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Summary 
 

In order to obtain an alwaysidentical therapeutic action with the same 
pharmaceutical product, the latter must have constant and perfectly defined characteristics. 
The purpose of this study is to study the possibility of eliminating the compacting step in 
the manufacturing process of Amoclan 500 mg/62,5 mg powder. For this purpose, we 
carried out in this work the stability study of Amoclan 500 mg/62,5 mg powder, in which 
compaction was eliminated from the manufacturing process, by comparing it with the 
currently marketed product, including the step compaction in its manufacturing process. 
The study included physicochemical and microbiological analyzes of the product stored in 
real time (25 °C, 60% RH), intermediate time (30 °C, 65% RH) and accelerated time (40 
°C, 70 % RH). The rheology and granulometry of the compacted and uncompacted 
products were also examined and compared to the Augmentin princeps. 
 
 
 
 
 Résumé 

Afin d’obtenir une action thérapeutique toujours identique avec un même produit 
pharmaceutique, ce dernier doit présenter des caractéristiques constantes et parfaitement 
définies.L’objectif de ce mémoire est d’étudier la possibilité d’élimination de l’étape de 
compactage dans le procédé de fabrication d’Amoclan 500 mg/62,5 mg poudre.Pour cela, 
nous avons procédé dans ce travail à l’étude de stabilité d’Amoclan 500 mg/62,5 mg 
poudre, dont le compactage a été éliminé du procédé de fabrication, en le comparant au 
produit actuellement commercialisé, incluant l’étape de compactage dans son procédé de 
fabrication. L’étude a englobé des analyses physico-chimiques et microbiologiquesdu 
produit conservé en temps réel (25°C,60 % HR), en temps intermédiaire (30°C,65 % HR) 
et en temps accéléré (40°C,70 % HR).La rhéologie et la granulométrie des produits 
compacté et du produit non compacté ont également étaient examinés et comparés au 
princeps Augmentin. 
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Introduction 
 

 

L'industrie pharmaceutique est le secteur économique stratégique qui regroupe les 

activités de recherche, de fabrication et de commercialisation des médicaments pour la 

médecine humaine ou vétérinaire. L’industrie des médicaments génériques est une partie 

importante de l’industrie du médicament, liée à une logique économique de diminution des 

coûts de santé publique. L’idée est de pouvoir mettre à la disposition d’un maximum de 

patients, des produits pharmaceutiques qui ont les mêmes critères de qualité, d’efficacité et 

de sécurité d’utilisation que les princeps, mais avec des prix plus bas. 

Ces médicaments génériques sont purement et simplement des copies des 

médicaments princeps, mais peuvent contenir des excipients différents et présenter ainsi un 

aspect, une couleur ou un goût différent.   

Notre étude a porté sur l’amélioration du procédé de fabricationd’un générique 

Amoclan 500 mg/62,5 mgpoudre pour suspension buvable, fabriqué en Algérie par les 

laboratoires Al-Dar-Al-Arabia. Il s’agit d’un antibiotique générique 

d’Augmentincombinaison antibactérienne d’amoxicilline et d’acide clavulanique, indiqué 

dans le traitement des maladies infectieuses. 

L’un des principes actifde ce médicamentne supportant ni l'humidité ni le séchage 

par la chaleur, la granulation par voie sèche est la méthode adéquate à son procédé de 

fabrication. Ce procédé est adopté pour former des granulés sans utiliser de solution 

liquide.La formation de granulés sans humidité implique le compactage des particules du 

mélange et la réduction de leurs tailles de façon à produire un mélange granulaire de tailles 

uniformes qui s'écoule librement. 

Afin de simplifier ce procédé de fabrication actuellement suivi par les laboratoires 

DAA, il est proposé dans cette étude d’examiner la possibilité de l’élimination de l’étape 

de compactage dans le procédé de fabrication d’Amoclan 500 mg/62,5 mg poudre pour 

suspension buvable. En effet, étant donné que cette étape de compaction dure 8 heures, son 

élimination pourrait permettre un gain de temps et d’argent, ainsi qu’une minimisation des 

risques de contamination et d’humidification du produit fini. 
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  Pour atteindre cet objectif,nous avons procédé à l’étude de stabilité d’un lot 

d’Amoclan 500 mg/62,5 mg poudre pour suspension buvable fabriqué sans compactiontout 

en le comparantau produit actuellement commercialisé par DAA et comprenant la 

compaction dans son procédé de fabrication, ainsi qu’au princeps Augmentin. 

