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Plan du cours

• Introduction

• Contrôles sur principe actif

– Contrôles qualitatifs

– Contrôles de pureté

– Contrôles quantitatifs

• Contrôles sur médicament
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Utilisation d’un médicament
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Prévention

Traitement

Diagnostic

Toxicité

Toxicité

Manque 
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Evolution de la pharmacie
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Evolution de la pharmacie
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Industrie pharmaceutique
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Naproxène 200 mg

N

E1

E2

E3

E4

N: Naproxène
E1, E2…: Excipients
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Le médicament

Les exigences institutionnelles actuelles
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Médicament

Qualité

Sécurité Efficacité
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Les acteurs de la qualité
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Niveau international

Niveau européen

Niveau national



La Pharmacopée Européenne

• Monographies
– Substances actives
– Excipients
– Réactifs
– Formes pharmaceutiques
– Récipients
– Méthodes
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Bonnes Pratiques de Fabrication
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• Définition de l’OMS:

– « un des éléments de l’assurance de la qualité, 
garantissant que les produits sont fabriqués et 
contrôlés de façon uniforme et selon des normes 
de qualité adaptées à leur utilisation et spécifiées 
dans l’autorisation de mise sur le marché »



Contrôles Analytiques

• Qualitatif
– Rechercher et identifier – quoi?

• Quantitatif
– Détecter et doser – combien? 

• Différentes molécules
– Principe actif ou excipients

– Intermédiaires de synthèse

– Isomères

– Impuretés
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Industrie pharmaceutique
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N

Présence de naproxène?

Présence de substances apparentées?

Pureté du naproxène?



ExcipientsPrincipe actif

Forme pharmaceutique

Stockage

Utilisation

Matériau de conditionnement

Médicament

Fabrication et utilisation du médicament
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Matières premières pharmaceutiques

Formulation

ConditionnementChapitre 7 de PE

Chapitre 3 de PE

Avant la 
fabrication

Pendant la 
fabrication

Après la 
fabrication



Méthodes analytiques physiques et physico-
chimiques de la Pharmacopée Européenne

• 2.02.01. Limpidité et degré d’opalescence des liquides

• 2.02.02. Degré de coloration des liquides

• 2.02.03. Détermination potentiométrique du pH

• 2.02.04. Correspondance entre la réaction du milieu, le pH approximatif et 
la coloration de quelques indicateurs

• 2.02.05. Densité

• 2.02.06. Indice de réfraction

• 2.02.07. Pouvoir rotatoire

• 2.02.08. Viscosité

• 2.02.09. Viscosité-méthode au tube capillaire

• 2.02.10. Viscosité-méthode du viscosimètre rotatif

• 2.02.11. Intervalle de distillation

• 2.02.12. Point d’ébullition

• 2.02.13. Détermination de l’eau par entraînement

• 2.02.14. Point de fusion-méthode au tube capillaire

• 2.02.15. Point de fusion-méthode au tube capillaire ouvert

• 2.02.16. Point de fusion-méthode de la fusion instantanée

• 2.02.17. Point de goutte

• 2.02.18. Point de solidification

• 2.02.19. Titrage ampérométrique

• 2.02.20. Titrage potentiométrique

• 2.02.21. Fluorimétrie

• 2.02.22. Spectrométrie d’émission atomique

• 2.02.23. Spectrométrie d’absorption atomique

• 2.02.24. Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge

• 2.02.25. Spectrophotométrie d’absorption dans l’ultraviolet et le visible

• 2.02.26. Chromatographie sur papier

• 2.02.27. Chromatographie sur couche mince

• 2.02.28. Chromatographie en phase gazeuse

• 2.02.29. Chromatographie liquide

• 2.02.30. Chromatographie d’exclusion

• 2.02.31. Electrophorèse

• 2.02.32. Perte à la dessiccation

• 2.02.33. Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire

• 2.02.34. Analyse thermique

• 2.02.35. Osmolalité

• 2.02.36. Détermination potentiométrique de la concentration ionique à 
l’aide d’électrodes à membrane sélective

• 2.02.37. Spectrométrie de fluorescence X

• 2.02.38. Conductivité

• 2.02.39. Distribution de la masse moléculaire des dextrans

• 2.02.40. Spectrophotométrie dans le proche infrarouge

• 2.02.41. Dichroïsme circulaire

• 2.02.42. Masse volumique d’un solide

• 2.02.43. Spectrométrie de masse

• 2.02.44. Carbone organique total dans l’eau pour usage pharmaceutique

• 2.02.45. Chromatographie en phase supercritique

• 2.02.46. Techniques de séparation chromatographique

• 2.02.47. Electrophorèse capillaire

• 2.02.48. Spectrométrie Raman

• 2.02.49. Méthode du viscosimètre à chute de bille

• 2.02.54. Focalisation isoélectrique

• 2.02.55. Cartographie peptidique

• 2.02.56. Analyse des acides aminés

• 2.02.57. Spectrométrie d’émission atomique à plasma à couplage inductif

• 2.02.58. Spectrométrie de masse à plasma à couplage inductif

• 2.02.59. Analyse glycanique des glycoprotéines

• 2.02.61. Caractérisation des solides cristallins par microcalorimétrie et 
calorimétrie en solution

• 2.02.64. Identification des peptides par spectrométrie de résonance 
magnétique nucléaire

• 2.02.65. Titrage voltampérique

• 2.02.66. Détection et mesure de la radioactivité 14



Exemple de monographie de méthode –
Spectrophotométrie d’absorption UV/visible
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Exemple de médicament

