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Résumé 

Le cheminement d’un médicament de sa production à sa commercialisation, comprend 

plusieurs étapes cruciales guidées par un protocole détaillé regroupant toutes les instructions 

et spécifications nécessaires à l'analyse et à la comparaison des résultats obtenus en veillant 

à leurs conformités aux normes exigées. 

Cette étude porte sur le suivi du processus de fabrication et du contrôle de  qualité 

physico-chimique et microbiologique ainsi que la stabilité de l’antidiabétique orale 

«  Glucophage 1000 mg »  produit au sein du laboratoire de production MERCK 

NOVAPHARM dans le but d’assurer la validation et la future commercialisation d’un 

médicament digne de confiance sur le marché national.  

Ce travail repose sur l’analyse des étapes de dosage et d’identification tout au long de la 

fabrication depuis les matières premières jusqu’à le  produit.  

En suivant rigoureusement les procédures opératoires standardisées, nous avons réussi à 

obtenir des résultats conformes aux normes exigées pour le lot examiné. Cela nous a permis 

de valider la conformité, la stérilité et d’évaluer la durée de vie du médicament, garantissant 

ainsi sa qualité et sa fiabilité pour les futurs utilisateurs. 

Mots clés : Glucophage, fabrication, contrôle physicochimique et microbiologique , 

stabilité.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Abstract 

The path of a drug from its production to its commercialization, includes several crucial 

steps guided by a detailed protocol containing all the instructions and specifications 

necessary for the analysis and comparison of the results obtained by ensuring their 

compliance with the standards required by the European Pharmacopoeia 8e ed.  

This thesis focuses on the monitoring of the manufacturing process and the 

physicochemical and microbiological quality control as well as the stability of the oral 

antidiabetic «Glucophage 1000 mg» produced within the MERCK NOVAPHARM 

production laboratory to ensure the validation and future marketing of a trustworthy drug on 

the national market.  

This work analyses the dosing and identification steps from raw materials to the product 

throughout manufacturing.  

By strictly following standard operating procedures, we have achieved results that meet 

the standards required for the lot under examination. This allowed us to validate compliance, 

and sterility and assess the lifetime of the drug, thus ensuring its quality and reliability for 

future users. 

Keywords: Glucophage, , manufacturing, physicochemical and microbiological control, 

stability. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 ملخص

ميع جيتضمن مسار الدواء من إنتاجه إلى تسويقه عدة خطوات حاسمة تسترشد ببروتوكول مفصل يحتوي على 

ثالها للمعايير التعليمات والمواصفات اللازمة لتحليل ومقارنة النتائج التي تم الحصول عليها من خلال ضمان امت

 .الأوروبيمن الدستور الدوائي  8المطلوبة في الطبعة 

بالإضافة  بيولوجيةوالمكرولأطروحة على مراقبة عملية التصنيع ومراقبة الجودة الفيزيائية والكيميائية تركز هذه ا

 MERCK المنتجة داخل مختبر إنتاج «Glucophage 1000 mg» السكريإلى استقرار مضادات 

NOVAPHARM من أجل ضمان التحقق والتسويق المستقبلي لعقار جدير بالثقة في السوق الوطنية. 

 .المنتج يستند هذا العمل إلى تحليل الجرعات وخطوات التحديد طوال عملية التصنيع من المواد الخام إلى

ة للقطعة قيد الفحص. من خلال اتباع إجراءات التشغيل القياسية بدقة، تمكنا من تحقيق نتائج تلبي المعايير المطلوب

لمستخدمين في لدواء، وبالتالي ضمان جودته وموثوقيته لسمح لنا ذلك بالتحقق من الامتثال والعقم وتقييم عمر ا

 .المستقبل

 .ر، الاستقراوكيميائي والميكروبيولوجييالفيز  ، التصنيع، التحكم  Glucophage ،  :الرئيسيةالكلمات 
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Glossaire 

  La Pharmacopée Européenne (Ph. EUR) : constitue la principale source en matière de 

normes de qualité officielles applicables aux médicaments et à leurs ingrédients en Europe. 

En soutien de l’industrie pharmaceutique et des systèmes de santé, les normes de la 

Ph. EUR. Offrent une base scientifique au contrôle qualité d’un produit tout au long de son 

cycle de vie 

 Colorcon :  est un leader mondial dans la conception et le développement d'excipients 

spécialisés et d'emballages fonctionnels pour les formes posologiques solides destinées aux 

industries pharmaceutique et nutritionnelle. 

 LAB solution : est un logiciel spécifique conçu pour gérer les données de laboratoire et 

analyser les résultats dans les laboratoires. Il offre des fonctionnalités telles que la collecte 

des données, la génération de rapports et assure la conformité réglementaire aux normes.  

 Solution S : Selon la Ph EUR 8e éd, une solution de la substance à examiner appelée « 

Solution S » est préparer lorsque la même solution est utilisée dans plusieurs essais et / ou 

identification. 

 Calibration : ensemble d’opérations réalisées sur un système de mesure pour qu’il 

fournisse des indications prescrites correspondant à des valeurs données des grandeurs à 

mesurer divers type d’ajustage d’un système de mesure sont le réglage de zéro, le réglage 

de décalage et le réglage d’étendue ( de gain ) .(Joffin, Lafont, et Mathieu 2018) 

 GLP-1 : ou glucagon-like peptide-1, est une hormone aux propriétés diverses et 

prometteuses sur le plan pharmacologique. Ses effets métaboliques incluent la stimulation 

de la libération d’insuline en réponse au glucose, la réduction de la vidange gastrique et 

l’inhibition de la prise alimentaire. (Müller et al. 2019) 

 Les entérocytes : Les entérocytes sont des cellules épithéliales hyperpolarisées, réunies 

par des jonctions serrées, jouent un rôle clair dans la digestion en assurant l'absorption des 

ions, de l'eau, des nutriments, des vitamines et des sels biliaires non conjugué. (Miron et 

Cristea 2012) 
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1 

Introduction  

 L’industrie pharmaceutique a pour mission la découverte, le développement et la 

mise au point de médicaments. Elle intègre tous les facteurs de production nécessaires à la 

création d’un produit. En outre, elle est reconnue comme l’un des secteurs les plus rentables 

de l’économie mondiale. L'industrie pharmaceutique maintien des normes élevées de gestion 

de la qualité dans le développement, la fabrication et le contrôle des médicaments. (Arezki 

2018) 

Un système d'autorisation de mise sur le marché garantit que tous les médicaments ont 

été évalués par une autorité compétente, assurant leur conformité aux exigences actuelles de 

sécurité, de qualité et d’efficacité. (Brossard et al. 2016) 

À partir de 2009, les importations de médicaments ont légèrement baissé suite à la 

décision gouvernementale de protéger la production nationale en stoppant l'importation des 

médicaments produits en quantités suffisantes en Algérie. Cependant, cette production locale 

dépend encore fortement de l'importation des matières premières, notamment pour la 

fabrication des génériques et de quelques spécialités issues des grands laboratoires 

pharmaceutiques. ( Lila Ziani , 2021) 

Les opérations de productions doivent suivre des instructions et des procédures bien 

définies  répondant  aux principes de bonne pratique de fabrication en vue d’obtenir un 

produit de  qualité requise et correspondant à leurs autorisations de fabrication et de mise 

sur le marché ;  le mot « contrôle »  fait partie de circuit de vie du produit qui s’agit souvent 

de la vérification de la conformité aux  exigences figurant dans la pharmacopée ainsi que 

d’un tri entre les entités « conformes » et « non conformes »  . (Brossard et al. 2016) 

L’unité pharmaceutique « NOVAPHARM » s’est lancée dans la fabrication locale de 

médicaments, en se concentrant notamment sur les génériques.  En 2015, une seconde unité 

de production a été créée spécialisée dans la production des antihypertenseurs et des 

antidiabétiques, parmi ces derniers figure le « Glucophage 1000 mg », un médicament 

antidiabétique princeps contenant de la metformine, produit par NOVAPHARM en 

collaboration avec le groupe allemand Merck.  
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Le travail réalisé a pour objectif de suivre le cycle de fabrication  et de  contrôler la qualité 

et la conformité d’un lot du Glucophage 1000 mg , selon  Les normes  reconnues de la 

pharmacopée européenne 8 e éd  et les BP 2019, ainsi que des méthodes internes et des 

monographies validées.  
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I.1. Généralité sur les médicaments  

I.1.1. Définition d’un  médicament :  

Un médicament est  Toute substance ou composition désignée pour ses propriétés 

thérapeutiques ou préventives à l'égard des affections humaines et animales, ainsi que 

toute substance employée dans le but de diagnostiquer ou de restaurer, corriger ou altérer 

des  fonctions physiologiques, en exerçant un effet pharmacologique, immunologique ou 

métabolique. (Aiache et al. 2008)  

I.1.2. Composition d’un médicament :  

Un médicament dans sa forme finale est constitué par un ou plusieurs principes actifs, 

des substances auxiliaires ou excipients. (Brossard et al. 2016a) 

 Principe actif :  

Un PA est tout composant d’un médicament responsable de l’action pharmacologique 

(effet thérapeutique) .Le principe actif peut exister sous plusieurs formes cristallines ou 

sous la forme de dérivés tels que sels, hydrates… Le choix se fait en fonction du mode 

d’administration et de considérations de stabilité, de solubilité et de biodisponibilité  (Hir, 

Chaumeil, et Brossard 2009) 

 Excipient : 

Selon  la pharmacopée européenne 8éme ed  ,  un excipient est tout composant d’un 

médicament qui n’est pas considéré comme substance active dans sa formulation , Le 

choix judicieux d’excipients permet de régler la vitesse de libération du principe actif. 

(Hir, Chaumeil, et Brossard 2009) 

I.1.3. Forme galénique d’un médicament :  

La forme galénique ou pharmaceutique fait référence à la façon dont les composants 

d'un médicament sont préparés pour permettre une libération optimale  de la substance 

active dans le corps du patient. 

 Bien que la recherche pharmaceutique continue à explorer de nouvelles options, un 

petit nombre de formes populaires restent généralement privilégiées. (Brossard et al. 

2016) 
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Tableau 1: Les formes galéniques les plus courantes (Brossard et al. 2016) 

 

I.2. Généralité sur le Glucophage 1000 mg  

I.2.1. Présentation du médicament :  

Un antidiabétique orale  utilisé pour le traitement du diabète type 2,  présenté en  

comprimés pelliculés sécables conditionnés dans des  boites contenant 30 comprimés.  

 DCI : chlorhydrate de metformine 

 Nom de marque : Glucophage  

 Nom commercial : Glucophage ® 

 Dosage : 1000mg  

 

 

Voies  Formes galéniques  

Orale  Comprimés, gélules, solutions ou suspensions aqueuses 

 Parentérale Solutions aqueuses 

Rectale Suppositoires 

Vaginale  Comprimés, solutions aqueuses 

Ophtalmique  Solutions aqueuses 

Nasale Solutions aqueuses pulvérisées ou non 

Percutané Pommades et solutions 

Figure 1 : Glucophage 1000 mg 
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I.2.2.Composition: 

 Principe actif  (Metformine  chlorhydrate) :  

La metformine chlorhydrate  (diméthylbiguanide) appartient à la classe des 

biguanides,  dérivé de la guanidine, provenant de la galégine. Cette dernière est extraite 

des fleurs et des graines de  « Galega officinalis » , également connue sous le nom de « 

lilas français » ou « rue-des-chèvres ». Cette plante médicinale était utilisée dès le Moyen 

Âge pour traiter, entre autres, les symptômes du diabète sucré .(Foretz, Guigas, et Viollet 

2021)  

 Propriétés physicochimiques  de la  metformine chlorhydrate :  (PubChem, s. d.) 

- Formule brute : C4H12ClN5 

- Nomenclature : Chlorhydrate de 1,1-Dimethylbiguanide. 

- Solubilité : Soluble librement dans l’eau ; légèrement soluble dans l’alcool. Pratiquement 

insoluble dans l’éther, le chloroforme, l’acétone, le chlorure de méthylène.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Effets thérapeutique de chlorhydrate metformine :  

La metformine  exerce un  effet anti-hyperglycémiant en diminuant le taux du glucose 

sanguin, tant au repos qu'après les repas. (Foretz et Viollet 2014) 

 Effet cardioprotecteur.  

 Effet antitumoral.  

 Effet neuroprotecteur. 

 Effet sur la stabilisation du poids.  

Figure 2: structure chimique de metformine chlorhydrate :  

(PubChem, s. d.) 
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 Mécanisme d’action de la  metformine chlorhydrate :  

La réaction à la metformine peut résulter d'une interaction complexe qui implique 

plusieurs cibles moléculaires réparties dans divers tissus ou organes . 

      La metformine peut exercer son action à travers divers mécanismes :  

Schéma explicatif du mécanisme d’action de la metformine chlorhydrate au 

niveau hépatique   ( annexe 3)  

 Au niveau hépatique  : 

Une forte concentration d'OCT1 (Organic Cation Transporter 1) dans le foie provoque 

une accumulation accrue de metformine dans cet organe par rapport aux autres tissus. 

Cela explique le rôle crucial du foie dans les effets anti-hyperglycémiants de la 

metformine chez les patients diabétiques de type 2. L’action de la metformine au niveau 

hépatique résulte principalement dans  la diminution de la production de glucose par le 

foie via l'inhibition de la gluconéogenèse.(Foretz et Viollet 2014) 

 Ce processus est médié par plusieurs mécanismes moléculaires : 

- Une diminution de la charge énergétique intracellulaire hépatique par l’inhibition partielle 

et réversible du complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale.  

- L’activation de l’AMPK hépatique par l’augmentation du rapport AMP/ATP. 

- L’inhibition de la fructose-1,6-bisphosphatase et la modulation de la signalisation du 

glucose.   

- La modification du potentiel redox intracellulaire.  

 Au niveau intestinale  : 

La metformine agit de plusieurs manières : 

- En augmentant le transport et l’utilisation du glucose par les entérocytes grâce à 

l’activation de l’AMPK. 

- En stimulant la sécrétion de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) par les cellules entéro-

endocrines. 

- En interagissant de manière bidirectionnelle avec le microbiote intestinal. (Gricourt et 

al. 2023) (Foretz, Guigas, et Viollet 2021) 
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 Effets indésirables de metformine chlorhydrate :  

L’administration de la  Metformine chlorhydrate peut provoquer  des effets 

indésirables fréquents :  

- des troubles digestifs (les plus courants) notamment une diarrhée, des nausées, des 

vomissements, des douleurs abdominales, des ballonnements et des crampes 

épigastriques.  

- Un risque d'hypoglycémie en cas d’association de la metformine à l’insuline.   

- Des maux de tête et de  la fatigue. 

- La metformine peut potentiellement entraîner une carence en vitamine B12. (Sakouhi et 

al. 2023) 

 Excipient  

 Povidone :  

Le povidone est le plus souvent utilisé dans les formes solides du dosage. Dans la 

production  des comprimés, l’utilisation des solutions de povidone sert  d'agent de liaison 

lors du processus de granulation humide. De plus,  il est incorporé aux mélanges de 

poudres sous formes sèches ou granulées in situ, en utilisant de l'eau, de l'alcool ou des 

solutions hydroalcooliques. Le povidone a démontré son efficacité dans l'amélioration de 

la dissolution des médicaments peu solubles dans les formes solides de dosage. (Rowe, 

Sheskey, et Quinn 2009) 

 Talc :  

L’utilisation du talc comme poudre  dans les formulations posologiques solides orales 

sert de lubrifiant et diluant. 