 

 

Présentation des laboratoires Al-Dar-Al-Arabia 

  Al Dar-Al-Arabia est une entreprise privée, fondée en 2003, spécialisée dans la 

fabrication de produitspharmaceutiques pénicilliniques, conformément aux normes 

internationales et aux bonnes pratiques de fabrication. 

  Située dans la zone industrielle de la nouvelle ville de Sidi Abdallah à Alger, 

devenue est une filiale du groupe Hikma pharma Jordanie en2011, la première 

commercialisation de ses produits a commencé en 2013. 

  Le groupe Hikma pharma a obtenu le meilleur classement de tous les laboratoires 

pharmaceutiques dans le rapport sur la bonne gouvernance en 2017, de l’Institute of 

Directors (loD).Il arrive au 17e rang des grands groupes pharmaceutiques cotés à la bourse 

de Londres.  Il développe, fabrique et commercialise une large gamme de médicaments 

génériques de marque et sans marque, près de 700 produits dans le monde entier pour 

traiter un large éventail de maladies.   
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I.1. Définition  

Les formes pharmaceutiques orales sèches sont des solides destinés à être 

administrées par la voie orale. 

 

I.2. Différentes formes orales sèches  

On distingue parmi les formes orales sèches : les comprimés, les capsules, les 

granulés et les poudres orales. Toutes ces formes sont regroupées dans l’organigramme 

représenté dans la figure 1.  [1] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I.1. Différentes formes orales sèches 
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I.3. Poudres pharmaceutiques  

Les poudres orales sont des préparations constituées de particules solides 

sècheslibres et plus ou moins fines. Elles contiennent une ou plusieurs substances actives 

additionnées ou non d’excipients etsi nécessaire, de colorants autorisés par l’autorité 

compétente et d’aromatisants  

Elles sont généralement administrées avec de l’eau ou un autre liquide approprié. 

Dans certains cas, elles peuvent être avalées telles qu’elles. Elles se présentent soit sous 

forme de préparations uni doses (sachet), soit sous forme de préparations multi doses. 

 

I.3.1. Propriétés des poudres pharmaceutiques 

I.3.1.1.Propriétés physicochimiques  

• Structure cristalline 

 C’est une structure tridimensionnelle. Cette structure cristalline peut être retrouvée 

dans plusieursprincipes actifs ou excipients, tels que les glycérides semi synthétiques que 

l’on utilise pour préparer lessuppositoires. La connaissance de la structure cristalline est 

importante enpharmacie quand on développe un médicament car elle va avoir une 

influence surle point de fusion (destruction du système sous l’effet de la chaleur: plus le 

systèmeest solide et plus on a du mal à le détruire et donc on devra augmenter 

latempérature), la densité, la solubilité, l’absorption au niveau du tractus gastro-intestinal. 

 

• Teneur en eau des poudres 

Une poudre peut renfermer de l’eau sous différents états : 

- Eau de constitution : eau de cristallisation, chimiquement liée à la molécule (molécules 

d’eau liées à un complexe par exemple).  

- Eau d’adsorption : eau à la surface des particules, liée physiquement, correspond à 

l’humidité résiduelle (poudre hygroscopique).  

- Eau libre : eau en excès. Possède une influence sur la stabilité de la substance et son 

écoulement. 

 

• Masse volumique 

 Il s’agit du rapport de la masse de la poudre et du volume occupé par cette masse. 

Elle est exprimée en g/cm3. 
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I.3.1.2. Propriétés structurales 

• Forme des particules 

 On l’étudie par microscopie. Elle possède une influence importante 

surl’écoulement, l'aptitude à la cohésion et les résultats d’une analyse granulométriquepar 

tamisage. Une particule de poudre n’a pas une forme particulière (elle a une 

formequelconque). 

 

• Taille des particules 

 On peut définir plusieurs dimensions (épaisseur moyenne, longueur 

moyennelargeur moyenne, diamètre de Féret (c’est la résultante de toutes les 

autresdimensions et c’est celle qui est la plus significative). 

