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Introduction

De nos jours, le paracétamol est devenu un des analgésiques et des antipyrétiques
les plus utlisés chez I'homme. Plus de 160 spécialités pharmaceutiques
commercialisées en France sont & base de paracétamol. Il est présent notamment
dans le «Doliprane®, I'«Efferalgan® ou encore le « Di-antalvic®» qui sont les
spécialités les plus vendues en officine. Son efficacité, sa bonne tolérance, son profil
pharmacocinétique, son colt et son acceptabilité en font le médicament de premiere

intention dans le traitement de la douleur d’intensité Iégére a modérée.

Il est généralement disponible en comprimés de 500 mg, et également disponible
sous forme soluble (sachets, comprimés effervescents). Il est méme décliné sous

forme des préparations liquides pour les jeunes enfants.

Néanmoins, la stabilité du paracétamol a été peu étudiée dans la littérature. En effet,
le paracétamol est instable en solution aqueuse et reste tres sensible a 'lhumidité, ce
qui représente un inconvénient majeur lors de sa production en industrie. Ainsi, lors
de la dégradation du paracétamol, il se produit du 4- aminophénol et de la quinone-
imine qui sont tous deux connus pour leur effet cytotoxique. Cette dégradation est

accentuée par une température élevée et I'exposition du paracétamol a la lumiére.

Dans ce travail, apres quelques rappels physico-chimiques, pharmacocinétiques et
pharmacologiques, nous étudierons un probleme rencontré dans un atelier de
production de sachets de paracétamol. Tout d’abord, nous décrirons le procédé de
fabrication du dit produit. Ensuite, nous expliquerons les investigations entreprises et
le plan d’action mis en place afin de résoudre ce probléme. Enfin, nous exposerons
les résultats obtenus avant d’envisager les moyens permettant de garantir la
conformité réglementaire des sachets produits ainsi que les éventuelles futures et

nécessaires investigations.
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A- Partie Théorique
1. Généralités sur le Paracétamol
1. 1. Historique

En 1878, Harmon Northrop Morse synthétise une molécule appelée
acétylaminophénol. Ce composé reconnu pour ses vertus antipyrétiques a été cree
dans le but de substituer I'écorce de Cinchona trés utilisée a I'époque, et qui

devenait rare et chere.

En 1893, un médecin allemand, J. Von Mering, découvre les propriétés
antipyrétiques et analgésiques de I'acétylaminophénol, et le reconnait déja comme
médicament. Néanmoins, ce n’est gu’en 1930 que la molécule fut commercialisée
sous le nom de paracétamol . Ce dernier a été un temps abandonné par crainte de

toxicité rénale.

Toutefois, ce n'est que vers 1950 que le paracétamol connait un essor lorsqu’il est
identifié comme le principal métabolite actif de la phénacétine et de I'acétanilide qui

furent, elles, abandonnées pour leur action méthémoglobinisante.

Le paracétamol connait alors un franc succes dans les pays anglo-saxons (premiere
AMM en 1955 aux Etats-Unis) ; en France (AMM en 1957), se développent aussi de
nombreuses spécialités en vente libre en pharmacie, il est également utilisé en

association avec :

* Un analgésique morphinique et un dérivé pipéridinique (buprénorphine,
ciramadol, codéine, dextropropoxyphéne, morphine, ...)

* Un corticostéroide (la prednisone, la prednisolone, la méthyl prednisone, la
dexaméthasone, la bétamétasone ou un de leurs esters)

* Un agent anti-inflammatoire du type AINS (anti-inflammatoire non stéroidien)
et en particulier dérivé dun acide phénylcétique (le kétoproféne, le
flurbiprofene, l'acide tiaprofénique, l'acide niflumique, le diclofénac ou le

naproxene)

13



» Un agent antiémétique soit neuroleptique d'action centrale (I'haloperidol ou la
chlorpromazine ou la métopimazine) ou d'action gastrocinetique (le
meétochlopramide ou la dompéridone)

* Un agent antiépileptique (le valproate de sodium, le chlonazépam, la
carbamazépine ou la phénytoine)

« Un agent antidépresseur tricyclique (I'amitriptiline, limipramine, la

chlomipramine)

Ces associations de deux principes actifs permettent en général, grace a une action
synergique, de diminuer le dosage de chacune des deux molécules au sein de cette
association, limitant ainsi le risque d’apparition d’effets indésirables pour la méme

efficacité avec chacun des deux principes actifs pris séparément .

Le paracétamol devient alors une médication grand publique, qui, contrairement a
certains principes actifs comme I'acide acétylsalicylique, n’entraine pas de Iésions de
la muqueuse gastrigue et n’interfere pas avec la fonction plaguettaire et la

coagulation.

1.2. Structure et propriétés physico-chimiques :

Le paracétamol a été synthétisé pour la premiére fois par Morse, en réduisant du
para-nitrophénol a laide de l'étain en milieu acétique: c’est le N-acétyl-para-
nitrophénol. Chimiquement, il s’agit de I'hydroxy-1-acétamido-4-benzéne (abrégé
NAPAP) :

H
M

O
H

Figure 1 : Formule chimique du paracétamol ®
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C’est une molécule appartenant au groupe des anilides, possédant un noyau

commun a plusieurs composés a propriétés antipyrétiques et analgésiques.

La molécule est constituée d'un cycle benzénique, substitué par un groupement
hydroxyle et par un groupement amide en position para. Le paracétamol ne
comporte pas de carbone asymétrique et n'a pas de stéréo-isomére. Un des deux
doublets libres de I'atome d'oxygéne du groupement hydroxyle, le cycle benzénique,
le doublet libre de I'atome d'azote et I'orbitale p du carbone du carbonyle forment un
systeme conjugué (possibilité de mésomérie). Cette conjugaison réduit la basicité
des oxygénes et de l'azote et rend le groupement hydroxyle plus acide (comme les

phénols) car la délocalisation des charges s'effectue sur un ion phénolate.

La présence de deux groupements activants rend le cycle hautement réactif pour
une substitution électrophile aromatique, les substituants étant ortho et para
directeurs. Toutes les positions du cycle sont plus ou moins activées de la méme
maniére et il n'y a donc pas de site privilégié dans le cas d'une substitution

électrophile.

La dénomination commune internationale (DCI) recommandée par I'organisation
mondiale de la santé (O.M.S) est « PARACETAMOL », mais au National Formulary
13 (U.S.A), figure I'appellation : « Acétaminophen ».

Dans la littérature, on le désigne aussi par acétamidophénol, acétyl-aminophénol,

hydroxy-4-acétamilide,  parahydroxy-acétanilide ou encore N-acétyl-para-

aminophénol.
o FOrMUIE DIULE....ce e CgHgNO,
e Massemolaire.........cocooiiiiii i e 2. 1512 g/mo
o POoINtde fUSION @...vii i e e e e 168-172<C

« Solubilit¢ @ ® .

O BaAU.. o o assez soluble
O AlCOOL. e facilement soluble
o Ether et chloroforme......................coe i ieiee e L tr€s peu soluble
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* Absorption dans l'ultra-violet (U.V):

o |l possede un maximum d’absorption dans I'U.V (éthanol) a 240 nm.

« Stabilité et conditions de dégradation :

Le paracétamol est peu liposoluble et reste stable, en solution aqueuse et a I'état sec
(sauf en milieu trés alcalin), pendant 5 ans dans les conditions normales de
stockage, (15T & 25) a I'abri de la lumiere @@

C’est un acide faible par sa fonction phénol qui lui confére un pKa de 9,5 a 25C;
ainsi, le paracétamol se retrouve sous sa forme ionisée dans I'estomac et l'intestin

gréle ce qui facilitera son absorption a ce niveau.

Il est connu, depuis quelques années et notamment dans les travaux publiés par
Fairbrother ®, que le paracétamol placé en milieu humide, et « a fortiori » lorsqu'il se
trouve en solution aqueuse, est susceptible de subir une hydrolyse pour former un
produit de dégradation primaire : « para-aminophénol » (abrégé PAP), lui-méme
susceptible de donner des produits de dégradation secondaires : « quinone-imine » .
La vitesse de dégradation du paracétamol croit avec l'augmentation de la
température et a la lumiéere. C’est pour cela que la conservation du paracétamol se

fait a I'abri de I'air, afin d’éviter tout contact avec I'numidité de I'air ambiant.

Par ailleurs, I'hydrolyse du paracétamol en solution agueuse est catalysée a la fois
par les acides et les bases, linstabilité du paracétamol en solution aqueuse en
fonction du pH de la solution a été largement décrite. Ainsi, selon l'article de Koshy et
Lach ©, la solution aqueuse de paracétamol présente une instabilité qui se traduit
par, en premier lieu, une hydrolyse. Cette dégradation est minimale & un pH voisin de
6, la demi-vie de dégradation atteignant dans ce cas 21,8 années a 25TC.

L'application de la loi d'Arrhenius a l'aide de la constante de réaction spécifique
déterminée par ces auteurs conduit a calculer un temps d'environ 19 mois pour
observer une baisse de 5 % du titre en paracétamol d'une solution aqueuse

conservée a 25T au pH optimum (pH=6). Indépendamme nt de ['hydrolyse, la
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molécule de paracétamol subit un autre type de décomposition par formation d'une
guinone-imine susceptible de se polymériser en donnant naissance a des polymeres

azotés .

Ces polymeres et notamment ceux de N-acétyl para-benzoquinone-imine ont été
décrits en outre comme étant les métabolites toxiques du paracétamol, notamment
cytotoxique et hémolytique. La décomposition de ce métabolite en milieu aqueux est
encore plus complexe et donne naissance a de la para-benzoquinone et a de

I'hydroquinone ©.

Des tests de dégradation forcée (suivi de la dégradation du paracétamol sous forme
de comprimés placés a 40T et a 75% en humidité rel ative pendant 12 semaines)
effectués par le laboratoire Rhéne-Poulenc®, ont permis de faire I'nypothése suivante

concernant la dégradation du paracétamol en comprimés © :

O
H T°C/Humidité e
N\”/ ) . Autres produits de
O/©/ 0 . > oF T » —> dégradation
" Hydrolyse > Oxydation
Paracétamol P-aminophénol Quinone
(Blanc) (jaune) (brun)

1.3. Caracteres organoleptiques :

Le paracétamol se présente sous forme d’'une poudre cristalline blanche, inodore, de

saveur amére @,
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2. Pharmacocinétique du paracétamol

De nombreux travaux concernant la pharmacocinétigue du paracétamol ont été
publiés depuis une cinquantaine d’années. Nous avons fait une synthése des

données les plus pertinentes.

2.1. L’absorption

o Voie orale

Le paracétamol, comme il a été évoqué précédemment, se présente, quand il est
administré par voie orale, sous forme ionisée au niveau de I'estomac et de l'intestin
gréle. Ainsi, le paracétamol est rapidement et presque totalement résorbé au niveau
de lintestin gréle “9 @® par transport passif V. Le pic plasmatique est obtenu en
15 minutes & 2 heures selon les formulations 2 3 @ | existe un effet de premier
passage hépatique ™ peu marqué et sa biodisponibilité absolue par voie orale est
voisine de 80 %. Un retard de vidange gastrique peut retarder sa résorption *: 19 _a
ce propos, il a été démontré en 1972 *” que la prise de nourriture, ainsi que
d’autres facteurs, tels que le sommeil, la position allongée “® lors de I'administration
peuvent ralentir sa cinétique d’absorption. L’age ne semble pas plus influer sur sa
vitesse d’absorption % 9.

La forme soluble (solution, comprimés effervescents) est absorbée plus rapidement

gue la forme solides.

o Voie rectale

Par voie rectale, le paracétamol est résorbé et sa biodisponibilité n'est que de 10 a
20 % inférieure a celle de la voie orale. Cette résorption est progressive et la courbe
des concentrations en fonction du temps est voisine de celle observée avec un
comprimé de paracétamol & libération prolongée @V

L’absorption par voie rectale présente I'inconvénient d’étre irréguliére, variable d’'un
enfant a l'autre, d’'une prise a l'autre chez un méme enfant, et selon la taille et la

nature des excipients des suppositoires. Les concentrations plasmatiques maximales
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sont atteintes plus de 2 heures aprés la prise et sont moins élevées que lors d’'une

prise orale.

N.B : La demi-vie d’absorption des solutions orales et des suppositoires est plus

longue chez le nourrisson et rejoint les valeurs de I'adulte aprés 6-8 mois.
o Voie intra-veineuse

Le paracétamol peut s'administrer en perfusion intraveineuse de 15 minutes soit
sous forme d'une pro-drogue : le propacétamol, soit sous forme de paracétamol. Le
propacétamol, sous l'effet d'estérases plasmatiques, libére du paracétamol a raison
de 500 mg de paracétamol pour 1 g de propacétamol. Les concentrations maximales
de paracétamol sont environ 2 fois supérieures a celles obtenues apres la prise de la

méme dose sous forme de comprimés.

Au-dela de la premiere heure, les formes orale et intraveineuse fournissent des
concentrations plasmatiques identiques, et leurs demi-vies d'élimination sont

similaires.

La concentration plasmatiqgue maximale est atteinte des la fin d’une perfusion sur 15

minutes.

2.2. La distribution tissulaire et plasmatique

Le paracétamol se répartit relativement uniformément dans les tissus ?? (excepté
dans les graisses du fait de sa faible liposolubilité), et avec une concentration au
niveau du foie et des reins (le volume apparent de distribution chez 'homme est de
0,9 I/kg). Il traverse la barriére foeto-placentaire grace a sa faible masse moléculaire
et passe dans le lait. Toutefois, les quantités excrétées dans le lait sont inférieures a
2 % de la quantité ingérée, c’est pour cela que le paracétamol n'est pas déconseillé

au cours de l'allaitement.
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Il est aussi retrouvé dans la salive ; une fraction de 1,21 par rapport aux taux

@3 ce qui a pour intérét de

plasmatiques a été déterminée par Cardot et coll.
permettre une étude de la biodisponibilité plus facile, moins contraignante et sans

traumatisme, en évitant les ponctions veineuses répétées.

Le paracétamol se lie peu aux protéines plasmatiques (< a 15 %). Selon Gozzard et
coll. ® sa liaison aux protéines plasmatiques est négligeable aux doses
thérapeutiques chez ’lhomme ; toutefois, ce pourcentage s’éleve a 15-20% lors d’un
surdosage.

Il diffuse rapidement a travers la barriere hémato-encéphalique et ses concentrations

dans le liquide céphalo-rachidien sont proches des concentrations plasmatiques ©°.

2.3. La biotransformation

Le paracétamol est activement métabolisé au niveau du foie sous l'influence du
systétme enzymatique microsomial *?. Les deux voies hépatiques majeures du

catabolisme du paracétamol sont (Figure 2):

> la glycuro-conjugaison qui représente de 50% a deux tiers du métabolisme du

paracétamol 7,

» la sulfo-conjugaison (sulfatation) qui représente 20-40% du métabolisme du

@7

paracétamol ", est la voie prédominante chez le nouveau-né et le jeune

enfant @®,

Ces deux voies conduisent a des métabolites inactifs, non toxiques qui sont €liminés
par voie urinaire en 24 heures, ces derniers possedent une demi-vie plasmatique de
4 a5 heures et de 8 a 10 heures.

Une autre forme mineure (<5%), catalysée par le cytochrome P-450, conduit a la
formation d’'un métabolite instable réactif, le N-acétyle paraquinone imine (NAPQI)
qui est rapidement detoxifié *® par le glutathion réduit et éliminé dans les urines

apres conjugaison a la cystéine et a I'acide mercapturique, lors de l'utilisation a des
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doses thérapeutiques ®?GY En cas de surdosage massif cette réaction devient
importante et induit une déplétion en glutathion & l'origine d'un stress oxydatif
pouvant entrainer une nécrose centrolobulaire hépatique. La toxicité hépatique
impliquerait également une production de peroxynitrites a l'origine d'un stress

nitrosant 2,

Les conséquences de l'alcoolisme chronique sur le métabolisme et la toxicité
hépatique du paracétamol restent controversées. D’autant plus que l'augmentation

de la toxicité hépatique du paracétamol chez I'alcoolique chronique n'est pas établie
(33)

Le risque d’hépato-toxicité est considérable si une simple dose excede 150 mg/kg
par voie orale. L’administration aussi précoce que possible de Il'antidote N-

acétylcystéine par voie orale ou de préférence par voie IV est efficace ¥,

La production de NAPQI est due principalement a trois isoenzymes du cytochrome
P450: CYP2E1 et CYP1A2 et le CYP2D6. Le taux de production de NAPQI dépend
fortement du polymorphisme génétique du géene CYP2D6. Ainsi, les individus
peuvent étre classés comme «rapide», «ultra-rapide », et « pauvres » métaboliseurs

(producteurs de NAPQI), en fonction de leur niveau d'expression du gene CYP2D6
(35)

Utilisé aux doses thérapeutiques, le paracétamol est un antalgique sire. Méme les

nouveaux -nés sont capables de le métaboliser.

Le métabolisme du paracétamol dépend de I'age et du sexe du sujet. Rawlins ©?
et Cléments, en 1983 ©® ont démontré que les doses n'ont pas d'influence sur la
cinétique quelle que soit la voie d’administration. Toutefois, ils signalent la saturation
de la formation du sulfoconjugué du fait de la déplétion en acide sulfurique au niveau

de la sécrétion tubulaire rénale.
Nous reléverons aussi que deux familles de produits interférent dans le métabolisme
du paracétamol : les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques “®. Une troisiéme

catégorie interfere par un phénomene de compétitions aux conjugaisons ; Il s’agit
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entre autre de 'Oxazépam pour la glycuroconjugaison, de I'acide ascorbique a forte

dose pour la sulfoconjugaison ¢,

Paracétamol
A 4
Cytochrome
Excrétion urinaire P 450 Excrétion urinaire
¢ Intermédiaire époxydé : Intermédiaire
¢ (Méthémoglobinaisant) : : hydroxylaminé
Secscescsscessscsspsesssesssssessses * E (Méthémoolobinaisar

G SH (glutathion réduit)

N Acétyl Para Quinone Imine (NAPQI)

/ Déplétion en

GSH ou
v intoxication
massivi

Acide mercapturique et

cysteine £ .
: Nécrose hépatique et
: Méthémoglobinémi

\4
Excrétion urinaire

Figure 2 : Biotransformation du paracétamol dans le foie chez les carnivores
domestiques @ G
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2.4. L'élimination

L'élimination du paracétamol est essentiellement urinaire : 90 % de la dose ingérée
est éliminée par le rein en 24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée et
sulfoconjuguée et moins de 5 % est €liminé sous forme de paracétamol inchangé. La

demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures.

