

avec 100 ml d’eau. 
 Mesurer l'absorbance de la solution résultante au maximum environ 257 

nm. 

Le calcul de la teneur en paracétamol par comprimé se fait selon la relation 
suivante : 

 

P1 =  

 

Avec : 

P1 : teneur en principe actif dans l’échantillon 

DOmP1 : absorbance moyenne de l’échantillon 

DOmT : absorbance moyenne du témoin 

PEmT : prise d’essai moyenne du témoin 

PEmP1 : prise d’essai moyenne de l’échantillon 

PmP1: poids moyen de l’échantillon 

P : pureté du témoin 

La norme est de +/- 5 % de la teneur déclarée.  

DOmP 1                                 PmP1          P 
            x  PEmT   x            x   
DOmT                      PEmP1       100 
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CHAPITRE 3 : 

RESULTATS 
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3-1-CONTROLE DES CARACTERES ORGANOLEPTIQUES 

Les caractères considérés étaient l’aspect, la forme, la couleur et l’odeur des 
comprimés. Les résultats du contrôle des caractères organoleptiques des 
comprimés sont présentés dans le tableau ci-après (tableau III). 

 

Tableau III : Contrôle des caractères organoleptiques 

 

 
Caractères 

 

Comprimés 

 
Couleur 

 
Blanc 
 

 
Odeur 

 
Inodore 
 

 
Forme 

 
Rond/oblongue 
 

 
Aspect 

 
Sécable/non sécable/ 
pelliculé/non pelliculé 
 

 

Au cours de notre étude, aucun changement des caractères organoleptiques n’a 

été observé. 

3-2-IDENTIFICATION DU PRINCIPE ACTIF  ET RECHERCHE DES 

PRODUITS DE DEGRADATION 

Les résultats de l’identification du paracétamol contenu dans les échantillons et 
de la recherche des produits de dégradation dans les différents échantillons sont 
présentés par les photographies (I à V) suivantes :  
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Photographie I : Plaque de ccm à J0                  Photographie II : Plaque de ccm à J10 

            
 

 

Photographie III : Plaque de ccm à J20                   Photographie IV : Plaque de ccm à J30 

                      

 

 

Photographie V : Plaque de ccm à J40 

 

P1 c  d  P2  c  d P3c d  P4c d  P5c d     T 

  P1c d  P2 c d  P3 c d  P4 c d  P5c d     T   P1cd  P2c d   P3c d  P4c d  P5  c d     T 

   P1 c d   P2c d  P3c d   P4cd  P5 c d     T 

P1 c d  P2 c  d P3 c  d P4c d  P5 c d     T 
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Les différents dépôts de chacun des échantillons font respectivement apparaître 
une seule tâche de même Rf que la solution de paracétamol utilisée comme 
témoin. 

Les chromatogrammes ne montrent pas la présence des tâches supplémentaires. 

3-3-DOSAGE 

L’intervalle de conformité des teneurs en paracétamol est de 500 +/- 25 mg de la 
teneur déclarée. La figure ci-dessous (III) présente les courbes d’évolution de la 
teneur en paracétamol de chacun de nos échantillons au cours de l’étude. 

 

Figure III : Courbes d’évolution de la teneur en paracétamol des différents 
échantillons 
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Les teneurs en paracétamol présent dans chacun des échantillons ont connu une 
diminution progressive de J0  à  J30 mais sont restées conformes. Toutefois à J40, 
les échantillons P3, P11, P12, P13 et P19 avaient des teneurs non conformes. 

Le tableau (IV) ci-après présente les résultats du calcul des teneurs en mg, en 
paracétamol à J40. 

 

Tableau IV : Teneurs en paracétamol à J40 

Produits Teneurs J40 (mg) 
 

P3 472,770 
 

P11 450,982 
 

P12 471,107 
 

P13 448,075 
 

P19 474,881 
 

 

Les figures (V à VIII) ci-après présente les spectres UV des échantillons à J40. 
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 Figure IV : Spectres ultra-violets des échantillons P1, P2, P3, P4 et P5 à J40 
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Figure V : Spectres ultra-violets des échantillons P6, P7, P8, P9 et P10 à J40 
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Figure VI : Spectres ultra-violets des échantillons P11, P12, P13, P14 et P15 à J40 
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Figure VII : Spectres ultra-violets des échantillons P16, P17, P18 et P19 à J40 

 

  

Les figures IV à VII présentent les spectres ultra-violets des échantillons étudiés 
à J40. Ils présentent en plus du pic du solvant, un pic principal à environs 257 
nm, caractéristique du paracétamol. Il n’y a pas de pics supplémentaires 
caractérisant les principaux produits de dégradation recherchés.  
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CHAPITRE 4 : 

DISCUSSION 
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4-1-CONTROLE DES CARACTERES ORGANOLEPTIQUES 

 L'examen organoleptique comprend toutes les activités relatives à la vérification 
des paramètres palpables à l'aide des organes de sens sans recourir aux appareils 
de mesure plus ou moins complexes.  

