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I. INTRODUCTION :  

Le paracétamol (N-acétyl-para-aminophénol APAP) est l’analgésique/l’antipyrétique le plus 

communément utilisé dans le monde depuis sa mise en vente libre vers les années 1950 [1]. 

L’efficacité du paracétamol a été démontrée dans une grande variété de syndromes douloureux 

aigus ou chroniques [2]. Il est disponible en pharmacies d’officine, avec ou sans ordonnance, 

et sa grande accessibilité constitue un facteur majeur de sa popularité. En France, une forte 

consommation de paracétamol a été observée, atteignant plus de 53 % en 10 ans [3]. Des 

données soulignent que de nombreuses affections nécessitant une prise en charge de la douleur 

sévissent et progressent dans les pays à revenu faible ou intermédiaire [4].  

 

Le paracétamol est couramment utilisé pour traiter les maux de tête, les maux de gorge, les états 

grippaux, les douleurs dentaires, les courbatures, les douleurs menstruelles avant ou pendant 

les règles ou une fièvre en cas de rhume [5-6]. Cet antidouleur joue également un rôle clé dans 

la gestion des symptômes de maladies infectieuses ( la dengue , le paludisme , le coronavirus ) 

[7-8]. Il fait partie de la liste des médicaments essentiels edités par l’OMS [9]. Ces médicaments 

sont destinés à répondre aux besoins de santé de la majorité de la population, ils doivent donc 

être constamment disponibles, en quantité suffisante et sous une forme pharmaceutique 

appropriée [10]. 

 

L’acétaminophène (paracétamol), doit être d’une qualité irréprochable. Selon l’Organisation 

mondiale de la Santé (OMS), environ 1 médicament sur 10 en circulation dans les pays à revenu 

faible ou intermédiaire serait, selon les estimations, soit de qualité inférieure, soit falsifié [12]. 

Cette même organisation a reçu plus de 1500 signalements de cas de produits de qualité 

inférieure ou falsifiés (QIF) [11]. La plupart de ces signalements (42 %) provenaient d’Afrique 

subsaharienne, 21 % des Amériques et 21 % de la région européenne [11]. Ces produits QIF 

peuvent contenir une quantité excessive ou insuffisante d’ingrédients actifs, sans pour autant 

être fabriqués dans l’intention de tromper [12]. 

 

 Les médicaments altérés peuvent avoir été de bonne qualité au moment de leur fabrication, 

mais se sont détériorés avec le temps, souvent en raison de conditions de stockage inadéquates. 

Pour garantir l’efficacité du traitement des patients, il est essentiel que tous les médicaments 

délivrés soient à la fois de qualité et suffisamment stables [12]. 

 

https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-sante-du-quotidien/2518039-courbature-musculaire-mollet-jambe-sport-soulager/
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L’instabilité d’un produit pharmaceutique peut affecter l’effet thérapeutique en abaissant la 

dose réelle administrée au patient et peut produire des produits de dégradation toxiques [13]. 

Ainsi, la stabilité du médicament constitue une préoccupation majeure pour l’industrie 

pharmaceutique et les autorités sanitaires, dont l’objectif est de garantir que les médicaments 

soient délivrés aux patients sans perte de leurs propriétés thérapeutiques [13].  

 

Compte tenu du climat chaud et humide, la stabilité des médicaments et la dégradation qui en 

résulte constitue un problème majeur pour le maintien de leur qualité en Afrique subsaharienne 

[12]. En général, une élévation de la température accélère le taux de dégradation des 

médicaments. Le paracétamol, en particulier, est fortement sensible à l’humidité [13]. 

 

La forme comprimée étant la plus utilisée, cette étude a été réalisée afin d’étudier la stabilité 

des comprimés secs de paracétamol commercialisés dans le district de Bamako, à travers des 

conditions de conservation accélérée, dans le but d’estimer leur capacité à maintenir leurs 

propriétés pharmaceutiques pendant leur durée de conservation.  

 

Question de recherche : 

Les comprimés de paracétamol commercialisés dans le district de Bamako maintiennent-ils leur 

stabilité et leur teneur en principe actif lorsqu’ils sont soumis à des conditions de conservation 

accélérée ?
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II. OBJECTIFS : 

2.1. Objectif Général :  

  Étudier la stabilité accélérée des spécialités à base de paracétamol commercialisées 

dans le district de Bamako. 

2.2.  Objectifs Spécifiques :  

 Réaliser un échantillonnage de certaines spécialités à base de paracétamol 

commercialisées dans les officines de pharmacie du district de Bamako. 

 

 Vérifier la conformité réglementaire des informations figurant sur les conditionnements 

primaires et secondaires. 

 

 Évaluer les caractéristiques organoleptiques des comprimés de paracétamol avant et 

après étude. 

 

 Quantifier la teneur en principe actif des échantillons dans les conditions de dégradation 

accélérée.
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III. GENERALITES : 

3.1. Généralités sur les médicaments : 

3.1.1. Définition du médicament : 

Au Mali, selon l’article 34 du décret N°91-106/P-RM, on entend par médicament, toute drogue, 

substance, préparation, ou composition présentée comme possédant des propriétés préventives 

ou curatives à l’égard des maladies humaines et animales ainsi que tout produit pouvant être 

administré à l’homme ou à l’animal en vue d’établir un diagnostic médical, ou de restaurer, 

corriger ou modifier leur fonction organique [14]. 

 

3.1.2. Médicaments essentiels :  

Ce sont des médicaments dont l’efficacité thérapeutique est prouvée par des essais cliniques, 

pharmacologiques et toxicologiques leur assurant des garanties de sécurité suffisantes pour 

satisfaire les besoins fondamentaux en matière de prévention et de traitement des maladies les 

plus répandues.  

L’OMS définit le médicament essentiel comme un médicament sûr, fiable et qui :  

 Répond au besoin sanitaire réel et courant ;  

 À une efficacité thérapeutique significative ;  

 Est d’une qualité satisfaisante et d’un niveau acceptable pour son prix [15]. 

 

3.1.3. Médicaments génériques : 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les génériques sont « des copies des 

médicaments princeps tombés dans le domaine public, contenant la même quantité de principe 

actif et présentés sous la même forme pharmaceutique. Ces médicaments doivent être des 

équivalents thérapeutiques aux produits princeps (et sont de ce fait interchangeables). Ils 

doivent en outre présenter un avantage économique » [16]. 

De même, et selon le code de la santé publique (CSP) : « Spécialité générique d’une spécialité 

de référence, ayant la même composition qualitative et quantitative en principes actifs, la même 

forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée 

par des études de biodisponibilité appropriées ». 
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3.1.4. Médicament princeps : 

C’est un médicament incorporant pour la première fois un principe actif isolé ou synthétisé par 

un laboratoire pharmaceutique.  

C’est un médicament original et dont la conception ainsi que la commercialisation ne sont 

autorisées que par le détenteur du brevet (de cette substance active) seulement, et ce 

généralement pendant une durée de 20 ans. De même, ce médicament doit subir des essais 

cliniques avant l’obtention d’une autorisation de mise sur marché (AMM) [17]. 

 

3.1.5. Élément constitutif du médicament : 

3.1.5.1. Définition principe actif (PA) : 

Une substance dont l’activité thérapeutique a été établie et qui a fait l’objet de plusieurs études 

de la part des chimistes, des toxicologues et des pharmacologues. Le principe actif peut exister 

sous plusieurs formes cristallines ou sous la forme de dérivés tels que sels, hydrates… Le choix 

se fait selon le mode de l’administration et des considérations de stabilité et de biodisponibilité 

(la mesure de la vitesse d'absorption et de la quantité de médicament absorbée) [18]. 

Un principe actif est tout composant d’un médicament qui est destiné à exercer une action 

pharmacologique ou un autre effet direct en rapport avec le diagnostic, le traitement ou la 

prévention d’une maladie, ou à agir sur la structure et les fonctions de l’organisme humain ou 

animal par les moyens pharmacologiques. Un médicament peut contenir plusieurs principes 

actifs [19]. 

 

3.1.5.2. Excipients : 

Désignent tous les composants (mise à part le principe actif) qui sont présents dans un 

médicament ou utilisés pour sa fabrication. La fonction d’un excipient est de servir de vecteur 

(véhicule ou base) au principe actif, ou d’entrer dans la composition du vecteur, contribuant 

ainsi à réguler certaines propriétés du produit à l’exemple de la stabilité, le profil 

biopharmaceutique, l’aspect et l’acceptabilité par le patient aussi, ils facilitent la fabrication du 

médicament. La formulation d’un médicament comprend en général plusieurs excipients. Une 

des qualités principales d’un excipient est son inertie, il doit être, inerte vis-à-vis du principe 

actif, des matériaux de conditionnement, des autres excipients et de l’organisme auquel le 

médicament est destiné [19]. 

-Véhicule : Vecteur du PA dans les préparations liquides. Il est composé d’un ou plusieurs 

excipients qui assurent une consistance liquide véhiculant le PA [18]. 
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- Base : Vecteur du PA dans les préparations solides et semi-solides. Composé d’un ou plusieurs 

excipients [18]. 

 

Ils sont classés en plusieurs catégories apportant chacune au principe actif les qualités qui lui 

manquent : 

- Diluants : Ils jouent un rôle de remplissage lorsque la quantité de principe actif est insuffisante 

pour faire un comprimé de taille convenable. 

 Ce sont des poudres inertes qui peuvent être choisies dans chaque cas particulier en fonction 

de leurs propriétés secondaires : solubilité ou non dans l’eau, aptitude à la compression, pouvoir 

absorbant ou adsorbant, neutralité, acidité ou alcalinité... Ils peuvent être extrêmement divers : 

amidons, lactose, cellulose microcristalline, sels minéraux... [20]. 

 

- Liants ou agglutinants : Leur rôle est de lier entre elles les particules qui ne peuvent l’être sous 

la seule action de la pression. Leur présence permet de former le grain et de réduire la force de 

compression. Ils sont utilisés soit à l’état sec, soit le plus souvent en solution (ou pseudo-

solution) aqueuse ou alcoolique [20]. 

Exemple : Povidone, Gomme arabique… 

 

- Lubrifiants : Ils jouent un triple rôle dans la fabrication des comprimés : 

 Amélioration de la fluidité du grain donc du remplissage de la chambre de compression 

ce qui est important pour la régularité de poids (pouvoir glissant). 

 Diminution de l’adhérence du grain aux poinçons et à la matrice (pouvoir anti-

adhérent). 

 Réduction des frictions entre les particules pendant la compression, ce qui assure une 

meilleure transmission de la force de compression dans la masse du grain (pouvoir 

antifriction). 

À ces trois rôles importants vient s’ajouter un intérêt supplémentaire des lubrifiants : ils donnent 

un bel aspect, brillant et non poussiéreux, aux comprimés [20]. 