 Cependant, il est également largement employé comme retardateur de dissolution 

dans le développement des produits à libération contrôlée. De plus, le talc est utilisé 

comme lubrifiant dans les formulations de comprimés, dans un nouveau revêtement en 

poudre pour granules à libération prolongée, et également comme adsorbant (Rowe, 

Sheskey, et Quinn 2009) 

 Hypromellose :  

C’est une substance largement utilisée dans diverses formulations pharmaceutiques, 

utilisé comme agent de liaison lors des processus de granulation humide ou sèche des 

comprimés ; Par ailleurs , l'hypromellose est employée comme agent de suspension et/ou 

d’épaississement. (Rowe, Sheskey, et Quinn 2009) 
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 Stéarate de magnésium :  

C’est parmi les lubrifiants les plus couramment utilisés qui permettent de réduire les 

frottements des particules de poudres entre elles, ainsi qu’entre la poudre et les outils 

(matrice, poinçons) lors du processus de la compression.  Pour éviter tout grippage et  

défauts sur le comprimé.  De plus les lubrifiants  contribuent à améliorent la coulabilité 

du mélange. (Picart 2023) 

 Opadry :  

Opadry représente le système de revêtement en film original  et  personnalisé de 

Colorcon. Il associe un polymère, un plastifiant et un pigment, ajustés selon les 

spécifications, dans un concentré sec. L'application d'un revêtement en film Opadry 

permet d'obtenir des finitions attrayantes et élégantes sur divers types de comprimés. Ces 

systèmes Opadry peuvent être facilement  dispersés dans des solutions aqueuses ou des 

solvants organiques. (Colorcon, s. d.)  

I.3. La fabrication des comprimés dans l’industrie pharmaceutique :  

Le processus de fabrication des comprimés est extrêmement complexe et comporte 

plusieurs étapes critiques. Pendant ces processus, de nombreux facteurs peuvent 

influencer ou altérer la qualité du produit final. Des paramètres tels que le mélange, la 

granulation, la lubrification et la compression des comprimés doivent être soigneusement 

optimisés pour assurer la qualité optimale du produit. Pour ce faire, il est nécessaire de 

régler avec précision le temps de mélange, la force de compression et la vitesse de la 

machine. Une étude a été menée sur un lot à l'échelle de production pour évaluer et ajuster 

ces paramètres. Les attributs de qualité critiques, tels que le comportement d'écoulement, 

les caractéristiques des granules, l'uniformité du mélange et l'apparence des comprimés, 

ainsi que des tests sur des aspects tels que le poids et le temps de dissolution des 

comprimés, sont rigoureusement évalués tout au long du processus. Les résultats sont 

systématiquement vérifiés pour garantir que le produit final répond aux spécifications 

requises, assurant ainsi une production cohérente et conforme aux normes de qualité. 

(Shete et al. 2020) 
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I.4. Concepts de qualité et de stabilité  dans l’industrie pharmaceutique :  

I.4.1. la qualité :  

        Selon l’ISO ( organisation international de normalisation )  la qualité c’est un 

ensemble de propriétés et caractéristiques d’un produit ou services qui lui confère 

l’aptitude à satisfaire des besoins exprimés ou implicites.  (Brossard et al. 2016) 

I.4.2.  Gestion de qualité : 

         Selon  Le guide des Bpf , 2019  La gestion de qualité est un concept large qui 

couvre un large éventail d'actions, qu'elles soient individuelles ou collectives, ayant un 

impact sur la qualité d'un produit. Elle inclut toutes les mesures prises afin d’assurer que 

les médicaments atteignent le niveau de qualité requis pour leur utilisation spécifique,  

I.4.3. L’assurance de qualité : 

         L'assurance de la qualité est un concept très large qui englobe tous les aspects  ont 

un impact sur la qualité d'un produit. Il s'agit de l’ensemble des opérations conduites dans 

le but d’assurer que les produits pharmaceutiques sont de la qualité requise pour leur 

utilisation prévue..(Pinel 2016) 

I.4.4. Contrôle de qualité :  

     Cette activité consiste à vérifier que les matières premières, les articles de 

conditionnements, les produits en cours de production et les produits finis sont conformes 

aux spécifications requises. Les exigences fondamentales du contrôle qualité sont 

également décrites.  

 En dressant la liste des documents que doit contenir un dossier de lot, il est  précisé 

que certaines informations liées au contrôle de qualité doivent être présente dans ce 

dernier. Il s’agit des éléments suivants : 

 résultats datés et signés des contrôles réalisés en cours de préparation ; 

 résultats datés et signés des contrôles physico-chimiques, pharmaco techniques et 

microbiologiques, et autres contrôles s'il y a lieu, 

 tout autre document de contrôle nécessaire à la libération du lot ;  

 relevé des anomalies et incidents éventuels survenus au cours des contrôles ; 

 les opérateurs sont identifiés.  (Faure 2022) 
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I.4.5. La stabilité  

Selon l’ICH (  International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use) 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.  

 Les études de stabilité visent  à  évaluer la qualité d’un principe actif ou d’un produit 

médicamenteux et à  fournir  des informations sur la façon dont leur qualité évolue en 

raison de divers facteurs environnementaux. (Gana 2015) 
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     L’étude présentée a été réalisé au niveau de l’industrie pharmaceutique durant la période  

MERCK NOVAPHARM allant de Novembre 2023 à Février  2024 .  

II.1. Présentation du lieu de stage :  

Le laboratoire NOVAPHARM est un laboratoire privé Algérien d’industrie 

pharmaceutique, localisé à Tipaza, fondé en 1995, certifié ISO 9001-2015 ( figure 1 )  

(« NOVAPHARM Trading », ) 

 Organisation du laboratoire NOVAPHARM : (annexe 6)  

II.2. Matériel :   

L’ensemble des équipements et des produits chimiques utilisé pour la réalisation de ce 

travail est rapporté en Annexe. ( annexe 5 )  

 

II.3. Méthodes :  

II.3.1.  Procédés de fabrication de Glucophage 1000 mg : 

Au cours de ce processus, plusieurs paramètres peuvent affecter la qualité du produit tel 

que : l’humidité, la température, la variation des ingrédients, la vitesse et la force de 

compression ainsi que le contrôle in process qui aide à détecter et à corriger les problèmes 

de production. 

 La distribution  

C’est une étape critique dans le processus de fabrication pharmaceutique. cette étape peut 

s’effectuer par un prélèvement   dans des conteneurs primaires ainsi qu’une pesé des matières 

premières   à l’aide d’une balance «  le calibrage des appareilles est  obligatoire avant cette 

étape  » (Bhowmik 2014) 

Selon la compagne MERCK NOVAPHARM, Le lot est divisé en quatre fractions, 

chacune contenant 170 kg de metformine chlorhydrate , puis chaque fraction est divisée en 

dix sacs de 17 kg. 

 Broyage de chlorhydrate de metformine  

 Mélange à sec des matières premières chargées dans un mélangeur fixé à une vitesse et 

duré précise. 
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 Granulation par voie humide  

- Préparation de la solution de mouillage : 

La solution de mouillage est préparée à base d’eau purifiée et de la povidone dans une 

cuve, avec une durée de vie entre 3 à 5 jours. 

- Mélange des matières premières : 

Le mélange de la matière première se fait dans un mélangeur (granulateur PMA 400) en 

incorporant la solution de mouillage déjà préparée par pulvérisation, pour assurer 

l’humidification et la glomuration progressive des particules formant des granules.  

- Séchage  

- Calibration (tamisage) 

- Ajout du lubrifiant (l’ajout du stéarate de magnésium afin de faciliter l’écoulement).  

- Mélange finale.  

 

 Compression  

Pour assurer la qualité des comprimés, il est crucial d'optimiser la force de compression 

(pré-compression et compression principale) ainsi que la vitesse de la machine (Shete et al. 

2020) .  

 Pelliculage  

Cette étape consiste à appliquer une ou plusieurs couches protectrices sur la surface du 

médicament dans le but de modifier son apparence ainsi que de masquer son goût et son 

odeur. 

La préparation de la solution se déroule dans une turbine de pelliculage à base d’air, dont 

la température, l'humidité et la vitesse ont été préalablement fixées en mélangeant de 

l’Opadry avec du talc. 

Après un repos de 4 heures de la solution, la mousse formée est retirée afin d'assurer son 

homogénéité. Suite à l'application de la solution par pulvérisation, une étape de 

refroidissement est effectuée pour permettre la solidification des comprimés. Ceux-ci sont 

ensuite séchés pour éliminer toute trace d'humidité, puis placés dans des fûts pour le 

conditionnement. 
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 Conditionnement :  

- Conditionnement primaire ( annexe 7)  

- Conditionnement secondaire. ( annexe 8 )  

II.3.2.  Le contrôle physicochimique du principe actif  : 

Tous les tests ont été effectués sur le lot C27075 de la metformine chlorhydrate  qui est 

composé de 18  futs en se référant à la pharmacopée européenne 8 -ème  édition et aux 

méthodes internes.   

 Caractères :  

 Aspect :   

Évaluation visuelle d’une petite quantité prélevée de metformine chlorhydrate (couleur et 

forme).  

Selon les normes le chlorhydrate de metformine doit être présenté sous forme de cristaux, 

et d’une couleur blanche ou sensiblement blanche.  

 Solubilité :  

La solubilité du chlorhydrate de metformine est testée dans quatre solvants différents : 

l’eau, l’éthanol 96%, l’acétone et le chlorure de méthylène, dans un milieu à température 

ambiante.  

Selon les normes la metformine chlorhydrate est facilement soluble dans l’eau, peu 

soluble dans l’alcool et pratiquement insoluble dans l’acétone et le chlorure de méthylène.  

 Identification de metformine chlorhydrate :  

 Identification par spectroscopie infrarouge : 

Principe de spectroscopie infra-rouge :  

La spectroscopie infrarouge est une technique d'analyse qui permet d'identifier les 

groupes fonctionnels présents dans les molécules organiques en mesurant les fréquences 

d'absorption spécifiques associées aux vibrations moléculaires des liaisons chimiques. 

(Silverstein et Bassler 2018) Cette technique analytique nécessite toujours l’utilisation 

d’une substance de référence ou d’un spectre de référence. 
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 Préparation de la pastille :  

Réalisée directement sur le spectromètre IR en ATR, ou bien mélanger environ 300 mg 

de bromure de potassium (KBr) et 2 mg de poudre de metformine chlorhydrate finement 

broyer dans un mortier.  

La quantité de KBr et d’échantillon peut être ajustée afin d’obtenir des spectres 

satisfaisants.  

 Lecture :  

Enregistrer les spectres entre 4000 et 650 cm-1 en s’assurant de l’uniformité dans la 

transparence de la pastille  

La transmittance à environ 2000cm-1 (5 µm) doit être supérieure à 60% sans 

compensation. 

 Normes :  

- Le spectre obtenu à partir de l’échantillon doit être identique au spectre de référence  

 Réaction de chlorure : 

- Préparation des solutions : ( Annexe 10 )  

• Préparation de l’acide nitrique dilué . 

• Préparation de solution nitrate d’argent R1 . 

• Préparation de l’ammonium R . 

 Mode opératoire : 

 Dissoudre une quantité de 9,3 mg de metformine chlorhydrate correspondant à 2mg 

d’eau R. 

 Acidifier par l’acide nitrique dilué R ajouter 0,4 ml de solution de nitrate d’argent 

R1.  

 Agiter et laisser reposer ; formation d’un précipité blanc caillebotté (figure 6). 

 Centrifuger et laver 3 fois avec 1ml d’eau purifiée, effectuer cette opération 

rapidement, à l’abri d’une lumière vive, sans tenir compte du fait que le surnageant 

ne devient pas parfaitement limpide  

 Mettre le précipitée suspension dans 2 ml d’eau  

 Ajouter un volume de 1.5 ml d’ammoniaque R.  
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 Les essais limites :  

 Aspect de la solution S ( standard)  

 Conditions opératoires :  

La préparation des suspensions témoin ainsi que celle de la solution S est effectuée dans une 

Température de 25°C.  

 Préparation des solutions : ( annexe 11 )   

• Solution de sulfate d’hydrazine . 

• La suspension mère d’opalescence (suspension de formazine) .  

• Étalon d’opalescence « témoin I »  . 

• Préparation de la solution S :  

- Mode opératoire :  

 Dissoudre 2 g de chlorhydrate de metformine dans de l’eau purifiée ; 

 Placer la solution dans un bain à ultrasons ; 

  Compléter à 20 ml avec le même solvant ; 

 Chauffer la solution « S » à 50 °C dans un four et laisser refroidir à température 

ambiante. ; 

 Comparer l’aspect de la solution « S » à celui de l’eau purifiée ; 

  Comparer la limpidité de la solution « S » à celle de l’eau purifiée et celle du témoin 

I. 

Critères d’acceptation :  

La solution "S" est qualifiée d'incolore lorsqu'elle présente une apparence similaire à celle 

de l'eau purifiée.  

Figure 3 : Formation du précipité blanc caboté 
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De même, elle est qualifiée limpide si sa clarté est comparable à celle de l'eau purifiée ou 

si son degré d'opalescence n'excède pas celui de la suspension témoin I. 

 Dosage des substances apparentées par HPLC : 

L’essai des substance apparentées a été réalisé par HPLC dans le but de détecter les 

impuretés de la metformine chlorhydrate .  

Principe de l’HPLC :  

La chromatographie liquide haute performance « HPLC » , est un type de 

chromatographie qui combine une phase mobile liquide et une phase stationnaire très 

finement divisée. (Skoog et al., 2022)  

Seule la cyanoguanidine a été quantifié en utilisant une solution de cyanoguanidine de 

référence ; Les autres impuretés ont été quantifies par rapport au pic principal de la solution 

de chlorhydrate metformine.  

Remarque : les teneurs en impuretés organiques ne doivent pas dépasser les normes des 

concentrations tolérées par la pharmacopée européenne  8.ed . 

 

 

• Préparation des solutions : ( annexe 12)  

- Phase mobile . 

- Solution témoin A .  

- Solution témoin B . 

- Solution témoin C . 

 Conditions chromatographiques : ( annexe 13 )  

 Séquence d’injection : (annexe 14 )  

 Critères d’acceptation :   

 Temps de rétention relatif : 

- Impureté A : 0,2 min 

- Impureté D : 0,3 min 

 Temps de rétention : 

-  Metformine : environ 15 min 

-  Impureté A : 3 min 

-  Impureté D : 4,5 min 

 Conformité du système et limites : ( annexe 15) ( annexe 16)  
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 Perte à la dessiccation :  

Cet essai implique la mesure de la quantité d'eau et des substances volatiles pouvant 

affecter la qualité d'un principe actif, dans des conditions opératoires précisément définies. 

- Mode opératoire :  

 Peser le Creuset vide à l’aide de la balance analytique ; 

 Introduire 1g de chlorhydrate de metformine ; 

 Peser le Creuset avec l’échantillon ; 

 Mettre à l’étuve à 105 ° C pendant 5 h ; 

 Laisser refroidir dans un dessiccateur sur du gel de silice, puis peser à nouveau ; 

 La dessiccation de la substance se fait jusqu’à ce que sa masse reste constante, puis le 

creuset est replacé dans l'étuve. Après refroidissement, il est pesé à nouveau ;  

 Calculer la Valeur de la perte à la dessiccation ;  

 Remarque : Deux essais sont effectués sur le même pool. 

