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DETERMINATION DE LA CONFORMITE DU
PARACETAMOL 500mg COMPRIMEAU LABORATOIRE NATIONAL DE LA SANTE.

RESUME

Le paracétamol est I’antalgique le plus utilisé seul ou en association avec d’autres principes
actifs. La falsification et la fabrication frauduleuse de médicaments est un probleme de longue
date, largement aggravé par les techniques modernes de fabrication et le commerce. Au cours
des dix derniéres années, des médicaments inefficaces ont compromis le traitement de
nombreuses maladies mortelles dans les pays a ressources limitées.L’objectif de notre étude
¢taitd’évaluerla conformitédu paracétamol comprimé 500 mg, prélevé au niveau dela
pharmacie populaire du mali (PPM).

I s’agitd’une étude analytique qualitative et quantitative qui s’étendait sur la periode demai
ajuillet 2025, au service de controle de qualité des médicaments du LNS. Nous avons utilisé la
spécification 95.0 a 105.0% de la pharmacopée Britannique (BP 2025).Les parameétres
étaient : La Deésagrégation,la Chromatographie sur Couche Mince(CCM), la Spectroscopie
Infrarouge (IR) et la spectrophotométrie UV-visible.

Sur les 20 lots analysés, 7 lots ont été non conformes du fait de 1’absence de la date de
fabrication sur I’emballage primaire, ce qui constitue un défaut réglementaire.Les autres lots
étaient tous conformes.Le dosage du principe actif a été conforme pour I’ensemble des 20
lots, dans les limites fixées par la Pharmacopée Britannique (95,0 % a 105,0 %).

Mots clés :Paracétamol,Conformité,Controle Qualité, LNS.
Abstract

Paracetamol is the most widely used analgesic, alone or in combination with other active
ingredients. The falsification and fraudulent manufacture of medicines is a long-standing
problem, greatly exacerbated by modern manufacturing techniques and trade. Over the past
decade, ineffective medicines have compromised the treatment of many life-threatening
diseases in resource-limited countries. The objective of our study was to assess the conformity
of 500 mg paracetamol tablets, collected from the People's Pharmacy of Mali (PPM).

This was a qualitative and quantitative analytical study conducted from May to July 2025 at
the LNS Medicines Quality Control Service. We used the 95.0 to 105.0% specification of the
British Pharmacopoeia (BP 2025). The parameters were: Disintegration, Thin-Layer
Chromatography (TLC), Infrared (IR) Spectroscopy, and UV-Visible Spectrophotometry. Of
the 20 batches analyzed, 7 were non-compliant due to the absence of a manufacturing date on
the primary packaging, which constitutes a regulatory defect. The other batches were all
compliant. The dosage of the active ingredient was compliant for all 20 batches, within the
limits set by the British Pharmacopoeia (95.0% to 105.0%).

Keywords:Paracetamol, Quality Control, Analytical Methods, LNS.

INTRODUCTION
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Plus d’un siécle aprés sa synthése, ses effets bénéfiques (antalgique, antipyrétique) autant
qu’indésirables aussique sa toxicité constituent une source intarissable de publications(1).
Selon I’OMS,le paracétamol appartient au palier [ des antalgiques périphériques non
opioides(2). Il est I’un des antalgiques et antipyrétiques oraux les plus couramment utilisés et
est inclus dans plus de 200 produits sur ordonnance et en vente libre, sous forme de
préparations mono- ou multi-composants, dans la prise en charge des douleurs d’intensité
Iégere a modérée (indépendamment de leurs étiologies) et de la fievre (3).

Les médicaments doivent étre conformes aux normes des pharmacopées afin de soigner ou de
prévenir les maladies.L’évaluation de la qualité des médicaments est donc primordiale pour
assurer la disponibilité des médicaments conformes et permettre un fonctionnement adéquat
des systemes de santé(4). Le Mali, a I’instar de plusieurs pays africains, importe la majorité
des médicaments utilisés en raison d’une production locale insuffisante, voire inexistante pour
certaines classes thérapeutiques. L'augmentation du nombre de médicaments de mauvaise
qualité soit un fléau mondial, les pays a faible revenu et a revenu intermédiaire (PFRI) sont-
plus exposés du fait d'une part, les médicaments sont de plus en plus importés de pays dotés
d'une surveillance réglementaire « variable » ; et d'autre part, de nombreux régulateurs
africains ne disposent pas des moyens analytique nécessaires pour controler la qualité
cesmédicaments.(5)(6)(7).