Exemple : Talc, Stéarate de magnésium 

 

- Délitant ou désagrégeant : Leur rôle est d’accélérer la désintégration du comprimé donc la 

dispersion du principe actif dans l’eau ou les sucs digestifs. Ce sont : 
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 Soit des produits de solubilité différente du principe actif (hydrosolubles si le principe 

actif est peu soluble dans l’eau et vice versa). 

 Soit des produits gonflants dans l’eau. Ils favorisent la pénétration de l’eau dans le 

comprimé puis l’écartement [20]. 

Exemple : Crospovidone, Amidon de maïs… 

 

- Colorants : Ils sont ajoutés pour améliorer l’aspect ou pour éviter des confusions entre 

comprimés différents [18]. 

Exemple : Dioxyde de titane (E171), tartrazine (E102) … 

 

- Aromatisants : Leur rôle est d’atténuer les saveurs désagréables. Pour les comprimés à croquer 

ou à sucer, l’adjonction d’un édulcorant est souvent nécessaire [18]. 

Exemple : Arome vanille, menthol… 

 

3.1.6. Classification des médicaments : 

 Selon la forme pharmaceutique [21] : 

Il existe un très grand nombre de formes pharmaceutiques, les plus usuelles sont les formes : 

 Orales administrées par la bouche, 

 Injectables administrées par injection, 

 Dermiques appliquées sur la peau, 

 Inhalées administrées par aérosols, 

 Rectales introduites par le rectum. 

Les formes orales sont les plus utilisées, elles représentent 80 % des formes pharmaceutiques ; 

elles incluent principalement : 

 Le comprimé obtenu par compression de poudre, pour contribuer à sa bonne 

conservation, et éventuellement masquer un goût ; 

 La gélule constituée de deux enveloppes de gélatine emboitées qui renferment une 

poudre ; 

 Les formes liquides (sirop, solution buvable, suspension buvable), Ce sont les formes 

les mieux adaptées pour les enfants, car elles sont plus faciles à avaler et peuvent 

permettre une adaptation des doses en fonction du poids.  
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 Selon la classe thérapeutique [22] :  

Les médicaments peuvent être regroupés en différentes catégories en fonction de leur action 

principale sur l’organisme, telles que : 

 Anesthésiques ; 

 Analgésiques, Antipyrétiques, Anti-inflammatoires non stéroïdiens, antigoutteux et 

antirhumatismaux ; 

 Antiallergiques/Anti-Anaphylactiques ;  

 Antidotes/Traitement des intoxications ; 

 Antiépileptiques/Anticonvulsivants ; 

 Anti-infectieux ; 

 Antimigraineux ; 

 Antinéoplasiques-immunosuppresseurs ; 

 Antiparkinsoniens ; 

 Médicaments utilisés en hématologie ;  

 Dérivés du sang et substituts du plasma ;  

 Médicaments cardiovasculaires ; 

 Médicaments utilisés en dermatologie …  

 

 Selon leur origine : 

Les médicaments peuvent être divisés en plusieurs catégories, à savoir [23] : 

 Les médicaments chimiques qui sont fabriqués à partir des substances actives 

d'origine chimique et via des processus industriels ; 

 Les médicaments biologiques eux sont fabriqués à partir d'une source biologique 

c'est à dire des organismes vivants tels que des cellules ou des tissus vivants ; 

 Les médicaments à base de plantes ou phytothérapie sont employés depuis 

longtemps dans de nombreuses civilisations. Ils contiennent en effet des substances 

présentant des activités thérapeutiques particuliers ; 

 Les médicaments homéopathies sont fondés sur l'hypothèse que l'on peut lutter 

contre les causes d'une maladie en utilisant les composés qui provoquent des 

maladies à des doses infinitésimales des conditions particulières de préparation. 
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3.1.7. Généralité sur le paracétamol :  

3.1.7.1.Historique du paracétamol : 

Le nom « paracétamol » vient de la contraction de para-acétyl-amino-phénol. Acétaminophène 

quant à lui provient de N-acétyl-para-aminophénol [24]. 

Il est utilisé au quotidien pour traiter la fièvre et la douleur, a été découvert par  hasard à la fin 

du XIXème siècle. Mais ce n’est que 60 ans plus tard que sa commercialisation débute, d’abord 

aux Etats-Unis, en 1955, puis en France deux ans plus tard [25].  

L'histoire de sa découverte commence en 1877 lorsque Harmon Northrop Morse a réussi à 

synthétiser cet agent chimique à partir de la phénacétine, un autre médicament utilisé pour ses 

propriétés analgésiques et antipyrétiques.  

Cependant, ce n'est qu'en 1948 que le paracétamol a été redécouvert par Bernard Brodie 

Julius Axelrod, qui ont démontré son efficacité et sa sécurité par rapport à la phénacétine. 
 

L'importance de cette découverte réside dans le fait que la phénacétine, bien qu’efficace, 

présentait des effets secondaires graves, notamment des lésions rénales. Le paracétamol, en 

revanche, s'est révélé être une alternative plus sûre, ce qui a conduit à son adoption rapide dans 

le domaine médical. La synthèse du paracétamol a marqué un tournant majeur dans la 

pharmacologie, ouvrant la voie à des traitements plus sûrs pour la gestion de la douleur et de la 

fièvre. L’industrialisation de la production de paracétamol a débuté dans les années 1950, 

facilitant ainsi son accès au grand public. Cette période a également vu l'émergence de 

nombreuses formulations commerciales, rendant le médicament disponible sous diverses 

formes, telles que les comprimés, les sirops et les suppositoires [26]. 
 

Le paracétamol connaît alors un franc succès dans les pays anglo-saxons (première 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, dextropropoxyphène, morphine, ...) ; 

 Un corticostéroïde (la prednisolone, la méthyl prednisone, la dexaméthasone, la 

bétamétasone ou un de leurs esters) ;  

 Un agent anti-inflammatoire du type AINS (anti-inflammatoire non stéroïdien) et en 

particulier dérivé d'un acide phénylcétique (le kétoprofène, l'acide niflumique, le 

diclofénac ou le naproxène) ; 

http://www.pharmaservices.fr/pharmacie-en-ligne/douleurs-et-fievre
http://www.pharmaservices.fr/pharmacie-en-ligne/douleurs-et-fievre
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 Un agent antiémétique soit neuroleptique d'action centrale (l'haloperidol ou la 

chlorpromazine ou la métopimazine) ou d'action gastro-cinétique (le métochlopramide 

ou la dompéridone) ; 

 Un agent antiépileptique (le valproate de sodium, le chlonazépam, la carbamazépine 

ou la phénytoïne) ; 

 Un agent antidépresseur tricyclique (l'amitriptiline, l'imipramine, la chlomipramine). 
 

Le paracétamol devient alors une médication grand publique, qui, contrairement à certains 

principes actifs comme l’acide acétylsalicylique, n’entraine pas de lésions de la muqueuse 

gastrique et n’interfère pas avec la fonction plaquettaire et la coagulation [27]. 

 

3.1.7.2. Approche clinique et réglementaire : 

 L’acétaminophène également connu sous le nom de paracétamol, est l’analgésique le plus 

couramment pris dans le monde et est recommandé comme traitement de première intention 

dans les conditions douloureuses par l’Organisation mondiale de la santé (OMS).  

Il est également utilisé pour ses effets antipyrétiques, aidant à réduire la fièvre. Ce médicament 

a été initialement approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis en 1951 

et est disponible sous diverses formes, notamment sous forme de sirop, de comprimés réguliers, 

de comprimés effervescents, d’injection, de suppositoire et d’autres formes. L’acétaminophène 

est souvent associé à d’autres médicaments dans plus de 600 médicaments contre les allergies, 

les médicaments contre le rhume, les somnifères, les analgésiques et d’autres produits [28]. 

Le paracétamol ou acétaminophène est une molécule aux propriétés analgésiques et 

antipyrétiques en vente libre, présent dans toutes les pharmacies familiales, souvent utilisé en 

automédication, et à large utilisation pédiatrique [29].  

 

3.1.7.3. Synthèse et structure chimique : 

Le paracétamol est obtenu à partir du para-aminophénol par acétylation du groupe amino 

(-NH₂). Au cours de cette réaction, un atome d’hydrogène du groupe amino est remplacé par 

un groupement acétyle (CH₃CO–) sous l’action de l’anhydride acétique [30] : 
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Para-aminophénol + Anhydride acétique   ------>     Paracétamol   +   Acide acétique 
 

Figure 1 : Synthèse du paracétamol 

 

 

Historiquement, il a été synthétisé pour la première fois par Morse en 1878, à la suite de la 

réduction du para-nitrophénol à l’aide d’étain en milieu acétique, conduisant au para-

aminophénol, ensuite acétylé pour donner le paracétamol. 

Chimiquement, il correspond au N-acétyl-para-aminophénol (NAPAP), également appelé 

 4-hydroxyacétanilide [24]. 

 

Figure 2 : Formule chimique du paracétamol. 

Formule brute : C8H9NO2 

 

La dénomination commune internationale (DCI) recommandée par l’organisation mondiale de 

la santé (O.M.S) est « PARACETAMOL », mais au National Formulary 13 (U.S.A), figure 

l’appellation : « ACETAMINOPHEN ».       
 

3.1.7.4. Propriétés physico-chimique  

Le paracétamol est une poudre cristalline blanche, assez soluble dans l'eau, facilement soluble 

dans des solvants organiques tels que l’éthanol et l’acétone, très peu soluble dans le chlorure de 

méthylène et dans l'éther. C’est un composé stable à température ambiante, mais sa stabilité 

diminue en milieu acide ou basique, les mélanges de paracétamol sont stables dans des 

conditions humides [31]. 
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C’est un acide faible par sa fonction phénol qui lui confère un pKa de 9,5 à 25°C ; son point de 

fusion est de 168 à 172°C et son absorption dans l'ultra-violet (UV) est maximale à 240 nm 

[32]. 

3.1.7.5.Relation structure-activité 

Le paracétamol est une molécule simple avec une structure composée de : 

•  Un cycle benzénique (aromatique à six carbones). 

•  Un groupe hydroxyle (-OH) en position para (4), conférant une fonction phénol. 

•  Un groupe acétamide (-NH-CO-CH₃) également en position para, attaché à l’azote, formant 

une liaison amide. 

C’est une molécule appartenant au groupe des anilides, possédant un noyau commun à plusieurs 

composés à propriétés antipyrétiques et analgésiques. 

La RSA du paracétamol repose sur la contribution de chaque groupement fonctionnel à son 

activité pharmacologique et sa sécurité [33]. 

a) Groupe hydroxyle (-OH) en position para  

Le groupe -OH est essentiel pour l’effet analgésique et antipyrétique. Il permet une interaction 

avec le site actif de la cyclooxygénase (COX), en particulier la COX-2 dans le système nerveux 

central, où le paracétamol agit comme un inhibiteur faible mais sélectif. Cette interaction repose 

sur des liaisons hydrogène avec les résidus polaires du site enzymatique. L’acétanilide 

(C₆H₅NHCOCH₃, sans -OH) est moins actif et plus toxique en raison de la formation d’aniline. 