Formule de calcul:  

X (%)  =
(W1+PE )−𝑊2

𝑃𝐸 
 × 100   m/m 

Avec : 

- W1 : poids du creuset vide (g) ; 

- W2 : poids du creuset avec l’échantillon après dessiccation en (g) ; 

- PE : prise d’essai (g) ; 

- X : la perte à la dessiccation (%). 

 Cendre sulfurique  

 Mode opératoire :  

- Chauffer un creuset de silice pendant 30 min dans un four à moufle à 600°C ± 50 °C ; 

- Laisser refroidir dans un dessiccateur sur du gel de silice ; 

- À l’aide d’une balance analytique peser le creuset vide ; 

- Peser 1 g de metformine chlorhydrate ; 

- Introduire cette quantité de metformine  chlorhydrate dans le creuset puis peser la ; 

- Humecter la substance à examiner avec 1 ml d’acide sulfurique R et  faire chauffer 

doucement à une température aussi faible que possible jusqu’à carbonisation complète 

de l’échantillon ; 

- Après refroidissement, humecter le premier résidu avec 1ml d’acide sulfurique R ; 

- Chauffer doucement jusqu’à ce qu’il n’y ait plus de dégagement de fumées blanches ; 

- Calciner à 600 °C ± 50 °C jusqu’ à incinération complète du résidu ; 
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- Veiller à ce qu’il n’y’ait aucune émission de flammes lors du procédé ; 

- Laisser refroidir le creuset dans un dessiccateur sur du gel de silice puis peser à 

nouveau. 

Remarque : Deux essais sont effectués sur le même pool. 

 

 Dosage de la metformine chlorhydrate :  

Tout dosage potentiométrique repose sur une mesure de différence de potentiel dans des 

conditions de courant nul, entre deux électrodes qui plongent dans une solution de 

l’échantillon ; 

On distingue : L’électrode de référence extérieure (ERE), dont le potentiel est constant 

par rapport à celui de la solution échantillon.  Ainsi qu’un électrode ionique sélective (EIS), 

encore appelé électrode de travail qui comporte une électrode de référence interne (ERI) 

baignant dans une solution de l’analyte faisant l’objet du dosage et servant de référence.  

(Rouessac et Rouessac 2004) 

 

• Préparation des solutions : ( annexe 17 )  

- Préparation de l’acide perchlorique 0.1M  . 

- Détermination du titre de l’acide perchlorique 0 .1 M . 

- Préparation de l’échantillon de metformine .  

 Mode opératoire du dosage :  

- Dissoudre 100 mg de chlorhydrate de metformine dans 4 ml d’acide formique anhydre 

R (98%) ; 

- Ajouter 80 ml d’acétonitrile R ; 

- Effectuer le titrage immédiatement, par l’acide perchlorique 0.1M ; 

- Déterminer le point de fin de titrage par potentiométrie . 

Formule de calcul : 

𝑻% =
(𝑽 − 𝑽𝒃) × 𝟏𝟔. 𝟓𝟔 × 𝒕 × 𝟏𝟎𝟎

𝐏𝐄 
 

Avec : 

• V : le volume de l’acide perchlorique 0.1M trouvé (ml) ; 

• Vb : le volume du blanc trouvé  (ml) ; 

• t : le titre exact ; 
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• PE : la prise d’essai du résidu  desséché (  mg ) ; 

• T% : le titre exprimé en pourcentage. 

Remarque : 1 ml d’acide perchlorique 0.1M correspond à 16.56 mg de chlorhydrate de 

metformine. 

 Critères acceptation :  

Le titre doit être entre 98.5% et 101.0 % (substance desséchée).  

II.3.3. Contrôle de qualité physicochimique des excipients  

  Le contrôle des excipients a été réalisé au préalable par le personnel qualifié de l’unité 

de contrôle qualité de NOVAPHARM.  

Les monographies des contrôles des excipients sont placées dans la partie annexe. ( 

annexe 31) 

II.4.3. Contrôle de qualité au cours de production   

 Aspect de comprimés nus : 

Vérification de 20 Cp à l’œil nu : la forme, présence de gravure 1000, présence de barre 

de sécabilité.  

- Critères d’acceptation :  

Les comprimes nus : blancs, ovales, biconvexes avec une barre de sécabilité sur chaque face 

et gravure 1000 sur une face.  

 Masse moyenne  : 

 Peser 20cp individuellement et enregistrer la masse ; 

 Calculer la masse moyenne et noter la masse minimale et masse maximale ; 

 Comparaison du résultat obtenue aux normes exigées . 

      Formule de calcul : 

MM= 
∑𝑀1

20
 

Avec : 

 MM : masse moyenne des comprimés en mg 

 ∑M1 : l’ensemble des masses individuelles des comprimés en mg  

Critères d’acceptation : 

 La masse moyenne des comprimés du Glucophage 1000mg en cours de la production est 

dans l’intervalle de : 880 mg et 920 mg. 
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 Uniformité de masses : 

Ce test permet de vérifier que lors du processus de production, la répartition du mélange 

initiale dans les unités de prise est uniforme. Cela assure une masse identique et donc une 

teneur en principe actif uniforme pour l’ensemble des comprimés d’un lot donné.  

 Dimension des comprimés :  

 Prélever 6 Cp ;  

 À l’aide d’un pied à coulisse déterminer l’épaisseur de chaque Cp nu ;  

 Noter et comparer les résultats aux exigences internes. 

Critères d’acceptation : 

 L’épaisseur du CP doit satisfaire aux exigences du Glucophage1000mg : ≤ 6.9 mm 

 Test de dureté : 

 Prélever 10 comprimés ;  

 Placer les comprimés entre les mâchoires ;  

 Orienter chaque comprimé de la même façon par rapport à la direction d’application 

de la force ;  

 Mesurer la force nécessaire pour provoquer la rupture. 

Critères d’acceptations :  

La force exercée comprise dans l’intervalle : [20-100] pour les CP nus et [30–200] pour 

les comprimés pelliculés.  

 Test délitement :  

Le délitement est généralement une condition nécessaire mais pas suffisante pour libérer 

le principe actif, qui ne peut être absorbé qu'une fois qu'il est dissous. (Ouedraogo et al. 

2021)  

 Mode opératoire :  

 Prélever 6 CP ;  

 Placer les comprimés dans l’appareil « Delitest »   ;  

  Remplir les récipients cylindriques avec 1 litre d'eau purifiée, pendant 15 minutes à 

une Température : 37 ± 2 et  nombre et type de mouvement d’agitation : 30±2 ; 

 Retirer le panier de l’eau et vérifier l’absence de résidus durs. 

 

Critère d’acceptation  

 Les comprimés doivent être dissouts complètement dans le délai spécifié : 
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 Si 1 ou 2 comprimés sur les 6 comprimés ne sont pas complètement 

désintégrés, le test doit être répéter sur 12 comprimés supplémentaires.  

 Les exigences de l’essai sont satisfaites si au moins 16 des 18 comprimés 

testés sont désintégrés. 

 Test de friabilité :   

Évaluation de la résistance mécanique des comprimés  

 Prélever 10 comprimés nus ;  

 Peser les 10 comprimés et les introduire à l’intérieur de tambour ; 

 Régler l’appareil a 100 rotations pendant 4 minutes ; 

 Peser les comprimés à nouveau ; 

 Calculer le taux de friabilité par la formule suivante :  

𝐹 =  
( 𝑀𝑖 − 𝑀𝑓)

𝑀𝑖
× 100 

Avec :  

 F : le taux de friabilité (perte en masse) ; 

 Mi : la masse initiale ; 

 Mf : la masse finale. 

Critères d’acceptation :  

La perte de masse doit être inférieure ou égale à 1%. 

II.3.4. Contrôle de la qualité du produit fini  

 Contrôle physicochimique :  

 Aspect :  

Évaluation visuelle de la poudre à la lumière de jour sur 20 Cp de Glucophage 1000mg : 

La couleur des Cp, la forme des Cp, la présence de la barrette de sécabilité sur les deux faces 

des Cp, la présence d’une gravure « 1000 » sur une seule face des Cp, la texture de la surface 

des Cp.     

Critères d’acceptation : 

Comprimés blancs pelliculés ovales biconvexes avec barrette de sécabilité sur les deux 

faces et une gravure « 1000 » sur une face. 
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 Identification de la metformine par spectroscopie infrarouge :  

- Broyer finement 20 Cp de Glucophage 1000 mg ; ( figure 09 )  

- Identification du broyat obtenu par IR.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Critères d’acceptation : 

Le spectre IR de l’échantillon doit être identique à celui de la substance de référence SCR de 

chlorhydrate de metformine.  

 Masse moyenne : 

 Peser 20 Cp de Glucophage 1000 mg individuellement ; et enregistrer la masse ; 

 Calculer la masse moyenne ; 

 Noter la masse minimale et la masse maximale ;  

 Comparer la valeur moyenne calculée avec les normes déjà établie.  

Formule de calcul :  

𝑀𝑀 =
∑ 𝑀1

20
 

Avec :  

 MM : masse moyenne ;  

 MI : la masse individuelle de chaque Cp.  

Critères d’acceptation :  

La masse moyenne doit être comprise entre 1018 et 1124 mg .  

Figure 4: Broyage de 20 Cp de metformine 

chlorhydrate 
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 Uniformité de masse :  

Les Cp doivent satisfaire le test d’uniformité de masse effectué comme spécifié dans la 

monographie Ph-EUR 8 -ème éd en vigueur 2.9.5.  

   L’uniformité de masse c’est la variation de la masse entre les comprimés.  

Plus l'uniformité de masse est faible, plus la variation de masse entre les comprimés est 

faible, ce qui est généralement préférable pour garantir la qualité du produit.  

Critère d’acceptation :  

Pas plus de 2 Cp s’écart de la masse moyenne d’un pourcentage de 5% ; Et aucun 

comprimé ne s’écart de la masse moyenne d’un pourcentage de 10 %.  

 Test de sécabilité :  

Les formes unitaires fractionnables telles que les Cp sécable permettent d’ajuster la 

posologie en fonction des besoins individuelles ; cependant la précision de la dose 

fractionnée dépend de la facilité avec laquelle la forme pharmaceutique peut être divisé en 

partie égale, ce qui peut varier selon la sécabilité du comprimé. (Hir, Chaumeil, et Brossard 

2009) 

 

Figure 5 : Demi-comprimés de Glucophage 1000 mg. 

. 

- Caser à la main 30 Cp de Glucophage 1000 mg en demi comprimés ; ( figure 10)  

- Prendre une quantité de 30 demi-comprimés et jeter le reste ; 

- Peser individuellement chacun des 30 demi-comprimés et calculer la masse moyenne.  

Critères d’acceptation :  
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Les comprimés sont considérés conformes à l'essai si :  

-  La masse individuelle d'au plus une fraction se situe entre 85 % et 115 % de la masse 

moyenne.  

Ils sont non conformes si :  

-  La masse individuelle de plus d'une fraction dépasse ces limites, ou si la masse individuelle 

d'une fraction se situe en dehors de l'intervalle de 75 % à 125 % de la masse moyenne.  

 Test de dissolution :  

Le test de dissolution est une méthode utilisée pour garantir la qualité et l'efficacité des 

produits pharmaceutiques en évaluant la vitesse à laquelle le principe actif d'une forme 

galénique est libéré dans le tractus digestif. Ceci est réalisé en utilisant un milieu gastro-

intestinal artificiel. (Hir, Chaumeil, et Brossard 2009)  

Le test est réalisé sur 6 comprimés ; 

La dissolution de la substance active est analysée avec une spectrométrie UV.  

• Préparation des solutions : ( annexe 19 )  

- Préparation du milieu de dissolution .  

- Préparation de la solution témoin . 

 

• Préparation de l’échantillon :  

Ce test est réalisé par un dissolutest à panier 

- Mettre chaque comprimé dans 1000 ml du milieu de dissolution ;  

- Équilibrer la température du milieu aqueux à 37,5 °C ± 0,5 °C ; 

- Effectuer la dissolution des comprimés pendant 45 min avec une vitesse de rotation de100 ± 

4 tr /min ; 

- Après 45 min, prélever 10 ml par une seringue à partir de chaque récipient, puis filtrer sur 

des filtres de 0,45 μm ; 

- Diluer au 1/100e dans le milieu de dissolution, homogénéiser pendant 5 min ; 

- Doser le contenu de chaque échantillon par spectrophotométrie UV-Visible à 218 nm. 

La stabilité de la solution est de 9 jours à température ambiante.  

 

Conditions opératoires : (annexe 20 )  
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 Lecture :  

Lecture de la dissolution par UV (annexe 21 ) 

Formule de calcul : 

T (%) = 
𝑄𝑟×𝐴𝑡×1000×100

𝐴𝑟×500×1000
 

Avec : 

- T (%) : titre de chlorhydrate de metformine en (%) ; 

- Qr : prise d’essai de standard 5 en mg ; 

- At : absorbance de la solution de l’échantillon ; 

- Ar : absorbance de standard.  

Le tableau représente les critère d’acceptation du test de dissolution; 

Tableau 2 : Critères d'acceptation du test de dissolution. 

 

 

 

 

Niveau Nombre des 

comprimés                       

Critères d’acceptation  

1 6 Aucune unité ne doit être ≤ Q + 5% 

2 12 La moyenne de 12 unités doit être 

supérieur à Q et aucune unité ne doit être 

 < Q – 15%  

3 24 La moyenne de 24 unités doit être 

supérieur à Q, pas plus de 2 unités < Q- 

15% et aucune unité < Q – 25 %  

Normes  Q ≥75% Ces critères sont définis en fonction des exigences 

réglementaires ou industrielles applicables à chaque médicament 

particulier. 
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 Dosage de la metformine chlorhydrate par spectrophotométrie UV :  

Principe UV : 

La spectrométrie d'absorption ultraviolette-visible se base sur l'absorption de 

rayonnement lumineux réparti en trois plages de longueurs d'onde : le proche UV (185-400 

nm), le visible (400-700 nm) et le très proche infrarouge (700-1100 nm) ; La plupart des 

spectromètres couvrent la plage de 185 à 900 nm. (Rouessac et Rouessac 2004) (Moffat, 

Osselton, et Widdop 2011) 

 

• Préparations des solutions : 

- Préparation du standard.  ( annexe 22)  

-  Préparation de la solution d’essai :  

- Dans une fiole jaugé 200 ml, introduire une prise d’essai exactement pesée voisine de 

100 mg de Metformine HCL (étalon secondaire) ; 

- Dissoudre dans l’eau ; ajuster le volume à 100 ml avec le même solvant ; 

homogénéiser 10minutes ; 

- Faire une dilution de 1 / 100ml avec le même solvant ; homogénéiser 5 minutes. 

Norme :  

99% - 101% ; si le ratio des facteurs de réponse diffère de la norme ; il faut préparer un 

troisième témoin avec une nouvelle prise d’essai éliminer la solution témoin aberrante. 

Conditions opératoires : Température : 25 °C, cellule en quartz 1 cm, longueur d’onde de 

détection de 232 nm. 