L’ Afrique subsaharienne porte le plus lourd fardeau avec une estimation de 34 % du marché,
cela implique des menaces majeures pour la santé publique(8). Selon la revue PROPARCO 15
janvier 2018, 10 % de I’ensemble des médicaments en circulation dans le monde pourraient
étre « SF » (qualité inférieure et falsifié)(9).Selon les travaux de recherche menés par I’'OMS
en 2017, ont rapporté qu’un medicament sur dix en circulation dans les pays a revenu faible
ou intermédiaire est de qualité inférieure et falsifiés. Ces produits médicaux de qualité
inférieure et falsifiés peuvent étre responsables de graves maladies voire de déces(10).

Si ’Afrique est plus touchée par ce fléau du fait de I’importation de pays a réglementation
variable, il faut noter que méme les médicaments produits localement sont concernés par ce
probleme de non-conformité. Une étude menée sur la conformité du paracétamol de 500 mg
au Camerounjanvier2020 dans la région d’Ebolowa a montré une non-conformité de 100% du
paracétamol issu des marchés illicites et 25% des lots prélevés dans le circuit 1égal 1’étaient
aussi. Les non-conformités observées étaient liées a 1’étiquetage (12,5%) avec I’identification
de lots supposés issus d’un méme laboratoire avec des étiquetages différents, au controle des
caracteres organoleptiques (25%), de dureté (63%), au contréle de désagrégation (12,5%)(11).
Nous nous sommes intéressés au cas du paracétamol parce que c’est le médicament le plus
prescrit et le plus vendu dans nos structures de santé.

METHODOLOGIE
Type et période de I’étude

L’étude s’est déroulée durant 3 mois, de mai ajuillet 2025, au service de contrdle qualité des
médicaments du Laboratoire National de la Santé (LNS) du Mali.

Matériels
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Les échantillons étaient constitués de 20 lots de paracétamol 500 mg réceptionnés ou préleves
a la Pharmacie Populaire du Mali.Ces échantillonsont été enregistrés et codifiés au service de
contréle de qualité de médicament du LNS.

Le matériel utilisé pour cette étude comprend un spectrophotométre UV-Visible Cary 60
(Agilent, reférence 1EL-18-436%2), un spectrophotomeétre Infrarouge Cary 630 (Agilent,
référence 1EL-18-429%), une lampe UV de 254 nm (100 Automated), un appareil de
désintégration (Agilent) ainsi qu’un bain a ultrasons Elma S30H (référence 1EL-24-469). Les
verreries et instruments annexes étaient constitués de pipettes graduées, fioles, béchers, tubes
capillaires de 2 puL, plaques CCM, feuilles d’aluminium, pincettes, cuves chromatographiques
et plaques chauffantes. Les solvants et réactifs employés étaient le méthanol 96% (Sigma-
Aldrich/Merck, Germany), I’hydroxyde de sodium 0,01 N (VWR BDH Chemical), I’eau
distillée, 1’acétate d’éthyle 96% (Sigma-Aldrich/Merck, Germany) et la solution
d’ammoniaque 25 % (Sigma-Aldrich/Merck, Germany).

Meéthodes Analytiques
Inspection Visuelle

Elle a consistéa faire un examen organoleptique des échantillons a travers la vue, le toucher,
I’odorat, afin de s’assurer qu’ils répondent aux spécifications de qualité déterminées selon la
Pharmacopée Britannique (BP, 2025).

Désagreégation

Elle a consisté a placer 6 comprimés individuellement dans les tubes du panier de I’appareil,
chacun surmonté d’un disque plastique. Le bain d’eau distillée est maintenu a 37°C.
L’appareil est mis en marche et effectue des avec mouvements de va-et-vient. La
désintégration est totale, lorsqu’il ne reste plus de résidus sur la grille du tube.