La demi-vie d’élimination du paracétamol administré par voie rectale est pres de 2

fois supérieure & celle obtenue par une prise orale ©®.

Les demi-vies d’élimination plasmatiques sont identiques pour les voies orale et
intraveineuse.
En cas dinsuffisance rénale, la demi-vie des deux métabolites conjugués est

augmentée tandis que la demi-vie plasmatique du paracétamol reste inchangée ©9.

Nous pouvons rappeler que I'excrétion du paracétamol est essentiellement urinaire.
Selon Prescott 9, la clairance rénale moyenne chez des sujets sains recevant 20
mg/kg de paracétamol est de 13 ml/min. Il confirme par ailleurs que cette valeur
augmente avec la vitesse du flux urinaire mais qu’elle ne dépend pas de son pH.
Corroborant les études effectuées sur les animaux, Moris et coll. “? définissent le
mécanisme d’élimination du paracétamol comme une filtration glomérulaire avec une
importante réabsorption tubulaire passive. lls remargquent aussi que le sulfoconjugué
active la sécrétion tubulaire rénale, ce qui est compatible avec les résultats des

recherches sur I'action du glycuroconjugué chez I'animal.

En fait, la clairance moyenne des conjugués diminue avec I'augmentation de leur
concentration plasmatique. Dans l'ordre, elle est de 166 et 130 ml/min pour les
sulfoconjugués et glycuroconjugués. D'aprés Prescott 9, c’est une élimination

rapide totalement indépendante du pH et de la vitesse du flux urinaire.

En cas d'insuffisance rénale sévere, avec une clairance de la créatinine inférieure a

10 ml/min, I'élimination du paracétamol et de ses métabolites est retardée “).
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Cummings et coll. “?, en 1967, définissent la vitesse d’élimination du paracétamol
comme une réaction de premier ordre dont les constantes sont plus faibles que
celles de ses meétabolites. Cette vitesse atteint un maximum trois heures apres
'administration du paracétamol mais pour le glycuroconjugué, ce maximum survient

jusqu’a six heures aprés. Ensuite la courbe devient linéaire.

3. Mécanisme d’action du paracétamol

Cela fait plus d’'un siecle que 'homme utilise le paracétamol en thérapeutique, pour
ses propriétés antipyrétiques et analgésiques. Cela dit, son mécanisme d'action
reste néanmoins un sujet controversé et au stade hypothétique “3 “%. Cependant,
de récentes études convergent sur le fait que le paracétamol a principalement une

activité au niveau du systéme nerveux central ).

3.1. Mécanisme de la douleur

La douleur est un phénoméne chimiqgue di0 a la stimulation des nocicepteurs
centraux et périphériques. La douleur peut étre soit immédiate, liée a I'excitation
directe des récepteurs périphériques, soit tardive et diffuse résultant de la sécrétion
de substances chimiques algogénes déclenchée par I'ischémie ou l'inflammation des
tissus avec libération de bradykinine, d’histamine et de prostaglandine. L’influx
nerveux ainsi créé par ces réactions, est véhiculé a la corne postérieure de la moelle
épiniere par des fibres sensitives spécifiques de petit calibre, puis par les voies
ascendantes jusqgu’au cortex cérébral. Il existe, a coté du systeme de conduction
ascendante, des voies inhibitrices descendantes, issues du cortex et du tronc
cérébral, qui se projettent sur la moelle ou la douleur est filtrée depuis son entrée, et

qui sont inhibées par I'action des prostaglandines.

3.2. Mécanisme de la fievre

La fievre est déclenchée par de nombreux facteurs externes qui vont agir sur
'organisme en entrainant la formation d’Interleukine 1 produite par les cellules

macrophagiques. Cette substance endogene agit essentiellement au niveau des
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centres thermoregulateurs, situés dans la zone pré-optigue de [I'’hypothalamus
antérieur, soit directement, soit par [lintermédiaire deffecteurs tissulaires
(Prostaglandine E2, neuromédiateur) et cellulaires (Adénosine Monophosphate
Cyclique) responsables d'une élévation de la température et des phénomenes

immunitaires dans I'organisme.

3.3. Action antipyrétique-analgésique

Dans les paragraphes qui suivent, nous allons présenter les mécanismes d’action du

paracétamol les plus étudiés et les plus probables :

» Certains auteurs pensent que le paracétamol possede une activité inhibitrice

des Cyclo-oxygénases (COX) hypothalamiques “®).

La famille des enzymes COX sont responsables du métabolisme de l'acide
arachidonique en prostaglandine une molécule instable qui est, a son tour, convertie
en de nombreux autres composeés inflammatoires qui sont impligués dans les
processus de la douleur et de la fievre.

Des études récentes, ont suggéré que le paracétamol inhiberait, au méme titre que
les pyrazolés 9, une isoforme particuliere des COX, appelée COX-3 “? (par
réduction de la forme oxydée ¥ G réduisant ainsi le niveau de la prostaglandine
E2 dans le systéme nerveux central. La COX-3 serait une variante de la COX-1 “®,
présente au niveau central. Ainsi, le paracétamol n‘aurait pas d'action directe sur la
COX-1 et la COX-2 ®? les deux formes de COX sur lesquelles agissent les AINS
(anti-inflammatoires non stéroidiens) comme l'aspirine.

Il faut aussi noter que I'expression de la COX-3 chez I'hnomme demeurerait incertaine
(53), (54)

Roberts et Marrow, quant a eux, pensent que le paracétamol blogue la cyclo-
oxygénase COX-1 et Cox-2 (comme l'aspirine), mais seulement dans un
environnement inflammatoire particulier ou la concentration des peroxydes n’est pas
élevée. En effet, une augmentation de la concentration des peroxydes augmenterait

I'oxydation du paracétamol, ce qui inhiberait son action 2,
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Selon une étude publieée en 2006, le paracétamol agirait effectivement en inhibant au
niveau central la production des prostaglandines, mais par le biais d'une action
inhibitrice sur l'enzyme prostaglandine H, synthase (PGHS), qui comporte
notamment un site actif « cyclo-oxygénase » (ou COX), cible de la majorité des

AINS, et un site « peroxydase » (ou POX), sur lequel agirait le paracétamol ¢”.

N.B 1 : Le paracétamol n’inhibe pas la synthése de la prostaglandine dans les tissus
et ne présente pas les effets secondaires rencontrés avec les anti-inflammatoires

stéroidiens ou non stéroidiens quand il est utilisé aux doses habituelles.

N.B 2 : Le paracétamol, faible inhibiteur des COX-1 et COX-2, est préféré aux autres

antalgiques non opioides pour les patients atteints de troubles sanguins ©°.

» D’autres auteurs, parlent des propriétés activatrices des voies descendantes

sérotoninergiques ©°.

Un mécanisme d'action sérotoninergique central est suspecté depuis quelques

temps ©”

pour expliquer l'activité analgésique et antipyrétique du paracétamol. Ce
dernier potentialiserait I'effet des neurones sérotoninergiques descendants de la

moelle épiniére exercant un contrdle inhibiteur sur les voies de la douleur ©®,

» D’autres travaux semblent parler de I'action du paracétamol sur les récepteurs

cannabinoides CB-1 ©9).

Le paracétamol module aussi le systéme des cannabinoides endogénes ©9. Le
paracétamol est métabolisé en AM404 (combinaison entre le paracétamol et I'acide
arachidonique), un composé qui a pour action principale; I'inhibition de I'absorption
des cannabinoides endogenes (Anandamide, Vanilloid) par les neurones. Or,
I'absorption de '’Anandamide aurait pour conséquence l'activation du récepteur de la
douleur principale du corps. Il a été aussi démontré qu’aprés le blocage des
récepteurs cannabinoides (rendant ainsi toute action de la recapture des
cannabinoides impossible), le paracétamol perd son effet analgésique, ce qui
suggere que son action analgésique est médiée par le systeme des cannabinoides

endogeénes ©Y.
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Figure 3: AM404-un métabolite du paracétamol Figure 4: L'anandamide- un cannabinoide

En outre, '’AM404 inhibe les canaux sodiques, tout comme la lidocaine et la procaine
62 Ainsi, certains auteurs pensent que I'action du paracétamol se rapproche des

mécanismes d’action de ces composes.
Le paracétamol pourrait agir aussi, en limitant la libération de Béta-endorphines ©2.

Le paracétamol possede par ailleurs des propriétés antioxydantes qui pourraient étre
a l'origine d'une réduction de l'oxydation des LDL (lipoprotéines de basse densité),
d'une diminution du risque cardio-vasculaire et d'un effet préventif sur la cataracte.
Les conditions de I'exploitation clinique de ces propriétés restent toutefois a établir
®4). Une activité cardioprotectrice, a été également mise en évidence dans des

modeéles d'ischémie-reperfusion myocardique ©°.

Toutes ces hypotheses ont été démontrées et veérifieces dans des conditions
particulieres, et peuvent correspondre au Véritable mécanisme d’action du
paracétamol. Toutefois, le mystere de ce mécanisme reste encore a élucider en
termes de site initiateur, de séquence neuronale impliquée et d’extrapolation de son

effet antipyrétique.

4. Indications

Le paracétamol est le substitut par excellence de l'aspirine, en particulier chez les
patients ou les effets secondaires gastriques de l'aspirine peuvent étre une
préoccupation. En thérapeutique, le paracétamol est utilisé principalement pour ses
deux propriétés, antalgique et antipyrétique, comparables a celles de l'aspirine. ,

Mais, contrairement a ce dernier le paracétamol est dénué d’activité anti-
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inflammatoire. Ainsi, les hyperthermies et les douleurs sont les deux principales

indications de ce produit :

4.1. Traitement symptomatique de la douleur aigué ou chronique

Le paracétamol est utilisé principalement dans le traitement symptomatique des
douleurs d'intensité légére & modérée ©®. Il s'agit d’un antalgique de palier 1 selon la
classification de 'OMS ©” (Annexe 1).

Il peut étre utilisé en association avec d'autres antalgiques de palier 2 (codéine,
dextropropoxyphene, tramadol) pour les douleurs modérées a intenses. Pour les
douleurs intenses ou rebelles, le paracétamol est utilisé en association avec un
médicament analgésique de palier 3.

Le paracétamol est tres efficace dans les douleurs postopératoires, dentaires,

d’origine gynécologiques, de céphalées y compris pendant la grossesse ©®.

4.2. Traitement symptomatique de la fievre

La fievre est un symptdome observé au cours de multiples pathologies infectieuses et
inflammatoires. Elle peut occasionner des convulsions hyperthermiques, que le

©6) " Ainsi, le

paracétamol préviendrait fort bien, en particulier chez les enfants
paracétamol est utilisé en traitement symptomatique et constitue I'antipyrétique de

premiere intention.

N.B : I'Organisation Mondiale de la Santé recommande l'utilisation du paracétamol

chez les enfants ayant une fiévre supérieure a 38,5C ©®,

Il faut noter que lefficacité du paracétamol n’est réelle qu’en complément du

traitement étiologique de I'hyperthermie.

5. Contre indication

Les contre-indications absolues sont ¢ :
* ['hypersensibilité au paracétamol, qui est rare,
* linsuffisance hépatocellulaire sévére, qui entraine une augmentation de la
demi-vie d’élimination du paracétamol

* la porphyrie.
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En cas d'insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine inférieure a 10

ml/mn, qui entraine une accumulation de conjugués de paracétamol au niveau du

rein. Les prises de paracétamol nécessitent alors un espacement d’au moins 8

heures

(70), (72)

6. Tolérance et posologie

Selon la pharmacopée de différents pays, on trouve des chiffres contradictoires pour

ses posologies, plus particulierement pour les posologies infantiles. En France, la

recommandation est de 72 :

Adultes : 500 mg a 1 g par prise, a renouveler en respectant un intervalle
minimum de 4 heures. Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser la
dose de 3 g par jour chez l'adulte. Toutefois, exceptionnellement, la dose
maximale peut atteindre 4 g par jour (Tableau 1).

Enfant : La posologie infantile, généralement admise, est de 50 mg/kg/jour ;
en France, il est recommandé une posologie de 20 a 30 mg/kg/jour; la
Pharmacopée britannique autorise une dose de 65  mg/kg/jour. La
pharmacopée des Etats Unis et de la République Fédérale d’Allemagne
préconisent aussi des posologies plus importantes que celles figurant dans la
pharmacopée francaise X°™® édition.

Tableau 1 : Posologies moyennes du paracétamol en fonction de 'age ¥ 9.

Age Posologie par prise Dose maximale par jour
Enfants
3 mois-lans 60 mg 240 mg
lan-6 ans 60 a 120 mg 240 a 480 mg
6 ans — 12 ans 240 mg 960 mg
Adultes 500 a 1000 mg 3000 & 4000 mg
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Les criteres d’efficacité thérapeutigue sont l'abaissement de la fievre et/ou sa
régression, voire la disparition de la douleur ?. Néanmoins, il est important de

souligner que certaines situations nécessitent une surveillance particuliére :

» Insuffisance rénale sévere : on rappelle gu’il est recommandé d'espacer les
prises unitaires de 8 heures au minimum et de ne pas dépasser une posologie
guotidienne de 3 g, et ce en raison de I'élimination rénale prédominante.

» Consommation excessive chronique d'alcool : une augmentation du risque
d'atteinte hépatique sévere a été rapportée en cas d'alcoolisme chronique et
de consommation de paracétamol a dose thérapeutique. Néanmoins, cette

notion est actuellement trés controversée ),

7. Toxicité et effets indésirables du paracétamol

7.1. Toxicité

Le paracétamol a été largement étudié et sa sécurité d’emploi aux doses habituelles
recommandées est connue. Ainsi, aprés une utilisation large en clinique du
paracétamol pendant de longues années, il semble qu’il soit dépourvu d’effets
cancérogene, mutagene ou tératogéene. Cependant, certains auteurs continuent a

étudier ce principe actif afin de prouver son innocuité absolue.

7.1.1. La toxicité Hépatique

Dans les conditions normales d'utilisation le paracétamol est un produit bien toléré
). Comme il a été déja évoqué précédemment, son métabolite toxique le N-acétyl
p-benzoquinone imine (qui peut provoquer une nécrose des hépatocytes), est
neutralisé par le glutathion hépatique, un antioxydant naturel. Aux doses
thérapeutigues recommandées, la NAPQI est éliminée par l'organisme et ne

représente pas un danger.

En revanche, I'hépatotoxicité du paracétamol apparait lorsqu’il y a un surdosage,

provoguant une saturation du processus de détoxification hépatique, notamment une
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déplétion des réserves en glutathion. Le foie subit alors des dommages plus ou

moins importants selon la quantité de paracétamol absorbée.

L’intoxication au paracétamol peut entrainer une hépatite avec de graves lésions du
foie (cytolyse hépatique), qui peut conduire a une nécrose dans les cas les plus
graves. Les dommages causés au foie sont irréversibles. Ainsi, la NAPQI entraine la
creation d'adduits fixés aux protéines hépatiques, la dégradation des lipides
membranaires et la perturbation de 'homéostasie calcique, provoquant une nécrose

et une hépatite cytolytique .

Les personnes ayant pris une dose importante de paracétamol passe par plusieurs
phases symptomatologiques. Durant la premiére phase qui dure environ 24 heures,
aucun symptdbme n’apparait. Ensuite des nausées, des vomissements et des
douleurs abdominales surviennent puis s’estompent en 48 heures. Les signes
cliniues de la défaillance hépatique se manifestent seulement au bout de trois a
guatre jours : ictére, foie palpable et une élévation des transaminases qui témoigne
d’'une hépatite cytolytique qui peut évoluée vers une insuffisance hépatique puis le

coma. La mort survient dans 2 a 10 % des cas ®.

Chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique chronique, le paracétamol, pris a
doses thérapeutiques, a un temps de demi-vie augmenté mais ne semblerait pas
entrainer davantage de dommages hépatiques. Une dose de 1 g trois fois par jour

est toutefois recommandée.

Un risque accru de toxicité est provoqué par un manque de glutathion qui peut étre
di a la malnutrition des patients, a une anorexie ou éventuellement a des maladies

du foie. Le jeline est également un facteur de risque.

La N-acétylcystéine est l'antidote. Elle agit en réparant les dommages oxydatifs
entrainés par le métabolite, soit directement, soit en générant du glutathion au niveau
mitochondrial et cytoplasmique. Une transplantation du foie est souvent nécessaire Si

les dommages sont séveres @7,

Malgré l'existence d’'un antidote bien connue, un article récent évoque un nombre
annuel de 500 décés aux USA dus a I'hépatotoxicité du paracétamol 7" ™ || a

méme été établi par les centres antipoison aux USA que les intoxications liées aux
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paracétamol sont plus fréquentes que celles dues a toute autre substance
pharmacologique . Il faut noter que des recommandations pour la prise en charge
des intoxications par le paracétamol ont été publiées en Australie en 2008 "), ce qui
montre que ce probleme de I'hépatotoxicité du paracétamol reste bien actuel et

mondial.