Pour définir la forme de la particule, on essaye de définir certains paramètres.On 

essaye de voir à quel point, par exemple, la particule s’éloigne de la sphéricitéparce que 

l’objectif, quand on développe un médicament, est toujours d’avoir despoudres qui se 

rapprochent le plus de la forme sphérique car c’est la forme la plusappropriée pour avoir de 

bonnes propriétés d’écoulement ou de cohésion 

La taille de la particule doit être connue quand on développe un médicament.On réalise 

donc une distribution granulométrique par : 

- Tamisage 

- Compteur de particules. 

- Microscopie àdiffraction laser. 

- Sédimentation. 

 

• Masse volumique apparente 

 Elle est exprimée en g/cm3. Elle est déterminée pour un état de tassementdonné et 

cette masse volumique inclut les pores inter et intra-particulaires. Ondéfinit également une 

masse volumique vrac où on lit le volume occupé par une poudre dans un cylindre gradué 

après tamisage pour éliminer les agglomérats depoudre. Il existe aussi une masse 

volumique après tassement où on cherche le volume occupé par une poudre dans un 

cylindre gradué après tassement jusqu’àstabilisation du volume.  
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• Surface spécifique 

 C’est la surface développée par un gramme de produit. Elle est exprimée encm2/g. 

Elle augmente considérablement quand la taille particulaire diminue. Samesure est basée 

sur l’adsorption de gaz à basse température. Elle influenceconsidérablement la vitesse de 

dissolution. Le pouvoir de recouvrement despoudres dépend de cette surface spécifique. 

 

I.4. Comportement des poudres 

I.4.1. Aptitude à l’écoulement 

 Les poudres ont un comportement intermédiaire entre celui des fluides et celuides 

solides. On parle des propriétés rhéologiques. L’écoulement intervient dansl’homogénéité 

de remplissage. Il est influencé par lataille des particules, la forme des particules (la forme 

sphérique est la plus favorable àl’écoulement) et la rugosité de la surface des particules 

(paramètres liés à la poudre)ainsi que par l'appareillage et les conditions 

environnementales, surtout l’humidité(paramètres indépendants de la poudre). 

 

• Essai d’écoulement  

 Selon la pharmacopée européenne,c’est le temps que met une prise de poudre 

pours’écouler à travers un entonnoir de dimensions normalisées. À l’aide de cetentonnoir 

on détermine le temps d’écoulement. Si ce temps est inférieur à 10secondes pour une prise 

d’essai de 100g de poudre, on dit que l'écoulement est bon. 

I.4.2. Aptitude à la densification 

 C’est l’aptitude du lit de poudre à diminuer de volume sous l’effet d’une 

force(tassement, compression). Cette diminution de volume, et selon la valeur de la 

forceexercée, peut se faire juste par un réarrangement des particules (enlèvement 

desespaces inter-particulaires), et si la force est plus importante on aboutit à 

lafragmentation des agrégats en particules de tailles plus réduites. Si la force est encoreplus 

importante on peut avoir la création de liaisons entre les particules. L’aptitudeà la 

densification peut être mesurée à l’aide d’un volumètre de tassement. [2] 

  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre II 

 

Granulation 
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II.1 Définition 

La granulation est un procédé d’agglomération de particules visant à former des 

agglomérats dont la taille est plus importante que celle des particules initiales. Ce procédé 

trouve diverses applications dans un large domaine d’industries incluant le traitement des 

minéraux, des détergents et des produits pharmaceutiques, agroalimentaires et chimiques. 

 

II.2.Types de granulations : il existe deux types de granulations (figure II.1) 

II.2.1.Granulation par voie sèche 

 Il s’agit d’une technique d’accroissement de la taille des poudres par 

compactagesuivi généralement d’un broyage et d’un calibrage pour ajuster la taille des 

grains produits.L’agglomération est alors le produit d’une action mécanique, effectuée sans 

présence de liant ou à l’aide d’un agent liant sec (amidon, gélatines, sucres, dérivés 

cellulosiques, etc.).  Les granulés sont obtenus par compression et leur résistance 

mécanique est assurée par l’effet conjugué de la diminution de l’écartement des particules 

et de l’augmentation de leur surface de contact.[3] [4] 