Il confère une polarité modérée, facilitant la solubilité et la biodisponibilité, tout en limitant la 

toxicité comparée à l’aniline. 

b) Groupe acetamide (-NH-CO-CH₃) 

Le groupe acétamide est crucial pour l’interaction avec les récepteurs et enzymes cibles. La 

liaison amide stabilise la molécule et réduit sa réactivité chimique, limitant la formation de 

métabolites toxiques comme la phénylhydroxylamine (issue de l’acétanilide). Il contribue 

également à la faible lipophilie, favorisant une action centrale plutôt que périphérique. Ce 

groupe confère une stabilité métabolique et réduit les effets secondaires hématologiques 

(méthémoglobinémie) observés avec l’acétanilide. 
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c) Position para des substituants  

La disposition para des groupes -OH et -NHCOCH₃ optimise les interactions stériques et 

électroniques avec les cibles biologiques. Une substitution en ortho ou méta (comme dans les 

isomères du paracétamol) réduit drastiquement l’activité analgésique, car elle altère les liaisons 

hydrogène et l’ajustement au site actif de la COX. La géométrie para est essentielle pour 

l’efficacité et la spécificité. 

d) Absence de substituants supplémentaires  

La simplicité de la structure (absence de groupes alkyles ou halogènes supplémentaires) limite 

les métabolites toxiques à faible dose. À doses élevées, le paracétamol peut former le NAPQI 

(N-acéty-p-benzoquinone imine), un métabolite hépatotoxique, via le cytochrome P450 

(CYP2E1), mais cela est rare à doses thérapeutiques [27]. 

3.1.7.6. Mécanisme d’action  

Le paracétamol est une substance active qui lutte contre les fièvres (antipyrétique) et contre la 

douleur (antalgique). Son principal avantage est qu’il est très bien toléré par la plupart des 

organismes y compris chez l’enfant et la femme enceinte ou qui allaite. Il peut ainsi être utilisé 

en 1ère intention par à presque tout le monde [34]. 

Le mécanisme d'action complet du paracétamol reste inconnu, un siècle après sa découverte. 

Cependant, il a été démontré qu'il agit principalement au niveau du système nerveux central. 

Selon une étude de 2006, le paracétamol agirait en inhibant au niveau central la production de 

prostaglandines, impliquées dans les processus de la douleur et de la fièvre, par le biais d'une 

action inhibitrice sur l'enzyme prostaglandine H2 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. Le paracétamol n'aurait pas d'action 

directe sur le COX-1 et le COX-2, les deux formes de COX sur lesquelles agissent les AINS 

comme l'aspirine ou l'ibuprofène [31;35]. 

On soupçonne l'existence d'une nouvelle isoenzyme, le COX-3, sur laquelle agirait 

spécifiquement le paracétamol et qui expliquerait pourquoi le paracétamol réduit la fièvre et la 

douleur tout en étant dénué d'activité anti-inflammatoire et antiplaquettaire [35]. Pour l'instant, 

cette hypothèse n'a pas été prouvée chez l'homme.  

 

D'autres mécanismes d'action ont été évoqués pour expliquer l'activité analgésique et 

antipyrétique du paracétamol. Un mécanisme d'action sérotoninergique central est suspecté 

depuis quelque temps. 

https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Systeme-nerveux.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Paracetamol.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Douleur.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Fievre.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Enzyme.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Prostaglandine.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Site-actif.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Ibuprofene.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Tout.html
https://www.techno-science.net/definition/1706.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Anti-inflammatoire.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Instant.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Homme.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Temps.html
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 Le paracétamol potentialiserait l'effet des neurones sérotoninergiques descendants de la moelle 

épinière exerçant un contrôle inhibiteur sur les voies de la douleur. Par ailleurs, le paracétamol 

pourrait agir en limitant la libération de Béta-endorphines [35]. 

3.1.7.7. Propriétés pharmacologiques  

a) Propriété pharmacodynamique  

 Le paracétamol est un antalgique d'effet rapide. L’analgésie obtenue est comparable à celle de 

l’aspirine. 

- C’est un antalgique de palier 1. 

- C’est un antipyrétique par un mécanisme hypothalamique. 

-  Cette molécule ne présente pas ou très peu d’activité anti-inflammatoire même s’il 

serait inhibiteur de la cyclo-oxygénase. 

 L’incapacité du paracétamol d’exercer une activité anti-inflammatoire pourrait être attribuée 

au fait qu’il est seulement un faible inhibiteur de la cyclo-oxygénase en présence de fortes 

concentrations de peroxydes que l’on trouve dans les lésions inflammatoires. 

Le paracétamol possède par ailleurs des propriétés anti-oxydantes qui pourraient être à l'origine 

d'une réduction de l'oxydation des LDL, d'une diminution du risque cardio-vasculaire et d'un 

effet préventif sur la cataracte. Les conditions de l'exploitation clinique de ces propriétés restent 

toutefois à établir. Une activité cardioprotectrice, également mise en évidence dans des modèles 

d'ischémie-reperfusion myocardique, pourrait être liée aux propriétés anti-oxydantes du 

paracétamol [28]. 

 

b) Propriété pharmacocinétique [36]  

 Absorption  

L'absorption du paracétamol par voie orale est complète et rapide. Les concentrations 

plasmatiques maximales sont atteintes 30 à 90 minutes après ingestion selon la forme 

pharmaceutique administrée. La biodisponibilité systémique dépend de la dose administrée et 

varie entre 70 et 90 %. 

Distribution  

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les tissus. Les concentrations sont 

comparables dans le sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines plasmatiques est faible 

(<20 %) à des concentrations thérapeutiques habituelles mais peut augmenter en cas de 

surdosage. 

https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Moelle-epiniere.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Moelle-epiniere.html
https://www.techno-science.net/definition/2787.html
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Biotransformation  

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du foie. Les 2 voies métaboliques 

majeures sont la glycuroconjugaison (environ 55 %) et la sulfoconjugaison (environ 35 %), les 

métabolites formés étant inactifs sur le plan pharmacologique. 

 Cette dernière voie est rapidement saturable aux posologies supérieures aux doses 

thérapeutiques. Une voie mineure, catalysée par le cytochrome P-450, est la N-hydroxylation, 

entraînant la formation d'un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzoquinone imine). Dans les 

conditions normales d'utilisation du paracétamol, ce métabolite toxique, ainsi qu’un autre, le p-

aminophénol, sont rapidement détoxifiés par le glutathion réduit et éliminés dans les urines 

après conjugaison à la cystéine et à l'acide mercapturique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, les quantités de ces métabolites toxiques sont 

augmentées. 

Élimination  

L'élimination est essentiellement urinaire. En général, au moins 90 % de la dose ingérée est 

éliminée par le rein en 24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 

sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination varie de 1,5 à 2,5 heures.  

L’effet maximal et la durée moyenne d’action (4-6 heures) sont approximativement corrélés 

avec la concentration plasmatique. 

Variations physiopathologiques  

- La demi-vie d’élimination est augmentée en cas d’atteinte hépatique ou rénale, en cas de 

surdosage, ainsi que chez le nouveau-né. 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure 

à 10 ml/min), l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n'est pas modifiée [37]. 

 

3.1.8. Méthodes D’identification et Dosage  

3.1.8.1. Identification  

Plusieurs méthodes d’identification du paracétamol sont recensées et recommandées par la « 

Pharmacopée Européenne », dans le but de démontrer la présence réelle du paracétamol dans 

les différentes formes pharmaceutiques fabriquées [38]. 
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 Point de fusion  

Le point de fusion du paracétamol est de 168 °C à 1 72 °C. La procédure expliquant la conduite 

à tenir durant cette analyse est expliquée dans le chapitre 2.2.14 de la pharmacopée européenne 

(Annexe 1). 

 

 Spectrophotométrie dans l’ultraviolet et le visible  

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

Dissoudre 0,1 g de paracétamol dans du méthanol et compléter à 100,0 ml avec le même solvant. 

Ensuite, prélever 1,0 ml de solution et ajouter 0,5 ml d’une solution d’acide chlorhydrique à 

10,3 g/l et compléter à 100,0 ml avec du méthanol. Enfin, protéger la solution d’une lumière 

vive et mesurer immédiatement l’absorbance par spectrophotométrie au maximum à 249 nm. 

L’absorbance spécifique du paracétamol à ce maximum est de 860 à 980. 

 Spectrophotométrie infrarouge  

La spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge se fait selon les recommandations du 

chapitre 2.2.24 de la pharmacopée européenne (Annexe 2). 

 

 Colorimétrie  

Chauffer à ébullition 0,1 g de paracétamol avec 1 ml d’acide chlorhydrique pendant 3 min. 

Ajouter 1 ml d’eau purifiée et refroidissez dans un bain de glace. Il ne se forme aucun précipité. 

Ajouter 0,05 ml d’une solution de dichromate de potassium (K2Cr2O7). Il se développe une 

coloration violette qui ne vire pas au rouge en cas de présence de paracétamol. 

 Identification d’un groupement fonctionnel 

Le paracétamol donne la réaction de l’acétyle, selon le chapitre 2.3.1 de la pharmacopée 

européenne (Annexe 3).  

 

3.1.8.2. Dosage  

 Méthodes titrimétriques  

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 à un chauffage à reflux 

pendant 1 h et, après refroidissement, compléter à 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 ferroïne. Le résultat est donné par titrage par le sulfate de cérium 0,1 M jusqu’à 

coloration jaune-vert [39-40].  
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 Méthodes spectrales  

Il s’agit des spectrophotométries UV-Visible [41-43]  et  infrarouge plus précisément dans le 

proche infrarouge [44-46] . 

L’identification des composés par spectroscopie infrarouge gagne en importance. L’OMS 

encourage de plus en plus l’utilisation des spectres infrarouges de référence (SIRR) comme 

alternative aux substances chimiques internationales de référence, afin d’en limiter la 

consommation et d’optimiser les ressources. Dans cette optique, le comité d’experts de l’OMS 

sur les spécifications des préparations pharmaceutiques préconise la création d’une base de 

données de SIRR, destinée à remplacer les substances de référence dans les tests d’identité par 

spectrophotométrie infrarouge. Lorsqu’un échantillon présente un spectre correspondant à celui 

de référence, il est considéré comme conforme à l’épreuve d’identité. Cette approche offre 

également un moyen efficace de détecter les contrefaçons en comparant le spectre d’un 

médicament suspect à celui de la référence officielle [47] .  