• Synthèse du naproxène
– Acide (2S)-2-(6-méthoxynaphtalén-2-yl)propanoïque
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Caractéristiques du principe actif

• Dénomination chimique

• Formule chimique: C14H14O3

• Aspect: poudre cristalline blanche ou 

sensiblement blanche

• Solubilité: pratiquement insoluble dans l’eau, 

soluble dans l’éthanol à 96% et dans le méthanol

• Aspect de solution: Une solution de 

naproxène à 50 g/L dans du méthanol est limpide et 
pas plus fortement colorée qu’une solution témoin 
JB7 (solution jaune-brun)
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Terme Solubilité

Très soluble >1000 g/L

Facilement soluble 100-1000 g/L

Soluble 33-100 g/L

Assez soluble 10-33 g/L

Peu soluble 1-10 g/L

Très peu soluble 0,1-1 g/L

Pratiquement insoluble <0,1 g/L



Identification

A. Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7)
• Entre +59 et +62 pour une solution à 20 g/L dans l’éthanol

• Unité: (°).mL.dm-1.g-1

B. Point de fusion (2.2.14)
• Entre 154 et 158 °C

C. Spectrophotométrie d’absorption dans l’ultraviolet et le 
visible (2.2.25)
• Solution à 40 mg/l dans le méthanol

D. Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge (2.2.24)
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Identification Pharmacopée:
A + D

ou
A + B + C



Identification

• Spectrophotométrie dans l’ultraviolet et le visible

– Radiations avec longueurs d’onde (λ) = 100-750 nm
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Longueur d’onde (nm)

λ max = 305 nm

Lumière incidente Lumière transmise

T = I/I0

A = log(1/T)
A = ɛ x l x C

Loi de Beer-Lambert

I0
I

A
b

so
rb

an
ce

λmax = 262 nm, 271 nm, 316 nm, 331 nm



Identification

• Spectrophotométrie dans le moyen infrarouge

– Radiations avec longueurs d’onde (λ) = 2,5 et 25 µm = 
nombre d’ondes (ν) entre 4000 à 400 cm-1
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ν = 1/λ



Identification

• Chromatographie en Couche 
Mince (CCM)

– Autre technique de séparation et 
identification

– Phase stationnaire + phase mobile

– Pas utilisée dans la Pharmacopée 
Européenne pour le naproxène
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Identification

• Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire 
du proton
– Pas utilisée dans la Pharmacopée Européenne pour le naproxène
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Identification

• Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire 
du proton
– Pas utilisée dans la Pharmacopée Européenne pour le naproxène
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Recherche d’impuretés

• Chromatographie liquide 
haute performance (CLHP)
– Séparation, identification, 

quantification
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Phase mobile
(Tampon)

Echantillon à analyser

Phase stationnaire
(Colonne)

Détecteur

Séparation

Quantification
Identification



Recherche d’impuretés

• Chromatographie liquide 
haute performance (CLHP)
– Séparation, identification, 

quantification
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Phase mobile
(Tampon)

Echantillon à analyser

Phase stationnaire
(Colonne)

Détecteur

Séparation

Quantification
Identification

Pureté énantiomérique
Substances 
apparentées

Phase
stationnaire

Spécifique pour séparation 
d’énantiomères

Apolaire – C18

Température 25 °C 50 °C

Dimensions
colonne

25 cm / 4,6 mm
10 cm / 4,0 
mm

Phase
mobile

CH3COOH / Acétonitrile / 
CH3CH2OHCH3 / C6H12

Acétonitrile / 
H3PO4 / KH2PO4

Détection 263 nm 230 nm



Recherche d’impuretés

• Enantiomère
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Recherche d’impuretés

• Substances apparentées
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15 impuretés indiquées 
dans la monographie



Séparation, identification et dosage

• Chromatographie liquide haute performance (CLHP)

– Possibilité de coupler à la spectrométrie de masse
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Recherche d’impuretés

• Spectrométrie d’absorption atomique (SAA)

– Atomisation

– Absorption d’une lumière à une énergie très spécifique = 
excitation d’électron périphérique

– Intensité de la lumière transmise diminue
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Spectre d’absorption du sodium

Lumière incidente Lumière transmise

Flamme avec échantillon atomisé

Na → Na*



Dosage

• Titration 
– Solution de naproxène dans eau/méthanol (2 g/L)

– Titration par NaOH (0,1 mol/L) en présence de phénolphtaléine

– Coloration de la solution en rose quand nNaOH = nnaproxène
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Naproxène vs Naproxène sodique
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Contrôles sur médicament

• Au cours de la fabrication et sur le médicament

• Contenu et contenant (chapitre 3 de PE)

• Fonction de la forme galénique (chapitre 7 de PE)
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Conclusion

• Contrôles multiples
– Principe actif, excipient, impuretés… 
– Lors de la fabrication et sur produit fini
– Contenu et contenant
– Fonction de la forme galénique

• Garantie de l’uniformité de fabrication entre lots

• Garantie de la qualité et de la sécurité

• Produit de très haute qualité
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Annexe – Monographie du Naproxène
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Je 
caractérise 
et identifie 
le 
naproxène 
dans  
l’échantillon 
→ j’ai bien 
du 
naproxène

Je m’assure 
que impuretés 
sont en 
quantité 
inférieures aux 
seuils indiqués 
→ je n’ai pas 
trop 
d’impuretés

Je dose le 
naproxène 
dans mon 
échantillon → 
j’ai bien la 
bonne 
quantité de 
mon principe 
actif