 

Lecture : tableau de lecture de spectrophotométrie UV-Visible (annexe 23)  

 

Formule de calcul : 

Metformine HCL contenu d’un comprimé moyen (mg / Cp) : 

 

Teneur (mg /Cp)  =
At ×Qr×MM×T

Ar×Qt
 

Avec :  

- At : absorbance de la solution de l’échantillon ; 

- Qr : prise d’essai de standard (mg) ; 

- MM : masse moyenne des comprimés (mg) ; 
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- T : titre de chlorhydrate de metformine ; 

- Ar : absorbance de la solution du standard ; 

- Qt : prise d’essai de l’échantillon (mg). 

- Critères d’acceptation :  

Le titre de chlorhydrate de metformine dans le produit fini doit être dans l’intervalle de 98.5 

% et 101%.  

 Dosage et identification des substances apparentés par HPLC  :  

Principe : 

L’essai de substances apparentées est réalisé par la chromatographie liquide, permettant 

la détection de 5 impuretés de la metformine HCL dans l’ordre suivant (selon la 

pharmacopée européenne monographe N° 478)  :  

1- Cyanoguanidine (impuretés A) ;  

2- Mélamine (impureté D) ; 

3- Monomethylbiguanide (impureté E) ; 

4- Guanyl mélamine (impureté B)  

5- Metformine HCL 

Seule la cyanoguanidine est évalué quantitativement avec la solution de cyanoguanidine 

de référence ; les autres impuretés sont évaluées quantitativement par rapport à la solution 

de metformine HCL.  

• Préparation des solutions : ( annexe 24 )  

- Préparation de la phase mobile .  

- Préparation de la solution témoin pour la détermination de la cyanoguanidine : (à préparer 

en double) .  

- Préparation de la solution témoin pour la détermination des autres impuretés : (à préparer en 

double) .  

- Préparation  de la solution essai :  

 Broyer finement 20 Cp ; 

 Dans une fiole de 100ml faire dissoudre 530 mg du broyat équivalent à 500 mg 

de chlorhydrate de metformine dans la phase mobile ; 

 Placer dans l’ultrason pendant 5 minutes, laisser refroidir et compléter à 100 ml avec 

la phase mobile ; 
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 À l’aide d’une seringue menée d’un filtre, remplir le Vial avec 1,5 ml de cette 

solution. 

Conditions chromatographiques . ( annexe 25 )  

Temps de rétention approximatif : 

- Chlorhydrate de metformine de 10 à 20 minutes selon la colonne.  

- Cyanoguanidine 3 minutes. 

  Séquences d’injection des solutions. ( annexe 26)  

 La concordance des témoins cyanoguanidine et metformine est  calculée  en utilisant la 

formule suivante : 

97%   ≤   
𝑆𝑇1

𝑃𝑒𝑇1
    × 

𝑃𝑒𝑇2

𝑆𝑇2
   ≤ 103% 

Avec :  

 St : surface du pic correspondant  

 PeT : prise d’essai du témoin correspondant (1mg)  

La concordance des témoins est donnée par le ratio F1 / F2 des facteurs de réponse pour 

les deux solutions témoins exprimé en %. 

Si le ratio des facteurs de réponse diffère de plus de 3% de la valeur théorique de 100% 

(soit norme = 97% à 103%) préparer un troisième témoin avec une nouvelle prise d’essai et 

éliminer la solution témoin aberrante.  

 Formule de calcul : 

cyanoguanidine : 

𝑸𝒄𝒚 × 𝑨𝒕 × 𝟏𝟎𝟎𝟎𝟎 × 𝒎𝒎

𝑨𝒄𝒚 × 𝑸𝒕 × 𝟐𝟎𝟎𝟎𝟎 × 𝑻
=

𝐐𝐜𝐲 × 𝐀𝐭 × 𝟎, 𝟓

𝐀𝐜𝐲 × 𝐐𝐭
  ×  

𝒎𝒎

𝑻
 

Autres impuretés :  

𝑸𝒎𝒆𝒕  ×𝑨𝒕   × 𝟏𝟎𝟎𝟎𝟎  ×  𝒎𝒎

𝑨𝒎𝒆𝒕  ×𝑸𝒕  ×  𝟏𝟎𝟎𝟎𝟎𝟎  ×  𝑻
  = 

𝑸𝒎𝒆𝒕  ×  𝑨𝒕  ×  𝟎,𝟏

𝑨𝒎𝒆𝒕  ×  𝑸𝒕
   ×  

𝒎𝒎

𝑻
 

Avec : 

- Qcy : prise d’essai de cyanoguanidine utilisée dans la solution témoin ; 
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- Acy : l’air de pic de cyanoguanidine utilisée dans la solution témoin ; 

- Qt : prise d’essai de l’échantillon ; 

- At : l’air de pic de l’impureté dans la solution d’essai ; 

- Q met : prise d’essai du chlorhydrate de metformine utilisée dans la solution témoin ; 

- À met : l’air de pic du chlorhydrate de metformine utilisée dans la solution témoin ;  

- MM : masse moyenne des comprimés ; 

- T : titre du chlorhydrate de metformine dans un comprimé, déterminé lors du dosage UV. 

Critères d’acceptation : 

- Identification des substances apparentées : 

Le temps de rétention de : 

• Chlorhydrate de metformine : 10-20 min ; 

• Cyanoguanidine : 3 min  

 

- Dosage des substances apparentées : 

• Le titre de la cyanoguanidine doit être ≤ 0,02% 

• Le titre des autres impuretés doit être ≤ 0,1% 

• Le total des impuretés doit être ≤0,5% 

 Contrôle microbiologique :  

En termes microbiologiques, les produits pharmaceutiques peuvent être divisés en deux 

groupes : stériles et non stériles. Les médicaments non stériles doivent satisfaire aux critères 

de pureté microbiologique appropriés qui sont inclus dans les monographies des 

pharmacopées. 

Les critères d’acceptation applicable au produit pharmaceutique non obligatoirement 

stérile sont : 

 Dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT) ; 

 Dénombrement des moisissures / levure totales (DMLT) ; 

 Présence ou absence des microorganismes pathogènes spécifiques (E. Coli). 

 

 Mode opératoire :  

 Préparation de l’échantillon :  

- Essuyer le blister avec de l’alcool éthylique 70° ; 

- Broyer 10 Cp de Glucophage 1000 mg à l’aide d’un mortier stérile ;  
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- Dans un flacon en verre dissoudre 10 g du mélange à contrôlé dans 100 ml de la solution 

tampon peptone au chlorure de sodium pH=7.   

- Agitation.  

 Dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT) :  

- Agitation de la solution mère ; 

-  À l’aide d’une pipette stérile, transférer 1 ml de la solution mère dans deux boites de 

pétri de 90 mm de diamètre ; 

-  Couler environ 15 à 20 ml du milieu gélosé aux peptones de caséine et de soja 

liquéfiée à 45˚C ; 

- Incubation à 32°C pendant 3-5 jours ; 

- Préparer une boite témoin contenant uniquement le milieu gélosé aux peptones de 

caséine et de soja pour le test de stérilité ; 

- Compter le nombre de colonies apparues dans les boites après l’incubation ;  

 

Formule de calcul :  

 

𝑈𝐹𝐶 /𝑔𝑜𝑢 𝑚𝑙 =  
∑ 𝑐𝑜𝑙𝑜𝑛𝑖𝑒𝑠 

𝑉 × 𝑛 × 𝑑
 

Avec : 

UFC : unité formatrice de colonies ; 

V : volume prélevé (ml) ; 

n : nombre de boites de pétri utilisées ; 

d: la dilution. 

 Dénombrement des moisissures et des levures totales (DMLT) : 

- Agitation et transfert de 1 ml de la solution mère dans deux boites de pétri de 90 mm de 

diamètre ; 

-  Couler environ 15 à 20 ml de la gélose Sabouraud - dextrose liquéfiée à 45˚C ; 

- Incubation à 22.5 ˚C pendant 5-7 jours ; 

-  Préparer une boite témoin contenant uniquement le milieu de la gélose Sabouraud - 

- dextrose pour le test de stérilité ; 

- Compter le nombre de colonies apparues dans les boites après l’incubation, en utilisant 

la formule précédente.  
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 Recherche des germes spécifiques Escherichia coli : 

 Enrichissement : 

- Introduire 10 ml de la solution mère dans 100 ml du milieu liquide aux peptones de 

caséine et de soja ; 

- Homogénéiser et incuber à 32,2 ˚C pendant 18 à 24h ; 

- Agiter le récipient puis transférer 1 ml de son contenu dans 100 ml du milieu liquide 

Mac Conkey à l’aide d’une pipette pasteur 

- Deuxième incubation à 43 ˚C pendant 24 h ; 

- Un virage de couleur avec trouble de la solution indique la présence possible 

d’Escherichia Coli. 

 Isolement : 

- Après agitation puis prélèvement d’une goutte du bouillon à l’aide d’une pipette 

pasteur; 

- Repiquer la goutte prélevée sur le milieu gélosé de Mac Conkey, préalablement coulé 

en boites de pétri de 90 mm ; 

- Incuber à 32,5 ± 2,5 ˚C pendant 18 à 72 h. 

- Critères d’acceptation : 

Les concentrations limites des micro-organismes qui peuvent être présents dans les 

formes pharmaceutiques administrées par voie orale ont été fixées par « PHARMACOPÉE 

EUROPÉENNE 10.3 ed  » dans le tableau suivant :  

Tableau 3: critères d'acceptation de la qualité microbiologique des préparations solides 

administrés par voie orale. 

Voie 

d’administration 

DGAT (UFC/g) DMLT (UFC/g) E. coli 

Voie orale 

(préparations 

solides) 

 

≤10 3 

 

≤ 10² 

 

Absence 
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 Stabilité :  

L'analyse de la stabilité dans le domaine pharmaceutique est une étape cruciale qui vise à 

examiner la manière dont les propriétés d'un médicament évoluent au cours du temps.  

Elle implique généralement l’exposition de plusieurs lots du médicament à des conditions 

de stockage spécifiques tel que : l’humidité, la température et la lumière (par rapport aux 

médicaments sensible à la lumière). 

Cette étude vise à garantir la conformité règlementaire, à l’évaluation de la durée de 

conservation, à l’identification des facteurs de dégradation, et au maintien de la qualité. 

Chaque entreprise doit avoir un programme de stabilité écrit documenté dans une procédure 

opérationnelle standard. Ce programme définira les exigences des études de stabilité.  

Selon la compagnie « MERCK NOVAPHAM » nous avons procédé à un test de stabilité 

de validation ainsi qu'un test de stabilité de routine.  

 Test de stabilité au cours de validation : 

Cela est souvent appelé « le test de stabilité accéléré » qui s’effectue en appliquant des 

conditions extrêmes pour réduire la durée du test , dans l’objectif de prédire le comportement 

du médicament sur une période plus coute avant la commercialisation et établir les dates de 

péremption durant  6 mois (avec un contrôle tous les 3 mois T0 , T3 , T6  ) , dans les 

conditions de 40°C / 75% RH .  

 Test de stabilité de routine :  

Ce test est effectué après commercialisation durant les 3 ans :  

- T12 évaluation de stabilité sur une période de 12 mois ;  

- T24 évaluation de stabilité sur une période de 24 mois ; 

- T36 évaluation de stabilité sur une période de 36 mois.  

Dans les conditions de :  

- Zone de stabilité 1 : 25°C / 60% RH  

- Zone de stabilité 2 : 30 °C / 35% RH  

- Zone de stabilité 3 :30 °C / 65 % RH,  

Dans des conditions de 30 ° C / 65 % RH un test de stabilité en temps intermédiaire des 

matières premières est également réalisé, ce test fait partie du test de routine. 

L’objectif est de surveiller la stabilité du médicament tout au long de sa durée de vie 

déclarée après sa mise sur le marché. (T0.T3.T6.T9.T12.T18.T24.T36). 
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III.1. Contrôle physicochimique du Principe actif :  

III.1.1.  Aspect :  

 

Figure 6 : Aspect de la metformine chlorhydrate. 

Le résultat  apparu est : 

- Sous forme de cristaux blancs.  

 Résultat conforme  aux critères d’acceptation de la pharmacopée européenne 8.ed. 

III.1.2. Solubilité :  

Les résultats obtenus indiquent que la substance active est :  

facilement soluble dans l’eau, peu soluble dans l’éthanol 96 % et  pratiquement 

insoluble dans l’acétone de chlorure de méthylène, ce qui conforme aux exigences de la  

Ph. EUR 8.ed .  

 

            III.1.3. Identification de metformine chlorhydrate : 

 L’identification de metformine par IR : Le spectre IR de la metformine ( figure 

14 )  obtenue par le logiciel LAB SOLUTION est représenté sous forme de 

transmittance  T% de metformine  HCL en fonction du nombre d’ondes en (cm -1). 
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En comparant le spectre IR de la metformine chlorhydrate à celui de la substance de 

référence LCR, le résultat montre que les spectres de la metformine et ceux de la LCR 

sont en superposition.  

 Identification par la réaction de chlorure :  

Le résultat montre la dissolution de précipité après l’ajout de l’ammoniac à l’exception 

d’éventuelles particules importantes qui se dissolvent lentement. ( figure 15 )  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7: Le spectre IR de metformine chlorhydrate. 

Figure 8 : dissolution du précipité de metformine chlorhydrate après 

adition d’ammoniac  
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III.1.4. aspect de la solution S :  

La solution S est qualifiée d’incolore en raison de son apparence semblable à celui de 

l’eau et l’limpide par rapport à sa clarté correspondante à celle de l’eau.  

Résultats conformes aux exigences de la pharmacopée européenne  8.ed.  

 

 

 

 

 

 

 

III.1.5. Dosage et identification  des substances apparentées :  

Le chromatogramme de la phase mobile ( annexe 32 ) indique l’apparition d’un pic a 

un temps de rétention  Tr = 6,867 min   

Le chromatogramme illustré montre l’apparition de deux pics :  

Figure 9 : Aspect de la solution S. 

Figure 10 : Chromatogramme de la résolution entre la metformine chlorhydrate et mélamine. 
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Le pic de mélamine à un temps de rétention de 4,787min ( figure 17 )  

Le pic de la metformine HCL a un temps de rétention de   10,879 min ( figure 17 )  

La résolution entre les deux pics est de : 15,647. 

 

 

 

 

 

 

 

Les pics chromatographiques après les 6 injections de la solution témoin de 

cyanoguanidine montrent la présence d’un seul pic à un temps de rétention de 3,575 min. 

Le tableau 3 résume les résultats de la surface des pics de la solution témoin de 

cyanoguanidine ainsi que les paramètres nécessaires indiquant la conformité du système 

chromatographique utilisé.  

 

 

 

Figure 11 : Chromatogrammes des 6 injections de solution témoin de cyanoguanidine. 
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Tableau 4 : paramètres chromatographiques de la solution témoin de cyanoguanidine. 

Titre Tr Surface Nombre de 

plateaux 

théoriques 

Facteur de 

symétrie 

STD cyano 3.575 169561 6257 1.324 

STDcyano 3.575 169614 6261 1.320 

STD cyano 3.575 169225 6264 1.319 

STD cyano 3.575 168773 6289 1.312 

STD cyano 3.575 168822 6278 1.315 

STD cyano 3.575 168623 6330 1.302 

La moyenne 3.575 169103 6280 1.315 

RDS % 0.00 0 .251 0 .486 0.574 

 

Ces chromatogrammes des deux injections d’échantillon ont enregistré un pic de 

metformine chlorhydrate à un Tr = 11.833 min. 