Le contrôle des caractères organoleptiques des comprimés permet de voir de 
façon macroscopique les modifications obtenues au cours de l’étude. 

Au cours de notre étude, il n’a révélé aucun signe apparent de dégradation ou 
marque extérieure assimilable à un défaut de qualité tel que : 

 comprimés s'effritant au toucher, 
 comprimés cassés ou réduits en poudre, 
 surface rugueuse au lieu d'être brillante et lisse, 
 manque d'homogénéité de la couleur en surface et dans la masse du 

comprimé cassé, 
 prolifération des moisissures. 

Les comprimés sont restés conformes. Ces résultats ne permettent pas de 
susciter des doutes sur la qualité des comprimés utilisés pour l’étude. 

Ces résultats sont comparables à ceux de Togola [52] dans son étude sur la  
stabilité des comprimés sous blister de paracétamol et de chloramphénicol, de 
l’UMPP au Mali. 

  

4-2-IDENTIFICATION DU PRINCIPE ACTIF ET RECHERCHE DES 
PRODUITS DE DEGRADATION 

Les échantillons des comprimés de paracétamol ont été analysés par CCM en 
vue d’en identifier le principe actif et d’en rechercher de produits de dégradation 
dans nos conditions opératoires. 

L’analyse des plaques de CCM obtenues a permis d’identifier le principe actif à 
J0, J10, J20, J30 et J40 dans tous les échantillons ayant servi à l’étude. 
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Cependant les différents chromatogrammes n’ont pas montré de présence 
d’autres substances. Les produits de dégradation n’ont donc pu être mis en 
évidence dans nos conditions opératoires. 
 

4-3-DOSAGE 

Dans la présente étude, plusieurs échantillons de paracétamol ont été mis en 
condition de dégradation accélérée avant d’être dosés. 

Tous les tests ont été effectués en double et  les résultats ont été moyennés.  

L’application de cette méthode a permis d’obtenir des teneurs en paracétamol 
dont l’expression en fonction du temps a donné une courbe d’évolution 
décroissante pour chaque échantillon. 
L’étude a révélé une baisse progressive de la teneur en paracétamol dans les 
limites d’acceptabilité pour tous les échantillons de J0 à J30. 

A J40, une plus forte baisse pour certains échantillons a été constatée permettant 
ainsi de séparer les échantillons de médicaments en deux groupes: 

 Ceux avec une forte stabilité 

 Ceux avec une faible stabilité 

La variabilité  du comportement des échantillons ayant fait l’objet de notre étude 
pourrait être due à plusieurs causes telles que la contrefaçon, la malfaçon, les 
excipients et leur mode d’emploi. 

A ce niveau il aurait été intéressant de comparer nos résultats avec ceux des 
fabricants afin d’orienter nos interprétations vers les problèmes majeurs mis en 
relief lors des études de qualité des médicaments ; surtout lorsque ces études 
concernent les médicaments multisource. 

Toutefois de tels résultats obtenus après un test de stabilité de dégradation 
accélérée pourraient nous permettre de dire qu’en conservation en temps réel les 
médicaments à base de paracétamol, présenté sous forme de comprimés secs 
sont stables durant le temps de validité annoncé par les fabricants.  
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CONCLUSION 
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La stabilité post-commercialisation d’un médicament est un paramètre important 
à vérifier afin de s’assurer de sa  qualité dans le temps, durant la période avant 
son expiration. Notre étude a eu pour objectif d’évaluer la qualité de 
médicaments à base de paracétamol commercialisés en Côte d’Ivoire par une 
étude de stabilité accélérée à travers : 

– une dégradation accélérée, 
 le contrôle des caractères organoleptiques, 
 l’identification du principe actif et la recherche de produits de dégradation 
 le dosage quantitatif du principe actif 

Elle a porté sur dix-neuf échantillons de paracétamol dosés à 500 mg de 
substance active par comprimé et présenté sous forme de comprimé sec. Chaque 
échantillon était composé d’un lot. 

Le contrôle des caractères organoleptiques n’a pas montré de signe d’altération 
des comprimés durant tout le déroulement de l’étude.  

La présence de paracétamol a été confirmée dans tous les comprimés des 
différents lots de médicaments choisis. 