 

 Méthodes Chromatographiques   

La chromatographie liquide haute performance (HPLC), notamment en phase inverse, est la 

méthode de référence pour l’analyse du paracétamol. Plusieurs recherches ont permis de 

développer et de valider des techniques capables de détecter simultanément cette molécule ainsi 

que d’autres composés [48- 49]. 

 

3.1.9.  Aspects thérapeutiques [50]  

a) Indications  

Traitement symptomatique des douleurs d’intensité légère à modérée et/ou des états fébriles. 

b) Contre-indications :          

 Hypersensibilité au paracétamol ; 

 Insuffisance hépatocellulaire.  

 

c) Précautions d’emploi  

 Prescrire une posologie minimale efficace ; 

 Echelonner les prises 3 à 6 fois par jour ; 

 Eviter toute prescription prolongée (plus de 10 jours pour l’effet antalgique, plus de 3 

jours pour l’effet antipyrétique) ; 
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 N’utiliser le paracétamol qu’en complément du traitement étiologique de l’affection 

responsable de la douleur et/ou de l’hyperthermie ; 

 Rechercher systématiquement les contre-indications du paracétamol liées au terrain 

présenté par le malade.  

 

3.1.10. Toxicité du paracétamol  

Le paracétamol arrive en tête de liste comme étant la molécule pharmaceutique la plus 

impliquée dans les intoxications [51]. 

Le paracétamol est habituellement un médicament très sûr, mais il n’est pas inoffensif. Pour 

qu’il provoque une intoxication, il faut qu’il soit ingéré à des doses plusieurs fois supérieures à 

celles préconisées. Ainsi, après une utilisation large en clinique du paracétamol pendant de 

longues années, il semble qu’il soit dépourvu d’effets cancérogène, mutagène ou tératogène. 

Cependant, certains auteurs continuent à étudier ce principe actif afin de prouver son innocuité 

absolue. 

- La toxicité hépatique : dans les conditions normales d’utilisation le paracétamol est un 

produit bien toléré [52]. Son métabolite toxique la N-acétyle-p-benzoquinone imine 

peut provoquer une nécrose des hépatocytes en cas de surdosage[53]. 

- La toxicité rénale : de nombreuses études épidémiologiques, expérimentales et 

cliniques, permettent de témoigner que le paracétamol, dans les conditions normales 

d’utilisation, ne présente pas de néphrotoxicité spécifique même en usage chronique 

[54]. Il a été cependant rapporté que le paracétamol, à dose supra-thérapeutiques, 

pouvait entrainer de sévères nécroses rénales chez l’homme et chez l’animal [53]. 

 

3.2. La stabilité : 

3.2.1. Définition :  

La stabilité d’un médicament est son aptitude à conserver ses propriétés chimiques, physiques, 

microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites spécifiées pendant toute sa durée de 

validité [55]. 

Les études de stabilité constituent un élément clé lors du développement et de l'approbation de 

nouvelles substances actives pharmaceutiques et de nouveaux médicaments. Les tests 

garantissent que votre produit ou substance active répond aux spécifications, dans les conditions 

de stockage définies et pendant toute sa durée de vie [56]. 
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3.2.2. Objectifs des études stabilités : 

a) Sur le principe Actif seul :  

- Déterminer la stabilité intrinsèque ; 

- Déterminer les Produits de dégradation ; 

- Déterminer la durée de validité et conditions de stockage ; 

- Orienter le choix des méthodes de contrôle sur le produit fini ; 

- Orienter les conditions d’études de stabilité du produit fini. 

 

b) Sur le produit fini : 

- Identifier les produits de dégradation provenant de l’interaction des différents 

composants de la formule ; 

- Déterminer la durée de validité ;  

- Déterminer les conditions de conservation pendant le stockage et en cours d’utilisation. 
 

3.2.3. Facteurs influençant la stabilité [57] : 

3.2.3.1.Facteurs Extrinsèques :  

a) La température :  

C’est le facteur de dégradation potentiel le plus actif et le plus permanent. La chaleur peut :   

- Entrainer des modifications de l’état physique (dureté, viscosité, fusion des 

suppositoires, inversion de phase des émulsions…) ;  

- Catalyser les réactions chimiques ; 

- Entrainer le développement des micro-organismes.  

Le froid peut : 

- Augmenter la viscosité ; 

- Sursaturation (précipitation du PA, croissance des cristaux des suspensions) ; 

b) L’humidité :  

Elle peut agir par :  

- Hydrolyse : pénicillines Modification des caractères physiques : dureté, friabilité...  

- Hydratation : en atmosphère ambiante humide, certains composés s’hydratent par 

reprise d’eau (glycérine) ; 

- Effervescence lente ;  

- Développement de micro-organismes (bactéries et moisissures). 
 

c) L’oxygène :  

L’oxydation préférentielle de certains groupements (hydroxyles, hétérocycles aromatiques, 

groupement diène des corps gras insaturés ...) et des vitamines.  
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d) La lumière :  

- Une modification des caractères physiques et organoleptiques (coloration des solutions 

d’iodures par libération d’iode) ; 

- Photo oxydation (réactions d’oxydo-réduction, réarrangement des cycles, ou 

dépolymérisation) ;  

- Formation de radicaux libres qui vont amorcer les réactions de dégradation. 

e)   Autres facteurs :  

La contamination microbienne pendant la fabrication Les manipulations brutales : Autoclavage, 

Broyage, Compression importante, les chocs et les vibrations lors du transport. 

 

3.2.3.2. Facteurs intrinsèques :  

a) Système médicamenteux et état physique du milieu : 

- Les systèmes médicamenteux à entropie élevée sont moins stables (émulsions, 

suspensions) ;  

- Les formes sèches sont le plus souvent stables par rapport aux formes liquides. 

 

b) Interaction PA-excipients : Elles peuvent être de deux sortes :  

- Interactions sans réactions chimiques directes avec les excipients mais qui peuvent être 

favorisées par ceux-ci. Il s’agit essentiellement de réactions d’hydrolyse, d’oxydation 

du PA ;  

- Interactions correspondant à des réactions chimiques covalentes entre PA-excipients 

prévisibles par rapport à la structure chimique du PA. 
 

c) Interaction contenu-contenant : 

- Adsorption du PA ; 

-  La perméation ; 

-  Migration des composés de bas poids moléculaire du contenant vers le contenu. 
 

d) PH et stabilité :  

- Les réactions d’hydrolyses sont très souvent dépendantes du PH ; 

- Chercher toujours le PH de stabilité optimale. 
 

e) Chiralité ou épimérisation : 

Due à la présence dans sa structure d’au moins un carbone asymétrique (énantiomères). 

La chiralité peut entraîner une conversion d’un énantiomère à une autre suite à :  
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- L’interaction de la molécule avec l’un des composants de la forme (solvant, impuretés 

du PA) ; 

-  Lors de la fabrication (température, force de compression...) ; 

Sur le plan pharmacologique : on peut avoir une diminution de l’activité pharmacologique. 

 

f) Polymorphisme : 

 Modification des propriétés physicochimiques (solubilité, point de fusion...). 

 

3.2.4. Différents types d’études de stabilité :  

Les études de stabilité sont impératives pour assurer la qualité, la sécurité et l'efficacité des 

produits pharmaceutiques (médicaments) tout au long de leur durée de vie.  

Ces études permettent de déterminer les conditions de stockage appropriées et la durée de 

conservation des produits [58]. Ils existent deux (2) types de stabilités :  
 

3.2.4.1. Les études de dégradation accélérée : 

Destinées à augmenter la vitesse de dégradation chimique ou physique d’un médicament en le 

soumettant à des conditions de stockage extrêmes dans le cas du programme officiel des études 

de stabilité. Cette étude est basée sur des « Essais de vieillissement accéléré » qui permettent 

d’évaluer la « Souffrance » du médicament selon l’expression D’ALBRAND en le soumettant 

à des conditions de stockage extrêmes « condition de conservation agressives » [59]. Elle repose 

sur les données obtenues sur la réactivité chimique du principe actif et son altérabilité. L’étude 

doit faire l’objet d’un protocole adapté aux particularités connues du principe actif ainsi qu’aux 

caractéristiques propres à la forme pharmaceutique et prendre en compte plusieurs aspects.  

A titre indicatif les schémas suivants sont proposés [60] : 

- Schéma 1 : 30 jours d'exposition à 50°C et 100 % d'humidité relative 

- Schéma 2 : 30 jours d'exposition à 50°C et 100 % d'humidité relative suivis de quelques 

jours supplémentaires (3 à 10) à 70°C 100 % d'humidité relative. 

3.2.4.2. Les études de stabilité en temps réel :  

Étude expérimentale des caractéristiques physiques, chimiques, biologiques et 

microbiologiques d’un médicament pendant sa durée de validité et d’utilisation prévue ainsi 

qu’au-delà, dans des conditions de stockage prévues pour le marché auquel il est destiné. 

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

- Etudier l'influence des conditions de température et d'humidité différentes sur la stabilité 

d'un certain nombre de formulations commerciales de comprimés de paracétamol dans 

leur emballage original [61] ; 
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- Etudier la stabilité de formes sèches en milieu tropical [60]  ; 

- Etudier l'effet de l'humidité sur la stabilité de formulation de comprimés de paracétamol 

sous blister [61] . 

L’OMS a défini quatre grandes zones climatiques, les fabricants devant adapter leurs études au 

marché visé.  

Les conditions climatiques moyennes rencontrées dans ces zones ainsi que les conditions de 

stockage dérivées pour les études de stabilité en temps réel sont présentées dans le tableau (I) 

suivant :         

Tableau I : Conditions de stockage pour les études de stabilité en temps réel 

                     

Zones climatiques 

Conditions d’étude en temps réel 

Températures Hygrométries 

Zone I : Climat tempéré 21°C 45% HR 

Zone II : Climat méditerranéen et subtropical 

avec possibilité de forte humidité 

25°C 60% HR 

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

Zone IV: Climat chaud et humide 30°C 65% HR 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

METHODOLOGIE  
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IV. METHODOLOGIE  

4.1.  Cadre et Lieu d’étude  

Cette étude a été réalisée entre Octobre 2024 et Novembre 2025. Elle s’est déroulée au sein du 

Laboratoire National de la Santé à Bamako (Mali), qui est un Établissement Public à caractère 

Scientifique et Technologique (EPST), situé à Dar-Salam. 

Selon les dispositions de l’article 2 de l’Ordonnance n°00-40/P-RM du 20 septembre 2000, le 

rôle principal de cet organisme est d’assurer le contrôle de la qualité des médicaments, aliments, 

boissons et autres substances, qu’elles soient importées ou fabriquées localement au Mali, dès 

lors qu’elles sont destinées à un usage thérapeutique, diététique ou alimentaire, ceci dans le but 

de protéger la santé publique, tant humaine qu’animale. 