7.1.2. 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 nephrotoxicité spécifique méme en usage chronique ®. Il a été cependant
rapporté que le paracétamol, a dose supra-thérapeutiques, pouvait entrainer de

sévéres nécroses rénales chez I'nomme et chez I'animal @7

. Cette nephrotoxicité
pourrait impliquer le NAPQI qui présenterait alors la méme action toxique que celle
décrite précédemment au niveau hépatique. Un autre mécanisme pourrait faire
intervenir le 4-aminophénol issu de la désacétylation du paracétamol. Cette
biotransformation a été démontrée au niveau rénal, et le 4-aminophénol est connu
depuis longtemps comme un puissant composé néphrologique. Le paracétamol et le
4-aminophénol induisent les |ésions rénales identiques et conduisent a une réduction

du taux rénal de glutathion .

7.1.3. Le pouvoir cancérogéene

Chez la souris, I'administration de doses considérables pendant 18 mois a montré
I'apparition de tumeurs hépatiques ®. Chez le rat, de telles doses ont entrainé la
formation de nodules néoplasiques hépatiques et des carcinomes de la vessie ©?,
alors que chez le rat F 344, il n'existe pas d’effet cancérogéne @V,

Une étude rétrospective chez 'homme réalisée chez 143 574 malades ambulants
ayant consommé 53 spécialités différentes de paracétamol pendant 4 ans, n'a pas

révélé de risque cancérogéne ©2.

7.1.4. Le pouvoir tératogene

Les études effectuées chez I'animal n‘ont pas mis en évidence d'effet tératogene ou
foetotoxique du paracétamol. Ainsi, des travaux réalisés par le Laboratoire BOTTU
sur des femelles de rat gestantes ayant recu du paracétamol par voie orale, du 14°™

leme

jour de la gestation au 2 jour de la lactation, ne montre aucun effet tératogéene
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sur leurs petits. En plus, il est sans influence sur leur fertilité avant et pendant la
période d’accouplement, de gestation et de lactation ©2.

En effet, le paracétamol passe dans le lait. Toutefois, les quantités excrétées dans le
lait sont inférieures a 2% de la quantité ingérée et le paracétamol n'est pas
déconseillé au cours de l'allaitement. Lechat et Kisch ont montré que le foie feetal
métabolise le paracétamol 7 a 10 fois plus lentement que chez I'adulte. La toxicité se
révele alors plus faible 9.

Aucune étude épidémiologique chez 'homme ne reporte 'augmentation du risque
d’apparition de malformation fcetale ou de faetotoxicité. De ce fait, le paracétamol,
dans ses conditions usuelles d'utilisation, peut étre prescrit pendant toute la durée de
la grossesse. De plus, aucune malformation ni anomalie n'ont été observées chez les
enfants de 42 femmes ayant présenté une intoxication au paracétamol au cours de
leur grossesse ®%. Aussi, le paracétamol n'augmente pas la durée de gestation, ni
les pertes sanguines au cours de I'accouchement que peut provoquer la prise a forte
dose d’aspirine durant le troisiéme trimestre de la grossesse ©©.

7.1.5. Le pouvoir mutagene

Chez les animaux, les résultats sont contradictoires. L'effet génotoxique peut
s’exercer par le NAPQI qui peut se lier de fagon covalente aux sites nucléophiles de
'ADN ®®  cCela dit, cette liaison semble peu probable car le NAPQI est un
électrophile relativement faible, qui réagirait de préférence avec les sites
nucléophiles des protéines ®. Mais il faut souligner que le paracétamol peut se lier
par covalence a I'ADN, ce qui augmenterait la synthese de réparation et pourrait
ainsi causer des dommages au code génétique . Toutefois, aucun effet mutagéne

n'a été observé chez 'lhomme.

7.1.6. La toxicité oculaire

L'utilisation du paracétamol a des doses fortes pendant une semaine, chez les
animaux possédant un systeme de cytochrome P 450 inductible (souris C 57 BL 6)
ou ayant recu un pré-traitement avec des inducteurs de ce systeme (lapin), a
provoqué des cataractes chez les premiers et des opacités lenticulaires chez les

seconds ®®. Cependant, aucun trouble oculaire n'a été signalé chez 'homme.
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7.1.7. La pharmacodépendance

Aucune pharmacodépendance n’a été décrite a ce jour.

7.2. Effets indésirables
7.2.1. Allergiques

L’allergie au paracétamol se manifeste par de simples rashs cutanés avec érythemes
et urticaire, ou par un choc anaphylactique reproductible par test de provocation par
voie orale. Ainsi, une symptomatologie complexe comportant prurit, urticaire, gene
respiratoire, hypotension, associée a des troubles digestifs et linstallation d'un
cedéme de Quincke apparaissent apres ingestion de paracétamol pur. Cette réaction
dose dépendante provoque une élévation du taux d’histamine dans le sang. Il s’agit
donc d'un mécanisme allergique par histamino-libération nécessitant un traitement
par corticoides et antihistaminiques ©9.

Il a déja été reporté dans la littérature quelques rares cas d’éruption cutanée, de type
urticaire, qui peuvent apparaitre précocement. Cette éruption reste essentiellement
localisée au niveau du cou ; sans gravité, et cede des linterruption du traitement.
Néanmoins, cette réaction allergique a €été rarement imputée avec certitude au

paracétamol qui était utilisé en association avec d'autres antalgiques ou sédatifs “?).

Dussarat et coll. ont signalé un cas de purpura vasculaire au paracétamol, administré
par doses itératives, chez un patient prédisposé (antécédents de thrombopénie
immuno-allergique). Une amélioration de I'état du patient a été observée des

linterruption du traitement ©9.

7.2.2. Digestifs

Contrairement a I'aspirine, le paracétamol n’entraine ni érytheme, ni €rosion, ni
ulcération de la muqueuse gastrique, ni présence occulte de sang dans les selles.
Ceci le rend particulierement indiqué lors d’intolérance ou de contre- indications aux

salicylés et aux anti-inflammatoires non stéroidiens ©¥.

7.2.3. Sanguins

Aux doses thérapeutiques, le paracétamol ne semble pas altérer les lignées du
sang ; toutefois, il a été signalé trois cas d’agranulocytose réversibles en huit jours
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42 Le paracétamol aurait un mécanisme toxique qui bloquerait la lignée

bY

granulocytaire au niveau médullaire a un stade variable. Le délai d’apparition de

'agranulocytose est variable et semble étre dose-dépendent.

Vu le faible nombre de cas d’agranulocytose reporté depuis [utilisation du
paracétamol, ce risque peut étre considéré comme étant minime a dose

thérapeutique.

Il n"a aucun effet sur la fonction plaquettaire, ni sur le temps de saignement. Son
association aux anticoagulants ne modifie pas les tests de la coagulation,
contrairement a I'aspirine et aux anti-inflammatoires non stéroidiens qui augmentent
'action hypo-prothrombinémiante ; on explique ce fait par la faible liaison du
paracétamol aux protéines plasmatique €.

Cependant, le paracétamol ; a dose thérapeutique ; a été incriminé dans quelques
cas de thrombopénie. Sa toxicité serait d’ordre immunologique ©V. Le faible effet du

paracétamol sur les AVK a été démontré par Lechat et coll. en 1978 .

L'utilisation du paracétamol est justifiée par la rareté des effets indésirables, qui
surviennent principalement sur des patients prédisposés ou fragilisés. Ainsi, il est
'antalgique et l'antipyrétique le mieux toléré par I'organisme. Voici quelques regles

de prescription afin d’éviter certains accidents :

» Prescrire une posologie minimale efficace

» Echelonner les prises 3 a 6 fois par jour

» Eviter toute prescription prolongée (plus de 10 jours pour l'effet antalgique,
plus de 3 jours pour I'effet antipyrétique)

* Nutiliser le paracétamol qu’en complément du traitement étiologique de
I'affection responsable de la douleur et/ou de I'hyperthermie

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

» Vérifier régulierement I'absence d’effets secondaires.
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8. ldentification, méthodes de dosage et contrbéles des formes
pharmaceutiques contenant du paracétamol

8.1. Identification

Plusieurs méthodes d'identification du paracétamol sont recensées et
recommandées par la « Pharmacopée Européenne », dans le but de démontrer la
présence reelle du paracétamol dans les différentes formes pharmaceutiques

fabriquées @ :

8.1.1. Point de fusion

Le point de fusion du paracétamol est de 168 T a 172 C. La procédure expliquant
la conduite a tenir durant cette analyse est expliquée dans le chapitre 2.2.14 de la
pharmacopée européenne (Annexe 2).

8.1.2. Spectrophotométrie dans I'ultraviolet et le visible

L’indentification du paracétamol se fait selon les consignes suivantes :

Dissoudre 0,1 g de paracétamol dans du méthanol et compléter a 100,0 ml avec le
méme solvant. Ensuite, prélever 1,0 ml de solution et ajouter 0,5 ml d’'une solution
d’acide chlorhydrique a 10,3 g/l et compléter a 100,0 ml avec du méthanol. Enfin,
protéger la solution d’une lumiere vive et mesurer immédiatement I'absorbance par
spectrophotométrie au maximum a 249 nm (Annexe 3). L’absorbance spécifique du
paracétamol & ce maximum est de 860 a 980.

8.1.3. Spectrophotométrie infrarouge

La spectrophotométrie d’absorption dans [linfrarouge se fait selon les

recommandations du chapitre 2.2.24 de la pharmacopée européenne (Annexe 4).
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8.1.4. Colorimétrie

Selon la procédure suivante :

Chauffer a 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 K,Cr,O;.
Il se développe une coloration violette qui ne vire pas au rouge en cas de présence

de paracétamol.

8.1.5. Identification d’un groupement fonctionnel

Le paracétamol donne la réaction de l'acétyle, selon le chapitre 2.3.1 de la
pharmacopée européenne (Annexe 5).

8.2. Contrbles et dosage des impuretés

8.2.1 Dosage des impuretés et des substances apparentées.

Il se fait par Chromatographie liquide Haute Performance (HPLC), en veillant a
préparer les solutions immédiatement avant I'emploi a cause de linstabilité du
paracétamol en solution. Voici la procédure a suivre lors de la préparation des
solutions :

Solution a examiner__: Dissoudre 0,200 g de paracétamol dans 2,5 ml de méthanol

contenant 4,6 g/l d’'une solution d’hydroxyde de tétrabutylammonium a 400 g/l et
compléter a 10,0 ml avec un mélange a volumes égaux d’une solution de phosphate

disodique a 17,9 g/l et d'une solution de phosphate monosodique a 7,8 g/l.

hY

Solution_témoin (a) : Prélever 1,0 ml de solution a examiner et compléter la a

50,0 ml avec la phase mobile. Ensuite, prélever 5,0 ml de cette solution et compléter

a 100,0 ml avec la phase mobile.

Solution_témoin (b) : Prélever 1,0 ml de solution témoin (a) et la compléter a

10,0 ml avec la phase mobile.
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Solution _témoin apparait _: Dissoudre 5,0mg de 4-aminophénol, 5mg de

paracétamol et 5,0 mg de chloroacétanilide dans du méthanol et compléter a 20,0 ml
avec le méme solvant. Enfin, prélevez 1,0 ml de solution et la compléter a 250,0 ml

avec la phase mobile.

Solution_témoin (d) : Dissoudre 20,0 mg de 4-nitrophénol dans du méthanol et

compléter a 50,0 ml avec le méme solvant. Ensuite, prélevez 1,0 ml de solution et

compléter a 20,0 ml avec la phase mobile.

Phase mobile : Mélanger 375 volumes d’'une solution de phosphate disodique a

17,9 g/l, 375 volumes d'une solution de phosphate monosodique a 7,8 g/l et
250 volumes de méthanol contenant 4,6 g/l d'une solution d’hydroxyde de

tétrabutylammonium a 400 g/I.

Cette méthode de dosage nécessite I'utilisation d’'une colonne de 0,25 m de longueur
et 4,6 mm de diamétre, constituée d’'une phase stationnaire en gel de silice octylsilylé
pour chromatographie (5 um). La mesure se fait a une température de 35 € avec un
débit de la phase mobile de 1,5 ml/min, et une détection au spectrophotometre a
245 nm.

Limites (Fiqure 5) :

1. impureté J: au maximum 0,2 fois la surface du pic correspondant dans le

chromatogramme obtenu avec la solution témoin apparait (10 ppm),

2. impureté K: au maximum la surface du pic correspondant dans le

chromatogramme obtenu avec la solution témoin apparait (50 ppm),

3. impureté F : au maximum la moitié de la surface du pic correspondant dans le

chromatogramme obtenu avec la solution témoin (d) (0,05 pour cent),

4. toute autre impureté : au maximum la moitié de la surface du pic principal du

chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a) (0,05 pour cent),
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5. total des autres impuretés: au maximum la surface du pic principal du

chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a) (0,1 pour cent),

6. limite d’exclusion pour le calcul du total des autres impuretés : la surface du
pic principal du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b)
(0,01 pour cent).

R3

R2 R4
o)

R1\)J\
N

H
A. R1 =R3 = R4 = H, R2 = OH : N-(2-hydroxyphényl)acétamide,

B. R1 = CH;, R2 = R3 = H, R4 = OH : N-(4-hydroxyphényl)propanamide,

C. R1=R2 =H, R3 =Cl, R4 = OH : N-(3-chloro-4-hydroxyphényl)acétamide,

D. R1 = R2 = R3 = R4 = H : N-phénylacétamide,

H. R1 = R2 = R3 = H, R4 = O-CO-CH; : acétate de 4-(acétylamino)phényle,

J. R1=R2 =R3=H, R4 =Cl: N-(4-chlorophényl)acétamide (chloroacétanilide),
R2 R4

HsC

X
E. X=0, R2 =H, R4 = OH : 1-(4-hydroxyphényl)éthanone,
G. X =N-OH, R2 = H, R4 = OH : 1-(4-hydroxyphényl)éthanone-oxime,
I. X=0, R2=0H, R4 =H: 1-(2-hydroxyphényl)éthanone,

R

Figure 5 : Impuretés du paracétamol

F. R =NO; : 4-nitrophénol,
K. R = NH, : 4-aminophénol.
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8.2.2. Métaux lourds

Les métaux lourds sont tolérés dans les différentes formes pharmaceutiques jusqu’a
un maximum de 20 ppm. Leur dosage s'effectue selon les recommandations
suivantes :

Dissoudre 1,0 g de paracétamol dans un mélange de 15 volumes d’eau purifiée et de
85 volumes d’acétone, puis compléter a 20 ml avec le méme mélange de solvants.
12 ml de la solution satisfont a I'essai limite B. Préparer le témoin avec une solution a
1 ppm de plomb (Pb) obtenue par dilution de la solution a 100 ppm de plomb (Pb)

avec un mélange de 15 volumes d’eau purifiée et de 85 volumes d’acétone.

8.2.3. Perte a la dessiccation

Les formes pharmaceutiques contenant du paracétamol doivent avoir une humidité
résiduelle inférieure ou égale a 0,5 %, cette humidité résiduelle est déterminée a

'étuve & »105 € « sur 1,000 g de paracétamol.

8.2.4. Cendres sulfuriques

Elles ne sont pas tolérées au dela de 0,1 %, les cendres sulfuriques sont
déterminées sur 1,0 g de paracétamol. La procédure est décrite au chapitre 2.4.14

de la pharmacopée européenne @.

8.3. Dosage du paracétamol par titrage

Afin doser le paracétamol, il faut dissoudre 0,300 g de paracétamol dans un mélange
de 10 ml d’eau purifiée et de 30 ml d’acide sulfurique dilué. Procéder ensuite a un
chauffage a reflux pendant 1 h et, aprés refroidissement, compléter a 100,0 ml avec
de l'eau purifiée. A 20,0 ml de solution, ajouter 40 ml d’eau purifiée, 40 g de glace,
15 ml d’acide chlorhydrique dilué et 0,1 ml de ferroine.

Le résultat est donné par titrage par le sulfate de cérium 0,1 M jusqu’a coloration
jaune-vert.

N.B : Avec 1 ml de sulfate de cérium 0,1 M correspond a 7,56 mg de paracétamol.
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B- Partie expérimentale

1. La problématique

La problématique qui sera décrite dans ce paragraphe a été rencontrée dans des

ateliers de production du paracétamol sous forme de sachet :

Depuis quelques années, il a été constaté l'apparition de facon sporadique, de
guelques grains de couleur jaune a brunatre dans la poudre contenue dans les
sachets, normalement blanche. Ce phénoméne se produit rarement a l'issue des
étapes de fabrication, et plus souvent dans les sachets mis en tests de stabilité
(essais de dégradation conduits a des tempeératures et des humidités relatives

différentes, afin de vérifier la bonne conservation des sachets).

Ainsi, I'objectif de ce travail est de trouver un moyen d’éviter I'apparition de cette
coloration, d’en décrire le mécanisme de formation et de trouver la composition de
ces grains colorés. Et cela dans le but de maitriser le procédé, de pouvoir expliquer
et justifier tout phénomene qui se produit en cours de fabrication et de garantir les
périodes de conservation du meédicament fini. En effet, la rigueur de la
réglementation de lindustrie pharmaceutique et I'inmpact des meédicaments sur la
santé, obligent tout producteur a identifier, justifier et a tracer toute dérive (aussi
négligeable gu’elle puisse paraitre) qui apparait dans le cycle de la production des

médicaments.

Cette problématique s'inscrit dans I'esprit des exigences rigoureuses de l'industrie
pharmaceutique a savoir, 'amélioration continue des procédés, afin d’optimiser la
production des sachets de paracétamol, et de garantir leur conformité

pharmaceutique et réglementaire.
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2. Description du procédé de fabrication du Doliprane ® 500 mg
sachets

i_a production des sachets se fait en onze étapes, comme il est illustré sur la figure 6,
avec neuf étapes en fabrication et deux en conditionnement.