Figure 12: Chromatogramme des deux injections de metformine HCL. 
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Tableau 5: Résultats du dosage de la cyanoguanidine et les autres impuretés dans le 

metformine chlorhydrate.. 

Impureté A cyanoguanidine Normes 

Surface cyano 

Témoin (b) 

Surface cyano 

Témoin (a) 

T en %  

0.02% 

0 169103 0.000 

Impureté non spécifiée Normes 

Surface impuretés 

non spécifiées 

 T en %  

 

0.05% 
0 395261 0.000 

0 395261 0.000 

0 395261 0.000 

0 395261 0.000 

Impuretés  Total 0.000 Normes 

0.20% 

 

La concentration des impuretés présentes dans le metformine HCL est de 0.00% ce qui 

est conforme aux exigences de la pharmacopée (≤ 0.20%).  

Conformité du système chromatographique : 

La résolution entre les pics de chlorhydrate de metformine et celui de la mélamine est 

supérieur à 10 ; 
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 Impuretés A : la surface du pic correspondant dans le chromatogramme obtenu avec la 

solution témoin A est de 0.000% (Norme : 0,02%) ; 

 Impuretés non spécifies : pour chaque impuretés la surface du pic principale du 

chromatogramme obtenu avec la solution témoin B   est de 0.000% (Norme 0,05%)  

III.1.6.  perte à la dessiccation :   

Les résultats sont résumés dans le tableau 5 :   

Tableau 6 : résultats de la perte à la dessiccation de metformine chlorhydrate. 

 Essai 1 Essai 2 

PE 1.0002 1.0001 

W1 50.3237 48.4798 

W2 51.3231  49.4792 

X ( %) 0.079  0.069  

X moyenne 0.074 % 

Norme  ≤ 0.5% 

Le résultats de la perte à  la dessication est 0.074 % .  

Les résultats obtenues sont conformes à la norme exigée par la Ph Eur 8.ed ( ≤0.5%) .  

III.1.7. cendres sulfuriques :  

Les résultats sont résumés dans le tableau 6:  
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Tableau 7: Résultats des cendres sulfuriques. 

 Essai 1 Essai 2 

W1 32.0874  32.6665 

W2 33.0875 33.6666 

W3 32.0877 32.6668 

X ( % ) 0.02  0.02  

X moyenne 0.02 % 

Norme  0.01%  

Le pourcentage des cendres sulfuriques obtenu est égal 0.02% , cette valeur est 

conforme à la norme exigée par la pharmacopée européenne 8e ed .  

III.1.8.Dosage de metformine chlorhydrate :  

Tableau 8 : Résultats du titrage potentiométrique des 5 pools de metformine 

chlorhydrate. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 PE (mg) t V-Vb T% Tmoy 

% 

E1 99.8 0.945 6.337 99.36  

 

99.8 

E2 99.8 0.945 6.349 99.56 

E3 99.8 0.945 6.371 99.9 

E4 99.8 0.945 6.406 100.35 

E5 91.80 % 0.945 6.386 100.03 
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Selon le tableau ci-dessus,  le titre du chlorhydrate de metformine, égal à 99,8%, est 

compris dans l'intervalle de conformité exigé par la norme de la Pharmacopée européenne, 

8e édition [98.5 - 101.0 %]. 

III.2. Contrôle physico-chimique et microbiologique des excipients :  

Résultats d’analyses des excipients ( annexe 31 ). 

Les résultats du contrôle des excipients respectent tous les intervalles des normes 

spécifiées par la Pharmacopée européenne, 8e édition, et sont donc considérées comme 

conformes.  

III.3.  Contrôle de la qualité physico-chimique au cours de la production :  

Pour déclarer la conformité   des comprimés, les résultats  des contrôles IPC   doivent 

répondre aux normes recommandées.  

 

 III.3.1. Contrôle des comprimés nus :  

 Aspect :  

L’examen visuel des comprimés a  montré qu’il s’agit de comprimés  de couleur   

blanche, ovales, biconvexes avec une barre de sécabilité sur chaque face et une gravure 

1000 sur une face.  

 Masse moyenne :  

Tableau 9: Résultats de mesures du poids moyen des comprimés nus 

 

Temps de prélèvement 

Poids moyen 

880-920 mg 

T0 900 

T1 906 

T2 904 
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En voyant chaque comprimé pèse entre  895mg  et 906 mg . 

Les valeurs obteunes  sont conformes aux normes de références exigées : ( 880 mg  et 

920 mg )  

 

 Masse individuelle :  

Tableau 10  : Résultats de la masse individuelle des comprimés nus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T3 904 

T4 901 

T5 899 

T6 900 

Temps de prélèvement Masse individuelle 

Min ≥ 855mg 

Masse individuelle 

Max ≤ 945 mg 

09.45 882 904 

10.00 891 913 

10.15 886 910 

10.30 887 916 

10.45 885 911 

11.00 890 918 

11.15 885 912 

11.30 881 908 

11.45 887 918 

12.00 886 920 
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Ces résultats sont conformes aux normes de références exigées selon la Pharmacopée 

européenne 8e ed . 

 

 Dimension épaisseur :  

Tableau 11: Résultats du  control d’épaisseur  des comprimés nus. 

Heur de prélèvement Épaisseur Min ≥6.3mm Épaisseur Max ≤6.9 mm 

T0 6.3 6.4 

T1 6.4 6.4 

T2 6.3 6.5 

T3 6.4 6.5 

T4 6.4 6.5 

T5 6.4 6.5 

T6 6.4 6.5 

T7 6.4 6.4 

T8 6.4 6.5 

T9 6.4 6.5 

 

- Résultats conformes aux normes exigées .  
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 Dureté : 

Tableau 12 : résultats des mesures de  la dureté 

 

  Les résultats des forces exercées sur les comprimés sont inclus dans les intervalles 

exigées  par des normes . 

 Test de délitement :   

Temps  de prélèvement Dureté Min (la force  

exercée) (N) 

≥ 20N 

Dureté (la force exercée)  

Max (N) 

≤ 100 N 

T0 49.5 61.5 

T1 57.8 66.8 

T2 52.5 70.1 

T3 58.8 72.9 

T4 47.0 62.6 

T5 58.1 74.0 

T6 56.2 69.2 

T7 46.3 69.0 

T8 59.2 69.8 

T9 62.4 77.4 

T10 60.7 71.9 

T11 50.9 63.0 

T12 55.2 73.5 
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Tableau 13: Résultats du test de délitement effectué sur les 6 comprimés. 

Temps  Temps de désagrégation (min) 

T0 8 

T1 8 

T2 8 

T3 8 

T4 8 

T5 8 

T6 8 

T7 9 

T8 8 

T9 8 

T10 8 

T11 8 

T12 8 

 

Le temps de désagrégation exigés par les normes de références est de ≤ 15 minutes. 

Cela indique que les résultats obtenues sont conformes. 

 Friabilité :  

Tableau 14: Résultats du test de friabilité des comprimés nus. 

Temps  de prélèvement Friabilité (%)  ≤1% 
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T0 0.120% 

T1 0.212% 

T2 0.179% 

T3 0.132% 

T4 0.066% 

T5 0.154% 

T6 0.154% 

T7 0.111% 

T8 0.120% 

T9 0.212% 

 

 Le taux de friabilité  (la perte de masse) doit être inférieur ou égale à 1%.  

Résultats conformes aux normes exigées.  

 

 

 

 

 

 

 

 

III.3.2. Contrôle des comprimés pelliculés : 

 Masse moyenne : 

 Échantillon réalisé sur 50 comprimés pour chaque étape de pelliculage . 
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Tableau 15: Prise de masse 1.4 mg de la fraction 1. 

Étape Heure Poids moyen (mg) 

Chauffage 15 :10 895.5 

Début de pulvérisation 15 :15 895 

% heure après 

pulvérisation 

16 :00 891.5 

Fin de pulvérisation 16 :15 897.9 

Après refroidissement 1625 896.4 

 

Tableau 16: Prise de masse 6.2 mg de la fraction 2. 

Étape Heure Poids moyen (mg) 

Chauffage 17 :00 894.6 

Début de 

pulvérisation 

17 :05 891.7 

% heure après 

pulvérisation 

17 :20 895.7 

Fin de pulvérisation 17 :35 895.6 

Après refroidissement 17 :45 897.9 

 

Tableau 17 : Prise de masse 4.9 mg de la fraction 03. 

Étape Heure Poids moyen (mg ) 

Chauffage 18 :20 899 

Début de 

pulvérisation 

18 :25 893.3 
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% heure après 

pulvérisation 

18 :40 902.2 

Fin de pulvérisation 18 :55 899.3 

Après refroidissement 19 :05 898.2 

 

Tableau 18 : Prise de masse 3.4 mg de la fraction 4. 

Étape Heure Poids moyen (mg ) 

Chauffage 19 :35 896.7 

Début de 

pulvérisation 

19 :40 897.8 

% heure après 

pulvérisation 

19 :55 900.1 

Fin de pulvérisation 20 :10 903.6 

Après refroidissement 20 :20 901.2 

 

Malgré les variations dans les prise des masses de comprimés détectées , le poids 

moyen demeure dans les intervalles des normes exigées 880 mg – 920 mg , confirmant 

ainsi que ces résultats sont conformes .  

 

 

 Dureté :  

Tableau 19: Résultats de la dureté de la fraction 01. 

Étape Heure Dureté Min 

(N) 

Dureté Max 
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(N) 

Avant 

chargement des 

comprimés 

15 :00 69 123 

Avant 

pulvérisation 

15 :15 104 147 

Après 

refroidissement 

16 :25 115 296 

 

Tableau 20 : Résultats de la dureté de la fraction 02. 

Étape Heure Dureté Min (N) Dureté Max (N) 

Avant 

chargement des 

comprimés 

16 :55 71 151 

Avant 

pulvérisation 

17 :05 109 135 

Après 

refroidissement 

17 :35 157 207 

 

 

Tableau 21: Résultats de la dureté de la fraction 03. 

 

Étape Heure Dureté Min (N) Dureté Max 

(N) 
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Avant 

chargement des 

comprimés 

18 :10 126 148 

Avant 

pulvérisation 

18 :25 105 130 

Après 

refroidissement 

18 :55 148 206 

 

Tableau 22: Résultats de la dureté de fraction 04. 

Étape Heure Dureté Min (N) Dureté Max 

(N) 

Avant 

chargement des 

comprimés 

19 :25 74 131 

Avant 

pulvérisation 

19 :40 90 140 

Après 

refroidissement 

20 :10 143 195 

 

La force exercée  pour provoquer la rupture des comprimés  pelliculés doit être 

comprise dans l’intervalle [30 – 200]. Ces résultats sont conformes aux normes exigées. 

  

III.4. Contrôle de la qualité physicochimique et microbiologique du produit fini :  

III.4.1. Contrôle physico-chimique du PF :  

 Aspect :   

Le Glucophage 1000 mg se présente sous forme de comprimés  blancs pelliculés ovales 

biconvexes avec barrette de sécabilité sur les deux faces et une gravure « 1000 » sur une 

face.  
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Les comprimés observés représentent une uniformité d’aspects (couleur, forme, 

texture) et ne possèdent aucune anomalie de fabrication ou de conservation apparente à l’ 

œil nu. ( figure 20)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 masse moyenne :  

La masse moyenne obtenue atteint 1075,65 mg, ce qui est conforme aux valeurs de 

références exigées (1018 -1124 mg). 

 

 

 

 

 

 

Tableau 23: Résultats de la masse moyenne de 20 Cp de Glucophage 1000 mg. 

Comprimé Masse individuelle (mg)  

1 1073.5 

2 1078.9 

Figure 13 : Aspect des comprimés de Glucophage 1000 mg. 
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3 1082.0 

4 1088.7 

5 1079.6 

6 1072.8 

7 1078.4 

8 1074.3 

9 1084.9 

10 1076.4 

11 1069.5 

12 1076.9 

13 1092.0 

14 1064.5 

15 1069.7 

16 1069.2 

17 1088.0 

18 1082.0 

19 1077.8 

20 1068.9 

M 

asse moyenne 

1077.35 

Normes 1018-1124 
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 Uniformité de masse :   

Tableau 24 : Résultats de l’uniformité de masse de comprimés Glucophage 1000 mg. 

MM(mg) M max 

(mg) 

M 

Min (mg) 

MM 

+5% 

(mg) 

MM-5% 

(mg) 

MM+10% 

(mg) 

MM-

10% 

(mg) 

1077.35 1092.00 1064.50 1131.22 1023.48 1185.09 969.62 

 

     Les résultats constatés démontrent pas plus de deux comprimés s'écartent de la masse 

moyenne d’un pourcentage de 5%, et aucun comprimé s’écarte de la masse moyenne d’un 

pourcentage de 10%, donc les comprimés produits répondent aux critères du test 

d'uniformité de masse. 

 Test de sécabilité :  

Les tableaux montrent les mases individuelles de 30 des demi-comprimés de 

Glucophage 1000 mg ( tableau 24 ) ainsi que les résultats de test de sécabilité (Tableau 

25). 
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Tableau 25 : Résultats des masses individuelles des demi-comprimés de Glucophage 

1000mg. 

Demi-comprimés Masse individuelle (mg) 

1 543.9 

2 546.2 

3 524.8 

4 550.8 

5 540.4 

6 569.7 

7 548.7 

8 543.1 

9 548.7 

10 555.5 

11 517.7 

12 543.3 

13 568.0 

14 520.1 

15 525.1 

16 5388.1 

17 524.3 

18 555.9 
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19 525.7 

20 529.8 

21 500.9 

22 536.6 

23 552.9 

24 549.6 

25 544.1 

26 529.9 

27 546.9 

28 570.4 

29 520.6 

30 508.9 

 

Tableau 26: Résultats de test de sécabilité des comprimés de Glucophage 1000 mg. 

Masse 

moyenne 

(mg) 

Masse 

max (mg) 

Mass 

min (mg) 

MM 

+15% 

(mg) 

MM-

15% 

(mg) 

MM 

+25% 

(mg) 

MM -

25% 

(mg) 

539.35 570.40 500.90 620.25 458.45 674.19 404.51 

 

aucun demi-comprimé ne s’écarte de la masse moyenne d’un pourcentage de 15%  , ni 

d’un pourcentage de 25%.  

Ces résultats indiquent qu'ils répondent aux critères du test de sécabilité.  
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 Identification par spectroscopie  infrarouge :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les spectres IR de l’échantillon ainsi que la substance de référence du metformine 

chlorhydrate sont en superposition, ce qui est conforme aux normes exigées.  

 

 Test de dissolution :  

Tableau 27 : Résultats de l’absorbance des standard de metformine chlorhydrate utilisé 

pour le test de dissolution de Glucophage 1000mg . 

Std Absorbance 

de STD 

Moyenne Écart type 

STD 1-1 0.7785  

0.7802 

 

0.00 STD 1-2 0.779 

STD 1-3 0.7832 

STD 2-1 0.783 0.7809 0.00 

STD 2-2 0.7787 

  

Figure 14: Spectre IR de metformine chlorhydrate (Glucophage 1000 mg ). 
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Tableau 28: Résultats de la similarité des STD de metformine chlorhydrate utilisé pour 

le test de dissolution. 