 Présentation du Laboratoire National de la Santé [62] 

 Situation géographique et création  

Le LNS a été créé en juin 1990 par l’ordonnance Nº90-34/P-RM sous le statut de service 

rattaché à la Direction Nationale de la Santé Publique (DNSP). Après une décennie de 

fonctionnement en tant que service rattaché, l’analyse de la situation du LNS a permis de 

déceler les difficultés causées par ce statut notamment à savoir :  

- L’absence d’autonomie de gestion qui prive le LNS d’une certaine indépendance de 

gestion ; 

- L’absence de personnalité morale qui limite largement les prises d’initiatives et les 

capacités d’échanges avec les institutions ayant la même vocation ;  

- Les difficultés de l’État à utiliser pleinement le plateau technique du LNS dans le cadre 

de la formation universitaire et de la recherche scientifique.  

Dans le souci de pallier ces difficultés et contraintes, le Gouvernement a décidé de l’ériger en 

établissement Public à caractère Scientifique et Technologique (EPST).  

Ainsi l’ordonnance Nº 00-040/P-RM du 20 septembre 2000 crée le LNS-EPST et le Décret Nº 

586/P-RM du 23 novembre 2000 fixe son organisation et ses modalités de fonctionnement.  

 Mission 

Le LNS-EPST a pour mission de contrôler la qualité des médicaments, des boissons, des 

aliments ou toutes autres substances importées ou produites en République du Mali et destinés 

à des fins thérapeutiques, diététiques, ou alimentaires en vue de la sauvegarde de la santé des 

populations humaines et animales. À ce titre, il est chargé de : 
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- Donner son avis technique pour l'autorisation ou l'interdiction de l'usage de tout produit; 

médicament, aliment, ou boisson à usage thérapeutique, diététique ou alimentaire ;  

- Prélever et analyser des échantillons dans toute unité de production, d'importation, de 

distribution, de conservation de médicaments, eaux, boissons diverses, aliments et 

toutes autres substances introduites dans l'organisme humain et animal dans le but 

thérapeutique, nutritionnel ou autre et concourant à l'amélioration ou à la détérioration 

de l'état de santé de l'homme et de l’animal ;  

- Participer à la formation universitaire et post universitaire ;  

- Entreprendre des activités de recherche scientifique et technologique ;  

- Contribuer à l'élaboration des normes et de veiller à leur application.   

 

4.2. Type d’étude : 

Il s’agissait d’une étude expérimentale, comparative et descriptive, portant sur la stabilité 

accélérée et le contrôle de qualité des comprimés à base de paracétamol commercialisés dans 

le district de Bamako. 

Elle visait à apprécier la conformité des comprimés analysés par rapport aux exigences de la 

pharmacopée Britannique, de l’USP et de l’OMS.  

 

4.3. Population d’étude :   

La population d’étude était constituée de médicaments sous forme de comprimés classiques 

contenant uniquement du paracétamol comme principe actif, et disponibles dans les officines 

de pharmacie du district de Bamako au moment de la collecte. 

Les formes combinées (paracétamol associé à d’autres principes actifs) n’ont pas été incluses. 

 

4.4. Échantillonnage : 

Au total, quinze (15) échantillons de paracétamol, incluant des spécialités de marque et des 

génériques, ont été sélectionnés parmi ceux commercialisés dans les officines de pharmacie du 

district de Bamako pendant la période d’étude. Ces spécialités se présentaient sous forme de 

comprimés classiques contenant 500 mg ou 1000 mg de principe actif. Le choix des échantillons 

s’est fondé sur leur disponibilité en officine. Pour chaque lot sélectionné, un total de 110 

comprimés a été prélevé dans 4 officines de pharmacie de la Rive Gauche et 4 officines de 

pharmacie de la Rive Droite du district de Bamako. Ces officines de pharmacie ont été choisies 

de manière aléatoire. Dans notre étude un lot correspondait à un échantillon.  
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Tableau II : Présentation des échantillons. 

CODE DOSAGE PRINCIPE 

ACTIF 

Numéro 

de LOT 

FABRICANT 

A1 500MG Paracétamol BN0022G Ajanta pharma 

A2 1000 mg Paracétamol M1447 Merinal 

A3 500 mg Paracétamol M1765 Glaxosmithkline 

A4 500 mg Paracétamol KX010 Galenica 

A5 1000 mg Paracétamol 832 Winthrop pharma 

A6 500 mg Paracétamol 23040 Opella Healthcare 

A7 500 mg Paracétamol B3608 Denk Pharma 

A8 1000 mg Paracétamol K96P BristolMyersSquibb 

A9 500 mg Paracétamol 26058 Caplin Point Labo 

A10 500 mg Paracétamol 5721 Dafra Pharma 

A11 500 mg Paracétamol 240941 HebeiJiheng(group) 

A12 500 mg Paracétamol 190824 Tongmei 

A13 500 mg Paracétamol 221108 UMPP 

A14 500 mg Paracétamol 80824 NorthChinaDAHAI 

A15 500MG Paracétamol 230641 Medilab UK 
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4.5. Technique de collecte des données : 

Les données ont été recueillies à l’aide d’une fiche de collecte d’échantillons comportant les 

éléments suivants : origine, lieu de collecte, forme galénique, dosage, numéro de lot, nom du 

fabriquant, la date de péremption, paramètres analytiques utilisés, méthode analytique 

(pharmacopées et/ou monographie interne), appareillage analytique, résultats analytiques.  

 

4.6. Analyses des données :   

Les données collectées ont été saisies et traitées à l’aide du logiciel Microsoft Excel. 

Ce logiciel a permis de classer, organiser et analyser les résultats obtenus au cours de l’étude. 

Les résultats ont été présentés sous forme de tableaux afin de faciliter leur interprétation et leur 

comparaison. 

 

4.7. Considération éthique : 

Cette étude a été élaborée sous l’autorisation et la supervision du décanat de la Faculté de 

Pharmacie de l’Université Kankou Moussa. Elle a été acceptée par le Laboratoire National de 

la Santé (LNS) où les analyses ont été effectuées. 

Le respect des principes éthiques a été rigoureusement observé tout au long du travail. 

Les données recueillies sont restées strictement confidentielles, et l’identité des officines de 

pharmacie où les échantillons ont été prélevés n’a pas été divulguée afin de préserver leur 

anonymat.  

  

4.8. Matériels et équipements  

4.8.1. Matériels  

- Fioles jaugées (25ml ,50ml ,100ml ,1L) 

- Pipettes graduées et jaugées (1ml ,2ml ,5ml, 20ml) ; 

- Cylindres graduées ; 

- Filtre de porosité 0.45 µm 

- Mortier et pilon ; 

- Bécher ; 

- Erlenmeyer ; 

- Papiers filtres ; 
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- Poires ou pro-pipette ; 

- Éprouvette ; 

- Entonnoir ; 

- Pissette ; 

- Spatule et pince ;  

- Excel.  

4.8.2. Equipements  

- Balance électronique OHAUS 1EL-18-424 ; 

- FUNKE GERBER 1EL-02-015 ; 

- Bain à ultrason BRANSON 5510 ;  

- Étuve Memmert ; 

- Sartorius Arium Confort ; 

- Appareil UV-vis Agilent Technologie cary 60 ; 

- Hotte ; 

- Appareil Spectrophometrie Infrarouge Agilent Technologie cary 630 FTIR. 

4.9. Méthodes utilisées  

4.9.1. Conditions de dégradation [60]   

Afin de stimuler les conditions de conservation difficiles auxquelles les médicaments peuvent 

être exposés au Mali, l’ensemble des échantillons de paracétamol a été conservé dans son 

emballage primaire (blister) puis placé dans une étuve réglée à une température constante de 

50 ± 2 °C pendant 30 jours ensuite à 70°C pendant 7 jours pour les zones climatiques IV 

(chaudes et humides). 

Par ailleurs, des flacons Erlenmeyer ouverts contenant de l’eau ont été introduits dans l’étuve 

afin de maintenir une atmosphère humide, approchant le niveau d’humidité souhaité (75 ± 5%).  

Des prélèvements ont été effectués à des intervalles réguliers pour suivre l’évolution de la 

stabilité du principe actif : 

 J0 : prélèvement avant l’introduction des comprimés dans l’étuve 

 J10 : après 10 jours d’exposition 

 J20 : après 20 jours d’exposition 

 J30 : après 30 jours d’exposition 

 J37 : après 37 jours d’exposition 
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Des analyses ont été réalisées aux jours J0, J10, J20, J30 et J37 pour suivre l’évolution de la 

stabilité.  

 

Figure 3 : Échantillons 

4.9.2. Analyse organoleptique  

A chaque point de prélèvement, les comprimés ont été observés visuellement afin de détecter 

d’éventuelles modifications de : 

 Couleur ; 

 Odeur ; 

 Texture ; 

 Apparence générale.   

Ces éléments permettent de repérer précocement une dégradation visible. 

4.9.3. Identification par spectrophotométrie infrarouge (IR)   

Principe  

L’identification du paracétamol a été effectuée par spectroscopie infrarouge à transformée de 

Fourier (FTIR), conformément aux exigences de la Pharmacopée Britannique 2025. Cette 

technique permet de confirmer la présence du principe actif en comparant le spectre infrarouge 

de l’échantillon à celui d’une substance de référence (Annexe 4). 
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Procédure opératoire  

Chaque échantillon a été préalablement pulvérisé jusqu’à obtention d’une poudre fine. Une 

portion de cette poudre a ensuite été dissoute dans 20 ml d’acétone afin d’extraire le 

paracétamol. Après dissolution, la solution a été filtrée pour éliminer les particules insolubles. 

Le filtrat obtenu a été évaporé à sec (siccité) afin de recueillir le résidu contenant le principe 

actif. Ce résidu a été soigneusement séché à une température de 105 °C pendant 2h pour 

éliminer toute trace de solvant résiduel. 

Le résidu sec a été analysé à l’aide d’un spectrophotomètre infrarouge. Le spectre obtenu a été 

comparé au Spectre Infrarouge de Référence du Paracétamol (RS 258). La superposition des 

bandes d’absorption caractéristiques a permis de vérifier l’authenticité du principe actif contenu 

dans chaque échantillon. 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Évaporation à sec                                           Figure 5 : Spectrophotométrie infrarouge 
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4.9.4. Dosage par spectrophotométrie UV-Visible  

Principe  

La détermination de la teneur en paracétamol dans les comprimés a été effectuée par 

spectrophotométrie UV-visible. Cette méthode repose sur la mesure de l’absorbance du 

paracétamol dissous dans une solution alcaline (hydroxyde de sodium 0,1 mol/L), à une 

longueur d’onde d’environ 257 nm, qui correspond à son maximum d’absorption. 