Chromatographie sur Couche Mince (CCM) :

La chromatographie sur couche mince est une technique de séparation et d’identification qui
repose sur la différence d’affinité entre la phase stationnaire et la phase mobile. Une solution
du paracétamol a été déposée sur la plaque qui est ensuite placée dans la chambre de
développement saturée, en veillant a ce que les taches soient au-dessus du niveau de la phase
mobile. La chambre est fermée et la phase mobile remonte par capillarité¢ jusqu’a ce que le
front de solvant atteigne les trois quarts de la hauteur de la plaque. La plaque est ensuite
retirée, le front de solvant est marqué immédiatement, et elle est séchée. La visualisation a été
faite sous la lampe UV a 254 nm.

La tache obtenue a partir de la solution de test doit correspondre, en termes de couleur, de
taille, d'intensité, de forme et de distance, a celle du chromatogramme obtenu avec la solution
standard de Paracétamol, conformément a la formule : %Rf =(RfStd-RfEch) /RfStd*100 <
5%.

Spectroscopie Infrarouge
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Le principe du FTIR repose sur 1’absorption sélective des rayons infrarouges par les liaisons
chimiques de la molécule, transformées mathématiquement via le logiciel Microlab.
L’échantillon de paracétamol est broyé en fine poudre homogéne, déposée au centre du cristal
ATR propre. On applique une pression ferme en tournant le poussoir jusqu’au contact optimal.
Aprés acquisition, le spectre est sauvegardé dans « PreviousResults ».

Le spectre obtenue a partir de 1’échantillon doit étre similaire a celui dustandard de
Paracétamol.

Spectroscopie UV-visible

La teneur en principe actif de chaque echantillon a été déterminée par spectrophotométrie UV,
conformément a la méthode décrite dans la Pharmacopée Britannique. Elle a consisté a peser
et a réduire en poudre fine 20 comprimésde I’échantillon.Prélever et transférer 0,15 g de
I’échantillon dans une fiole de 200mL puis ajouter 50 mL d'’hydroxyde de sodium 0,1 M et
100 mL d'eau, agiter pendant 15 minutes.Compléter au volume avec de I'eaudistillée jusqu’au
trait de jauge. Filtrer et diluer 10 mL du filtrat a 100 mL avec de I'eau distillée. Prélever 10
mL de cette solution ensuite ajouter 10 mL d'hydroxyde de sodium 0,1 M puis compléter a
100 mL avec de I'eau distillée. Mesurer I'absorbance de la solutiona 257 nm.

Calculer la teneur en principe actifpar la formule suivante :

Absorbance echantillon X Concentration standard

T %) = X 100
eneur (%) Absorbance standard X Concentration echantion

RESULTATS ET DISCUSSION

La méthodologie choisit a permis d’obtenir des résultats répartis dans différents tableaux
suivants :

Inspection Visuelle des échantillons

Tableau I: Répartition des lots en fonction de 1’inspection visuelle

Nom du Nombre Couleur Forme Emballage = Emballage
produit de lots primaire secondaire
Paracétamol BP 13 conforme conforme conforme conforme
500 mg

Primadol 500 mg 07 conforme conforme Non conforme conforme

Tous les échantillons étaient conformes a I’inspection visuelle en termes d’étiquetage sur les
emballages primaire et secondaire (nom du produit, fabricant, date de peremption, instructions
de conservation).Toutefois, une non-conformité a été observée sur sept (7) lots de
Primadoldue I’absence de la date de fabrication sur 1’emballage primaire. Cette omission
constitue une non-conformitéaux exigences réglementaires nationales relatives a 1’étiquetage
des médicaments.
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Identification par la CCM

Le rapport frontal : Une forte tache violette a une distance de parcours indique la présence de
paracétamol dans la solution essai.

%Rf =(RfStd-RfEch) /RfStd*100 < 5%.

Figure 1 :Profil chromatographique de I’échantillon 23-P11DC

Tableaull : Répartition des lots d’échantillons en fonction du principe actif par CCM

23-P2DC
23-PADC
23-P6DC
23-P8DC
23-P10DC
23-P12DC
23-P14DC
23-P16DC

23-P18DC

23-P20DC




166  Les échantillons analysés n’ont montré aucun cas de non-conformité.Le rapport frontal (Rf)
167  de tous les échantillons analysés sont compris entre 0 et 3,9 % sont donc inférieurs a
168  5,0%conformément a la norme.