STD PE (mg) Abs STD Similarité Normes  

STD 1 500 0.7802 99.9 99.0 – 101.0 

STD 2 500 0.7809 

 

Tableau 29: Résultats de la dissolution des 6 Cp de Glucophage 1000 mg. 

Comprimés  At (I) Ar (I)  Qr (mg) T% 

            1 0.7684 0.7802 500 78.02 

2 0.7706 0.7802 500 78.76 

3 0.771 0.7802 500 78.82 

4 0.7791 0.7802 500 79.8 

5 0.7715 0.7802 500 98.8 

6 0.7736 0.7802 500 99.1  

Moyenne  85.5 

Normes  ≥ 75% 

 

La moyenne du titre de la metformine chlorhydrate de ses comprimés est de 85.5 , ce 

résultats est jugé conforme par rapport aux norme exigée .  

 Dosage de metformine chlorhydrate par spectrophotométrie UV :  
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Tableau 30: Résultats du dosage des STD de metformine chlorhydrate utilisé pour le 

dosage du PA dans le Glucophage 1000 mg. 

STD Absorbance  moyenne Écart type RSD% 

STD 1-1 0.7865 0.7847 0.00 0.22 

STD 1-2 0.7831 

STD 1-3 0.7845 

STD 2-1 0.78 0.7813 0.002 0.23 

STD 2-2  0.7825 

 

Tableau 31: Résultats du dosage de metformine chlorhydrate dans le Glucophage.  

 

 

Le taux du metformine chlorhydrate  présent dans le produit fini est de 99.8 %, Ce qui 

est jugé conforme selon la critère établie.   

Désignation Qt 

(mg) 

Qr 

STD(mg) 

At (essai) Ar 

(STD) 

MM 

(mg) 

T 

(mg) 

T % 

Essai 1-1 107.7 100 0.781 0.78470 1077.35 997.6 99.76 

Essai 1-2 107.7 100 0.7809 0.78470 1077.35 887.5 99.75 

Essai 2-1 107.7 100 0.7795 0.78470 1077.35 995.7 99.57 

Essai 2-2 107.7 100 0.7848 0.78470 1077.35 1002.5 100.25 

Moyenne  998.3 99.8 

Norme  950.0-

1050.0 

95%-

105% 
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 Dosage et identification des substances apparentées :  

 

 

 

 

Figure 16: Chromatogramme du STD cyanoguanidine. 

  

Figure 15: Chromatogramme de la phase mobile. 
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Figure 17: Chromatogramme STD metformine chlorhydrate. 

  

- Paramètres chromatographiques des STD utilisés :  

- Cyanoguanidine et metformine  

- Les  impuretés non spécifiques ( annexe 33). 

 

Tableau 32: Paramètres chromatographique de cyanoguanidine et metformine HCL. 

Nom Temps de 

rétention 

Surface Facteur de 

Symétrie 

Plateaux 

Théoriques 

Cyanoguanidine  3.633 79371 1.232 6277 

Metformine 

HCL 

14.158 411331743 1.005 2068 

 

Conformité du système :  

- Le nombre des plateaux théorique est 2068  

- Le facteur de symétrie est compris entre [0.8 et 1.5].  
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 Dosage des impuretés par HPLC :  

Les résultats du dosage des impuretés sont résumés dans le tableau 32 :   

Tableau 33: Résultats du dosage des impuretés. 

 Cyanoguanidine  Impureté non 

spécifique 

Total des 

impuretés 

Moyenne 

globale 

0.01% 0.00% 0.01% 

Normes (%) ≤ 0.02  ≤ 0.10  ≤ 0.50  

 

  Identification des impuretés : 

- Un temps de rétention de 3.6 correspondant à l’impureté principale 

«  cyanoguanidine » ; 

- Un temps de rétention de 14.15 correspondant au «  metformine chlorhydrate » ;  

Les autres temps de rétention correspondent aux impuretés non spécifiques, cela est 

conforme aux normes exigées.  
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III.5. Contrôle microbiologique du PF :  

Les résultats macroscopiques des boites de pétri pour la détection des germes aérobies 

totaux, de moisissures et des levures, n’ont montré aucune prolifération, ce qui indique 

une absence de ces micro-organisme dans l’échantillon testé.  

Les résultats de la détection d’E. Coli sont interprétés en observant à l’ œil nu un virage 

de couleurs ou un trouble ; l’absence total des colonies rouge dans le milieu confirme 

l’absence des E. coli.  

Cette absence de proliférations reflète le respect des protocoles exigés au laboratoire 

microbiologique selon les exigence de la pharmacopée européenne 8.ed .  

Germes 

aérobies totaux 

Levure et 

moisissures 

E. coli 

UFC / g <  10 UFC/g < 10 UFC/g  Absence  

Figure 18: Chromatogramme de l’échantillon de Glucophage 1000. 

 

Figure 19: Chromatogramme de l’échantillon de Glucophage 1000. 
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 Tableau 

34: 

Résultats 

de 

contrôle microbiologique. 

 

       

 

 

 

III.6. Résultats de la stabilité :  

- Conditions de stabilité : T° : 25 C° /  HR : 60%. 

 

Tableau 35: Résultats de stabilité à T=0. 

Détermination Normes Résultats 

Description Comprimés blancs, 

pelliculés, ovales 

biconvexes avec barrette 

de sécabilité sur les deux 

faces et une gravure 

«  1000 » sur une face 

Conforme 

Masse moyenne 1018 – 1124 mg 1075  mg 

Désagrégation Max 30 min 10 min 

Perte à la dessiccation Pour information 0.95 % 

    

Normes ≤103 UFC/g ≤ 10² UFC/ g  Absence dans 1g  
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Dureté Pour information 249.1 N 

Sécabilité Maximum demi comprimé 

toléré 1/30 (± 15 % de la 

MM) 

Aucun demi comprimé 

toléré 0/30 (±25% de la 

MM) 

 

0/30 

Dissolution 

 

≥ 75% (Q) à 45 min 99 % 

Dosage de la Metformine 

HCL (UV) 

950 – 1050 mg /Cp 1004 mg /Cp 

Les impuretés (HPLC) : 

Cyanoguanidine                               

Autres impuretés  

Total des impuretés  

 

≤0.02 %  

≤0.10 % 

≤0.50 % 

 

0.01 % 

0.01% 

0.02%  

 

Qualité microbiologique : 

Germes aérobies totaux  

Levures et moisissures  

Escherichia coli  

 

≤ 1000 UFC/ g  

≤ 100 UFC / g  

Absence dans 1g  

 

< 10 UFC / g  

<10 UFC / g  

Absence  

 

Tableau 36: Résultats de stabilité à T = 12. 

Détermination Normes  Résultats  
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Description Comprimés blancs, 

pelliculés, ovales 

biconvexes avec barrette 

de sécabilité sur les deux 

faces et une gravure 

«  1000 » sur une face. 

Conforme 

 

Masse moyenne 1018 – 1124 mg 108 mg 

Désagrégation Max 30 min 10 min 

Perte à la dessiccation Pour information 0.89 % 

Dureté Pour information 236.1N 

Sécabilité Maximum demi comprimé 

toléré 1/30 ( ± 15 % de la 

MM ) 

Aucun demi comprimé 

toléré 0/30 ( ±25% de la 

MM ) 

0/30 

 

 

0/30 

Dissolution 

 

≥ 75% (Q) à 45 min 100 % 

Dosage de la Metformine 

HCL (UV) 

950 – 1050 mg /Cp 995 mg / Cp 

Les impuretés (HPLC) : 

Cyanoguanidine 

Autres impuretés 

Total des impuretés 

 

≤0.02 % 

≤0.10 % 

≤0.50 % 

 

0.01% 

0.01% 

0.02% 



Résultats et discussion  

 

69 

Qualité microbiologique : 

Germes aérobies totaux 

Levures et moisissures 

Escherichia coli 

 

≤ 1000 UFC/ g 

≤ 100 UFC / g 

Absence dans 1g 

 

< 10 UFC/ g 

<10 UFC / g 

Absence 

  

 

 

Tableau 37: Résultats de stabilité à T=24. 

Détermination Normes Résultats 

Description comprimés blancs, 

pelliculés, ovales 

biconvexes avec barrette 

de sécabilité sur les deux 

faces et une gravure 

«  1000 » sur une face. 

Conforme 

Masse moyenne 1018 – 1124 mg 1076 mg 

Désagrégation Max 30 min 11 min 

Perte à la dessiccation Pour information 0.89 % 

Dureté Pour information 125.2 N 

Sécabilité Maximum demi comprimé 

toléré 1/30 (± 15 % de la 

MM) 

0/30 
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Aucun demi comprimé 

toléré 0/30 (±25% de la 

MM)  

0/30 

Dissolution 

 

≥ 75% (Q) à 45 min 100% 

Dosage de la Metformine 

HCL (UV) 

950 – 1050 mg /Cp 1006 mg / Cp 

Les impuretés (HPLC) : 

Cyanoguanidine 

Autres impuretés 

Total des impuretés 

 

≤0.02 % 

≤0.10 % 

≤0.50 % 

 

0.01% 

0.01% 

0.02% 

Qualité microbiologique : 

Germes aérobies totaux 

Levures et moisissures 

Escherichia coli. 

 

≤ 1000 UFC/ g 

≤ 100 UFC / g 

Absence dans 1g 

 

< 10 UFC/ g 

<10 UFC / g 

Absence 

 

 

Tableau 38 : Résultats de stabilité a T = 36. 

Détermination Normes Résultats 

Description comprimés blancs, 

pelliculés, ovales 

biconvexes avec barrette 

de sécabilité sur les deux 

Conforme 
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faces et une gravure 

«  1000 » sur une face. 

Masse moyenne 1018 – 1124 mg 108 mg 

Désagrégation Max 30 min 10 min 

Perte à la dessiccation Pour information 0.89 % 

Dureté Pour information 236.1 N 

Sécabilité Maximum demi comprimé 

toléré 1/30 ( ± 15 % de la 

MM ) 

Aucun demi comprimé 

toléré 0/30 ( ±25% de la 

MM ) 

0/30 

 

 

0/30 

Dissolution  

 

≥ 75% ( Q ) à 45 min  100 % 

Dosage de la Metformine 

HCL (UV)  

950 – 1050 mg /Cp  995 mg / Cp 

Les impuretés (HPLC) : 

Cyanoguanidine                               

Autres impuretés  

Total des impuretés  

 

≤0.02 %  

≤0.10 % 

≤0.50 % 

 

0.01% 

0.01% 

0.02% 

Qualité microbiologique : 

Germes aérobies totaux  

Levures et moisissures  

Escherichia coli. 

 

≤ 1000 UFC/ g  

≤ 100 UFC / g  

Absence dans 1g  

 

< 10 UFC/ g  

<10 UFC / g  

Absence  
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 Ces résultats servent de base pour la validation de la conformité du médicament. 

Après avoir établi la stabilité initiale, il est crucial de maintenir une surveillance 

régulière pour détecter tout signe de changement. Il est recommandé de répéter les 

vérifications périodiquement afin de garantir que la stabilité est maintenue  dans le  temps.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion
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Conclusion  

La validation des procédés de fabrications ainsi que des contrôles de qualités 

effectués est une étape essentielle pour garantir la qualité , l’efficacité et la sécurité d’un 

médicament  avant  sa commercialisation  . 

Parlant du processus de production du Glucophage 1000mg   , nous avons effectué 

dans un premier lieu le control des matières premiers au niveau du laboratoire  de 

control qualité  ( LCQ   ) en se basant sur la pharmacopée européenne  8e  éd pour la 

validations des résultats des test réalisés . 

Une deuxième étape consiste à la fabrication  proprement dite qui  se déroule  au 

niveau du  département de  production  allant de la formation  des comprimés   jusqu’à 

leurs conditionnement incluant  l’intégration de certains control  in process des 

comprimés nus , pelliculés ainsi que du produit fini après son conditionnement.    

La 3eme étape comprend  un control physicochimique et microbiologique du produit 

fini avant sa commercialisation au niveau du LCQ, les résultats obtenus étaient 

conformes aux normes exigées par la pharmacopée EUR 8 -ème éd, cette étape inclus la 

vérification de l’absence des germe aérobies totaux , moisissure et E. coli ce qui 

confirme la stérilité  et la qualité  du Glucophage .   

La 4eme étape toujours au niveau du LCQ  implique des  tests de stabilité de 

validation   dans des conditions extrêmes ainsi qu’ un test de stabilité de routine pour  

valider les conditions  optimal  et sa durée de péremption , de plus   un test de stabilité  

en temps intermédiaire  a était effectué sur  les  matières premières  pour garantir leur 

qualité . 

Les résultats obtenus nous permettent de conclure que notre lot de Glucophage 1000 

mg est de bonne qualité, fiable, sans danger  pour les patients et  prêt à être 

commercialisé avec une durée de vie de 3 ans dans les conditions spécifiées. 

Notre travail a rencontré quelques contraintes, notamment l'incapacité à effectuer les 

tests d'identification secondaire de la metformine en raison de la non-validation de la 
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méthode d'analyse. Le laboratoire « NOVAPHARM » s'appuie sur les résultats fournis 

par le laboratoire mère. 

  Les services de « NOVAPHARM » sont réputés pour leur qualité et leur fiabilité.  

 Cependant, nos perspectives d'avenir visent à produire nos propres matières 

premières en Algérie, réduisant ainsi notre dépendance aux importations et contribuant à 

renforcer l'économie locale tout en garantissant la disponibilité des médicaments. 
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Annexe 1: Galega officinalis L. connue sous le nom de « lilas français » .   

 

 

 

Annexe 2 : Principale caractéristiques pharmacocinétiques de la metformine  

 

Pharmacocinétique de la metformine 

Biodisponibilité 50  à  60 % absorption essentiel au niveau du 

grêle 

Concentration plasmatique Entre 0.5 et 2 mg/l ; peu de fixation aux protéines 

plasmatiques 

Demi vie plasmatique Estimer entre 1.5 et 4.9 h 

Métabolisme Non métabolisée 

Élimination Urinaire par  filtration glomérulaire et sécrétion 

tubulaire . 