Méthodologie expérimentale : 

 Préparation de la soude à 0,1N  

Étape 1 : Calcul de la masse molaire 

o La soude (NaOH) possède une masse molaire de 40 g/mol. 

o Une mole de NaOH correspond donc à 40 g. 

Étape 2 : Détermination de la normalité 

o La molarité (M) correspond au nombre de moles de soluté contenues dans un litre de la 

solution. 

o La normalité (N) correspond au nombre d’équivalents-gramme par litre. 

o Dans le cas du NaOH, chaque mole libère un seul ion hydroxyle (OH⁻) 

o Le NaOH est donc une base monobasique, ce qui signifie qu’une mole correspond à un 

équivalent. De ce fait, la molarité est égale à la normalité :                                                                       

o Ainsi, une solution 1 N de NaOH contient 40 g de NaOH par litre (40 g/L). 

Étape 3 : Calcul de la masse nécessaire pour une solution 0,1 N 

o La solution recherchée étant dix fois moins concentrée que la solution 1 N, la masse 

théorique de NaOH pur est : mNAOH = MNAOH x N = 40 x 0,1 = 4,00 g/L 

Étape 4 : Correction de la pureté 

o Le NaOH utilisé à une pureté de 97 %. 

o Pour obtenir l’équivalent de 4 g de NaOH pur, il faut peser une masse corrigée : 

mcorrigé = 4,00/0,97 = 4,12g 

Étape 5 : Préparation de la solution 

 1. Peser avec précision 4,12 g de NaOH solide à l’aide d’une balance analytique. 

 2. Dissoudre la quantité pesée dans environ 500ml d’eau distillée sous agitation. 
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 3. Transvaser la solution dans une fiole jaugée de 1 L. 

 4. Compléter avec de l’eau distillée jusqu’au trait de jauge. 

 5. Homogénéiser soigneusement. 

 

Procédure opératoire : 

La procédure adoptée s’inspire des recommandations de la douzième édition de la Pharmacopée 

Internationale : 

 1. Calcul de la prise d’essai de l’échantillon  

Vingt (20) comprimés ont été prélevés, réduits en poudre homogène à l’aide d’un mortier. Une 

quantité de poudre équivalente à environ 75 mg de paracétamol a ensuite été pesée avec 

précision. 

 2. Extraction du principe actif  

Cette poudre a été introduite dans un bécher contenant 25 ml d’hydroxyde de sodium à 0,1 N. 

Le mélange a été agité vigoureusement pendant 15 minutes pour favoriser la dissolution du 

principe actif. Par la suite, de l’eau distillée a été ajoutée pour obtenir un volume final de 100 

ml (Solution 1). 

 3. Filtration et dilution  

Une aliquote de 5 ml de la solution (1) a été prélevée, puis diluée jusqu’à 50 ml avec de l’eau 

distillée (solution 2). 

 4. Préparation pour lecture spectrophotométrique  

Un volume de 5 ml de la solution (2) a été mélangé à 5 ml de soude (NaOH 0,1 N), puis 

complété avec de l’eau distillée pour obtenir un volume total de 50 ml (Solution 3). 

 5. Mesure de l’absorbance : 

L’absorbance finale de la solution (3) ainsi préparée a été mesurée à une longueur d’onde de 

257 nm à l’aide d’un spectrophotomètre UV, avec un mélange de soude et d’eau distillée en 

blanc. 

Le calcul du dosage (D) se fait selon la relation suivante : 

D= (A ech / C ech) x 10 / 715 x 100 

A ech : Absorbance de l’échantillon 

C ech : Concentration l’échantillon 

715 : Concentration de référence 

10 : Facteur de dilution 

100 : Pour ramener le résultat en pourcentage  
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V. RÉSULTATS  

L’analyse a porté sur quinze (15) lots de comprimés de paracétamol, examinés au Service de 

Contrôle Qualité des Médicaments (SCQM) du Laboratoire National de la Santé (LNS). Les 

résultats obtenus sont présentés dans les tableaux ci-après. 

Tableau III : Répartition selon le pays de provenance. 

CODE DOSAGE PRINCIPE ACTIF NUMERO de LOT PAYS FABRICANT 

A1 500 mg Paracétamol BN0022G Inde 

A2 1000 mg Paracétamol M1447 Algérie 

A3 500 mg Paracétamol M1765 France 

A4 500 mg Paracétamol KX010 Suisse 

A5 1000 mg Paracétamol 832 France 

A6 500 mg Paracétamol 23040 France 

A7 500 mg Paracétamol B3608 Allemagne 

A8 1000 mg Paracétamol K96P France 

A9 500 mg Paracétamol 26058 Inde 

A10 500 mg Paracétamol 5721 Suisse 

A11 500 mg Paracétamol 240941 France 

A12 500 mg Paracétamol 190824 Togo 

A13 500 mg Paracétamol 221108 Mali 

A14 500 mg Paracétamol 80824 Chine 

A15 500 mg Paracétamol 230641 Inde 

 

Tableau IV : Répartition des échantillons selon le pays provenance. 

Pays provenance Effectifs Pourcentages (%) 

Europe 8 53,33 

Asie 

Afrique 

4 

3 

26,67 

20 

Total 15 100 

 

La répartition des échantillons montre une prédominance des produits venant d’Europe soit 

(53,33%). 
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Tableau V : Répartition des échantillons selon l’examen visuel. 

CODE N°LOT Nom du PA Date de fabrication 

et péremption 

Fabricant Conditionnement 

primaire 

Aspect et 

intégrité 

physique 

A1 BN0022G Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A2 M1447 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A3 M1765 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A4 KX010 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A5 832 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A6 23040 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A7 B3608 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A8 K96P Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A9 26058 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A10 5721 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A11 240941 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A12 190824 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A13 221108 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A14 80824 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

A15 230641 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

 

L’examen visuel n’a révélé aucune anomalie ; l’ensemble des échantillons était conforme aux 

caractéristiques attendues.  
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Tableau VI : Identification du paracétamol par spectroscopie infrarouge. 

CODE Interprétation 

A1 Conforme 

A2 Conforme 

A3 Conforme 

A4 Conforme 

A5 Conforme 

A6 Conforme 

A7 Conforme 

A8 Conforme 

A9 Conforme 

A10 Conforme 

A11 Conforme 

A12 Conforme 

A13 Conforme 

A14 Conforme 

A15 Conforme 

 

Les échantillons analysés présentaient des spectres infrarouges superposables à celui du 

paracétamol de référence (Standard), traduisant une indication conforme du principe actif. 
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Tableau VII : Caractéristiques organoleptiques à J-0. 

CODE Couleur          Odeur Forme Emballages 

A1 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A2 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A3 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A4 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A5 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A6 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A7 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A8 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A9 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A10 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A11 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A12 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A13 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A14 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A15 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

  

Aucune altération des propriétés organoleptiques des échantillons n’a été détectée. 
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Tableau VIII : Caractéristiques organoleptiques à J-10. 

CODE Couleur          Odeur Forme Emballages 

A1 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A2 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A3 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A4 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A5 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A6 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A7 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A8 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A9 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A10 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A11 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A12 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A13 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A14 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A15 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

 

Les échantillons ont conservé leurs caractéristiques organoleptiques, sans altération. 
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Tableau IX : Caractéristiques organoleptiques à J-20. 

 

CODE Couleur          Odeur Forme Emballages 

A1 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A2 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A3 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A4 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A5 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A6 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A7 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A8 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A9 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A10 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A11 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A12 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A13 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A14 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A15 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

  

Aucun changement des propriétés organoleptiques des échantillons n’a été noté à J-20. 
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Tableau X : Caractéristiques organoleptiques à J-30. 

 

CODE Couleur          Odeur Forme Emballages 

A1 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A2 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A3 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A4 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A5 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A6 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A7 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A8 Blanc Caractéristique Oblongue Conforme 

A9 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A10 Blanc Caractéristique Rond Conforme 

A11 Blanc Caractéristique Rond Conforme 

A12 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A13 Blanc  Caractéristique Rond Conforme 

A14 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A15 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

  

La majorité des échantillons n’a présenté aucune altération organoleptique. Toutefois, un léger 

changement d’odeur a été observé pour les quatre échantillons A8, A10, A11 et A13. 
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Tableau XI : Caractéristiques organoleptiques à  J-37. 

CODE Couleur          Odeur Forme Emballages 

A1 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A2 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A3 Blanc Non caractéristique Oblongue Conforme 

A4 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A5 Blanc Non caractéristique Oblongue Non Conforme 

A6 Blanc Caractéristique Rond Non Conforme 

A7 Blanc Non caractéristique Rond Non Conforme 

A8 Blanc Caractéristique Oblongue Conforme 

A9 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A10 Blanc Caractéristique Rond Non Conforme 

A11 Blanc Caractéristique Rond Conforme 

A12 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A13 Blanc Caractéristique Rond Conforme 

A14 Blanc Non caractéristique Rond Conforme 

A15 Blanc Non caractéristique Rond Non Conforme 

 

A J-37, un changement d’odeur a été noté pour les échantillons A6, A8, A10, A11 et A13. Des 

non-conformités d’emballage ont également été relevées pour les échantillons A5, A6, A7, A10 

et A15. 
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Tableau XII : Teneur en paracétamol en pourcentage. 

 

CODE DSG J-0 DSG J-10 DSG J-20 DSG J-30 DSG J-37 

A1 104,5034965 102,6038426 101,74359 98,0059453 97,47319 

A2 103,011655 100,8241858 98,1818182 97,6142275 95,55245 

A3 103,6083916 102,9944222 102,917018 100,858521 100,0195 

A4 104,4662005 103,8267936 99,815506 99,3379953 95,01409 

A5 102,8867133 102,8487577 100,986174 96,8951049 95,08625 

A6 104,7645688 103,2923873 101,969297 100,643357 95,12209 

A7 104,969697 104,1353983 102,809863 102,675991 99,78555 

A8 100,6247086 99,52545804 99,0256074 96,4732093 95,06481 

A9 102,8811189 102,8759046 99,2104075 99,0769231 95,01166 

A10 85,40792541 84,92313705 83,8454381 83,3752914 82,46154 

A11 100,1025641 98,91389977 97,575975 97,4358974 96,97639 

A12 103,2913753 102,9071885 102,582751 101,986014 100,1026 

A13 103,0675991 101,9153146 100,344988 99,95338 95,04895 

A14 102,5081585 100,9799565 98,6741019 96,3257901 96,27002 

A15 98,66666667 98,49252656 97,3159923 96,8808258 96,29837 

 

L’ensemble des résultats obtenus montrait que les teneurs en principe actif restaient comprises 

entre 95% et 105% tout au long de l’étude. Ainsi, tous les échantillons analysés demeuraient 

conformes aux spécifications de la Pharmacopée Britannique malgré une légère diminution 

progressive au cours du temps à l’exception de l’échantillon A10 qui présentait une non-

conformité dès J-0 et qui l’avait conservée au cours du suivi.
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION  

Notre étude avait pour objectif d’étudier la stabilité accélérée des comprimés de paracétamol 

commercialisés dans les officines de pharmacie du district de Bamako, en simulant des 

conditions extrêmes de conservation. Quinze échantillons ont été analysés et conservés à 50 °C 

pendant 30 jours, puis à 70 °C jusqu’au 37ᵉ jour. 