169

170  Tableau Il : Répartition des échantillons selon le dosage du Principe Actif parspectroUV-
171 visible(en % et en mg/comprimé)

N° Valeur de dosage Norme BP  Valeur de dosage = Norme dosage
d’analyse en % en mg/comprimé en mg
23-P1DC 102.2 511.1

23-P2DC 101.0 503.0

23-P3DC 100.7 503.7

23-P4DC 104.4 522.1

23-P5DC 98.4 492.2

23-P6DC 100.2 501.1

23-P7DC 100.4 502.1

23-P8DC 101.4 507.0

23-P9DC 99.2 496.2

23-P10DC 95.4 472.2

23-P11DC 98.3 95,0 -105,0 % 418.6 475,0-525,0
23-P12DC 96.1 480.5

23-P13DC 101.6 507.8

23-P14DC 101.6 508.2

23-P15DC 101.6 508.2

23-P16DC 105.0 508.2

23-P17DC 100.0 500.0

23-P18DC 96.0 480.0

23-P19DC 104.7 523.9

23-P20DC 100.5 502.3

172

173 Tous les échantillons étaient conformes selon les normes de la pharmacopée Britannique
174  2025. Ces normes sont comprises entre 95,0% - 105,0% pour le dosage en pourcentage et
175  475,0 — 525,0 mg/comprimépour le dosage en mg/comprimé.
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Figure 2 :Spectre d’absorption UV-Vis d’un échantillon de paracétamol(23-P9DC).
Ce spectre illustre la présence du principe actif dans 1I’échantillon. La mesure, effectuée en
mode scan, présente un pic d’absorption maximal a 255 + 2 nm correspondant a une
absorbance de 0,533.
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Figure 3 : spectre d’absorption UV-Vis d’un échantillon de paracétamol(23-P6DC).
Ce spectre illustre la présence du principe actif dans I’échantillon. La mesure, effectuée en
mode scan, présente un pic d’absorption maximal a 255 + 2 nm correspondant a une
absorbance de 0,546.
Tableau 1V: Répartition des échantillonsen fonction de 1’uniformité de masse et du temps de
désagrégation.
N° Masse AV (Valeur Norme Désagrégation Norme
d’analyse Moyenne en % Acceptable)en % AV Désagreégation
23-P1DC 101.5 7.5 00°07”
23-P2DC 100.8 4.8 03°03”
23-P3DC 101.5 5.1 07°01”
23-P4DC 101.5 8.3 00°57”
23-P5SDC 98.5 3.6 01°16”
23-P6DC 101.1 8.1 04°39”
23-P7DC 101.1 8.4 01°17”»
23-P8DC 101.6 3.6 02°34”
23-P9DC 99.3 6.6 05°21”
23-P10DC 98.5 8.1 <15 03°03” 15 minutes

23-P11DC 98.5 8.4 07°28”
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23-P12DC
23-P13DC
23-P14DC
23-P15DC
23-P16DC
23-P17DC
23-P18DC
23-P19DC
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01°27”
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02°37”
01°25”
08°05”
02°45”

L’ensemble des échantillons testés répond aux critéres d’acceptabilité de la Pharmacopée
Britannique pour I'uniformité de masse et le temps de désagrégation.
Les valeurs moyennes de masse sont comprises entre 98,5 % et 101,7 %, avec des valeurs
acceptables (AV) allant de 3,6 % a 8,4 %, toutes bien en de¢a de la limite de < 15. Le temps
de désagrégation varie de 00°07” a 08’05, restant ainsi largement inférieur a la limite
réglementaire de 15 minutes.

Spectrophotométrie d’absorption infrarouge
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Figure 4 :Profil d’absorption infrarougede 1’échantillon23-P3DC.
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Le spectre obtenu montre une bonne concordance avec celui du standard de paracétamol. Les
bandes d’absorption principales apparaissent dans les zones caractéristiques 3000—-3500 cm™
et 1000-1700 cm™, avec des nombres d’ondes similairesconfirmant I’identité du principe actif
présent dans I’échantillon.