Tout au long du procédé de production, des « contréles in process » (IPC) sont
effectués. Les seuls contréles effectués et qui peuvent donner des informations sur la
gualité de la poudre sont : I'analyse visuelle de I'aspect des grains, le passage au
détecteur de métaux et enfin 'humidité résiduelle de la poudre (mesurée apres
'opération de calibrage). Cette derniére est influencée par trois facteurs :

1. La « température produit cible » lors des étapes de séchage-refroidissement :
une « température produit » élevée en fin de séchage entraine une baisse de
'humidité résiduelle

2. Le débit d'air chaud et d’air froid entrant dans le lit d’air fluidisé (L.A.F) et le
temps du séchage-refroidissement

3. L’ouverture des mailles du calibreur et la vitesse de calibration : une grande
vitesse de calibration et de petites ouvertures de mailles entrainent la
formation de plus de fines dans le produit et par conséquent, une humidité
résiduelle plus élevée car il y a libération de I'eau liée située a l'intérieur des
grains.

En plus des « contrbles in process », I'équipe du laboratoire de qualité procede au
contrble de la qualité des sachets de paracétamol finis avant la libération des lots et
au contrbéle de la stabilité des sachets produits jusqu’a la date de péremption, en
suivant les paramétres suivants :

e L’aspect des comprimés via un contréle visuel et olfactif

» La teneur en paracétamol par chromatographie liquide haute performance et
identification du dioxyde de titane par une réaction colorée

* La masse moyenne par pesée

e L’uniformité de masse (selon la Pharmacopée Européenne)

* Lateneur en eau (selon la Pharmacopée Européenne)

» Lateneur en 4-aminophénol par chromatographie liquide haute performance

e La contamination microbienne (selon la Pharmacopée Européenne)
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Figure 6: Organigramme des étapes de la production du Doliprane 500 mg sachet



Afin de mieux comprendre les actions correctives qui ont été proposées sur le
procédé, la figure 7 illustre plus précisément toutes les étapes qui se déroulent en
fabrication

Figure 7: Schéma de fabrication du Doliprane 500 mg sachet

N.B : il faut noter la présence d’'un préleveur au niveau de la cuve du lit d’air fluidisé.
Ce préleveur permet de réaliser des préléevements en cours de fabrication (plus
précisément pendant le séchage-refroidissement, ce qui a permis de suivre la
cinétique de dégradation du produit au fil du temps et du séchage.
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3. Matériel et Méthode

3.1. Chromatographie Liquide Haute Performance (HPLC) phase inverse :
(Dosage de la teneur en Para-aminophénol)

Recherche et dosage du 4-aminophénol par chromatographie liquide selon le

chapitre 2.2.29 de la pharmacopée européenne .

1. Principe

La chromatographie liquide haute performance (Figure 8) est une méthode de
séparation des constituants d’'un mélange méme trés complexe. Un fluide appelé
phase mobile, parcourt un tube appelé : colonne. Cette colonne peut contenir des
granules poreux (colonne remplie) ou étre recouverte a lintérieur d’'un film mince
(colonne capillaire).

Dans les deux cas, la colonne est appelée phase stationnaire. A l'instant initial, le
mélange a séparer est injecté a I'entrée de la colonne ou il se dilue dans la phase

mobile qui I'entraine a travers la colonne.

Si la phase stationnaire a été bien choisie, les constituants du mélange, appelés
généralement les solutés, sont inégalement retenus lors de la traversée de la
colonne. De ce phénomeéne appelé rétention, il résulte que les constituants du
mélange injecté se déplacent tous moins vite que la phase mobile et que leurs
vitesses de déplacement sont différentes. lls sont ainsi élués de la colonne les uns
apres les autres et donc séparés.

Un détecteur placé a la sortie de la colonne couplé a un enregistreur permet
d’obtenir un tracé appelé chromatogramme. En effet, il dirige sur un enregistreur un
signal constant appelé ligne de base en présence du fluide porteur seul. Au passage

de chaque soluté séparé il conduit dans le temps a I'enregistrement d’un pic.

Dans des conditions chromatographiques données, le temps de rétention (temps au
bout duquel un composé élué de la colonne est détecté) caractérise qualitativement
une substance. L’amplitude des pics, ou encore laire limité par ces pics et la
prolongation de la ligne de base permet de mesurer la concentration de chaque

soluté dans le mélange injecte.
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2. Réauctifs utilisés

Méthanol anhydre, eau purifiée, acide orthophosphorique, acétonitrile, paracétamol
de référence, méthanol, solution de phosphate disodique 0,025 M, acide

phosphorique dilué, amino-4-phénol.

_ Vers .
é | filtre @ I. e:tregi:;tmur _]
Lo 4

| Réserve de liguide
| phase mobile

! sortie

Figure 8 : Principe de fonctionnement de I'HPLC

N.B : La chromatographie utilisée est appelée « a phase inverse » car la phase
stationnaire est majoritairement composée de billes de silice greffée par des chaines
linéaires de 8 ou 18 atomes de carbone. Cette phase est apolaire et nécessite donc
un éluant polaire (méthanol, eau...). Dans ce cas ce sont les composés polaires qui
seront élués en premier.
Concernant le détecteur, un détecteur UV-visible a lampe de deutérium est utilisé, il
mesure l'absorption de la lumiere par le produit a la sortie de la colonne. Ainsi,
'analyse se fait a une longueur d’'onde constante. Pour que ce type de détecteur soit
utilisable, il faut que :

» Le produit & détecter absorbe la lumiere a une longueur d’'onde accessible a

I'appareil, et que son coefficient d’absorption soit suffisamment grand

» La phase mobile n'absorbe pas la lumiére a la longueur d’'onde choisie
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3. Conditions chromatographiques

La colonne utilisée est de marque Superspher 60 RP Sélect B (ou similaire), sa
longueur est de 250 mm, son diametre interne de 4 mm et la taille des particules est
de 5 um.

La phase mobile est constituée de méthanol a une concentration de 10 % v/v et un
tampon (pH 6,2) a hauteur de 90 % v/v. Ce dernier est préparé selon la procédure
suivante : préparer une solution de phosphate disodique 0,025 M dans I'eau purifiée.
Ajuster le pH a 6,2 avec de I'acide phosphorique dilué.

Le débit d’'analyse des échantillons est de 1 ml/min a une longueur d’onde de 230
nm.

Les analyses ne peuvent étre validées que si I'appareil justifie d’'une répétabilité CV <

2,0 % et que le manipulateur démontre une reproductibilité de 98,0 a 102,0 %

4. Préparation des solutions

Les solutions doivent étre préparées extemporanément dans de la verrerie ambrée.

A. Préparation des solutions témoins
* Solution mére
Dans une fiole jaugée de 200 ml, introduire une prise d’essai témoin (PT) d’amino-4-

phénol voisine de 20 mg. Dissoudre et compléter au trait de jauge avec un mélange
méthanol-eau 50-50 (V/V)

e Solution finale

Faire une dilution au 1/250°™ de la solution mére dans le mélange méthanol-eau 50-

50 (v/v). Cette solution est analysée en 15 minutes.

B. Solution a analyser

Dans une fiole jaugée de 50 ml, introduire une prise d’essai (PE) de poudre finement
pulvérisée voisine de 2,2 g. Compléter au volume avec un mélange méthanol-eau
50-50. Mettre sous agitation magnétiqgue pendant 5 minutes, puis filtrer sur Millex
0,45 um en éliminant les premiéres gouttes de filtrat, et injecter cette solution. Cette

solution est analysée en 50 minutes.
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5. Résultats

La teneur en 4-aminophénol est donnée par la formule suivante :

AEXPT xMM _ AEXx PT)<

= 5.4
AT xPExXTT _ AT xPE

Avec :

AE : Aire de l'essai.

AT : Aire du témoin.

PT : Prise d’'essai du témoin en mg.

PE : Prise d’essai de I'essai en g.

MM : Masse moyenne théorique du sachet

TT : Teneur théorique du sachet

6. Normes

» Les prélevements sont validés si sa teneur en PAP est <50 ppm

e Limite de détection du PAP par cette méthode = 5 ppm, c’'est-a-dire
gu'au dessous de cette quantité le PAP n’est pas détecté, méme s'il
peut étre présent.

» Limite de quantification du PAP par cette méthode = 14 ppm, c'est a
partir de cette teneur que le 4-aminophénol est exactement quantifié.

3.2. Spectrophotométrie Infrarouge a transformée de Fourier

La spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier (IRTF) est une technique
d’analyse moléculaire permettant d’obtenir des informations sur les liaisons
chimiques et sur la structure moléculaire des échantillons analysés en déterminant

leur spectre infrarouge.

Elle est utilisée pour permettre l'identification des liants (colle, cire, huile..), vernis,
fixatifs et consolidants rencontrés dans les peintures ainsi que pour l'identification de
certains pigments. Elle est également utilisée pour déterminer la nature des sels et

produits d’altération
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Figure 9 : Schéma de principe d’'un spectrométre infrarouge

1. Principe de fonctionnement (Figure 9)

Dans les molécules chimiques, les atomes sont liés entre eux par des énergies de
liaison, caractéristiques de chaque type de liaison:C —H,C—OH,C=0,C=C...
etc. Ces énergies de liaisons sont sensibles aux radiations électromagnétiques qui
vont provoquer des mouvements entre les atomes et entrainer des vibrations dans la
molécule : déformation, rotation, étirement... etc., ce qui se traduira par une
absorption de I'énergie recue. Les fréequences des vibrations sont caractéristiques de

chaque groupement moléculaire.

Un faisceau infrarouge passe donc a travers I'échantillon et a pour but d’exciter les
molécules. Ces molécules vont vibrer en absorbant une partie de I'énergie de
rayonnement. Pour une molécule donnée, les énergies de liaisons sont toutes
guantifiées, c'est-a-dire que la molécule ne peut présenter que certains états de
vibrations, de rotations, ou électroniques. On obtient donc des bandes d’absorption
caractéristiques des vibrations, et, en faisant défiler les longueurs d’ondes, on obtient

ainsi le spectre complet de toutes les vibrations du produit analysé.

L’interprétation du spectre obtenu permet ainsi de reconstituer la molécule et donc
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d’identifier le produit. Pour aider a linterprétation, les spectres sont traités par
comparaison avec une bibliotheque de spectres de références informatisés. Ainsi,
cette méthode permet d’acceder directement a I'information moléculaire, a la nature

chimique et a l'organisation conformationnelle et structurale des composés a

analysés.

L’'appareil utilisé dans le laboratoire est un Perkin Elmer Paragon 1000, portant les
références suivantes :

. gamme spectrale : 350 — 4400 cm™

. résolution 1 cm™, détecteur D.T.G.S.

+ logiciel IRTUTOR, Grams Analyst et Spectrom.

+ cristal A.T.R.H. cuvette ZnSe

2. Préparation des échantillons a analyser

Les poudres sont mélangées a du bromure de potassium de qualité « analyse en
infra rouge ». Le bromure de potassium doit étre au préalable desséché pendant au

moins 4 heures a I'étuve a 105<C.

3. Résultats

bY

Vérifier que les noms du spectre de I'échantillon a analyser et le spectre de la

référence sont identiques.

3.3. Dessiccateur

Le dessiccateur est un appareil utilisé pour la mesure de I'humidité résiduelle d’'une
matiere. Le modeéle utilisé pour l'analyse de la poudre de paracétamol est un
« Mettler HR37 ».

Le principe de fonctionnement d’un tel appareil est simple, et consiste a chauffer 8 g
de poudre (uniformément repartie sur la balance) a 115 via une lampe allumée, le

résultat est donné en pourcentage de masse :

Humidité résiduelle (%) = (1- (masse finale/masse initiale)) x 100
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L’appareil s’arréte automatiquement de chauffer lorsque la variation de pesée est
<lmg/45sec

3.4. Granulométre

Il est utilisé pour I'estimation de la distribution granulométrique par tamisage. Le
modéle utilisé pour effectuer ce travail est la tamiseuse d’analyse « AS 200 Retsch »,
qui donne sous forme de tableau ou de graphique, la répartition granulométrique des
particules composant un produit granulaire sec ou humide.

Le principe consiste a mettre 100 g de la poudre a analyser dans la série de tamis
sélectionnée (le diametre d'ouverture des mailles des tamis sélectionnés sont:
800um-400um-250um-125um). Ensuite, il faut laisser les 100 g sur les tamis a une

intensité d’oscillation de 1.5 mm/g, pendant 10 minutes.

4. Plan d'action-Résultats

Le plan d’action proposé pour résoudre le probléme décrit précédemment, ainsi que
les résultats obtenus seront exposés dans ce chapitre.
Le probléeme a été pris sous cing angles différents, qui ont mené a I'élaboration du

plan d’action suivant :

1. Deéterminer I'impact du procédé sur I'apparition de cette couleur

2. Déterminer I'impact du nettoyage et ses fréquences sur le développement
de la couleur

3. ldentifier le mécanisme d’apparition de cette couleur, notamment en
faisant subir des essais de dégradation accélérés a des combinaisons
d’excipients et de principe actif

4. Comparer les chromatogrammes des sachets colmatés (dégradés) et des
sachets d’aspect correct

5. ldentifier les conditions de dégradation et les facteurs déterminants cette
dégradation

6. ldentifier par des moyens analytigues poussés, la composition de notre

matiere jaune brunatre
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Il faut savoir que le 4-aminophénol (premier produit de dégradation du paracétamol)
est le seul indicateur de stabilité des sachets, qui est mesuré par chromatographie
liquide haute performance. Ainsi, au début de ces travaux il paraissait clair que le 4-
aminophénol avait un lien direct avec la coloration brune, c’est pour cela que des
mesures de la teneur en PAP ont été faites dans chacun des échantillons prélevés,
en plus des analyses visuelles qualitatives de la coloration.

4.1. Impact du procédé

L’'apparition de la couleur brune peut étre due aux différentes étapes que subit la
poudre en cours de fabrication. Dans le but d’explorer cette piste, le procédé a été
subdivisé en plusieurs opérations unitaires, afin d’identifier ses étapes les plus
critiques. Ainsi, I'étape qui se déroule dans le lit d’air fluidisé a été identifiée comme
étant la plus critique du procédé et a été donc étudiée de plus pres. En effet, dans
cette partie du process, trois opérations se produisent simultanément : le mélange, la
granulation de la poudre et son séchage. On est donc en présence d’'un phénoméne
de transfert de chaleur (le sens du transfert se fait de l'air chaud entrant vers la
poudre qui voit sa température augmentée et séche ensuite progressivement) et d’'un
phénomene de transfert de matiére (granulation et évaporation de I'eau constituant la
poudre). Lors de cette étape de séchage-granulation, les fabricants peuvent jouer sur
deux parameétres d’entrée, a savoir, la « température produit » de fin de séchage et
le débit d’entrée de I'air chaud. Les valeurs références mentionnées sur le dossier de

lots sont les suivantes :

= Débit d’air chaud = 4000 m®/heure

2 Température du produit en de fin de séchage= 90C

Concernant le débit d’air chaud, le degré de liberté était faible. En d’autres termes,
une augmentation du débit d’air chaud entrant dans le L.A.F entraine une instabilité
des filtres situés en haut du L.A.F, et la diminution de ce débit, entraine un
rallongement du temps de séchage de la poudre au-dela de 60 min (ce qui est
catégoriqguement interdit par le dossier de lot, car une durée de séchage aussi élevée

favorise la dégradation des grains).
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Ainsi, le seul paramétre qui peut étre modulé lors de la production est la
« température produit » lors du séchage, afin de déterminer une température idéale
pour laquelle la qualité du produit sera améliorée, tout en gardant une humidité
résiduelle de la poudre a la fin de la calibration égale a 0,3%, comme il est bien

précisé sur le dossier de lot.

Il est aussi important de noter que le seul contrdle qui peut étre effectué en cours de
fabrication (IPC) est la mesure de I'humidité résiduelle de la poudre. Ainsi, les

expériences menées a ce stade sont les suivantes :

- Tout d’abord, il a été constaté en comparaison avec les dossiers de lot utilisés sur
d’autres sites de production du groupe Sanofi-Aventis® (notamment celui de la
Tunisie), que la température produit cible en fin de séchage est de 83T au lieu des
90T exigées sur les dossiers de lot du produit étudié. Nous avons donc voulu
comparer la qualité des produits fabriqués a ces deux températures, en pensant que
le fait de travailler a une température de séchage inferieure permet de moins stresser
le produit, et donc, peut réduire les risques d’apparition de la couleur brune. Ainsi, il a
ete fabriqué des sachets a 83C et a 89T sur le pr océdé étudié et a 40T sur un
pilote se trouvant sur le site de développement du groupe Sanofi-Aventis® &
Compiegne. Ensuite, la stabilité des sachets fabriqués a été suivie, en mesurant la
qguantité de 4-aminophénol dans les différents sachets placés dans une enceinte
climatigue (dans les conditions de dégradation accélérées, a savoir, 40C en

température et 75% en humidité relative).

Le suivi c’est fait sur une période de trois mois, avec un dosage mensuel du 4-

aminophénol (dans les trois types de sachets fabriqués).
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= Résultats :

Tableau 2 : Suivi de la dégradation des sachets fabriqués a différentes température de séchage

Température produit
(lors du séchage)

PAP (ppm)
(jour : 1, 14/06/09)

PAP (ppm)
(jour : 45, 28/07/09)

PAP (ppm)
(jour : 75, 28/08/09)

PAP (ppm)
(jour : 95, 17/06/09)

90°C 5 16 (brunatre) | 30 (brunatre) | 28 (brunatre)
83°C 3 7 (orange) 7 (orange) 27 (brunatre)
40°C 0 0 0 0

Le tableau 2 montre que les sachets fabriqués a 40°C sont plus stables que ceux
fabriqués a 83T, qui sont a leur tour plus stables que ceux fabriqués a 90<C. Ainsi,
plus la température de fin de séchage est basse, plus le produit final est stable.
Toutefois, une température de fin de séchage trop basse ne permet pas d’atteindre

I'objectif en humidité résiduelle dans la poudre qui doit étre inferieur a 0.3%.