Les résultats obtenus montrent que la quasi-totalité des échantillons présentaient initialement 

une teneur conforme en principe actif, conformément aux normes de la Pharmacopée 

Britannique (95–105 %).  

Ce constat traduit une qualité pharmaceutique satisfaisante des comprimés de paracétamol au 

moment de leur mise sur le marché. Toutefois, des particularités observées, notamment la non-

conformité d’un lot, méritent une attention particulière.  

La confrontation de ces résultats avec d’autres travaux menés dans des contextes similaires 

permet de situer notre étude dans un cadre plus large, tout en soulignant les spécificités du 

marché pharmaceutique malien.   

6.1.  Limites de l’étude  

Comme tout travail expérimental, la présente étude comporte certaines limites qu’il convient 

de préciser afin de mieux situer la portée des résultats obtenus : 

 Nombre restreint d’échantillons : bien qu’il ait été initialement prévu d’analyser 30 lots 

(soit deux par spécialité), le plan expérimental a été réduit à 15 échantillons. Cette 

limitation est liée à la nécessité d’effectuer les analyses dans un délai de 24h, afin de limiter 

la variabilité liée à des analyses effectuées à des moments différents. 

 Forme galénique unique : notre étude s’est limitée aux comprimés secs de paracétamol, 

qui constituent cependant la forme la plus prescrite et la plus disponible dans les officines 

du district de Bamako. Ce choix, justifié par leur large utilisation et leur accessibilité, ne 

permet toutefois pas d’extrapoler nos résultats aux autres formes pharmaceutiques (sirops, 

comprimés effervescents, suppositoires). 

 Les limites expérimentales : le taux d’humidité relative a été seulement approché à l’aide 

de flacons d’eau, sans contrôle instrumentale, et aucun dosage des impuretés n’a pu être 

réalisé en raison du manque de réactifs. 
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6.2. Analyse générale des résultats  

L’étude a porté sur quinze (15) lots de comprimés de paracétamol, dont la majorité provenait 

d’Europe (53,33 %) et d’Asie (26,67 %), ce qui illustre la forte dépendance du marché malien 

vis-à-vis des importations. 

Cette situation reflète également la réalité économique locale : la capacité financière limitée des 

consommateurs oriente davantage vers les médicaments génériques (DCI), généralement moins 

couteux et majoritairement produits à l’étranger plutôt que vers des spécialités princeps plus 

onéreuses. Une tendance similaire a été rapportée dans la thèse de Fouad A. (2021) portant sur 

la metformine, où la majorité des échantillons étaient des DCI et provenaient principalement 

d’Inde, confirmant le rôle prépondérant l’importance des génériques dans l’approvisionnement 

pharmaceutique des pays à revenu faible et intermédiaire [63]. 

6.3.  Résultats organoleptiques  

La majorité des échantillons ont conservé leurs caractéristiques organoleptiques (couleur, 

forme, aspect) tout au long du suivi, ce qui reflétait l’efficacité du conditionnement primaire 

(blisters). Cependant, des modifications de l’odeur ont été observées pour certains lots : 

 4 échantillons (A8, A10, A11 et A13) à J‑30, 

 5 échantillons (A6, A8, A10, A11 et A13) à J‑37. 

Ces observations suggéraient que, bien que la plupart des comprimés soient restés stables, 

certains présentaient des signes précoces de dégradation olfactive sous conditions de stress 

thermique. 

Ces résultats étaient partiellement concordants avec ceux rapportés par Prisca A. (2016), qui 

avait montré que le paracétamol conditionné en blister conservait ses propriétés physiques et 

organoleptiques après exposition prolongée à des conditions de chaleur et d’humidité, 

soulignant l’importance du conditionnement primaire dans la protection des médicaments [64]. 

6.4. Teneur en principe actif  

La majorité des échantillons ont présenté une teneur en paracétamol comprise entre 95% et 

105%, seuil conforme aux normes de la Pharmacopée Britanniques. Une légère diminution 

progressive avait été observée au fil du temps, traduisant l’effet cumulatif de la chaleur et de 

l’humidité. Ce phénomène de dégradation était cohérent avec les observations de Gilpin RK. 

(2004), qui avait montré que l’acétaminophène subissait une dégradation thermique visible lors 

d’études accélérées [65].   
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L’exception notable était représentée par la spécialité A10, dont la teneur initiale (85,4 %) était 

déjà inférieure à la norme dès J0. Cette non-conformité dès le départ suggérait : 

 un problème de fabrication lié au sous-dosage en principe actif ; 

 ou une dégradation précoce due à des excipients ou un conditionnement                                                                                                                   

inadapté. 

Une étude menée en Tanzanie par Risha et al. (2008), avait révélé que 12 % des lots de 

paracétamol testés étaient non conformes dès l’acquisition, soulignant que ce problème n’était 

pas isolé et représentait un risque réel pour la santé publique [66]. 

6.5. Comparaison avec d’autres études  

Les résultats obtenus au cours de notre étude sont comparables à ceux rapportés par d’autres 

auteurs ayant travaillé sur le paracétamol et sur la qualité des médicaments commercialisés dans 

la sous-région. 

Au Mali, plusieurs travaux ont été menés sur le contrôle de qualité du paracétamol. 

Une étude réalisée par Keita OL. (1996), sur vingt-trois lots de comprimés de paracétamol avait 

montré que 91,3% des échantillons étaient conformes aux normes de la Pharmacopée et 8,7 % 

non conformes [67]. Ces résultats sont proches des nôtres, où la majorité des échantillons ont 

satisfait aux exigences, à l’exception d’un seul lot non conforme dès le début de l’étude. 

De même, Diallo M. (2023), dans son travail intitulé « Évaluation de la qualité de certains 

médicaments interchangeables au Mali », n’avait relevé aucun cas de non-conformité pour le 

paracétamol parmi les échantillons analysés [68]. 

Par ailleurs, Togola N. (2009), dans son étude sur la stabilité des comprimés de paracétamol et 

de chloramphénicol sous blister, avait mis en évidence l’importance du conditionnement sur la 

conservation du principe actif. Les résultats obtenus avait montré que les comprimés de 

paracétamol demeuraient stables sous des conditions de stockage contrôlées, ce qui rejoint nos 

observations [69]. 

Enfin, une étude réalisée à l’UMPP-SA par Sidibé C. (2024), sur le dosage du paracétamol 

comprimé 500 mg avait également confirmé la conformité des lots analysés et la bonne qualité 

des matières premières utilisées [70]. 

Dans la sous-région, une étude conduite à Freetown (Sierra Leone) par Vandy L., et al (2024), 

sur la qualité physicochimique de plusieurs marques de comprimés de paracétamol avait montré 

un taux de conformité élevé, bien que certaines marques présentaient des variations [71].  
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Ces résultats corroborent les nôtres et confirment que la qualité du paracétamol reste 

globalement satisfaisante sur le marché Ouest-Africain, malgré la présence ponctuelle de lots 

non conformes. 

Ainsi, nos résultats s’accordent globalement avec ceux obtenus par d’autres auteurs. Les légères 

différences observées peuvent être dues à la qualité du conditionnement, aux méthodes de 

fabrication, ou encore aux conditions de stockage des médicaments dans les officines.
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VII. CONCLUSION  

Cette étude de stabilité accélérée a montré que la grande majorité des comprimés de 

paracétamol commercialisés dans le district de Bamako étaient chimiquement stables, 

conformes et adaptés à la dispensation pharmaceutique, malgré l’exposition à des conditions 

climatiques de stress. Toutefois, la mise en évidence d’une spécialité non conforme (A10) 

rappelle que des variations existent selon les fabricants et que la qualité du conditionnement et 

de la fabrication joue un rôle déterminant dans la stabilité du médicament. 

Ces résultats soulignent l’importance d’un contrôle régulier et rigoureux de la qualité des 

médicaments essentiels ainsi que du respect des bonnes pratiques de stockage, afin de garantir 

la sécurité et l’efficacité thérapeutique pour les patients.  

Des travaux complémentaires pourraient être menés en se basant sur les lignes directrices de 

l’ICH, en prolongeant la durée de l’étude de stabilité accélérée à trois ou six mois, 

conformément aux recommandations internationales, pour mieux apprécier l’évolution du 

médicament dans le temps. 
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VIII. RECOMMANDATIONS : 

 Au terme de ce travail, nous formulons les recommandations suivantes : 

1. AU LNS 

 Mettre en place des études de stabilité en temps réel adaptées aux conditions      

climatiques du Mali (Zone IVb) pour vérifier les allégations des fabricants. 

 Acquérir les réactifs pour réaliser le dosage des principaux produits de dégradation. 

 Étendre l’étude à d’autres formes galéniques de paracétamol et à d’autres principes 

actifs sensibles aux conditions climatiques.     

2. AUX FABRICANTS  

 Utiliser des conditionnements primaires plus résistants à l’humidité (blisters, 

aluminium-aluminium, flacons hermétiques). 
 

3. AUX PHARMACIENS ET DISTRIBUTEURS  

 Veiller au respect strict des conditions de stockage (température, hygrométrie,                      

protection contre la lumière). 

 Sensibiliser les patients sur l’importance de conserver les médicaments à l’abri de 

la chaleur et de l’humidité. 
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 ANNEXE 1 

Point de fusion : méthode au tube capillaire 

Le point de fusion déterminé par la méthode au tube capillaire correspond à la température à 

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

passe à l’état liquide. Si la monographie le prescrit, le même appareil et la même méthode seront 

utilisés dans la détermination d’autres facteurs tels que la formation du ménisque ou l’intervalle 

de fusion, qui caractérisent le comportement de fusion d’une substance. 

L’appareillage est constitué par : 

- un vase en verre approprié renfermant le liquide du bain (par exemple : eau, paraffine liquide 

ou huile de silicone) et un dispositif de chauffage approprié ; 

- un dispositif d’agitation mécanique convenable assurant une uniformité de la température du 

bain ; 

- un thermomètre adéquat gradué à intervalles ne dépassant pas 0,5 °C muni d’une marque 

d’immersion. La gamme de températures visible du thermomètre n’est pas supérieure à 100 °C  

- des tubes capillaires en verre à haute résistance thermique et exempt d’alcali, d’un diamètre 

intérieur de 0,9 mm à 1,1 mm, à paroi d’une épaisseur de 0,10 mm à 0,15 mm, scellés à une 

extrémité. 