La tendance des courbes d’essais de dégradation a révélé une baisse de la teneur 
en principe actif mais les produits de dégradation n’ont pu être mis en évidence. 
Mais une validation préalable de la méthode aurait facilité la mise en évidence 
de quelques composés proportionnellement aux quantités en présence. 

Les résultats obtenus après cette étude nous permettre de dire qu’en temps réel, 
les médicaments à base de paracétamol, présenté sous forme de comprimés secs 
seront stables durant la durée de validité annoncée par les fabricants et dans les 
conditions recommandés par ceux-ci. 
 
Cette étude a permis de définir une approche d’évaluation de la stabilité du 
paracétamol. La méthode pourrait être validée et appliquée en Côte d’Ivoire et 
aussi dans les pays où la qualité des médicaments utilisés par les consommateurs 
reste une préoccupation. 
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Au terme de notre étude, nous pouvons formuler les recommandations 
suivantes : 

 Au Laboratoire national de la santé publique:  

o Analyser l’influence des excipients sur le comportement des 
principes actifs 

o Faire une étude de la stabilité des médicaments à base de 
paracétamol commercialisés dans les structures constituant le point 
final de délivrance des médicaments (officines de pharmacie et 
pharmacies hospitalières) 

 Au Secteur de distribution (Grossiste, officine de pharmacie): 

o Veiller à conserver les médicaments dans des conditions d’humidité 
et de température permettant de les garder en bon état d’utilisation 

 Aux Ministères de la santé, du commerce, de la sécurité:  

o Interdire formellement la vente des médicaments dans les circuits 
non conventionnels 
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ANNEXE 1 

Point de fusion : méthode au tube capillaire   

Le point de fusion déterminé par la méthode au tube capillaire correspond à la 
température à laquelle la dernière particule solide de substance introduite dans 
un tube en colonne compacte passe à l’état liquide. Si la monographie le 
prescrit, le même appareil et la même méthode seront utilisés dans la 
détermination d’autres facteurs tels que la formation du ménisque ou l’intervalle 
de fusion, qui caractérisent le comportement de fusion d’une substance. 
L’appareillage est constitué par : 

 un vase en verre approprié renfermant le liquide du bain (par exemple : 
eau, paraffine liquide ou huile de silicone) et un dispositif de chauffage 
approprié, 

 un dispositif d’agitation mécanique convenable assurant une uniformité de 
la température du bain, 

 un thermomètre adéquat gradué à intervalles ne dépassant pas 0,5 °C 
muni d’une marque d’immersion. La gamme de températures visible du 
thermomètre n’est pas supérieure à 100 °C, 

 des tubes capillaires en verre à haute résistance thermique et exempt 
d’alcali, d’un diamètre intérieur de 0,9 mm à 1,1 mm, à paroi d’une 
épaisseur de 0,10 mm à 0,15 mm, scellés à une extrémité. 

Mode opératoire : 

 Sauf indication contraire, desséchez sous vide et sur gel de silice anhydre 
R pendant 24 h, la substance finement pulvérisée. 

 Dans un tube capillaire, introduisez-en une quantité suffisante pour former 
une colonne compacte d’une hauteur de 4 mm à 6 mm. 

 Chauffez jusqu’à obtention d’une température d’environ 10 °C inférieure 
au point de fusion présumé et réglez ensuite la vitesse de chauffage à 
environ 1 °C/min. 

 Dès qu’une température de 5 °C inférieure au point de fusion présumé est 
atteinte, introduisez correctement le tube capillaire dans l’appareil. 

 Dans le cas du dispositif décrit ci-dessus, placez le tube capillaire de 
façon que son extrémité scellée se trouve à mi-hauteur du réservoir à 
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mercure et que le repère d’immersion du thermomètre soit au niveau de la 
surface du liquide. 

 Notez la température à laquelle la dernière particule passe à l’état liquide. 
Etalonnage de l’appareil. 

L’appareil peut être étalonné en utilisant des substances de référence pour point 
de fusion telles que celles de l’Organisation Mondiale de la Santé ou d’autres 
substances appropriées. 
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ANNEXE 2 

Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge   

Les spectrophotomètres infrarouges sont adaptés aux mesures de spectres dans 
la région de 4000-650 cm− 1 (2,5-15,4 µm) ou éventuellement jusqu’à 200 cm-1  
(50 µm). 

Appareillage : 

 une source de lumière appropriée, 
 un monochromateur ou un interféromètre, 
 un détecteur. 