- Dans un deuxiéme temps, le suivi 'humidité résiduelle a été effectué sur des
prélevements faits en cours de séchage et de refroidissement aux températures
suivantes : 70C, 78T, 83T, 89T et 35C. Les rés ultats de ce suivi ont été
comparés a la consigne déclarée dans le dossier de lot (humidité résiduelle<0.3%)
dans le but de justifier le choix d’'une température de fin de séchage de 83T, par le
site de production de la Tunisie et éventuellement de travailler a cette température a

[‘avenir.
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= Résultat :
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Figure 10 : Suivi de 'humidité résiduelle (HR%) lors du séchage - refroidissement

BN

Les résultats montrent qu’'en continuant a sécher de 83T a 89T, I'humidité
résiduelle ne baisse que de 0.01% en moyenne. Cette valeur est donc négligeable
devant la perte de temps et d’énergie que nécessite un séchage prolongé jusqu’a

une température du produit égale a 89<C.

La figure 10 montre aussi, que lors du refroidissement I'humidité de la poudre

augmente, car I'air froid est lui-méme humide (non traité).

- La quantité de 4-aminophénol a été aussi mesurée sur des prélevements effectués
en cours de fabrication pour des températures de fin de séchage de 89T et de 83T
(sur cing lots, pour avoir une moyenne), dans le but de voir si ce changement de

température minimiserait I'apparition de produit de dégradation lors de la production.
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= Résultat :

Tableau 3 : Suivi de la quantité de PAP contenue dans des prélevements effectués

a 83T et 89C
Température de Numéro de lot Date Dosage PAP (ppm) HR%
prélevement (avant analyse)
3269 24/04/09 0 0.22
3271 27/04/09 0 0.19
83°C
3273 27/04/09 0 0.22
3275 28/04/09 0 0.19
3278 29/04/09 0 0.15
3269 24/04/09 2 0.19
- 3271 27/04/09 0 0.16
3273 27/04/09 0 0.13
3275 28/04/09 0 0.12
3278 29/04/09 0 0.12

Le tableau 3 montre que la dégradation du paracétamol a Ty est la méme (c’est-a-
dire nulle) pour les deux températures de fin de séchage. Ainsi, la température de fin
de séchage intervient plus dans la stabilité des sachets a long terme que dans la
dégradation immédiate du paracétamol.

La valeur 2 ppm en 4-aminophénol pour le Lot 3269 est tres négligeable car elle est

inférieure au seuil de détection qui est égale a 5 ppm, de la méthode HPLC utilisée.

4.2. Impact du nettoyage et ces fréguences

Le procédé de fabrication des sachets étant un process discontinu, il est normal de
constater que lors des nettoyages réalisés tout les 15 jours, une certaine quantité de
matiere s’accumule dans le fond de la cuve du lit d’air fluidisé et au-dessus des
clapets de contre-soufflage (quatre clapets qui s’ouvrent en alternance, situés au-
dessus des filtres dont le rble est de souffler de 'air a I'intérieur des filtres dans le but
de les décolmater) (Figure 11).
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Figure 11 : Schéma représentant le L.A.F et les canalisations d’arrivée de I'air

Cette matiere accumulée subit plusieurs cycles de fabrication. Ainsi, les 4.5 kg de
matiére accumulée en fond de cuve et les 800 g de matiére accumulée au-dessus de
clapets de contre soufflage sont plus stressés et plus sujets a une éventuelle
dégradation et apparition de couleur. Afin d'évaluer les impacts de cette
accumulation de matiere, de l'efficacité des nettoyages et de leur fréquence sur

I'apparition de la couleur, les expériences suivantes ont éte réalisées :

- Faire des dosages de 4-aminophénol sur la matiere accumulée en fond de cuve a
chaqgue fin de lot (durant cing lots), et ceci entre deux nettoyages successifs. Le but
de cette expérience est de démontrer que la fréquence des nettoyages est bonne et
que le nettoyage se fait d’'une maniere correcte. Aussi, de démontrer que la matiere
accumulée en fond de cuve ne se dégrade pas au fil des séchages et qu'il n’est donc
pas nécessaire de I'enlever aprés chaque lot. Dans ces conditions, la périodicité

actuelle de 15 jours serait suffisante.
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0 Résultat:

Tableau 4 : Analyse des fonds de cuve et mesure du PAP

Préléevements FC Numero du lot Date Dosage PAP (ppm) HR%
(avant analyse)

. _ 3280 30/04/2009 6 0.73
Dernier lot avant le nettoyage :

3274 28/04/2009 4 0.87

Matiere accumulée en FC e AHEHADEY) € 0.76

3268 24/04/2009 0 0.91

} . 3256 15/04/2009 0 0.47
Premier lot aprés le nettoyage :

Les résultats résumés dans le tableau 4 montrent une augmentation de la quantité
de 4-aminophénol en fond de cuve et cela de O (aprés le premier nettoyage) a 6 ppm
(avant le deuxieme nettoyage). Effectivement, la matiere accumulée subit une
dégradation plus prononcée (plusieurs cycles de granulation-séchage-
refroidissement) que la matiere non accumulée, mais cette valeur reste négligeable
par rapport a la limite réglementaires tolérée pour le 4-aminophénol dans les sachets
de paracétamol, a savoir moins de 50 ppm. Ainsi, cette expérience a démontré que

la frequence des nettoyages est bonne.

- Mesurer la quantité de 4-aminophénol présente dans des prélévements effectués
au-dessus des clapets de contre soufflage, afin de voir I'état de dégradation de la
poudre accumulée au dessus de ces clapets. En effet, il faut savoir que cette partie
du L.A.F n’est jamais nettoyée et que la poudre qui s’y accumule n’est ni évacuée ni
intégrée au produit fini (sauf en cas de probléme de percage des filtres).

0 Résultat:

Tableau 5 : Mesure du PAP dans la matiere accumulée lors du nettoyage

Prélevements FC | Numero du lot Date Dosage PAP HR%
(ppm) (avant analyse)
1. Au dessus des filtres 3363 26/06/2009 16 0.84
Nettoyage
3280 30/04/2009 6 0.73
2. En fond de cuve

Le tableau 5 montre que la matiére accumulée au-dessus des filtres contient 16 ppm

de 4-aminophénol, valeur supérieure a la limite de quantification du PAP (= 14 ppm).

58



Cette quantité de PAP en haut du L.A.F pourrait étre inquiétante si un des filtres était
perforé ou se décrochait de son armature. Par mesure préventive, il faudrait penser a
nettoyer cette partie du L.A.F pour éviter tout risque de contaminer la poudre par

cette matiere accumulée contenant un taux élevé de PAP.

- Doser le 4-aminophénol sur des échantillons prélevés a 83T et 89<C, sur plusieurs
lots et ce entre deux nettoyages successifs afin de suivre I'évolution de la qualité de
la poudre aprés un premier nettoyage et avant le second nettoyage. En d’autres
termes, il s'agit de vérifier la bonne fréquence des nettoyages et d'évaluer I'effet de

I'encrassement du L.A.F sur I'apparition de la couleur.

0 Résultat : (Cf. Tableau 3)

Le tableau 3 montre que la quantité de PAP dans les lots préparés a 89 ou a 83C
reste égale 0 ppm méme quand nous nous éloignons du nettoyage. Ainsi, la
fréequence des nettoyages est bonne et I'encrassement du L.A.F n’a pas d’impact sur

la dégradation de la poudre et I'apparition de la couleur brune.

4.3. ldentification du mécanisme d'apparition de la couleur par des
combinaisons des matiéres premieres

Dans cette partie de l'investigation il est intéressant de voir si, indépendamment du
procéde, la couleur brunatre est due a la dégradation d’'un excipient seul ou si une
réaction chimique pourrait se produire entre les excipients et le principe actif

(paracétamol). Afin de vérifier cette hypothese, les essais suivants ont été proposés :

- Tout d’abord, soumettre a une étude de dégradation accélérée les excipients seuls
et le principe actif. Les composés en question sont les suivants :

* Arome orange

* Benzoate de sodium

» Saccharine

» Saccharose

» Paracétamol
Les échantillons de ces substances sont laissés dans une enceinte a une
température de 60T pendant la premiére semaine, ensuite a 90C pendant la

deuxieme semaine. Durant ces essais il faut procéder au dosage du PAP dans les
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échantillons ainsi qu’a une analyse visuelle a la fin de la premiére semaine, ensuite a

la fin de la deuxiéme semaine.

N.B : En plus de ces expériences, I'échantillon constitué de saccharose seul, est

soumis a des conditions de dégradation supplémentaires (60TC/30m, 90C/30mn et
90TC/1 semaine) car il est tres sensible a la réaction de Maillard (réaction de
caramélisation ou brunissement non enzymatique du sucre entre 95-150T

température).

- Ensuite, afin de vérifier I'existence d’éventuelles réactions chimiques entre les
composes présents dans la cuve du L.A.F, il faut préparer toutes les combinaisons
des excipients et du principe actif afin de les soumettre a la méme étude de
dégradation accélérée que l'expérience précédente (a savoir 60C/1 semaine,

ensuite 90C/1 semaine). Les combinaisons sont les suivantes :

a. Tests binaires :

1. arome orange+benzoate de sodium
2. arome orange + saccharine

3. arome orange + saccharose

4. arome orange + paracétamol

5. benzoate de sodium + saccharine
6. benzoate de sodium + saccharose
7. benzoate de sodium + paracétamol
8. saccharine + saccharose

9. saccharine + paracétamol
10.saccharose + paracétamol

b. Tests ternaires :

1. arome orange-benzoate de sodium-saccharine

2. arome orange-benzoate de sodium-saccharose

3. arome orange- benzoate de sodium —paracétamol
4. arome orange-saccharine- saccharose

5. arome orange-saccharine-paracétamol

6. arome orange- saccharose —paracétamol

7. benzoate de sodium —saccharine- saccharose

8. benzoate de sodium —saccharine-paracétamol

9. benzoate de sodium — saccharose —paracétamol
10.saccharine- saccharose —paracétamol

c. Tests quaternaires :

1. arome orange- benzoate de sodium —saccharine-saccharose
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arome orange- benzoate de sodium —saccharine-paracétamol
benzoate de sodium —saccharine-saccharose-paracétamol
arome orange- benzoate de sodium —paracétamol-saccharose
arome orange-paracétamol-saccharine-saccharose

abrwn

d. Tests complet:

1. arome orange-benzoate de sodium-saccharine-saccharose-
paracétamol
Lors de la préparation de ces échantillons, il faut respecter les mémes proportions de
principe actif et d’excipients que celles des sachets et cela dans le but d'étre
reproductible et de se rapprocher le plus des conditions naturelles de préparation
des sachets de paracétamol (Annexe 6).
A la fin de I'expérience, une analyse visuelle et un dosage de la quantité de PAP

présente dans chaque échantillon sont effectuées.

0 Résultat:
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Tableau 6 : Résultats des essais de dégradation forcée

HR% (avant HR% (apres
Type de prélevement Date I'étuve) broyage) PAP (8J/60C) (ppm) PAP (8J/90C) (ppm)
60C/30mn 01/07/2009 0
1. Sucre 90¢C/1 semaine 0
90%C/30mn 01/07/2009 0
2. Arome orange 26/05/2009 3,5 4,65 0 0
3. Benzoate de Na 26/05/2009 0,44 0,09 0 0
4. Saccharine 26/05/2009 0,02 0,04 0 0
5. Paracétamol 26/05/2009 0,02 0,07 0 0
Tests binaires 19/05/2009 28/07/2009
6. Arome orange -benzoate de Na 11/04/2009 3,1 51 0 0
7. Arome orange -saccharine 11/04/2009 2,74 4,82 0 0
8. Arome orange -sucre 11/04/2009 0,17 0,25 0 0
9. Arome orange -paracétamol 11/04/2009 0,52 0,68 0 0
10. Benzoate de Na -saccharine 11/04/2009 0,14 >5,56 0 0
11. Benzoate de Na -sucre 11/04/2009 0,03 0,07 0 0
12. Benzoate de Na -paracétamol 11/04/2009 0,04 0,05 0 0
13. Saccharine-sucre 11/04/2009 0,04 0,05 0 0
14. Saccharine -paracétamol 11/04/2009 0,04 0,06 0 40
15. Sucre -paracétamol 11/04/2009 0,02 0,05 0 0
Tests ternaires 29/05/2009 02/09/2009
16. Arome orange -benzoate de Na -saccharine 18/05/2009 3,22 >5,07 0 0
17. Arome ora nge-benzoate de Na -sucre 18/05/2009 0,66 0,67 0 0
18. Arome orange -benzoate de Na -paracétamol 18/05/2009 0,65 0,72 0 0
19. Arome orange -saccharine -sucre 18/05/2009 0,16 0,26 0 0
20. Arome orange-saccharine-paracétamol 18/05/2009 0,6 0,45 32 85
22. Arom e orange -sucre -paracétamol 18/05/2009 0,19 0,18 0 0
23. Benzoate de Na -saccharine -sucre 18/05/2009 0,04 0,07 0 0
24. Benzoate de Na -saccharine -paracétamol 18/05/2009 0,04 0,09 17 63
25. Benzoate de Na -sucre -paracétamol 18/05/2009 0,04 0,05 0 0
26. Saccharine -sucre -paracétamol 18/05/2009 0,05 0,05 31 29,52
Tests quaternaires 04/06/2009 10/09/2009
27. Arome orange -benzoate de Na -saccharine -sucre 26/05/2009 0,14 0,54 0 0
28. Arome orange-benzoate de Na-saccharine-paracetamol 26/05/2009 0,94 1,35 7 0
29. Benzoate de Na -saccharine -sucre -paracétamol 26/05/2009 0,04 0,08 0 S
30. Arome orange -benzoate de Na -paracetamol -sucre 26/05/2009 0,2 0,16 0 0
31. Arome orange -paracetamol -saccharine -sucre 26/05/2009 0,11 0,11 114 108
Test complet
32. Arome orange-benzoate de Na-saccha-sucre-paracetamol 26/05/2009 H 0,21 H 0,2 H 28 H 29

Remargue : aucun des essais n'a donné la couleur brune que nous cherchions a développer
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Le tableau 6 montre que tous les échantillons dégradés (ou le paracétamol s’est
transformé en PAP) ont un facteur commun: « L’association Paracétamol-

Saccharine ».

Le test binaire 14, montre que la dégradation du paracétamol en PAP en présence
de la saccharine dépend des conditions de dégradation, a savoir, la température
puisque il y a eu dégradation que pour I'essai conservé a 90C/8 jours.

Les tests ternaires (20, 24, 26) révelent que le benzoate de Na, ’Arome orange et le

saccharose (sucre) accélerent la dégradation du Paracétamol en PAP.

Des tests quaternaires (28, 29), nous pouvons déduire que le benzoate de sodium a
un effet antagoniste avec celui de I'arome orange et du sucre. En effet, ces essais
montrent que le benzoate de sodium inhibe completement I'effet « accélérateur de la
dégradation » de I'arome orange et du saccharose.

De ces résultats on peut dire que l'effet du benzoate est complexe. Il est d’une part,
accélérateur de dégradation du paracétamol en PAP quand il est associé a la
saccharine-paracétamol. D’autre part, il devient protecteur contre cette dégradation
guand il est associé avec 'Arome orange-paracétamol-saccharine ou saccharose-

saccharine-paracétamol.

N.B :

1. Concernant l'essai 28 dans les conditions de dégradation de 90<C/8 jours, le
chromatogramme révéele la présence d’'un minuscule pic de PAP qui n'a pas été

intégre, donc en réalité nous avons quelques ppm de PAP dans ces conditions.

2. L'essai 28 (dans les conditions de 60T/8jours) est de couleur jaunatre ce qui n’est
pas le cas pour I'essai 31 dans les méme conditions de dégradation avec une teneur
en PAP de 114 ppm. Cette observation montre que l'intensité de la couleur n’est pas

proportionnelle a la quantité PAP présente dans le mélange.

Le teste 31 montre aussi que l'association « arome orange-saccharose » favorise

encore plus la dégradation de paracétamol que si ils étaient seuls.
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Enfin, concernant le teste 32, nous nous retrouvons dans la méme configuration que
l'essai 26. Comme si la présence de benzoate de sodium annulait tout I'effet de
'arome orange. Cela revient a dire que dans les sachets, le benzoate de sodium
annulerait l'effet « accélérateur de dégradation de l'arome orange » et que le
saccharose serait le seul composé qui provoquerait I'accélération de la dégradation
du mélange Saccharine-Paracétamol.

4.4. Conditions de dégradation et ses facteurs critiques

Dans le but d'identifier les parametres critiques de conservation et l'effet des
conditions externes sur la dégradation des sachets de paracétamol étudiés, des
prélevements ont été effectués en cours de production a une température de fin de
séchage égale a 89T et a 83T. Ces prélevements o nt été laissés dans des
cristallisoirs ouverts pendant un mois dans des enceintes climatiques ayant des
conditions de dégradation différentes (Figure 12) :

* Humidité relative=65%, température= 30T (essai 1)

e Humidité relative=75%, température= 30C (essai 2)

e Humidité relative=75%, température= 40C (essai 3)

Essai 3 Essai 2 Essai 1
Figure 12 : Conditions de dégradation critiques

Ces trois essais vont permettre de comparer I'effet de la température et de I'humidité
relative sur la stabilité du contenu des sachets et de voir s'il y a des conditions pour
lesquelles la coloration brune apparait. Ces tests ont été réalisés sur une période
d’un mois (28/07/09-28/08/09).
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e Résultat:

Tableau 7 : Résultats des essais de stabilité dans des conditions de conservation
différentes

Conditions de dégradation

Température de prélévement Humidité relative= 65%, Humidité relative= 75%, Humidité relative= 75%,
T°C= 30 (essai 1) T°C= 30 (essai 2) T°C= 40 (essai 3)
83°C 39 81 441
89° 34 81 459
PAP (ppm)

La comparaison des résultats des essais 1 et 2, montre qu'une augmentation de
'humidité relative de 10 % augmente la dégradation du paracétamol d’environ 50
ppm de PAP. La comparaison des résultats des essais 2 et 3, montre qu’une
augmentation de température de 10 < favorise la dé gradation du paracétamol
d’environ 350 ppm de PAP. Ainsi, I'hnumidité relative et surtout la température jouent
un réle primordial dans la dégradation du paracétamol et I'apparition de la couleur
brune. En effet, la couleur brune apparait lorsque les conditions de conservation des

sachets sont de 40C et 75% en humidité résiduelle.