 

II.2.2.Granulation par voie humide  

Dans ce cas, la taille des particules est augmentée par mélange et ajout d’un liquide 

de mouillage. Celui-ci est dispersé sur la poudre en agitation et permet de créer des ponts 

liquides mobiles entre les particules et de donner leur cohésion aux grains après séchage de 

la poudre. [5] 

 

II.3. Objectifs de granulation  

La granulation remplit plusieurs objectifs :  

- Amélioration des propriétés d’écoulement de la poudre, lui permettant ainsi de 

glisser facilement au niveau de la matrice de compression  

- Amélioration de son aptitude à la compression (meilleure cohésion du mélange) ; 

- Assurance d’une meilleure homogénéité du mélange  

- Réduction d’émissions de poussières afin de limiter les contaminations, les 

inhalations, les risques d’explosions  

- Minimisation des phénomènes de ségrégation  

- Meilleur contrôle des cinétiques de dissolution, meilleure cohésion au cours de la 

compression ; Possibilité de pelliculage  
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- Assurer une manutention plus aisée  

- Donner une meilleure coulabilité à la poudre 

- Obtenir des particules de tailles calibrées [4]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mouillage + adjuvants    Compactage ou briquetage. 

(Malaxeurs)          (Compacteurs ou presse alternative) 

 

 

Granulation                   Broyage ou concassage 

  (Granulateurs rotatifs, oscillants)            (Broyeurs, granulateurs) 

 

 

                            Séchage                                      Tamisage ou calibrage 

                  (Étuves, lits fluidisés)                              (Tamis ou calibreurs) 

 

 

                  Tamisage ou calibrage                                    Lubrification 

                  (Tamis ou calibreurs)                 (Mélangeurs) 

 

 

 

 

 

 

Figure II.1. Types de granulations (5) 
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(Mélangeurs) 

Granulés calibrés lubrifiés 
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II.4.Procédé de compactage  

Le compactage est un procédé de granulation sèche de poudre cohésive et de mise 

en forme des matériaux granulaires sous forme d’agglomérats ou de compacts.Ce procédé 

continu et économique est introduit depuis le dix-neuvième siècle pour traiter les poudres 

fines de charbon. Largement utilisé dans la production industrielle il permet d’améliorer 

les propriétés d’usage des solides divisés, de réduire les poussières pendant le transport, le 

stockage et la manipulation.Cette technique permet aussi d’obtenir des poudres composites 

(enrobage, mélange) avec la granulométrie souhaitée par le broyage des compacts obtenus. 

[6] 

Le compactage consiste à forcer des poudres entre deux rouleaux cylindriques et 

parallèles tournant en sens inverse.Au fur et à mesure que le volume diminue dans la zone 

de pression maximum, le mélange de poudre prend la forme d’un solide compact ou d’une 

feuille. 

Le processus de compactage est commandé par des facteurs tels que la surface, le 

diamètre et la vitesse périphériques des rouleaux, la force de pression, la conception du 

système d’alimentation et les caractéristiques propres du mélange à compacter. [5] Il se 

déroule en trois phases : 

- La phase d’alimentation oùest transportée la poudre jusqu’aux rouleaux par 

alimentation forcée à l’aide d’une vis sans fin. 

- La phase de compaction qui commence à l’entrée des rouleaux. Sous l’effet des 

frottements interarticulaire et poudre-paroi, la poudre est transportée entre les 

rouleaux. La poudre est compactée par application d’une pression. Le produit final 

obtenu à la sortie des rouleaux est appelé compact ou plaquettes. 

- Le concassage des plaquettes sous forme de granulés. 

 

II.4.1.Rôle du compactage 

- La densification de poudres ou de solides divisés par application d’une contrainte  

- Réduire le volume de poudre  

- La réduction du volume facilite le transport et le stockage dans certaines conditions 

particulières comme le contrôle de la température, de l’humidité, etc.  