Les spectrophotomètres à transformée de Fourier utilisent un rayonnement 
polychromatique. Ils effectuent le calcul du spectre dans le domaine de 
fréquence, à partir des données obtenues, par transformée de Fourier. Des 
spectrophotomètres munis d’un système optique susceptible de fournir un 
rayonnement monochromatique dans la région de mesure peuvent également 
être utilisés. 

Le spectre est généralement présenté en fonction de la transmittance, c’est-à-dire 
le rapport de l’intensité du rayonnement transmis à celle du rayonnement 
incident. Il peut également être présenté en fonction de l’absorbance. 
L’absorbance (A) est définie comme le logarithme décimal de l’inverse de la 
transmittance (T) :   

A = log10 (1/T) = log10 (I0 /I) 

T = I/I0 

I0 = intensité du rayonnement incident, 

I = intensité du rayonnement transmis. 
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Mode opératoire : 

Préparation de l’échantillon  

 mesure par transmission ou absorption: 

Préparez la substance en utilisant l’une des méthodes suivantes 

 Liquides : Examinez un liquide sous forme d’une pellicule maintenue 
entre 2 plaques (fenêtres) transparentes aux rayons infrarouges ou dans 
une cuve d’une longueur de parcours appropriée, également transparente 
aux rayons infrarouges. 
 

 Liquides ou solides préparés sous forme de solution : Préparez une 
solution dans un solvant approprié et choisissez une concentration et une 
longueur de parcours de cuve qui donnent un spectre satisfaisant. 

Généralement, de bons résultats sont obtenus avec des concentrations de 10-100 
g/l pour une longueur de parcours de 0,5-0,1 mm. L’absorption due au solvant 
doit être compensée par l’introduction dans le faisceau de référence d’une cuve 
semblable, contenant le solvant utilisé. Dans le cas d’instruments à transformée 
de Fourier, cette compensation est réalisée par enregistrement successif des 
spectres du solvant et de l’échantillon. L’absorbance du solvant, corrigée d’un 
facteur de compensation, est soustraite de celle de l’échantillon à l’aide d’un 
logiciel de calcul.  

 Identification au moyen de substances de référence 

 Préparez la substance à examiner et la substance de référence de la même façon 
et enregistrez les spectres entre 4000-650 cm-1 (2,5-15,4 µm) dans les mêmes 
conditions opératoires. Les minimums de transmission (maximums 
d’absorption) du spectre obtenu avec la substance à examiner correspondent en 
position et en dimensions relatives à ceux du spectre obtenu avec la substance de 
référence (SCR).  Lorsque l’examen à l’état solide révèle des écarts dans la 
position des minimums de transmission (maximums d’absorption), traitez la 
substance à examiner et la substance de référence dans les mêmes conditions de 
façon qu’elles cristallisent ou se présentent sous la même forme ou opérez 
comme prescrit dans la monographie, puis enregistrez les spectres. 
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 Identification au moyen de spectres de référence 
 

 Contrôle du pouvoir de résolution 

Dans le cas des instruments comportant un monochromateur, enregistrez le 
spectre d’un film de polystyrène d’une épaisseur  d’environ 35 µm. La 
différence x (voir figure 2.2.24.-1) entre le pourcentage de transmittance au 
maximum de transmission A à 2870 cm-1 (3,48 µm) et celui au minimum de 
transmission B à 2849,5 cm-1   (3,51 µm) doit être supérieure à 18. La différence 
y entre le pourcentage de transmittance au maximum de transmission C à 1589 
cm-1 (6,29 µm) et celui au minimum de transmission D à 1583 cm-1 (6,32 µm) 
doit être supérieure à 10. 

Dans le cas des instruments à transformée de Fourier, utilisez une résolution 
convenable avec l’apodisation appropriée indiquée par le fabricant. Vérifiez la 
résolution par un moyen adéquat, par exemple l’enregistrement du spectre d’un 
film de polystyrène d’une épaisseur d’environ 35 µm. 

La différence d’absorbance entre le minimum d’absorption à 2870 cm-1 et le 
maximum d’absorption à 2849,5 cm-1   est supérieure à 0,33. 

La différence d’absorbance entre le minimum d’absorption à 1589 cm-1 et le 
maximum d’absorption à 1583 cm-1 est supérieure à 0,08. 

 

 Vérification de l’échelle des nombres d’onde : 

La vérification de l’échelle des nombres d’onde peut être effectuée à l’aide d’un 
film de polystyrène qui présente des minimums de transmission (maximums 
d’absorption) aux nombres d’onde (en cm–1) indiqués dans le tableau 2.2.24.-1. 

Préparez la substance à examiner conformément aux directives accompagnant le 
spectre ou la substance de référence. 