4.5. Comparaison des chromatogrammes des sachets col matés (dégrades) et

des sachets d’aspect correct

Dans cette partie, une comparaison des chromatogrammes de quatre types de
sachets a été effectuée, afin de mettre en relief les pics qui évoluent avec l'intensité
de la couleur brune (Figure 13) :

* Un sachet de Doliprane 500 mg référence, d’aspect correct

* Un sachet de Doliprane 500 mg conservé a 75%HR/40°C pendant 6
mois, ce sachet posseéde une couleur brune trés prononcée
(Couleur+++)

e Un sachet de Doliprane 500 mg conservé a 75%HR/40°C pendant
6mois, ce sachet possede une couleur brune moins prononcée que
le précédent (Couleur+)

* Un sachet de Doliprane 500 mg conservé a 60%HR/25°C pendant 2
ans, ce sachet posséde la couleur brune moins prononcée que les

deux précédents (couleur+-).
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Couleur +++ Couleur + Couleur +-
Figure 13 : Photos des sachets mis dans différentes conditions de dégradation

La comparaison des trois derniers chromatogrammes mettra en évidence les
différents pics qui varient en fonction de l'intensité de la coloration. Une fois les pics
repéres, il faudra les identifier et doser les dits composés.

La comparaison des chromatogrammes du sachet référence et des autres sachets,
donne des informations sur les pics qui apparaissent avec I'apparition de la couleur.
Ce qui permettra donc de mieux cibler les investigations pour identifier la matiere

brune.

N.B : toutes les mesures de PAP en HPLC se sont faites a une longueur d’'onde
d’absorption de 230 nm. Ainsi, les pics des chromatogrammes ne représentent que
les composés qui absorbent a cette longueur d’onde. En effet, il se peut que d’autres
composes, responsables de I'apparition de la couleur, ne soient pas détectés a 230
nm. Il aurait fallut travailler avec une HPLC a barrette de diode pour détecter tous les

pics présents dans les échantillons.

+ Résultat (Annexe 7):

Tableau 8 : Dose de PAP dans les échantillons

Echantillons PAP (ppm)
Sachet de référence 0
Sachet en dégradation forcée : 75% HR/40°C/6 Goisleur+++ 195
Sachet en dégradation forcée : 75% HR/40°C/6 Goisleur+ 53
Sachet en dégradation forcée : 60% HR/25°C/2Cangeur+- 21
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Tableau 9 : Récapitulatif des chromatogrammes des échantillons passés en HPLC

Temps | 3.41| 5.21| 6.11 | 7.32| 8.51 | 9.23 | 10.9| 12.76| 12.86| 13.06 | 13.15| 13.22| 13.30| 18.23| 24.36 | 29.83| 43
de
rétention
Référence|l 0 + 0 + +++ 0 ++++ | +++ + ++++ |+ +++ 0 ++++ 0
Couleur 0 +++ ++ ++ || ++++ + 0 + 0 ++++ 0 0 0 ++ +++ ++
(+++)
Couleur 0 ++ || ++++ 0 +++ ++ ++ 0 0 ++ 0 0 0 0 4 0
)
Couleur ++ +++ 0 ++ ++++ + 0 0 +++ 0 0 0 +++ ++ 0
(+)
Le tableau 9 résume tous les chromatogrammes, cinq colonnes attirent

particulierement I'attention car il existe une proportionnalité entre l'intensité de la

couleur et la concentration du composé en question :

1. a un temps de rétention (TR) de 5.21, caractéristique du 4-aminophénol, il a

méme été démontré lors des expériences précédentes gu'il n'existe pas de

proportionnalité entre l'intensité de la couleur et la dose en 4-aminophénol.

a un temps de rétention = 8.51, c'est le temps de rétention d’'un produit de
dégradation lié a I'arome orange, ce pic est proportionnel a l'intensité de la
coloration. La surface de ce pic est d’environ 300.000 pour I'échantillon le plus
coloré, ce qui est supérieur a la limite de report (limite de report= 230000, c'est
la surface au-dela de laquelle il est impératif d’identifier une impureté) fixée
par le laboratoire de qualité. Une méthode analytique doit étre développée afin

d’identifier la structure exacte de ce produit.

aux temps de rétention = 29.83 et 43, correspondant a des composés
présents uniquement dans I'échantillon le plus coloré. Par expérience,
'équipe du laboratoire pense que ce sont des produits de dégradation

secondaire du paracétamol.
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4. a un temps de rétention = 7.32, correspond a un composé non identifié et
inconnu et uniquement présent dans I'échantillon le plus coloré, il est possible

gue ce produit soit a I'origine de la coloration.

Comme il a été décrit dans la premiére partie de ce travail, un des produits de
dégradation secondaire du paracétamol est un dérivé des quinones, ces produits
sont connus pour leur propriété hautement chromogene (une petite quantité de ces
produits peut entrainer une coloration trés forte des échantillons). Cette piste reste a

explorer.

4.6. Identification du composé brun

Lors des nettoyages mensuels du L.A.F, il a été remarqué quil y avait une
accumulation de matiere au niveau des clapets de contre soufflage ; cette matiere
est de couleur brune foncée (Figure 14). Cette derniére a été soupconnée d’étre une
forme concentrée du composeé jaune brunatre qu’il faut éliminer. Aussi, cette matiere
a été prelevée dans le but d’identifier sa nature et la structure chimique du composé

la constituant. Pour ce faire, les analyses suivantes ont été effectuées :

1. Analyser I'échantillon en microspectrophotométrie Infrarouge. En effet, cette
meéthode analytique donne des informations sur la formule structurale d’'un
composeé pur sans devoir recourir a I'analyse chimique.

2. Faire une analyse physico-chimique par microspectrophotométrie Infrarouge
(IRTF) afin de déterminer la nature du composé suspecté. Malheureusement
par manque de matériel, nous nous sommes retrouvés dans l'obligation de
sous-traiter cette partie de notre investigation. C’est ainsi que notre
collaboration avec [I'entreprise CETIM-Nantes (Centre Technique des
Industries Mécaniques, Pdle d'activité « Ingénierie des Polyméres et

Composites») a commenceé.
En comparaison avec les expériences proposées dans les chapitres précédents, ces

deux derniéres analyses sont les seules qui puissent donner des informations sur la

structure exacte du composeé brunatre.
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Figure 14 : Photos du prélévement effectué au niveau des cIEfpets de contre
soufflage (Gauche) et du contenu d’'un sachet colmaté (Droite)

« Résultat:

1. Le résultat de la spectroscopie proche infrarouge fait au laboratoire de

contrble qualité du site de Lisieux est résumé en Annexe 8:

En comparant le spectre Infrarouge de I'échantillon prélevé sur les clapets de contre-
soufflage aux références disponibles au niveau de la base de données du laboratoire
de controle qualité, il n’a pas été possible d’identifier le composé marron. En effet,
dans la banque de données il n'y avait que des produits utilisés par le site, a savaoir,
matiere premiere et principe actifs utilisés en production. Donc cette analyse a
démontré que I'échantillon a identifier n’était pas un produit pur utilisé sur le site, une

réaction chimique a da se produire lors de la fabrication de la poudre.

2. Un échantillon prélevé sur la matiere accumulée au niveau des clapets de
contre-soufflage, ainsi qu’un sachet colmaté ont été analysés au CETIM. Les

résultats sont les suivants :

Les absorptions du spectre de I'échantillon prélevé sur les clapets de contre-
soufflage sont compatibles avec les absorptions retrouvées dans le spectre de
'arome orange. Les différences observées sont de trop faible intensité pour pouvoir
étre rapprochées d’'un des autres composés analysés. Les spectres IR sont donnés

en Annexe 9.

Les absorptions du spectre des sachets colmatés, sont en partie similaires avec les
absorptions retrouvées dans le spectre du saccharose. Toutefois d'autres
absorptions de forte intensité montrent la présence d’'un autre composé dans le
résidu. Les absorptions de ce composé ne sont pas compatibles avec les
absorptions des autres produits analysés (excipients constituant un sachet). Ces
différences se situent essentiellement vers 1750 cm™ (liaison C=0) et entre 1600
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cm™ et 1440 cm™, zone d’absorption des composés aromatiques et ou diéniques. Le
CETIM ne possedant pas de spectre de référence des quinones (qui sont des
composés avec plusieurs cycles aromatiques et des liaisons C=0), une comparaison
avec le spectre IR des quinones pourrait nous aider a nous prononcer sur la nature

du composé brun retrouvé dans les sachets colmatés.

70



5. Discussion-Conclusion

Ces travaux ont permis de mieux comprendre le phénomene qui se produit dans les
sachets de paracétamol, et ont fourni de nouvelles pistes de recherche afin
d’identifier la structure chimique exacte du composé brun et surtout de faire des

propositions d’amélioration sur le procédé de fabrication des sachets.

Tout d’abord, il a été identifié le temps de rétention de quelque composés suspects,
notamment a des TR= 8.51 (impureté liée a 'arome orange), TR= 29.83 et 43 qui
sont des produits de dégradation secondaire du paracétamol et un dernier TR= 7.32
(inconnu). 1l serait intéressant de pousser I'analyse jusqu’a l'identification de ces
produits et plus particulierement celui du produit de dégradation lié a I'arome orange
qui a montré un pic largement supérieur a la limite de report dans le sachet
couleur+++ ainsi que dans les prélevements effectués sur les clapets de contre
soufflage (d’apres le CETIM).

Ensuite, il a été démontré que I'humidité relative et surtout la température de
conservation des sachets sont des parameétres critiques dans la dégradation du
paracétamol et dans I'apparition de la couleur brune. C’est ainsi que des tests a une
température de fabrication de 83T ont été effectué s. Les investigations concernant
cette température de fin de séchage, ont montré que des sachets fabriqués a 83T
sont plus stables que ceux fabriqué a 90<C, et perm ettraient par la méme occasion
de moins stresser la poudre contenue dans le L.A.F. Ainsi, travailler a une

température inférieure de fin de séchage représente plusieurs avantages :

e Gain en qualité : Production de sachets plus stables, avec moins de risque

d’apparition de la couleur brune, qui est surtout influencée par 'augmentation

de la température.

* Gain _en temps : actuellement dans l'atelier il est produit deux lots/jour de

paracétamol en sachet, et il manque 75 minutes/jour pour pouvoir faire un
troisieme lot/jour. Or, en travaillant & une température de fin de séchage de
83T, les opérateurs feront un gain de temps quanti fié a 25 min sur les 45 min
de séchage et 5 min sur les 35 min de refroidissement. Ce qui fait un gain total
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en temps de 30 min par lot et 60 min par jour, il ne reste plus qu’a trouver un
moyen de gagner 7 min par lot pour pouvoir faire aisément un troisieme

lot/jour.

e Gain en énergie : travailler a 83 permet aussi de faire des écon omies lors

du séchage-refroidissement :

= Gain au niveau de I'échangeur de chaleur :

Lors du séchage, I'air ambiant rentre de I'extérieur des locaux dans I'échangeur et
voit sa température augmenter de 20C a 100<C. Cett e étape se fait par un
phénomene de transfert de chaleur dans I'échangeur. En effet, travailler a 83T
permet d’arréter le travail de I'échangeur de chaleur 25 minutes plus tét, ce qui

représente un gain en énergie quantifié par la formule :

E (KJ)= Qair X Cair X Cpair X (Tsortie-Tentrée) X TPS Sé€chage économise

Avec :

air - Débit volumique de I'air entrant dans I'échangeur de chaleur (m®. heur™) = 4000
Lair - Masse volumique de I'air (kg. m?) = 1,2
Cpair : Capacité calorifique de l'air, c’est la quantité d’énergie a apporter par échange
thermique pour élever d'un degré la température de I'unité de masse de l'air (Joule.
Kt Kg™') =1,007
Tentree : température d’entrée de I'air dans I'échangeur (T) = 20
Tsoriie : T€mpérature de sortie de l'air de I'échangeur (C) =100
Temps de séchage économisé = 25 minutes
AN /

Le gain en énergie (KJ) = (4000/3600)x1.2x1.007x(100-20)x(25x60)=160000 KJ/lot.

=  Gain au niveau du ventilateur :

Travailler a 83 permet aussi d’arréter le ventila teur 25 mn pendant le séchage et 5
mn pendant le refroidissement, donc l'arrét du ventilateur pendant 30 mn/lot. La

puissance du ventilateur étant de 15 KW, soit :

Le gain en énergie (KJ)= 15 x 30 x 60 = 27000 KJ/lot
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Soit un gain total (entre l'arrét du ventilateur et de I'échangeur de chaleur) quantifié a
187000 kJ/lot .

Un tel changement (90C=>83<) est appelé « changem ent mineur d’un produit fini »
®2) et entraine toute une procédure réglementaire vu que cette température de 83T
n'est pas dans l'intervalle fixé par le dossier de lot et le dossier d’autorisation de mise
sur le marché (AMM) qui est de 85 a 90T, il sera n écessaire de faire :

« Un «change control» afin dévaluer limpact réglementaire d'un tel
changement
e Une validation du procédé

* Des essais de stabilité sur 3 mois.

Et de procéder au dép6t d’'une modification pharmaceutique sur dossier auprés de
'AFFSAPS.

Ces travaux ont permis aussi d’identifier les associations d’excipients qui favorisent
'apparition des produits de dégradation et de la couleur dans les sachets. C'est
ainsi, que la propriété « accélératrice de dégradation » de I' « arbme orange »,
« saccharine » et « saccharose », et les propriétés « inhibitrices de dégradation » du
benzoate de sodium ont été découvertes. Ces informations peuvent étre utiles pour
'usine et notamment sur le nouveau projet de développement de paracétamol
«moins de sucre ou sans sucre » ou la recherche d’'une nouvelle formule dans

laquelle la saccharine serait substituée par un autre édulcorant.

Enfin, concernant le nettoyage du procédé, il a été démontré lors des investigations
gue les nettoyages se font selon une fréquence satisfaisante. Cela étant, il faudrait
penser lors des nettoyages a aspirer la poudre se trouvant au-dessus des filtres et a
gratter la matiere accumulée sur les clapets de contre soufflage pour éliminer les

impuretés liées a 'arbme orange.

Il reste une derniére piste a explorer, a savoir, la réaction de caramélisation du sucre
(ou de Maillard) qui est favorisée par une température élevée supérieure a 95T et

inférieure a 150<C. Plus la température et le temps de séchage sont élevés, plus la
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réaction va étre importante (fort brunissement). Or, il est connu que dans les L.A.F, il
existe « des points chauds » (endroit du L.A.F ou la température augmente plus
gu’ailleurs). Sous réserve que la température produit dépasse 95T, la
carameélisation deviendrait possible. Il serait intéressant de faire des essais de
dégradation du sucre a une température > 95T et de comparer la couleur obtenue a

la couleur des sachets colmatés.
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Annexe 1

LES PALIERS DE L'OMS

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi une échelle d’emploi des
analgésiques selon l'intensité de la douleur évaluée.

L’International Association for the Study of Pain (IASP) préconise la prescription
d’opioides, d’emblée, pour toute douleur par excés de nociception supérieure a 6 sur
I'Echelle Visuelle Analogique (EVA).

Les analgésigues du palier |, parfois appelés « analgésiques périphériques » ou

« non morphiniques », ont la puissance antalgique la plus faible

Les analgésiques du palier Il __sont dits « centraux » ou « morphiniques faibles »,

car ils sont actifs sur la perception de la douleur au niveau cérébral.
lIs sont utilisés seuls (par exemple le tramadol), ou en association avec les

analgésiques de palier | (par exemple codéine-paracétamol).

Les analgésigues du palier Ill __regroupent des agonistes morphiniques forts et des

agonistes antagonistes. On distingue le niveau 3a quand les agonistes morphinigques
forts sont administrés par voie orale et le niveau 3b quand ils le sont par voie

parentérale ou centrale.
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Annexe 2
1. POINT DE FUSION — METHODE AU TUBE CAPILLAIRE

Le point de fusion déterminé par la méthode au tube capillaire correspond a la
température a laquelle la derniére particule solide de substance introduite dans un
tube en colonne compacte passe a I'état liquide.

Si la monographie le prescrit, le méme appareil et la méme 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 thermometre adéquat gradué a intervalles ne dépassant pas 0,5 C muni d’'une
marque d’immersion. La gamme de températures visible du thermometre n’est pas
supérieure a 100 C,

* des tubes capillaires en verre a haute résistance thermique et exempt d’alcali, d’'un
diametre intérieur de 0,9 mm a 1,1 mm, & paroi d’'une épaisseur de 0,10 mm a
0,15 mm, scellés a 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 a 6 mm. Chauffez jusqu'a obtention d’'une température d’environ
10 T inférieure au point de fusion présumé et régl ez ensuite la vitesse de chauffage

a environ 1 T/min. Dés qu’une température de 5 T inférieure au point de fusion
présumé est atteinte, introduisez correctement le tube capillaire dans I'appareil. Dans
le cas du dispositif décrit ci-dessus, placez le tube capillaire de facon que son
extrémité scellée se trouve a mi-hauteur du réservoir a mercure et que le repére
d'immersion du thermometre soit au niveau de la surface du liquide. Notez la
température a laquelle la derniére particule passe a I'état liquide.