- Par le biais du compactage, on peut réduire la proportion de poussière pour faciliter 

l’usage  

- Réduire les risques d’explosion  

- Stabiliser le mélange sous forme de plaquettes  



 Étude Bibliographique  10 

  

- Améliorer les propriétés des poudres comme la coulabilité (fluidité de la poudre) ; 

- Améliorer le mélange de poudres (des mélanges pouvant être obtenus à l’échelle de 

la particule). [6] 

 

 

 

Figure II.2. Schéma du procédé de compactage 

 

 

II.4.2.Inconvénients du compactage  

- Le compactage peut entrainer des irrégularités de forme ; 

- Lors de ce procédé, beaucoup de poussières sont générées, ce qui accroit le risque de 

contamination croisée ;    

- Il ne permet pas une très bonne répartition d’un principe faiblement dosé ; 

- La cohésion des grains est inférieure à celle d’un granulé fabriqué par granulation 

humide ; 

- Le taux d’humidité peu élevé des grains peut entrainer des problèmes en 

compression : clivage, décalottage des comprimés dus à des charges d’électricité 

statique trop importantes, etc.Il n’est applicable qu’aux produits pulvérulents ayant 

une bonne aptitude à la compaction, ce qui limite notoirement son utilisation.   [5]
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Chapitre III 

 

Procédé de Fabrication de 

AMOCLAN 500 mg/62,5 mg poudre 
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III.1. Compositions qualitative de AMOCLAN 500 mg/62,5 mg poudre 
- Amoxicilline trihydratée compactée : principe actif. 

- Clavulanatede potassium syloid : principe actif. 

- Crospovidone : excipient 

- Syloid AL-1FP : excipient 

- Arome fraise : excipient 

- Aspartame : excipient 

 

III.2. Indications 

Il est capable d’inhiber la croissance des micro-organismes ou de les détruire. Il àpour 

objectifs la maîtrise des maladies et la prévention de la transmission des agents pathogènes 

aux autres ; citons comme exemple les sulfamides ET les béta_lactamines[7]. 

 

III.3. Procédé de fabrication de AMOCLAN 500 mg/62,5 mg poudre 

III.3.1.Préparation du premix 

1-  Vérification du vide de la ligne. 

2- Vérification du nettoyage des équipements : mélangeur en V, futs de polyéthylène. 

3- Tamisage ducrospovidone à travers un tamis de 30 mesh. 

4- Transfert de l’amoxicilline compactée, du K-clavulanatesyloid et ducospovidone 

tamisé dans l’étape 3 vers le mélangeur en V. 

5- Homogénéisation du mélange pendant 30 minutes 

6- Déchargedu  mélange dans des futs munis de 3 sachets en polyéthylène avec de sacs 

de silicagel. 

7- Identificationdes futs avec : (AMOCLAN 8:1 PREMIX – N° lot – date fabrication / 

date expédition), le passage à la pesée de la quantité. 

8-Enfin, calculdes rendements 

 

III.3.2.Compactage et broyage du premix 

1-Vérification des balances  

2- Vérification des matières  

3- Réglage des paramètres du compacteur : 
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Paramètres Limites théoriques objectifs 

Vitesse du cylindre (04 - 12) TPM 6 

Pression du cylindre (40 - 65) Bar 65 

Vitesse de la visse sans fin 

verticale 
(150 - 350) TPM 150 

Vitesse de la visse sans fin 

horizontale 
(2 - 6) TPM 04 

Vitesse de broyage (800 - 2000) TPM 800 

Distance entres les cylindre (0,5 - 5) mm 0,8 

 

4- Mettre le compacteur en marche pendant une minute (mode manuel) pour 

détecter toute anomalie avant l’addition dupremix, puis vérifier que les consignes 

de chaque paramètre sont atteintes. 

5- A l’aide d’un tube d’aspiration, transférer la poudre dans le compacteur par 

section. 

6- Compacter le premix en respectant les paramètres de la machine. 

7- Passer le premix compacté à travers les maillesd’un tamis de 65 meshavec une 

vitesse moyenne 2000 TPM. 

8- Décharger le mélange dans des futs munis de 3 sachets en polyéthylène avec des 

sacs de silicagel. 

9- Fermer immédiatement le premier sachet avec une attache. 

10- Placer deux sachets de silicagel en haut du premier sachet bien fermé. 

14- Peser et étiqueter les futs avec « Premix d’Amoclan8:1 (500/62,5) mg 

compacté ».  