Mode opératoire : 

 Sauf indication contraire, desséchez sous vide et sur gel de silice anhydre R pendant 

24h, la substance finement pulvérisée ; 

 Dans un tube capillaire, introduisez-en une quantité suffisante pour former une colonne 

compacte d’une hauteur de 4mm à 6mm ; 

 Chauffez jusqu’à obtention d’une température d’environ 10 °C inférieure au point de 

fusion présumé et réglez ensuite la vitesse de chauffage à environ 1 °C/min ; 

 Dès qu’une température de 5 °C inférieure au point de fusion présumé est atteinte, 

introduisez correctement le tube capillaire dans l’appareil ; 

 Dans le cas du dispositif décrit ci-dessus, placez le tube capillaire de façon que son 

extrémité scellée se trouve à mi-hauteur du réservoir à mercure et que le repère 

d’immersion du thermomètre soit au niveau de la surface du liquide ; 

 Notez la température à laquelle la dernière particule passe à l’état liquide. 

Étalonnage de l’appareil : 

L’appareil peut être étalonné en utilisant des substances de référence pour point de fusion telles 

que celles de l’Organisation Mondiale de la Santé ou d’autres substances appropriées. 
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ANNEXE 2 

Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge : 

Les spectrophotomètres infrarouges sont adaptés aux mesures de spectres dans la région de 

4000-650 cm− 1 (2,5-15,4μm) ou éventuellement jusqu’à 200 cm-1 (50μm). 

Appareillage : 

-une source de lumière appropriée ; 

-un monochromateur ou un interféromètre ; 

-un détecteur. 

Les spectrophotomètres à transformée de Fourier utilisent un rayonnement polychromatique. 

Ils effectuent le calcul du spectre dans le domaine de fréquence, à partir des données obtenues, 

par transformée de Fourier. Des spectrophotomètres munis d’un système optique susceptible de 

fournir un rayonnement monochromatique dans la région de mesure peuvent également être 

utilisés. Le spectre est généralement présenté en fonction de la transmittance, c’est-à-dire le 

rapport de l’intensité du rayonnement transmis à celle du rayonnement incident. Il peut 

également être présenté en fonction de l’absorbance. L’absorbance (A) est définie comme le 

logarithme décimal de l’inverse de la transmittance (T) : 

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

T = I/I0 

I0 = intensité du rayonnement incident, 

I = intensité du rayonnement transmis. 

Mode opératoire : 

Préparation de l’échantillon 

 Mesure par transmission ou absorption : 

Préparez la substance en utilisant l’une des méthodes suivantes 

-Liquides : Examinez un liquide sous forme d’une pellicule maintenue entre 2 plaques (fenêtres) 

transparentes aux rayons infrarouges ou dans une cuve d’une longueur de parcours appropriée, 

également transparente aux rayons infrarouges. 

-Liquides ou solides préparés sous forme de solution : Préparez une solution dans un solvant 

approprié et choisissez une concentration et une longueur de parcours de cuve qui donnent un 

spectre satisfaisant. Généralement, de bons résultats sont obtenus avec des concentrations de 

10-100g/l pour une longueur de parcours de 0,5-0,1mm. L’absorption due au solvant doit être 

compensée par l’introduction dans le faisceau de référence d’une cuve semblable, contenant le 

solvant utilisé. Dans le cas d’instruments à transformée de Fourier, 
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cette compensation est réalisée par enregistrement successif des spectres du solvant et de 

l’échantillon. L’absorbance du solvant, corrigée d’un facteur de compensation, est soustraite de 

celle de l’échantillon à l’aide d’un logiciel de calcul. 

 Identification au moyen de substances de référence 

Préparez la substance à examiner et la substance de référence de la même façon et enregistrez 

les spectres entre 4000-650 cm-1 (2,5-15,4μm) dans les mêmes conditions opératoires. Les 

minimums de transmission (maximums d’absorption) du spectre obtenu avec la substance à 

examiner correspondent en position et en dimensions relatives à ceux du spectre obtenu avec la 

substance de référence (SCR). Lorsque l’examen à l’état solide révèle des écarts dans la position 

des minimums de transmission (maximums d’absorption), traitez la substance à examiner et la 

substance de référence dans les mêmes conditions de façon qu’elles cristallisent ou se 

présentent sous la même forme ou opérez comme prescrit dans la monographie, puis enregistrez 

les spectres. 

 Identification au moyen de spectres de référence 

            -Contrôle du pouvoir de résolution 

Dans le cas des instruments comportant un monochromateur, enregistrez le spectre d’un film 

de polystyrène d’une épaisseur d’environ 35μm. La différence x entre le pourcentage de 

transmittance au maximum de transmission A à 2870 cm-1 (3,48μm) et celui au minimum de 

transmission B à 2849,5 cm-1 (3,51μm) doit être supérieure à 18. La différence y entre le 

pourcentage de transmittance au maximum de transmission C à 1589cm-1 (6,29μm) et celui au 

minimum de transmission D à 1583 cm-1 (6,32μm) doit être supérieure à 10. 

Dans le cas des instruments à transformée de Fourier, utilisez une résolution convenable avec 

l’apodisation appropriée indiquée par le fabricant. Vérifiez la résolution par un moyen adéquat, 

par exemple l’enregistrement du spectre d’un film de polystyrène d’une épaisseur d’environ 

35μm. La différence d’absorbance entre le minimum d’absorption à 2870 cm-1 et le maximum 

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

d’absorption à 1589 cm-1 et le maximum d’absorption à 1583 cm-1 est supérieure à 0,08. 

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

La vérification de l’échelle des nombres d’onde peut être effectuée à l’aide d’un film de 

polystyrène qui présente des minimums de transmission (maximums d’absorption) aux 

nombres d’onde (en cm–1) indiqués dans le tableau (2.2.24.-1). 
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Préparez la substance à examiner conformément aux directives accompagnant le spectre ou la 

substance de référence. 

Enregistrez le spectre de la substance à examiner dans les mêmes conditions opératoires que 

celles utilisées pour obtenir le spectre de référence, qui sont habituellement les conditions dans 

lesquelles le contrôle du pouvoir de résolution a été effectué. Les positions et les dimensions 

relatives des bandes du spectre de la substance à examiner et du spectre de référence doivent 

être concordantes. 

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

Dans le cas des instruments à transformée de Fourier, une compensation d’interférence 

spectrale due à la vapeur d’eau et au dioxyde de carbone atmosphérique est effectuée à l’aide 

d’algorithmes appropriés, suivant les instructions du fabricant. L’acquisition des spectres peut 

également être réalisée avec des instruments convenablement purgés ou en veillant à enregistrer 

dans des conditions exactement identiques les spectres mono-faisceau de l’échantillon et du 

fond. 
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ANNEXE 3 

Réactions d’identité des ions et des groupes fonctionnels 

ACÉTYLE 

- Dans un tube à essai de 18 mm environ de diamètre extérieur et de 180mm environ de 

longueur, introduisez 15 mg environ de la substance à examiner ou la quantité prescrite 

et 0,15 ml d’acide phosphorique R. 

- Fermez le tube à essai avec un bouchon portant à l’intérieur un petit tube à essai de 100 

mm environ de longueur et de 10 mm de diamètre extérieur. 

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

solution de nitrate de lanthane R. 

- Sauf dans le cas de substances difficilement hydrolysables, placez l’appareil dans un 

bain-marie pendant 5 min, 

- Puis retirez le petit tube à essai, prélevez la goutte retenue et mélangez-la sur une plaque 

à touche avec 0,05 ml d’iode 0,01 M. 

- Ajoutez sur le bord de la goutte 0,05 ml d’ammoniaque diluée R2. 

- Après 1 min à 2 min, il se développe à la zone limite une coloration bleue devenant peu 

à peu plus foncée et persistant un certain temps. 

Dans le cas de substances difficilement hydrolysables, chauffez lentement le mélange sur une 

flamme nue jusqu’à ébullition, puis continuez d’après les indications données ci-dessus. 
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ANNEXE 4  

Spectre IR du paracétamol comparé au spectre de référence   

                                                                                                                                     

 

 

Figure 6: Spectre d’identification A1                            Figure 7: Spectre d’identification A15 
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 ANNEXE 4  

Lettre d’introduction scannée. 
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Résumé : Le paracétamol est un antalgique et antipyrétique couramment utilisé au Mali. 

L’objectif de ce travail était d’étudier la stabilité accélérée des comprimés de paracétamol 

commercialisés dans le district de Bamako. 

Méthode : Dans notre étude, quinze échantillons de paracétamol ont été achetés dans 

différentes officines de la rive droite et gauche du district de Bamako. Après identification du 

principe actif par spectroscopie infrarouge, les échantillons ont été soumis à une étude de 

stabilité accélérée : conservation à 50 °C pendant 30 jours, puis à 70 °C jusqu’au 37ᵉ jour. Les 

caractéristiques organoleptiques ont été observées et la teneur en principe actif déterminée par 

spectrophotométrie UV-visible selon la Pharmacopée Britannique. 

Résultats : La majorité des échantillons ont conservé leurs caractéristiques organoleptiques et 

une teneur conforme comprise entre 95 % et 105 %. Toutefois, des modifications d’odeur ont 

été observées sur 4 lots à J-30 et 5 lots à J-37, traduisant un début de dégradation olfactive sous 

forte chaleur. Des non-conformités d’emballages ont également été relevées pour les 

échantillons A5, A6, A7, A10 et A15 à J-37. 

Conclusion : Cette étude a montré la bonne stabilité du paracétamol commercialisé à Bamako, 

tout en soulignant l’importance du conditionnement et du respect des conditions de stockage 

pour maintenir la qualité des comprimés. 
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Abstract: 

Paracetamol is a commonly used analgesic and antipyretic in Mali. The objective of this study 

was to study the accelerated stability of paracetamol tablets marketed in the district of Bamako. 

Method: 

In our study, fifteen paracetamol samples (3 commercial brands and 12 generics) were 

purchased from various pharmacies on both the right and left banks of the Bamako district. 

After identification of the active ingredient by infrared spectroscopy, the samples were 

subjected to an accelerated stability study: storage at 50 °C for 30 days, then at 70 °C up to the 

37th day. Organoleptic characteristics were observed, and the active ingredient content was 

determined by UV–visible spectrophotometry according to the British Pharmacopoeia. 

Results: 

Most samples retained their organoleptic characteristics and showed a compliant content 

between 95% and 105%. However, odor changes were observed in 4 batches at day 30 and in 

5 batches at day 37, indicating the onset of olfactory degradation under high temperature. 

Packaging non-conformities were also noted for samples A5, A6, A7, A10 and A15 at day 37.  

Conclusion: 

This study demonstrated the good stability of paracetamol tablets marketed in Bamako while 

emphasizing the importance of packaging and proper storage conditions to maintain tablet 

quality. 
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