Distribution tissulaire Volume de 3.1 L/Kg , concertation élevée dans le 

foie et les reins 

 

 



 

 

 

 Annex 3 : Mécanisme d’action de la metformine Chlorhydrate  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Annexe 4 : Posologie et administration de la metformine chlorhydrate et des produits 

contenant de la metformine  

Nom générique ( 

marque ) 

Posologie 

disponible 

Point fort , mg 

Recommandé 

Posologie intiale 

Maximum dosage 

Metformine 500 , 850 et 1000  500 mg une fois 

par jour avec un 

repas  

Pour 500 et 850 la 

dose quotidienne 

Max est de 2000 

mg /j  

Pour 1000 mg le=a 

dose Max est de 

3000 mg / j  

Metformine XR 500 , 750  500 mg une fois 

par jour au repas 

du soir  

Ne pas dépasser 

2000 mg / j  

Metformine / 

glyburide ( 

Glucovance ) 

250 / 1 .25  

500 / 2.5  

500/ 5  

500 mg a deviser 

en 2 prise avec 

des repas  

Ne pas dépasser 

2000 /20 mg /j  

Metformine / 

Glipezide ( 

metallip) 

250 / 2 .5 

500/ 2.5  

500/5  

500 à 5 mg a 

deviser en 2 

Prises au cours 

du repas  

Ne pas dépasser 

2000/20 mg/j  

Metformine / 

rosiglitazone ( 

avantdamet) 

500/1  

500/2 

500/4  

1000 à 2000/4 à 

8mg/ j a deviser 

en 2 prises au 

cour des repars  

Ne pas dépasser 

2000/8 mg/j  

 

 Annexe 5 : matériels et methodes  

- Appareillages :  



 

 

 IRAffinity-1S, piloté par le logiciel : LAB SOLUTION. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HPLC SHIMADZU, modèle prominence-i LC 2030 plus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 potentiomètre de la marque MELTER TOLEDO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Dissolutest Electrolab a panier, modèle TDT-O8L. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Au niveau de LCQ Au niveau de l’unité de production 

Accessoire ATR Quest SPECAC mono 

réflexion à haute performance, avec un 

cristal en diamant ; 

Balance infra rouge ; 

Agitateur magnétique STUART, 

modèle US 151 ; 

Délitest ; 

Autoclave ; Duromètre ; 

Bain à ultrasons Elmasonic, modèle S 

80 (H) ; 

Friabilimètre ; 

Balance analytique avec précision de 

0,0001g : OHAUS PIONNER PA 241C, 

branchée avec une imprimante 

OHAUS ; 

Mélangeur Granulateur PMA 400 ; 

Centrifugeuse de HETTICH, modèle 

ROTOFIX 32A ; 

LAF sécheur ; 

Dissolu-test Electrolab à panier, 

modèle TDT-08L ; 

Presse a comprimés ; 

Etuve ; Cuve ; 

Four à moufle ; Turbines de pelliculage à base d'air ; 

HPLC SHIMADZU, modèle 

prominence-i LC 2030 plus piloté par 

le logiciel LAB SOLUTION ; 

Futs ; 

pH mètre METLER TOLEDO, modèle 

S220 ; 

Balance infra rouge ; 

Potentiomètre de la marque METLER 

TOLEDO, modèleT50 ; 

Délitest ; 

Spectromètre à transformée de Fourier 

SHIMADZU, modèle IRAffinity-1S, 

 



 

 

piloté par le logiciel : LAB SOLUTION 

; 

Spectrophotomètre UV-Visible 

SHIMADZU, modèle UV-1800, piloté 

par le logiciel : UV- PROB version 

2.43. 

 

La hotte ECOSAFE ;  

Dessiccateur  

 

- Réactifs :  

 Bromure de potassium KBr 

L’hydroxyde de sodium NaOh         

Acide nitrique HNO3  

Ammonium NH4H2PO4                                                    

Nitrate d'argent AgNO3 

Dihydrogène ortho phosphate    K2HPO4            

 Ammoniac NH3  

Acide orthophosphorique   H3PO4                               

 Acide phosphorique H3PO4  

Acide formique anhydre 98%    CH2O2 ou 

HCOOH  

 Cyanoguanidine SCR  

Acétonitrile   C₂H₃N                                                     



 

 

Melamine SCR 

Acide perchlorique 0.1 M   HClO₄                                

Acide acétique CH3COOH  

Eau H₂O                                                                          

Ethanol 96% C₂H₆O                                                     

 Anhydride acétique (CH3CO)2O  

  Acétone C₃H₆O                                                    

  Potassium phtalate monobasique 

C8H5KO4  

Chlorure de méthylène CH2Cl2                         

 Paraffine  

Acide nitrique HNO₃                                              

Solution nitrate d’argent AgNO3Sulfate 

d’hydrazine N2H6SO4 

Hexamethylenetetramine   C6H12N4  

Acide sulfurique H₂SO 

Fluorodinitrobenzène C6H3FN2O4  

Acétonitrile C₂H₃N  

Deshydrogenase NH4H2PO4. 

Alcool éthylique 70° 

 

- Matériels et milieux de cultures microbiologiques  



 

 

Matériels Milieux de culture 

Autoclave  Solution tampon peptone au chlorure de 

sodium  

Mortier stérile  Milieu gélosé aux peptones de caséine et 

de soja  

Flacons en verre  Gélose Sabouraud - dextrose  

Agitateur  Milieu Mac conkey 

Pipette pasteur stérile   

Boites de pétrie 90 mm   

Incubateur   

Récipients   

Bain marie.  

 

- Verreries et Autres  

Verreries  Autres  

Béchers de 50 ml, 100 ml ; Colonnes chromatographiques ; 

Dessiccateur en verre ; Creusets en silice ; 

Eprouvette graduée de 1000 ml ; Cuve Fireflysci en quartz de 10mm ; 

Fioles jaugées de 10 ml, 20 ml, 50 ml, 

100 ml, 200 ml, 250 ml, 500 ml ,1000 ml 

; 

Mortier avec pilon ; 

Flacons en verre ; Nacelle de pesée en plastique ; 



 

 

Pipettes graduées de 1 ml ,5 ml ,10 ml, 

20 ml, 25 ml, 50 ml ; 

Spatules ; 

Tubes à essai ; Vilas de 1.5 ml ; 

Tubes à essai centrifuge de 16 mm de 

diamètre 

Filtres à membrane CN-CA 0,45 µm ; 

Béchers de titrage. Filtres à seringue Sartorius 0.45µm ; 

 Seringues ; 

   Creuset.  

 

Annexe 6 : Organisation du laboratoire NOVAPHARM  

 Laboratoire pharmaceutique comprend : 

 Un Département des affaires réglementaires ; 

 Un Département commercial ; 

 Un Département d’assurance qualité  

 Deux unités de production qui répondent aux exigences les plus strictes en 

matière de qualité et aux standards internationaux de Bonnes Pratiques de 

Fabrication (BPF) : 

 

 Une pour la production des médicaments génériques de différentes formes 

galéniques, NOVAPHARM Trading ; 

 Une ’autre pour la production du Glucophage, NOVAPHARM Production. 

De plus elle dispose d’un laboratoire de recherche et de développement ainsi que de 

Deux laboratoires de contrôle qualité agréés par le Laboratoire National de Contrôle 

des Produits Pharmaceutiques (LNCPP) : 

 Un pour le contrôle des différentes formes galéniques ; 

 L’autre pour le contrôle du Glucophage 

 Laboratoire de contrôle qualité est divisé en deux unités :  



 

 

 Une pour le contrôle physicochimique et l’autre pour le contrôle microbiologique.  

 

 

 

 

 

Annexe 7 : Conditionnement primaire de metformine 1000 mg  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 8 : Conditionnement secondaire de Glucophage 1000 mg  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe 9 : La notice de Glucophage 1000 mg   

 



 

 

 



 

 

Annexe 10 : Identification de la metformine chlorhydrate : « Réaction de chlorure »  

Solution Mode opératoire 

Acide nitrique dilué R Prélever 20 g d’acide nitrique R (60 à 70 %) et 

compléter à 100 ml avec de l’eau. 

 

Solution nitrate d’agent R1 - Dissoudre 42,5 g de nitrate d’argent dans 

de l’eau purifier et compléter à 1000.0 ml 

avec le même solvant. 

- À conserver à l’abris de la Lumière. 

 

Ammonium R Dilué 67g d’ammonium concentré (25 à 30 % ) 

dans 100 ml d’eau purifie. 

 

 

Annexe 11 : préparation des solution  

Solution Mode opératoire 

 

 

Solution de sulfate 

d’hydrazine 

Dissoudre 1g de sulfate d’hydrazine R dans l’eau et 

compléter à 100 ml avec le même solvant 

Laisser reposer de 4 à 6h 

 

 

 

 

- Dans une fiole de 200 ml à bouchon rodé, 

dissoudre 5 g d’hexamethylènetétramine R dans 

50 ml d’eau purifiée ; 

- Ajouter 50 ml de la solution de sulfate 

d’hydrazine ; 



 

 

La suspension mère 

d’opalescence 

(suspension de 

formazine ) 

 

- Mettre la solution dans un agitateur ; 

- Mélanger et laisser reposer pendant 24 h ; 

Conserver la suspension dans une fiole exempte de défaut 

de surface. 

Remarque : la suspension obtenue est stable pendant 2 

mois ; mélangée saignement avant l’utilisation . 

 

 

 

 

Étalon d’opalescence 

- Prélever à l’aide d’une pipette 15 ml de la 

suspension mère d’opalescence et compléter à 

1000 ml avec de l’eau purifiée. 

- Cette suspension a été préparée au moment de 

l’emploi. 

Obtention de 4 suspensions témoins préparées à partir de 

l’étalon 

 

Annexe 12 : Préparation des solutions  

Solution Mode opératoire 

Phase mobile - Dissoudre 34 g 

d’hydrogénophosphate 

d’ammonium dans de l’eau 

purifiée ; 

-  Mettre la solution sur un 

agitateur ; 

-  Compléter avec de l’eau 

purifiée jusqu’à 2 l ; 

- Ajuster avec l’acide 

phosphorique jusqu’à 

l’atteinte du pH=3 ± 0,05 ; 



 

 

 

 

- Filtrer la solution obtenue à 

travers une membrane filtrante 

, Remplir le Vial avec 1,5 ml 

de la solution filtre. 

 

Solution témoin A - Solution témoin A : 

 Dissoudre 20 mg d’impureté 

A ( cyanoguanidine SCR ) de 

chlorhydrate de metformine 

dans l’eau purifié ; 

 Compléter à 100 ml avec le 

même solvant ; 

 La conservation de cette 

solution est pendant 30 j au 

réfrigérateurs ; 

 Prélever 1 ml de cette solution 

et compléter à 200 ml avec la 

phase mobile ; 

À l’aide d’une seringue menée 

d’un filtre, remplir un Vial par 

1,5 ml de cette solution , À 

l’aide d’une seringue menée 

d’un filtre 



 

 

Solution témoin B  Prélever 1 ml de la solution 

échantillon et compléter à 50 

ml avec la phase mobile ; 

 Prélever 1 ml de cette 

solution et compléter à 20 ml 

avec la phase mobile ; À 

l’aide d’une seringue menée 

d’un filtre, remplir un Vial 

par 1,5 ml de cette solution , 

À l’aide d’une seringue 

menée d’un filtre 

Solution témoin C  Dissoudre 10 mg d’impureté 

D (mélamine SCR) dans 90 

ml d’eau purifiée ; 

 Ajouter 5 ml de la solution 

échantillon et compléter à 

100 ml avec de l’eau purifiée 

; 

 Prélever 1 ml de cette 

solution et compléter à 50 ml 

avec la phase mobile ; 

 À l’aide d’une seringue 

menée d’un filtre, remplir un 

Vial par 1,5 ml de cette 

solution . 

 L’aide d’une seringue menée 

d’un filtre . 

 La conservation de cette 

solution est de 7 jours au 

réfrigérateur 

 



 

 

Annex 13 : Conditions chromatographiques  

- Colonne (interchim)  

- Dimensions : l=125 mm , Di = 4.6 mm ;  

- Température: 25°C  

- Phase stationnaire : gel de silice échangeur de cations forts pour 

chromatographie ( SCX) R( 10 µm ); 

- Phase mobile : solution de dihydrogenophospohate d’ammonium R à 17 g /l 

ajustée a Ph =3 avec de l’acide phosphorique R ( 84 à 90 %)  

- Débit = 1ml/ min ; ( figure )  

- Longueur d’onde: 218 nm ; 

- Volume d’injection : 20 µl ; 

-  Temps d’analyse : deux fois le temps de rétention de la metformine . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe 14 :Séquences d’injection du dosage des substances apparentés par  HPLC 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annex 15 : Conformité du système  

- Résolution : Au minimum 10 entre les pics dus à l’impureté D et la metformine 

- Le facteur de symétrie doit être compris entre 0.8 et 1.5 

- Le nombre de plateaux doit être ≥ 2000 

Annexe 16 : Limites  

 Impuretés A : au maximum la surface du pic correspondant dans le 

chromatogramme obtenu avec la solution témoin A ( 0,02%) ; 

 Impuretés non spécifies : pour chaque impuretés , au maximum 0,5 fois la surface 

du pic principale du chromatogramme obtenu avec la solution témoin B ( 0,05%) 

 Total : au maximum 0,02% ; 

 Limite d’exclusion : 0,3 fois la surface du pic principale du chromatogramme 

obtenu avec la solution témoin B (0,03%) 

 

 

 

 

 

Solution Nombre d’injection 

Blanc ( phase mobile ) 1 

Témoin mélamine 1 

Témoin cyanoguanidine 6 

Échantillon ( solution b ) 2 



 

 

 

 

Annexe 17  :préparation des solutions  Dosage de metformine chlorhydrate  

Préparation  Mode opératoire  

Acide perchlorique 0.1M 

 

 

 

Cette solution a été préparée 

préalablement. 

 

- Dans une fiole jaugée contenant 

environ 900 ml d’acide acétique 

glacial R, introduire 8,5 ml d’acide 

perchlorique R et mélanger ; 

- Ajouter 30 ml d’anhydride acétique 

R et compléter à 1000 ml avec de 

l’acide acétique glacial R ; 

- Mélanger et laisser reposer pendant 

24 h. 

 

Détermination du titre de l’acide 

perchlorique 0 .1 M 

- Peser 170 mg de potassium phtalate 

monobasique C8H5KO4 ; 

- Couvrir les échantillons avec de la 

paraffine ; 

- Dissoudre le potassium phtalate 

monobasique dans 50 ml d’acide 

acétique anhydre R; 

- Titrer par la solution d’acide 

perchlorique ; 

- Déterminer le point de fin de titrage 

par potentiométrie ; 

- Déterminer le titre de l’acide 

perchlorique en utilisant la formule 

suivante : 

𝑇% =  
𝑃𝐸

20.42 × 𝑉𝑒𝑞
 

Avec : 



 

 

 t : Titre de l’acide 

perchlorique ; 

 PE : Prise d’essai de 

potassium phtalate 

monobasique ; 

 Veq : Volume équivalent 

déterminé au cours du 

titrage. 

 1 ml d’acide perchlorique 

0.1M correspond à 20.42 mg 

de C8H5KO4. 

 

 

Préparation de l’échantillon de la 

metformine chlorhydrate 

- le nombre de fut prélever EMP = 18 

futs 

- X échantillons moyens Globaux 

EMG =  1 +  √𝑁 

- Échantillon moyen global est la 

réunion de nEMP ( EMP : 

échantillons moyens primaires ) 

Avec: 

 N : nombre des futs par lot , 

donc c’est la totalité des 

EMP 

 X : nombre d’échantillons 

moyens globaux dans un lot 

 n : nombre d’échantillons 

moyens  primaires  dans un 

EMG 

 le nombre de EMG dans le 

lot est : 5 

- le nombre des EMP dans 1 EMG = 

N/X + 



 

 

 

Annexe 18 : Préparation des futs de l’échantillon de la metformine chlorhydrate 

 

EMG 1 01 02 03 04 

EMG 2 05 06 07 08 

EMG 3 09 10 11 12 

EMG 4 13 14 

EMG 5  

EMG 6  

EMG 7  

EMG 8  

EMG 9  

EMG 10  

EMG 11  

EMG 12  

 

 

Annexe 19 : Test de dissolution  

Préparation Mode opératoires 

Milieu de dissolution - Dissoudre 136 g de dihydrogenophosphate de 

potassium (KH₂PO₄) dans 20 l d’eau purifiée ; 

- Ajuster à pH = 6,8 ± 0,05 avec l’hydroxyde de 

sodium 1N en agitant à l’aide d’un agitateur 

magnétique ; 



 

 

- Conserver la solution à température ambiante 

pendant 20 jours. 