Etalonnage de I'appareil. L’appareil peut étre étalonné en utilisant des substances de
référence pour point de fusion telles que celles de I'Organisation Mondiale de la
Santé ou d’autres substances appropriées.
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Annexe 3

2.2.25. SPECTROPHOTOMETRIE D’ABSORPTION DANS L’'ULTRAVIOLET ET

LE VISIBLE

Détermination de I'absorbance . L'absorbance (A) d’'une solution est le logarithme
décimal de l'inverse de la transmittance (T) pour un rayonnement monochromatique.
Elle s’exprime par I'équation :

1 F)
A = logio (f) = logio (?D)

T = 1/,

lo intensité du rayonnement monochromatique incident,

I = intensité du rayonnement monochromatique transmis.

En [l'absence dautres facteurs physico-chimiques, [I'absorbance (A) est

proportionnelle a I'épaisseur (b) de la couche traversée et a la concentration (c) de la

substance dissoute, en accord avec I'équation :

A=sed

€ = absorbance molaire, si b est exprimé en centimetres et ¢ en moles par
litre.

L'expression Al I *™représentant I'absorbance spécifique d'une substance

dissoute, se rapporte a I'absorbance d’'une solution & 10 g/l sous une épaisseur de

1 cm a une longueur d’onde déterminée d'ou :

lie
.I‘q. tanur cent —
iz yTa

Sauf indication contraire, mesurez I'absorbance a la longueur d’'onde prescrite sous
une épaisseur de 1 cm. Sauf indication contraire, effectuez les mesures par rapport
au méme solvant ou au méme mélange de solvants. L'absorbance du solvant,
mesurée par rapport a l'air et a la longueur d’onde prescrite, ne doit en aucun cas
dépasser 0,4 et doit étre de préférence inférieure a 0,2. Tracez le spectre
d’absorption en portant en ordonnée les valeurs d’absorbance ou toute fonction de
celle-ci et en abscisse la longueur d’onde ou toute fonction de celle-ci.

Lorsque la monographie donne une seule valeur pour la position d'un maximum
d’absorption, il est admis que la valeur obtenue peut s’en écarter de 2 nm.

Appareil . Les spectrophotometres utilisés pour I'étude des régions ultraviolette et
visible du spectre sont constitués par un systeme optique, susceptible de fournir un
rayonnement monochromatique dans la région 200-800 nm, et par un dispositif
approprié a la mesure de I'absorbance.

Contrdle des longueurs d’'onde . Vérifiez I'échelle des longueurs d’onde en utilisant
les maximums d’absorption de la solution de perchlorate d’holmium R, la raie de la
lampe a hydrogéne ou au deutérium ou les raies de l'arc a vapeur de mercure
indiqués dans le tableau 2.2.25.-1. La tolérance admise est de + 1 nm pour la région
de l'ultraviolet et de +3 nm pour la région du visible. Des matériaux de référence
certifiés appropriés peuvent egalement étre utilisés.
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Tableau 2.2.25.-1. — Maximums d'absorption pour le contr6le de I'échelle des longueurs d’onde

241,15 nm (Ho) 404,66 nm (Hg)
253,7 nm (Hg) 435,83 nm (Hg)
287,15 nm (Ho) 486,0 nm (DB)
302,25 nm (Hg) 486,1 nm (HP)
313,16 nm (Hg) 536,3 nm (Ho)
334,15 nm (Hg) 546,07 nm (Hg)
361,5 nm (Ho) 576,96 nm (Hg)
365,48 nm (Hg) 579,07 nm (Hg)

Contréle de I'absorbance . Contrblez I'absorbance au moyen de filtres appropriés
ou de solution de dichromate de potassium R aux longueurs d’onde indiquées dans
le tableau 2.2.25.-2. Pour chaque longueur d’onde, la valeur précise et les valeurs
limites de I'absorbance spécifique y figurent. Le tableau est basé sur une tolérance
admise pour I'absorbance de = 0,01.

Pour le controle de labsorbance, utilisez des solutions de dichromate de
potassium R préalablement desséché a 130 € jusqu’a masse constante. Pour le
contrbéle de l'absorbance a 235 nm, 257 nm, 313 nm et 350 nm, dissolvez une prise
d’essai de 57,0-63,0 mg de dichromate de potassium R dans de l'acide sulfurique
0,005 M et complétez a 1000,0 ml avec le méme acide. Pour le contrble de
'absorbance a 430 nm, dissolvez une prise d’essai de 57,0-63,0 mg de substance
desséchée dans de I'acide sulfurique 0,005 M et complétez a 100,0 ml avec le méme
acide. Des matériaux de référence certifies appropriés peuvent également étre
utilisés.

Limite de lumiére parasite . La lumiere parasite peut étre décelée a une longueur
d'onde donnée a l'aide de filtres ou de solutions appropriés; par exemple,
'absorbance d’'une solution de chlorure de potassium R a 12 g/l mesurée sous une
épaisseur de 1 cm augmente de facon abrupte entre 220 nm et 200 nm et est
supérieure a 2,0 a 198 nm, lorsqu’elle est comparée a I'eau comme liquide de
compensation. Des matériaux de référence certifiés appropriés peuvent également
étre utilisés.

Tableau 2.2.25.-2

Longueur d’'onde Absorbance spécifique Tolérance
(hm) Af Bguroent maximale
235 1245 122,92 126,2
257 1445 142,8 a 146,2
313 48,6 47,0 a 50,3
350 107,3 105,6 a 109,0
430 15,9 15,7 a 16,1

Pouvoir de résolution (analyse qualitative). Lorsque la monographie l'exige,
effectuez comme suit la mesure du pouvoir de résolution de I'appareil : enregistrez le
spectre d’'une solution de toluéne R & 0,02 pour cent V/V dans I'hexane R. Le rapport
minimal entre I'absorbance au maximum a 269 nm et I'absorbance au minimum a
266 nm est indiqué dans la monographie. Des matériaux de référence certifies
appropriés peuvent également étre utilisés.
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Largeur de la fente spectrale (analyse quantitative). Pour éviter des lectures
erronées dues a la largeur de la fente spectrale, lors de I'utilisation d’'un instrument a
largeur de fente variable a la longueur d’onde choisie, la largeur de la fente doit étre
faible par rapport a la demi-largeur de la bande d’absorption mais, en méme temps,
elle doit étre aussi large que possible pour obtenir une valeur élevée de |,. Toutefois,
la largeur de fente est choisie de telle facon que toute nouvelle diminution de largeur
ne modifie pas la lecture de I'absorbance.
Cuves. La tolérance d’épaisseur des cuves utilisées est de + 0,005 cm. Remplies du
méme solvant, les cuves destinées a contenir la solution a examiner et le liquide de
compensation doivent présenter la méme transmittance. Si tel n’est pas le cas, une
correction appropriée doit étre apportée.
Veillez soigneusement a I'entretien et au nettoyage des cuves.
SPECTROPHOTOMETRIE DERIVEE
La spectrophotométrie dérivée consiste en la transformation d'un spectre
d’absorption (ordre zéro) en spectres de dérivée premiere, de dérivée seconde ou de
dérivée d’ordres supérieurs.
Un spectre de dérivée premiere représente le tracé du gradient de la courbe
d’absorption (c’est a dire du taux du changement de I'absorbance dA/dA) en fonction
de la longueur d’onde.
Un spectre de dérivée seconde représente la courbe du spectre d’absorption en
fonction de la longueur d’onde (d*A/dA%). La dérivée seconde a la longueur d’onde A
est liée a la concentration selon I'équation suivante :
4?4 diAlpevreent Ly gi4, 4}

T = 3 r== 7 X T
dA dA 10 d} 10
c' = concentration de la substance absorbante, en grammes par litre.
Appareillage . Utilisez un spectrophotometre satisfaisant aux exigences ci-dessus et
equipé d’'un module analogique de différenciation a capacitance-résistance ou d’'un
module numérique ou de tout autre dispositif permettant de produire des spectres
dérivés. Certains dispositifs permettant d’obtenir un spectre de dérivée seconde
produisent un décalage des longueurs d’onde par rapport au spectre d’ordre zéro,
dont il convient de tenir compte si nécessaire.
Pouvoir de résolution . Lorsque la monographie le prescrit, enregistrez la dérivée
seconde du spectre d’'une solution de toluene R a 0,02 pour centV/V dans le
méthanol R, en utilisant du méthanol R comme liquide de compensation. Le spectre
présente un petit extremum négatif situé entre 2 extremums négatifs plus importants,
respectivement, a 261 nm et 268 nm, comme le montre la figure 2.2.25.-1. Sauf
indication contraire dans la monographie, le rapport A/B (voir figure 2.2.25.-1) n’'est
pas inférieur a 0,2.
Procédé. Préparez la solution de la substance a examiner, réglez I'appareil
conformément aux instructions du fabricant et calculez la teneur de la substance a
déterminer selon les instructions de la monographie.
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Annexe 4

2.2.24. SPECTROPHOTOMETRIE D’ABSORPTION DANS L'INFRAROUGE

Les spectrophotometres infrarouges sont adaptés aux mesures de spectres dans la
région de 4000-650 cm™* (2,5-15,4 um) ou éventuellement jusqu’a 200 cm™* (50 um).
APPAREILLAGE

Les spectrophotometres utilisés pour I'enregistrement de spectres comprennent une
source de lumiéere appropriée, un monochromateur ou un interférometre, et un
détecteur.

Les spectrophotométres a transformée de Fourier utilisent un rayonnement
polychromatique. lls effectuent le calcul du spectre dans le domaine de fréquence, a
partir des données obtenues, par transformée de Fourier. Des spectrophotomeétres
munis d'un systeme optigue susceptible de fournir un rayonnement
monochromatique dans la région de mesure peuvent également étre utilisés. Le
spectre est généralement présenté en fonction de la transmittance, c’est-a-dire le
rapport de l'intensité du rayonnement transmis a celle du rayonnement incident. ||
peut également étre présenté en fonction de I'absorbance.

L'absorbance (A) est définie comme le logarithme décimal de linverse de la
transmittance (T) :

_ Iy _ I
A = logio (f) = logio (?)
i

T = L

In,
lo = intensité du rayonnement incident,
I = intensité du rayonnement transmis.

PREPARATION DE L’ECHANTILLON
MESURE PAR TRANSMISSION OU ABSORPTION

Préparez la substance en utilisant 'une des méthodes suivantes.
Liquides . Examinez un liquide sous forme d’une pellicule maintenue entre 2 plaques
(fenétres) 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 ; 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 étre compensée par
lintroduction dans le faisceau de référence d’'une cuve semblable, contenant le
solvant utilisé. Dans le cas dinstruments a transformée de Fourier, cette
compensation est réalisée par enregistrement successif des spectres du solvant et
de I'échantillon. L’absorbance du solvant, corrigée d’'un facteur de compensation, est
soustraite de celle de I'échantillon a I'aide d’un logiciel de calcul.
Solides . Examinez un solide dispersé soit dans un liquide convenable (pate), soit
dans un solide (pastille d’halogénure). Lorsque la monographie I'indique, utilisez une
pellicule de substance fondue entre 2 plaques transparentes aux rayons infrarouges.
A. Pate
Triturez une petite quantité de substance a examiner avec un minimum de paraffine
liquide R ou d’'un autre liquide approprié ; 5-10 mg de substance a examiner suffisent
généralement pour préparer une pate adéquate avec une goutte de paraffine
liquide R. Comprimez la pate entre 2 plaques transparentes aux rayons infrarouges.
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B. Pastille

Triturez 1-2 mg de substance a examiner avec 300-400 mg, sauf indication contraire,
de bromure de potassium R ou de chlorure de potassium R finement pulvérisé et
desséché. Ces quantités suffisent généralement pour préparer une pastille d'un
diametre de 10-15 mm et obtenir un spectre d’intensité satisfaisante. Si la substance
est un chlorhydrate, il est recommandé d’utiliser du chlorure de potassium R. Broyez
soigneusement le mélange, étendez-le uniformément dans une matrice spéciale et
soumettez-le a une pression d'environ 800 MPa (8t-cm ?). Dans le cas des
substances instables dans les conditions atmosphérigues normales, ou
hygroscopiques, la pastille est comprimée sous vide. Plusieurs facteurs, par exemple
un broyage insuffisant ou excessif, I'hnumidité ou d’autres impuretés dans le milieu de
dispersion ou une pulvérisation insuffisante, peuvent provoquer la formation de
pastilles imparfaites. Une pastille est rejetée lorsqu’'un examen visuel révele un
manque d’uniformité dans la transparence ou lorsque la transmittance a environ
2000 cm™* (5 um), en l'absence d'une bande d’absorption spécifique, est inférieure a
60 pour cent sans compensation, sauf indication contraire.

Gaz. Utilisez une cellule transparente aux rayons infrarouges permettant 'examen de
I'échantillon gazeux sur une longueur de parcours optique d’environ 100 mm. Aprés
avoir éliminé I'air de la cellule, reliez celle-ci a I'aide d’un tube adducteur approprié au
récipient contenant le gaz a examiner. Ajustez le contenu de la cellule a une pression
appropriée, au moyen d’un robinet a boisseau ou d’'une vanne a aiguille.

Si nécessaire, ajustez le contenu de la cellule a la pression atmosphérique en faisant
appel a un gaz transparent aux rayons infrarouges (par exemple l'azote R et
'argon R). En vue de pallier les interférences d’absorption dues a I'eau, au dioxyde
de carbone ou a d’autres gaz atmosphériques, effectuez si possible la mesure par
référence a une cellule identique soit vide de tout gaz, soit remplie d’'un gaz

transparent aux rayons infrarouges.
MESURE PAR REFLEXION DIFFUSE

Solides. Triturez un mélange de substance a examiner et de bromure de
potassium R ou de chlorure de potassium R finement pulvérisé et desséché. Utilisez
un mélange contenant environ 5 pour cent de la substance, sauf indication contraire.
Broyez le mélange, placez-le dans une cupule et examinez le spectre de réflectance.
Pour obtenir le spectre d’absorbance de I'échantillon, traitez mathématiquement le

spectre obtenu par la fonction de Kubelka-Munk.
MESURE PAR REFLEXION TOTALE ATTENUEE

La réflexion totale atténuée (qui comprend la réflexion multiple) repose sur la
réflexion interne de la lumiére par un milieu transmetteur, généralement avec un
certain nombre de réflexions. Il existe cependant des dispositifs dans lesquels ne se
produit qu’une seule réflexion.

Préparez la substance comme suit. Placez la substance a examiner en contact étroit
avec un élément de réflexion interne (ERI) de type diamant, germanium, séléniure de
zinc, bromoiodure de thallium (KRS-5) ou tout autre matériau approprié possédant un
indice de réfraction élevé. Veillez a assurer un contact intime et uniforme entre la
substance et toute la surface du cristal de I'ERI, soit en appliquant une pression, soit
en dissolvant la substance dans un solvant approprié, puis en recouvrant 'ERI avec
la solution obtenue et en évaporant a siccité. Examinez le spectre de réflexion totale
atténuée.

IDENTIFICATION AU MOYEN DE SUBSTANCES DE REFERENCE

Préparez la substance a examiner et la substance de référence de la méme fagon et
enregistrez les spectres entre 4000-650 cm™' (2,5-15,4 um) dans les mémes
conditions opératoires. Les minimums de transmission (maximums d’absorption) du
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spectre obtenu avec la substance a examiner correspondent en position et en
dimensions relatives a ceux du spectre obtenu avec la substance de référence
(SCR).

Lorsque I'examen a I'état solide révele des écarts dans la position des minimums de
transmission (maximums d’absorption), traitez la substance a examiner et la
substance de référence dans les mémes conditions de facon qu’elles cristallisent ou
se présentent sous la méme forme ou opérez comme prescrit dans la monographie,
puis enregistrez les spectres.

IDENTIFICATION AU MOYEN DE SPECTRES DE REFERENCE

Contréle du pouvoir de résolution . Dans le cas des instruments comportant un
monochromateur, enregistrez le spectre d’'un film de polystyréne d'une épaisseur
d’environ 35 um. La différence x (voir figure 2.2.24.-1) entre le pourcentage de
transmittance au maximum de transmission A a 2870 cm™* (3,48 um) et celui au
minimum de transmission B a 2849,5 cm™* (3,51 um) doit étre supérieure a 18. La
différence y entre le pourcentage de transmittance au maximum de transmission C a
1589 cm™"* (6,29 um) et celui au minimum de transmission D a 1583 cm™* (6,32 um)
doit étre supérieure a 10.

Dans le cas des instruments a transformée de Fourier, utilisez une résolution
convenable avec l'apodisation appropriée indiquée par le fabricant. Vérifiez la
résolution par un moyen adéquat, par exemple I'enregistrement du spectre d’un film
de polystyrene d’'une épaisseur d’environ 35 um. La différence d’absorbance entre le
minimum d’absorption a 2870 cm™* et le maximum d’absorption a 2849,5 cm™' est
supérieure a 0,33. La différence d'absorbance entre le minimum d’absorption a
1589 cm™* et le maximum d’absorption a 1583 cm™* est supérieure a 0,08.
Vérification de I'échelle des nombres d’onde . La vérification de I'échelle des
nombres d’onde peut étre effectuée a 'aide d’un film de polystyréne qui présente des
minimums de transmission (maximums d’absorption) aux nombres d’'onde (en cm™)
indiqués dans le tableau 2.2.24.-1.

Mode opératoire . Préparez la substance a examiner conformément aux directives
accompagnant le spectre ou la substance de référence. Enregistrez le spectre de la
substance a examiner dans les mémes conditions opératoires que celles utilisées
pour obtenir le spectre de référence, qui sont habituellement les conditions dans
lesquelles le contréle du pouvoir de résolution a été effectué. Les positions et les
dimensions relatives des bandes du spectre de la substance a examiner et du
spectre de référence doivent étre concordantes.