 

III.3.3.Mélange final 

1- Transférer l’arôme fraise, l’aspartame et le syloid dans un mélangeur en V et 

mélanger pendant 5 min avec une vitesse de 10 TPM. 

2- Tamiser le mélange obtenu dans un tamis de mesh 30 (600 µm). 

3- Transférer le premix d’Amoclan8:1 (500/62,5)mg compacté dans le mélangeur en 

V. 
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4- Transférer le mélange tamisé en 2dans le mélangeuren V et mixeravec le 

premixpendant 30 min à 10 TPM. 

 

Remarques  

� Avant de lancer l’ordre de fabrication du mélange final, vérifier le LOD de 

l’aspartame 

- Si LOD <2% : peser les matières premières selon les étapes précédentes 

- Si LOD > 2% : préparer un dossier de séchage puis peser les matières premières 

selon les étapes précédentes [8] 

 

� Des contrôles physiques in process sont effectués au cours de l’opération de 

remplissage comme suit : 

- chaque 10 minute le poids moyen est contrôlé. Spécifications : (833 – 880) mg ; 

- Chaque 30 minute un test de scellage est effectué pour des sachets remplis et vides 

à l’aide de bleu de méthylène pour confirmer l’absence de l’humidité à l’intérieur 

des sachets. 

 

III.3.4.Conditionnement  

� Conditionnement primaire  

Le conditionnement est sous forme de sachets unidoses.Les sachets, thermo 

soudables, sont constitués d’un film triplex papier – aluminium – polyéthylène, avec de 

l’aluminium sous forme plastifiée. 

 

� Conditionnement secondaire  

Après avoir réalisé tous les tests de contrôle qualité, s’ils sont conformes, on passe 

à l’étape de conditionnement secondaire. Ilest réalisé à l’aide d’une chaine de machines de 

conditionnement automatique qui permet d’obtenir des étuis cartonnés de14 sachets en 

portant le numéro de lot,la notice et une vignette verte. 

 

Ensuite, il est procédé au colisage de 90 boites dans des caisses en carton. Enfin, il 

faut établir, viser, enregistrer et transmettre la demande d’analyse au laboratoire contrôle 

qualité. 
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Le schéma suivant résume le procédé de fabrication de Amoclan sachet (500/62,5) mg 
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Figure III.1. Organigramme du procédé de fabrication de Amoclan (500/62,5) mg [9]
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Chapitre IV 

 

Gestion des Stabilités 
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IV.1.Stabilité d’un médicament  
C’est l’aptitude d’un médicament à conserver ses propriétés chimiques et 

physiques, microbiologiques et biopharmaceutiquesdans les limités spécifiées pendant la 

durée de conservation. 

La durée de conservation d’un médicament estl’intervalle de temps pendant lequel 

on peut considérer que le produit fini demeurera conforme à ses spécifications, à condition 

qu’il soit entreposé dans les conditions de conservation recommandées.  

 

IV.2. Etude de stabilité d’un médicament  

C’est un suivi et contrôle complet, qui a pour but de démontrer que le produit fini 

demeure conforme à ses spécifications initiales (chimiques et physiques, microbiologiques 

et biopharmaceutiques) durant sa durée de validité dans les conditions de conservation 

définies. 

  

IV.3. Cas de recontrôle 

Pour définir la période de recontrôle, il existe différents cas possibles : 

 - si l’étude comporte des données sur la stabilité à long terme sur trois lots de taille 

industrielle pour la période de recontrôle proposée, il n’est pas nécessaire de poursuivre les 

études.  

 - si l’étude est réalisée sur une période plus courte que celle proposée pour le recontrôle 

pour trois lots de taille industrielle, un engagement doit être pris afin de continuer les 

analyses jusqu’à ce délai au minimum.  

 - si l’étude est effectuée sur un nombre de lot inférieur à trois, un ou plusieurs lots de taille 

industrielle doivent être analysés dans des conditions « long terme » jusqu’au délai prévu 

par le recontrôle.  

 - si l’étude ne porte pas sur des lots de taille industrielle, les trois premiers doivent être 

mis en stabilité en condition « long terme » et doivent être étudiés jusqu’au délai de 

recontrôle proposé. 