 

Préparation de la solution 

témoin : 

- Peser puis faire dissoudre 500 mg ± 5 de 

chlorhydrate de metformine SCR dans 500 ml 

du milieu de dissolution; 

- Mettre la solution dans un bain à ultrasons 

pendant 10 min ; 

- Faire une dilution 1/100e dans le même milieu et 

homogénéiser pendant 5 min. 

Deux solutions témoins de la même concentration ont 

été préparées (STD 1 et STD 2) . 

 

 

Annexe 20 : Conditions opératoires  

- Type d’appareil : dissolu test apparatus (paddle ) ; 

- Volume du milieu de dissolution : 1000 ml ; 

- Température de dissolution : 37.0 °C ± 0.5°C ; 

- Vitesse de rotation : 75 ± 4 tr/min ; 

- Détection : UV à 233 nm ; 

- Temps de prélèvement : 45 min ; 

- Cellule en quartz 1 cm ; 

- Blanc : milieu de dissolution. 

 

Annexe 21 : Lecture de la dissolution par UV ( 233nm )  

Lecture  Nombre de lecture  

Blanc  1 

STD1 3         



 

 

 

Annexe 22 :préparation des solutions   Dosage de la metformine chlorhydrate par 

UV  

 

Préparation Mode opératoire 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

préparation du (standard ) 

- Broyer finement 20 Cp de 

Glucophage 1000 mg  

- Peser 100 mg ± 5 mg de 

chlorhydrate de metformine SCR à 

l'aide d'une balance analytique 

préalablement calibrée ; 

- Dans une fiole jaugée à 100 ml, 

rajouter à la quantité de la poudre 

pesée de l9eau purifiée sans 

atteindre le trait de jauge ; 

- Mettre la fiole dans un bain à 

ultrasons pendant 5 min à T= 25 °C. 

Après 

- Refroidissement de la solution, 

ajuster au volume puis 

STD2 2     

Solution essai 1 1       

Solution essai 2 1         

Solution essai 3 1           

Solution essai 4 1             

Solution essai 5 1                

Solution essai 6 1                   

STD 1 0                  



 

 

homogénéiser manuellement durant 

10 min 

- Diluer au 1/100e en rajoutant à 1 ml 

de la solution de l’eau purifiée 

jusqu’au trait de jauge d’une autre 

fiole de 100 ml puis homogénéiser 5 

min. 

 

 

 

Annexe 23 : lecture de spectrophotométrie UV  

 

Lecture  Nombre de lecture  

Blanc  1 

STD1 3 

STD2 2 

Solution essai 1 2 

Solution essai 2 2 

STD1 2 

 

  



 

 

 

 Annexe 24 : Préparation des solution  

Préparation Mode opératoire 

 

 

 

 

La phase mobile 

- 0,15 M deshydrogenophosphate 

d’ammonium a pH =3 ; 

- Peser environ 34g de NH4H2PO4 ( 

Déshydrogénase ) dans 1000ml d’eau ; 

- Ajuster le Ph avec de l’acide 

orthophosphorique a Ph = 3 ; 

- Filtre ma solution obtenue à travers une 

membrane filtre ; 

- Remplir le Vial avec 1,5 ml de solution 

filtrée .  

 

 

Préparation de la solution 

témoin pour la 

détermination de la 

cyanoguanidine : ( à 

préparer en double ) : 

 

 

 Dans une fiole de 200ml pesée environ 

20mg de cyanoguanidine  

 Compléter le volume avec de l’eau purifié  

 Homogénéiser pendant 10 minutes  

 La conservation de cette solution est de 30 

jours au réfrigérateur  

 Dans une fiole de 100 ml introduire 1 ml de 

cette solution  

 Compléter au volume avec de la même 

phase mobile  

Homogénéisé pendant 5 minutes 

 

 

- Dans une fiole de 100 ml, peser 500 mg de 

chlorhydrate de metformine SCR, dissoudre 



 

 

- Préparation de la solution 

témoin pour la détermination 

des autres impuretés : ( à 

préparer en double ) : 

 

- dans la phase mobile et compléter au volume 

avec le même solvant puis homogénéiser ;  

-  Dans une fiole de 50 ml prélever 1 ml de la 

solution précédente et compléter au volume 

- avec la phase mobile, homogénéiser pendant 

5 min ; 

- Dans une fiole de 20 ml prélever 1 ml de la 

solution précédente et compléter au volume 

avec le même solvant ; 

- À l’aide d’une seringue menée d’un filtre, 

remplir le Vial avec 1,5 ml de de cette 

solution. 

- Cette solution se conserve 8 jours au 

réfrigérateur 

 

Annexe 25 : Conditions chromatographiques  

o Colonne : 250×4.6 mm , 10 μm ; 

o Température de la colonne : ambiante ; 

o Débit : 1 ml/minute ; 

o Detection : UV à 218 nm ; 

o Volume injection : 20 μl ; 

o Temps d’analyse: environ 35 min ; 

o Rinçage de la colonne après utilisation : eau acidifiée a pH=3 ; 

o Conditionnement de la colonne pour le stockage : méthanol 

 

Annexe 26 : Séquences d’injections  

Nom D’injection Nombre d’injection 

Blanc 1 



 

 

Étalonnage STD cyanoguanidine 1 

Étalonnage STD Metformine HCL 1 

STD de stabilité  cyanoguanidine 6 

STD  CHECK cyanoguanidine 2 

STD de stabilité  metformine HCL 2 

STD CHECK  metformine HCL 2 

Glucophage 1000mg 2 

STD metformine HCL 1 

STD cyanoguanidine 1 

 



 

 

Annexe 27 : Préparation des milieux de cultures  

 

. 

 

 



 

 

 

 

 

Annexe 28 : Chambres de stabilité 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Annexe 29 : Résultats de contrôle physicochimique de metformine chlorhydrate  

Désignation : METFORMINE CHLORHYDRATE  

Nom fabricant/fournisseur : MERCK  

Reference pharmacopée : Ph Européenne, édition en vigueur  

Test effectué sur 18 futs.  

Désignation test Réf* spécifications Résultats 

Caractère  

Aspect  

Solubilité  

Eau  

Éthanol  

Alcool  

- 

 

 

- 

 

Cristaux blancs ou sensiblement 

blancs . 

 

Facilement soluble . 

Peu soluble . 

Pratiquement insoluble . 

 

Conforme 

 

 

 

Conforme 

B. Identification spectre 

IR 

E. Réaction des 

chlorures 

(2.2.24) 

(2.3.1) 

Identification au spectre de référence 

Précipité facilement soluble 

Conforme 

Conforme 



 

 

Essais :  

Aspect de la solution S  

Substances apparentés :  

Impureté A : 

cyanoguanidine  

Autres impuretés  

Total les impureté  

 

Perte a la dessication  

Cendre sulfuriques  

Dosage  

 

(2.2.1) 

 

 

 

 

 

(2.2.32) 

(2.4.14) 

(2.2.20) 

 

Limpide et incolore 

 

≤ 0.02% 

≤ 0.05% 

≤ 0.2% 

 

≤  0.5% 

≤ 0.1% 

(98.5-101.0)% 

 

Conforme 

 

≤0.05% 

0.00% 

0.00% 

 

0.1 % 

0.03 % 

99.8 % 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe 30 : Résultats de contrôle physicochimique et microbiologiques du Glucophage 

1000mg  

Désignation : Glucophage 1000mg comprimé pelliculé .  

Reference Monographie :CQ-MC-008 

Condition de stabilité : 25°C / 60%  

T : 36  

Détermination Normes Résultats 

Description  Comprimés blanc 

pelliculés , ovales 

,biconvexes avec burette 

de sécabilité sur les deux 

faces et une 

gravure « 1000 » sur une 

face . 

Conforme 

Masse moyenne  1018-1124 mg 1077 mg 

Perte à la dessication  Pour information 1.10% 

Dureté  Pour information 348 N 

Sécabilité  Max un demi comprimé 

toléré 1/30 ( ≠15de la 

MM) 

Aucun demi comprimé 

toléré 0/30 5 (≠25 % de 

la MM) 

00/30 

 

00/30 

Dissolution  ≥ 75% (Q) à 45 min 99% 



 

 

Dosage de la metformine HCL ( 

UV)  

950-1050 mg /Cp 998 mg / Cp 

Les impuretés (HPLC)  

 Cyanoguanidine  

 Autres impureté  

 Total des impuretés  

 

≤ 0.02% 

≤ 0.10 % 

≤ 0.50 % 

 

0.01 % 

0.00 % 

0.01 % 

Qualité microbiologique  

 Germes aérobies 

totaux  

 Levures et 

moisissures  

 E. coli  

 

≤ 1000 UFC/g 

≤ 100 UFC/g 

Absence dans 1g 

 

 

< 10 UFC/g 

< 10 UFC / g 

Absence 

 

Annexe 31 : Résultats du contrôle physicochimique et microbiologique des excipients  

 Résultats du contrôle physicochimique et microbiologique du stéarate 

de magnésium.  

Désignation du test Normes Résultats  

 Caractère 

Aspect 

 

 

 

Solubilité 

Poudre blanche ou 

sensiblement blanche , très 

fine onctueuse , légère au 

toucher . 

 

 

Pratiquement insoluble 

 

 

 

Conforme 



 

 

- Eau 

- Éthanol anhydre 

 Identification 

A: point de solidification 

 

B : indice d’acidité 

 

C : réaction du magnésium 

 

≥ 53 % 

 

195.0 à 210.0 

 

Formation d’un précipité 

cristallin blanc 

 

60 

204.4 

Conforme 

Essais : 

Acidité ou alcalinité 

 

Chlorure 

 

Perte à la dessication 

 

≤ 0…05 ml HCL 0.1M ou 

NaOH 0.1 M 

≤ 0.1 % 

 

≤ 6.0 % 

 

< 0.05 

< 0.1 % 

1.9 % 

Contamination microbienne 

- Germes aérobies totaux 

- Moisissures/ levures 

- E. coli 

- Salmonelles 

 

≤ 1000 UFC/g 

≤ 100 UFC/g 

Absence 

Absence 

 

12 UFC 

<10 UFC / g 

Absence 

Absence 

 

 Résultats du contrôle physicochimique de la povidone  

Désignation Normes Résultats 

 Caractères  

Aspect  

 

 

 

Poudre ou paillettes, 

blanches ou blanc –jaune, 

hygroscopiques 

 

 

 

Conforme 



 

 

 

Solubilité  

- Eau , éthanol 96% 

et méthanol  

- Acétone  

 

 

facilement soluble 

peu soluble 

Identification  

A : infrarouge  

 

 

 

B : réaction biochimique  

 

C : réaction chimique  

D : réaction chimique  

 

C : solubilité dans l’eau  

 

Le spectre de l’échantillon 

est identique au spectre de 

la substance de reference. 

 

Formation d’un précipité 

jaune- orangé 

Apparition d’une 

coloration rose 

Apparition d’une 

coloration rouge 

Soluble 

 

 

 

 

Conforme 



 

 

Essais :  

Aspect de la solution  

 

 

 

 

 

Ph 

Viscosité 

Aldéhydes  

Peroxyde  

Acide formique  

Hydrazine  

Impureté A  

Impureté B  

Métaux lourds  

Eau  

Cendre sulfuriques  

  

 

Limpide et n’est pas plus 

fortement colorée que la 

solution témoin B6, JB6 ou 

R6 

 

 

3 à 5 

90 à 108 % 

≤ 500 ppm 

≤400 ppm 

≤ 0.5 % 

≤ 1 ppm 

≤ 10 ppm 

≤ 3% 

≤ 10 ppm 

≤ 5 % 

≤ 0.1 % 

 

 

 

Conforme 

 

 

 

 

3.5 

93.3 % 

69 

35 

0.3 % 

< 1 

2 

14 % 

< 10 

1.5 % 

0.1 % 

 

 Résultats du contrôle physicochimique et microbiologique du talc . 



 

 

Désignation Normes Résultats 

 Caractères  

Aspect  

 

 

 

Solubilité  

Eau , éthanol 96% et méthanol  

Acétone 

 

Poudre léger , homogène, 

blanche ou sensiblement blanche 

, onctueuse . 

 

 

 

 

Pratiquement soluble  

Pratiquement insoluble 

 

 

 

 

 

Conforme 

 Identification  

A : infrarouge  

 

 

 

B : réaction chimique  

 

 

C : réaction de silicate  

 

 

 

Bandes d’absorption à 

3677 ± 2 cm-1, 1018 ± 2 

cm- 1 et 669 ± 2 cm- 1 

 

formation d’un précipité 

cristallin blanc 

 

formation rapide d’un panneau 

blanc autour de la gouttelette 

d’eau . 

 

 

 

 

Conforme 

Essais :  

Acidité ou alcalinité  

 

 

Virage de l’indicateur au rose . 

 

Conforme 



 

 

Substances soluble dans l’eau  

 

Aluminium  

Calcium  

Fer 

Plomb  

 

Magnésium  

Perte à la dessication  

 

≤ 0.2 % 

≤ 2.0 % 

≤ 0.9 % 

≤ 0.25 % 

≤ 10 ppm 

 

 

17.0 % à 19.5 % 

≤ 7.0 % 

 

 

Conforme 

< 1 

0.3 

0.12 

< 10 

 

 

18.8 

5.5 

 Contamination 

microbienne  

DGAT  

DMLT  

 

≤ 10 ² UFC/g 

≤ 10 3 UFC/g 

 

≤ 10² 

≤ 10² 

 

 

 

 

 Résultats du contrôle physicochimique de l’Opadry .  

Désignation du test Résultats obtenues Spécifications 

Aspect Conforme Poudre sensiblement 



 

 

Identification par IR Conforme Le spectre est identique à 

celui de la substance de 

référence 

Formation d’un film Conforme Formation du film 

Cendres sulfuriques 0.03 % 0.0 – 4.99 % 

 

 Résultats du contrôle physicochimique de l’hypromellose . 

 

Désignation Normes Résultats 

 Caractère  

Aspect  

Poudre blanche jaunâtre , 

hygroscopique 

Conforme 

 Identification  

Identification A  

Identification B  

 

Conforme 

Le spectre est identique au 

spectre de la substance de 

reference 

 Essais  

Perte à la dessication  

 

≤ 5 % 

 

2% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Annexe 32 : Chromatogramme de la phase mobile  

 

 

Annexe 33 : Paramètres chromatographiques des Standards utilisé dans le dosage 

des substance apparentés 

 Nom  Temps de 

rétention  

Surface  Facteur de 

Symétrie  

Plateaux  

Théoriques  

1 Cyanoguanidine  3.633 79371 1.232 6277 

2  5.017 1738 1.035 7573 

3  5.325 1040 1.201 6187 

4  6.142 3082 0.967 7887 



 

 

5  6.550 6258 1.006 6843 

6  6.975 1160 1.139 5996 

7  9.983 2197 1.041 6107 

8  12.617 7041 1.150 3025 

9 Metformine 

HCL 

14.158 411331743 1.005 2068 

Total   411433629   
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