DISCUSSION

Le contréle qualité des lots de paracétamol a éte réalisé au service de contrdle de qualité de
médicament du laboratoire National de la Santé. Ces analyses ont permis d’établir la
conformité ou la non-conformité de chaque lot soumis a 1’évaluation.

L’analyse par inspection visuelle a révélé que 7 lots sur 13 étaient non conformes, soit un taux
de non-conformité de 53,8 %, principalement en raison de 1’absence de certaines informations
obligatoires sur I’emballage primaire. Ce résultat est supérieur a celui rapporté par Jean-Pierre
Yves Awono Noah et al. (2020) au Cameroun, qui avaient enregistré un taux de non-
conformité de 25 % concernant le conditionnement primaire.

Les résultats de désagrégation, compris entre 0’07 et 7°28”’, sont conformes aux normes en
vigueur et comparables a ceux d’une étude publiée en mai 2025 (12), dont les valeurs se
situaient entre 4’55 et 13°50”. Ils sont également cohérents avec les données rapportées par
LiyaTeku (2014), qui fixait la limite a 15 minutes, confirmant ainsi la conformité de
I’ensemble des lots analysés(13).

L’identification par CCM a confirmé la présence du principe actif dans tous les lots contrdlés.
Les rapports frontaux (Rf) des échantillons analysés étaient compris entre 0 et 3,9 %, valeurs
inférieures a la limite fixée a 5,0 %. Par conséquent, I’ensemble des échantillons a été déclaré
conforme a la norme de la Pharmacopée.

Les tests d’identification par spectrophotométrie infrarouge réalisés sur les 20 lots ont révélé
que le spectre de chaque échantillon était superposable a celui du standard de référence.
L’ensemble des lots a donc été déclaré conforme. Ces résultats sont concordants avec ceux
d’une étude menée en Ethiopie en 2014, dans laquelle tous les échantillons avaient présenté
un test d’identification positif. IIs sont également comparables aux résultats obtenus par
Chatou Sidibé (2025) a ’'UMPP-SA du Mali, qui avait rapporté un taux de conformité moyen
de 100,8 % pour les essais de dosage du principe actif (16).

Le dosage par spectrophotométrie UV-Visible a été effectué sur I’ensemble des 20 lots de
paracétamol recgus. Aucune non-conformité n’a été détectée, portant le taux de conformité a
100 %. Les teneurs en principe actif exprimées en pourcentage étaient comprises entre 98 %
et 102 %, respectant ainsi la fourchette de 95 % a 105 % préconisée par la Pharmacopée
Britannique (BP). De méme, les teneurs exprimées en milligrammes étaient toutes conformes
aux spécifications de la BP (2025), dont les valeurs limites sont fixees entre 475 mg et 525 mg
de principe actif.

Ces résultats sont concordants avec ceux de Jean-Pierre Yves Awono Noah (2023), réalisés au
Cameroun, qui n’avaient révélé aucune irrégularité lors des essais d’identification et de
dosage du principe actif du paracétamol, avec un taux de conformité de 100 % également
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rapporté pour les essais de désagrégation(14).Nos résultats sont aussi similaires a ceux d’une
¢tude portant sur les paracétamols fabriqués localement en Afrique de 1’Est, menée par Gerald
Marisa et al. (2024), qui ont démontré qu’aucun des échantillons testés n’était non conforme
aux spécifications de la Pharmacopée Britannique (BP) (15).

CONCLUSION

La surveillance de la qualité des médicaments reste primordiale pour lutter contre les
médicaments de qualité inférieure et falsifiés qui constituent un risque dangereux pour la
population. Le paracétamol est le médicament le plus consommé au monde, ce qui fait de ce
médicament la cible de contrefacon. Sur les 20 lots de paracétamol a 500 mg analysés, a part
I’absence de la date de fabrication sur I’emballage primaire des lots de Primadol, aucune autre
non-conformité n’a été détectée sur les différents parametres physico-chimiques selon la
norme de la pharmacopée britannique.
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