Compensation pour la vapeur d’eau et le dioxyde de carbone . Dans le cas des
instruments a transformée de Fourier, une compensation d’interférence spectrale due
a la vapeur d’eau et au dioxyde de carbone atmosphérique est effectuée a l'aide
d’algorithmes appropriés, suivant les instructions du fabricant. L'acquisition des
spectres peut également étre réalisée avec des instruments convenablement purgés
ou en veillant a enregistrer dans des conditions exactement identiques les spectres
monofaisceau de I'échantillon et du fond.

IMPURETES DANS LES GAZ

La recherche des impuretés par cette méthode nécessite I'utilisation d’une cellule
transparente au rayonnement infrarouge permettant I'examen du gaz sur une
longueur de parcours optique appropriée (par exemple 1-20 m). Remplissez la cellule
suivant le procédé indiqué sous Gaz. Procédez a la détection et a la détermination
guantitative des impuretés en suivant les instructions données dans la monographie
spécifique.
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Figure 2.2.24.-1. — Exemple d'un spectre de polystyréne utilisé pour controler le
pouvoir de résolution
Tableau 2.2.24.-1. — Minimums de transmission et tolérances admises pour un film de polystyréne

Minimums de Tolérances admises (cm %)
transmission (cm )

Instruments a | Instruments a transformée

monochromateur de Fourier
3060,0 +15 +1,0
2849,5 +2,0 +1,0
1942.,9 +1,5 +1,0
1601,2 +1,0 +1,0
1583,0 +1,0 +1,0
1154,5 +1,0 +1,0
1028,3 +1,0 +1,0
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Annexe 5

2.3.1. REACTIONS D’'IDENTITE DES IONS ET DES GROUPES FONCTIONNELS

ACETYLE

Dans un tube a essai de 18 mm environ de diametre extérieur et de 180 mm environ
de longueur, introduisez 15 mg environ de la substance a examiner ou la quantité
prescrite et 0,15 ml d'acide phosphorique R. Fermez le tube a essai avec un
bouchon portant a I'intérieur un petit tube a essai de 100 mm environ de longueur et
de 10 mm de diametre 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 I'appareil dans un bain-marie
pendant 5 min, puis retirez le petit tube a essai, prélevez la goutte retenue et
mélangez-la sur une plaque a touche avec 0,05 ml d’iode 0,01 M. Ajoutez sur le bord
de la goutte 0,05 ml d’'ammoniaque diluée R2. Aprés 1 min a 2 min, il se développe a
la zone limite une coloration bleue devenant peu a peu plus foncée et persistant un

certain temps.
Dans le cas de substances difficilement hydrolysables, chauffez lentement le

mélange sur une flamme nue jusqu’a ébullition, puis continuez d’aprés les indications

données ci-dessus.
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Annexe 6

1). Quantités de matiere premiere et proportion contenues dans un sachet :

Quantités dans un lot (KQg) Proportions (%)

Paracétamol Cristallisé 75 0,185185185
providone K30

4,8 0,011851852

Sodium Benzoate 1,2 0,002962963
Titane Dioxyde

0,75 0,001851852

Saccharine

3 0,007407407
Arome Orange

15 0,037037037

Monoglycerides Acetyles 4,8 0,011851852

Saccharose Calibre Surfin 300,45 0,741851852

Total 405 1

2). Quantité de matiére premiére utilisée pour constituer le test complet

produits

proportion

guantité ()

Arome orange

0,038008362

1,140250855

benzoate de Na

0,003040669

0,091220068

saccharine 0,007601672 0,228050171
sucre 0,761307488 22,83922463
paracétamol 0,190041809 5,701254276
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3). Quantités de matiere premiére utilisée pour constituer les tests binaires

Produits

Proportion en Arome orange

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de benzoate de Na (g)

Arome orange-benzoate de Na

0,925925926

2777777778

2,222222222

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de Saccharine (g)

Arome orange-saccharine

0,833333333

25

5

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de Sucre(q)

Arome orange-sucre

0,047551117

1,426533524

28,57346648

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de Paracétamol(g)

Arome orange-paracétamol

0,166666667

5

25

Proportion en Benzo de Na

Quantité de Benzoate de Na(g)

Quantité de Saccharine (g)

Benzoate de Na-saccharine

0,285714286

8,571428571

21,42857143

Quantité de Benzoate de Na(g)

Quantité de Sucre(q)

Benzoate de Na-sucre

0,00397812

0,11934361

29,88065639

Quantité de Benzoate de Na(g)

Quantité de Paracétamol(g)

Benzoate de Na-paracétamol

0,015748031

0,472440945

29,52755906

Proportion en Saccharine

Quantité de Saccharine (g)

Quantité de Sucre(Q)

Saccharine-sucre

0,009886307

0,296589224

29,70341078

Quantité de Saccharine (g)

Quantité de Paracétamol(g)

Saccharine-paracétamol

0,038461538

1,153846154

28,84615385

Proportion en Sucre

Quantité de Sucre(g)

Quantité de Paracetamol(g)

Sucre-paracétamol

0,800239712

24,00719137

5,99280863

87




4). Quantités de matiere premiére pour constituer les tests ternaires

Produits

Proportion en Arome orange

Proportion en Benzo de Na

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de benzoate de Na (g)

Quantité de Saccharine (g)

Arome orange -benzo -saccharine

0,78125

0,0625

23,4375

1,875

4,6875

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de benzoate de Na (g)

Quantité de Sucre(g)

Arome orange—benzo—sucre

0,047370914

0,003789673

4,934210526

0,113690194

24,95209928

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de benzoate de Na (g)

Quantité de Paracétamol(g)

Arome orange-benzo-paracetamol

0,164473684

0,013157895

4,934210526

0,394736842

24,67105263

Proportion en Saccharine

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de Saccharine (g)

Quantité de Sucre(g)

Arome orange-saccharine-sucre

0,047103156

0,009420631

1,413094677

0,282618935

28,30428639

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de Saccharine (g)

Quantité de Paracétamol(g)

Arome orange -saccharine -paracétamol

0,161290323

0,032258065

4,838709677

0,967741935

24,19354839

Proportion en Sucre

Quantité d'Arome orange (g)

Quantité de Sucre(g)

Quantité de Paracétamol(g)

Arome orange -sucre -paracétamol

0,038417211

0,769496735

1,152516327

23,08490204

5,762581637

Proportion en Benzo de Na

Proportion en Saccharine

Quantité de Benzoate de Na(g)

Quantité de Saccharine (g)

Quantité de Sucre(g)

Benzo -saccharine -sucre

0,003938946

0,009847366

0,11816839

0,295420975

29,58641064

Quantité de Benzoate de Na(g)

Quantité de Saccharine (g)

Quantité de Paracétamol(g)

Benzo-saccharine-paracétamol

0,015151515

0,037878788

0,454545455

1,136363636

28,40909091

Proportion en paracétamol

Quantité de Benzoate de Na(g)

Quantité de Paracétamol(g)

Quantité de Sucre(g)

Benzo -sucre -paracétamol

0,003185982

0,199123855

0,09557945

5,973715651

23,9307049

Proportion en Saccharine

Quantité de Saccharine (g)

Quantité de Paracétamol(g)

Quantité de Sucre(g)

Saccharine -sucre -paracétamol

0,007927071

0,198176774

0,237812128

5,94530321

23,81688466




5). Quantité de matiere premiére pour constituer les tests quaternaires

Produits Quantité
Proportion en Arome Proportion en Proportion en d'Arome orange Quantité de benzoate
orange Benzo de Na saccharine (9) de Na (g) Quantité de Saccharine (g) Quantité de sucre (g)
Arome orange -benzo-
saccharine-sucre
0,046926326 0,003754106 0,009385265 1,40778977 0,112623182 0,281557954 28,19802909
Quantité

d'Arome orange

()

Quantité de benzoate
de Na (9)

Quantité de saccharine(g)

Quantité de
paracétamol (g)

Arome orange -benzo -
saccharine-paracetamol

0,159235669

0,012738854

0,031847134

4,777070064

0,382165605

0,955414013

23,88535032

Quantité de

Proportion en Proportion en proportion en benzoate de Quantité de Quantité de

benzoate de NA Saccharine sucre Na(g) saccharine (g) Quantité de sucre(g) paracétamol(g)
Benzo-saccharine-sucre-
paracétamol
0,003160806 0,007902015 0,791386804 0,09482418 0,23706045 23,74160411 5,92651126
Quantité
Proportion en Arome Proportion en Proportion en d'Arome orange | Quantité de benzoate
orange benzoate paracetamol (9) de Na (9) Quantité de paracétamol(g) Quantité de Sucre (g)
Arome orange-benzo-
paracetamol-sucre

0,038299502 0,00306396 0,191497511 1,148985063 0,091918805 5,744925316 23,01417082

Quantité
proportion en proportion en d'Arome orange Quantité de
paracetamol saccharine (9) paracétamol (g) Quantité de saccharineg) Quantité de Sucre (g)

Arome orange -paracetamol -

saccharine-sucre

0,038124285

0,190621426

0,007624857

1,143728555

5,718642775

0,228745711

22,90888296
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ENTIS

Annexe

7

1).Chromatogrammes des sachets d'aspect correct

Date 23/07/09

perstourod | TENEUR EN AMINO 4 PHENOL DANS |projec st_mino_s_pHenc

ef_temoin FL | LE DOLIPRANE SACHET Nom du system ALLIANCE
=4 |
hase_mobile P 2138 L_onde 230
alibration Id 6316 Salnmgyoas
pH 6.2
0.0030——— . . o
<
n_ —————
0.0025- ‘
0.002-
3 .
0.0020- =
1 0.000-{ — ‘
0.0015- - : ; — -
5.00 6.00
= . Minutes
2 0.0010-
0.0005
0.0000 /"' A A
-e,oms—i
-0,0010—;;—.---_—_|...,|. o T To e | i e R e e T % @ B o e §
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 5(
Minutes
SampleName Doliprane 500 correct; Acquisition 18/06/09 17:00:36; Volume injecté 20.00
RESULTATS
P. Essai Facteur - TENEUR
Echantillon (mg) multiplicateur Composé| RT Aire i)
1 |Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 PAP 6.11 | 5561519
2 | Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 8.51 3100
3 |Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 9.23 | 17760860
4 |Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 12.76 | 29782162
5 | Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 412.86 | 27195055
6 |Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 _113.06 | 35004844
7 | Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 113.15| 15627590
8 | Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 -|13.22 | 31332202
9 | Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 -113.30 | 69699327
10 | Doliprane 500 correct| 2205.0 5400 ~124.36| 16238

NORMES :<50 ppm
Limite de detection : 5 ppm
Limite de quantification : 14 ppm
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2). Chromatogramme des sachets (couleur +)

ENTIS | Date 23/07/09
perateur YDd TENEUR EN AMINO 4 PHENOL DANS Projet ST_AMINO_4_PHEN(
e:_,t:::oin | LE DOL'PRANE SAC HET Nom du system ALLIANCE
I P —— |
hase_mobile P2138 L_onde 230
alibration Id 6316 S o10nE. £33
pH 6.2
0.0030 i
%
0.0025-
1 . 0.002-
= |
0.0020-] <
- 0.000- 3 7
0.0015+ o = |
i 6.00
- Minutes
2 0.0010-
0,00055 Bl \
0.0000 A
-0,0005-1
20010————————— T — e
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 5(
Mnutes
SampleName 75%HR/40°C/6mois (couleur +); Acquisition 18/06/09 21:25:59; Volume injecté 20.00
RESULTATS
2 P. Essai Facteur = TENEUR
Echantillon (mg) |multiplicateur Composé | RT Aire (ppm)
1| 75%HR/40°C/6mois (couleur +) | 442.6 5400 PAP - 5.21 25416
2| 75%HR/40°C/6mois (couleur +) | 442.6 5400 6.17 | 4512913
3 | 75%HR/40°C/6mois (couleur +) | 442.6 5400 4 8.63 75824 ~|-
4 | 75%HR/40°C/6mois (couleur +) | 442.6 5400 | 9.43 | 16824650
5|75%HR/40°C/6mois (couleur +)| 442.6 5400 110.97 1715
6| 75%HR/40°C/6mois (couleur +)| 442.6 5400 113.05| 216656154
7 | 75%HR/40°C/6mois (couleur +) | 442.6 5400 —|24.85| 10640
NORMES :<50 ppm
Limite de detection : 5 ppm
Limite de quantification : 14 ppm
IDENTIFICATION DU CHROMATO
: Ch Résultat R
Echantillon oromart |icarsitant | resutat | citssration
1 | 75%HR/40°C/Emois (couleur +) 6350 6351 1 BB
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ENTIS

3). Chromatogramme des sachets (couleur +++)

Date 23/07/09

perateur YDd ‘TENEUR EN AMINO 4 PHENOL DANS Projet ST_AMINO_4_PHEN(

ef_temoin LE DOLIPRANE SACHET Nom du system ALLIANCE
147084 | |
hase_mobile P2138 L_onde 230
.alibration Id 6316 GOlokiie 145
pH 6.2
0.0030 & -
«
o
0.0025-
0.002-
4 2
0.0020-] b < |
] 0.000- '
0.0015 L _ —
] 5.00 6.00
- 1 Mnutes
2 0.0010
o.oms-: - A .
_ _ \
0.0000-]
o.aous—f_
Q0 ————— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40,00 45.00 51
Mnutes
SampleName 75%HR/40°C/6mois (couleur +++); Acquisition 18/06/09 22:17:36; Volume injecté 20.00
RESULTATS
P. Essai Facteur A TENEUR
Echantillon (mg) |multiplicateur Composé | RT Aire (ppm)
1 | 75%HR/40°C/6mois (couleur ++)| 443.8 5400 PAP .| 521 | 99249
2 | 75%HR/40°C/6mois (couleur +++) | 443.8 5400 1 6.19 | 2570306
3 | 75%HR/40°C/6mois (couleur +++)| 443.8 5400 1732 | 10408
4 | 75%HR/40°C/6mois (couleur ++) | 443.8 5400 | 8.64 | 301895 <
5 | 75%HR/40°C/6mois (couleur ++)| 443.8 5400 9.46 | 15581403
6 | 75%HR/40°C/6mois (couleur +++) | 443.8 5400 - 12.37| 59037
7 | 75%HR/40°C/6mois (couleur ++) | 443.8 5400 _[13.03 | 221927276
8 | 75%HR/40°C/6mois (couleur ++) | 443.8 5400 _|18.23| 27779
9 | 75%HR/40°C/6mois (couleur ++)| 443.8 5400 -|24.87 12261
10 | 75%HR/40°C/6mois (couleur +++) | 443.8 5400 129.83| 63379
11 | 75%HR/40°C/6mois (couleur +++) 443.8 5400 -|43.00| 4124
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4). Chromatogramme des sachets (couleur +-)

ENTIS : Date 23/07/09
perateur YDd TENEUR EN AMINO 4 pHENOL DANS Projet ST_AMINO_4_PHENC
of_temoin LE DOLIPRANE SACHET Nom du system ALLIANCE
hase_mobile P2138 ) " L_onde 230
alibration Id 6316 .
pH 6.2
0.0030- : = =
0.0025-
] 0.002-
] =
0.0020 = |
] 0.000- 7
0.0015- | ) —
) _ L e 500, ies 6.00
2 0.00101 o
0.0005-] i
0.0000] X
0.0005-
{
0.0010-— e e e e T I o e N T e e e T ] TR L E=h e e Fai—
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 5(
Minutes
SampleName 60%HR/25°C/2ans (couleur-+); Acquisition 18/06/09 20:34:21; Volume injecté 20.00
RESULTATS
P. Essai Facteur TENEUR
Echantillon (mg) multiplicateur Composé | RT Aire (Ppm)
1| 60%HR/25°C/2ans (couleur-) 442.5 5400 4 3.4 3058
2 | 60%HR/25°C/2ans (couleur-+) 442.5 5400 PAP 521 10130
3 | 60%HR/25°C/2ans (couleur-+) 442.5 5400 ] 6.18 | 3089518
4| 60%HR/25°C/2ans (couleur-+) 442.5 5400 L 8.63 6941
5| 60%HR/25°C/2ans (couleur-+) 442.5 5400 4 9.41 | 18069330
6 | 60%HR/25°C/2ans (couleur-+) 442.5 5400 410.97 1745
7 | 60%HR/25°C/2ans (couleur—) 442.5 5400 113.03 | 218534242
8 | 60%HR/25°C/2ans (couleur-+) | 442.5 5400 #118.82| 90098
9 | 60%HR/25°C/2ans (couleur-+) | 442.5 5400 24.82| 11449

NORMES :<50 ppm

Limite de detection : 5§ ppm
Limite de quantification : 14 ppm
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Annexe 8
Spectre IR de I'échantillon prélevé en haut du L.A.F

CONTROLE DE QUALITE IR/FT

Le meilleur coefficient de correlation est 0.2806
Ce coeff. est superieur au seuil d'acceptation qui est 0.9000

Vous pouvez accepter le produit.

NOM DE L'OPERATEUR :

09/05/14 16:48:34

PERKIN ELMER

100.00+
4T

U'U[] T I T I T I I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 cmt 500
edta: EDETATE DE SODIUM SCR 98/06-25
Y: recuperation laf sachet 03-05714
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Annexe 9

1). Spectre Infrarouge du sachet colmaté

&
06
ol
PE- LN
it

..-

e
-]

E O
pry —

= 5 — L
B iy =
——

LA

i 5

[ ]

R ES EE]

ST | e

BLH UL

5
TR

= D00 - Li)
Ferdaw Sk -1

2). Spectre infrarouge du saccharose
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3). Spectre infrarouge de la saccharine
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5). Spectre infrarouge du benzoate de sodium
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6). Spectre infrarouge du prélevement marron (sur les clapets de contre-soufflage)
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