Enregistrez le spectre de la substance à examiner dans les mêmes conditions 
opératoires que celles utilisées pour obtenir le spectre de référence, qui sont 
habituellement les conditions dans lesquelles le contrôle du pouvoir de 
résolution a été effectué. 
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Les positions et les dimensions relatives des bandes du spectre de la substance à 
examiner et du spectre de référence doivent être concordantes. 

 

 Compensation pour la vapeur d’eau et le dioxyde de carbone 

Dans le cas des instruments à transformée de Fourier, une compensation 
d’interférence spectrale due à la vapeur d’eau et au dioxyde de carbone 
atmosphérique est effectuée à l’aide d’algorithmes appropriés, suivant les 
instructions du fabricant. 

L’acquisition des spectres peut également être réalisée avec des instruments 
convenablement purgés ou en veillant à enregistrer dans des conditions 
exactement identiques les spectres monofaisceau de l’échantillon et du fond.  
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ANNEXE 3 

Réactions d’identité des ions et des groupes fonctionnels   

ACÉTYLE     

 Dans un tube à essai de 18 mm environ de diamètre extérieur et de 180 
mm environ de longueur, introduisez 15 mg environ de la substance à 
examiner ou la quantité prescrite et 0,15 ml d’acide phosphorique R. 

 Fermez le tube à essai avec un bouchon portant à l’intérieur un petit tube à 
essai de 100 mm environ de longueur et de 10 mm de diamètre extérieur. 

Ce petit tube, rempli d’eau R, sert de réfrigérant. Sa paroi extérieure retient une 
goutte de solution de nitrate de lanthane R. 

 Sauf dans le cas de substances difficilement hydrolysables, placez 
l’appareil dans un bain-marie pendant 5 min, 

 puis retirez le petit tube à essai, prélevez la goutte retenue et mélangez-la 
sur une plaque à touche avec 0,05 ml d’iode 0,01 M. 

 Ajoutez sur le bord de la goutte 0,05 ml d’ammoniaque diluée R2. 
 Après 1 min à 2 min, il se développe à la zone limite une coloration bleue 

devenant peu à peu plus foncée et persistant un certain temps.   

Dans le cas de substances difficilement hydrolysables, chauffez lentement le 
mélange sur une flamme nue jusqu’à ébullition, puis continuez d’après les 
indications données ci-dessus.  
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Le paracétamol est l’un des principes actifs de la liste des médicaments essentiels en 
Côte d’Ivoire. C’est un antalgique fortement consommé dans le monde et disponible 
sous plusieurs noms et d’origines diverses. Cependant les médicaments à base de 
paracétamol font partie des plus touchés par la contrefaçon. La stabilité étant un 
paramètre indispensable de la qualité d’un médicament et les mesures de contrôle post-
commercialisation visant à créer une base de données qualité des médicaments 
homologués, il nous est apparu important de faire cette étude dont l’objectif était 
d’évaluer la qualité des médicaments à base de paracétamol commercialisés en Côte 
d’Ivoire, par une étude de stabilité accélérée. 
Pour dix-neuf médicaments à base de paracétamol, nous avons vérifié le niveau de 
qualité des comprimés par le contrôle des caractères organoleptiques, l’identification 
du principe actif et la recherche de produits de dégradation et la détermination de la 
teneur en principe actif, après les avoir soumis à des conditions de dégradation 
accélérée. 
 
Au niveau des caractères organoleptiques, le contrôle n’a montré aucun changement 
des échantillons utilisés. Les comprimés sont restés conformes. 
 
Au niveau de l’identification du principe actif, l’étude a révélé que tous les 
échantillons contenaient du paracétamol tout au long de l’étude. 
 
Au niveau de la recherche des produits de dégradation, ils n’ont pas pu être mis en 
évidence par la chromatographie sur couche mince. 
 
Au niveau de la teneur en principe actif, les teneurs ont progressivement diminué, 
signant ainsi la présence de produits de dégradation, mais sont restées conformes pour 
tous les échantillons dans la première phase de l’étude. Au cours de la deuxième phase 
les échantillons P3, P11, P12, P13 et P19 se sont montrés moins stables que les autres. 
 
Cette étude a permis de définir une approche d’évaluation de la stabilité de 
médicaments contenant du paracétamol. Ces médicaments peuvent être considérés 
comme stables pendant la durée de validité annoncée par les fabricants et dans les 
conditions recommandées par ceux-ci. Cette méthode pourrait être mise à profit dans 
les pays où la qualité des médicaments est une préoccupation. 
 
Mots clés : Stabilité, paracétamol, CCM, spectrophotométrie. 
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