 

IV.4.Conditions des études de stabilité 

� Quantité d’échantillon à mettre en œuvre 

La quantité de produit fini nécessaire pour l’étude de stabilité doit assurer au moins 

3 analyses complètes (chimique, physique et microbiologique) pour chaque période de 

contre-essai pendant toute la durée de l’étude.  
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� Conditions climatiques  

L’Algérie est classée selon l’OMS dans la zone climatique IV, caractérisée par un 

climat chaud et humide.Les produits finis (comprimés, gélules, poudre pour suspension et 

sachets) sont soumis à l’étude de stabilité dans les conditions standards de conservation en 

température et en humidité relative selon les normes ICH comme suit : 

- Essais en temps réel :25°C ± 2°C ; 60% ± 5 % HR. 

- Essais en temps intermédiaire :30°C ± 2°C ; 65 % ± 5% HR. 

- Essais en temps accéléré :40°C ± 2°C ; 75% ± 5% HR. 

 

IV.5. Fréquence des essais 

• Lots de validation  

� Essais en temps réel et intermédiaire : la fréquence des essais est fixée comme suit : 

- A T0 (date d’introduction dans l’enceinte climatique) ;  

- Chaque 3 mois durant la première année ; 

- Chaque 6 mois durant la deuxième année ; 

- Chaque années jusqu’à la fin de la période proposée. 

 

� Essais en temps accéléré : la fréquence des essais est fixée comme suit : 

- A T0 (date d’introduction dans l’enceinte climatique) ; 

- Après trois mois T3 ; 

- Après six mois T6; 

 

• Lots de routine 

Un lot de routine par an de chaque produit fabriqué est mis en stabilité dans des 

conditions réelles et intermédiaires, avec les échéances de contrôles suivantes :T=0, T=12 

mois, T=24 mois, puis chaque année jusqu’à la date de péremption. 

 

IV.6. Cas de changements majeurs 

Tout produit ayant subi un changement majeur doit être soumis à une étude de 

stabilité. Les changements majeurs sont ceux qui peuvent potentiellement affecter la 

stabilité du produit finis ils sont décrits ci-dessous : 

- Modification du procédé de fabrication initial ; 

- Changement d’un ou plusieurs excipients ; 
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- Changement chronologique dans les étapes du procédé de fabrication ; 

- Changement d’équipements ; 

- Changement de fournisseurs et/ou de matières premières initialement agrées (PA et 

excipient si nécessaire) ; 

- Changement de conditionnement primaire. 

 

IV.7.Critères à retenir dans une étude de stabilité  

- Caractères organoleptiques ; 

- Caractères physiques : masse moyenne, test de friabilité, temps de désintégration ; 

- teneur en eau, perte à la dessiccation, test de dissolution, pH, volume, densité ; 

- Critères de pureté : dosage du principe actif, dosage des produits de dégradations ; 

- Contrôle microbiologique ; 

- Dosage des conservateurs [10]. 
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V.1. Introduction 

Notre travail expérimental a porté sur l’étude comparative entre  

• AMOCLAN 500 mg/62,5 mg sachet, médicament générique actuellement 

commercialisé par Al-Dar-Al-Arabia, incluant l’étape de compactage dans son 

procédé de fabrication ;  

• AMOCLAN 500 mg/62,5 mg sachet, produit fabriqué par Al-Dar-Al-Arabia à titre 

d’essai, n’incluant pas d’étape de compactage dans son procédé de fabrication ; 

• Augmentin 1000 mg/125 mg sachets, à défaut de Augmentin 500 mg/62,5 mg 

sachet que nous n’avons pas pu nous en procurer étant donné qu’il est en rupture de 

stock, médicament princeps. 

 

Pour menercette étude comparative, nous avons procédé à l’étude de stabilité 

d’Amoclancompacté et non compacté, incluant le contrôle qualité (selon les exigences de 

la pharmacopée américaine, en comparant quelques résultats à ceux du princeps 

Augmentin.  

 

V.2. Matières premières et réactifs 

• Principes actifs :l’ensemble des principes actifs utilisés sont regroupés dans le 

tableau suivant : 

 

Tableau V.1.Principes actifs utilisés et leurs caractéristiques [11] 

Principes actifs Amoxicilline tri hydratée Clavulanate de potassium 

Structure 

  

Formule brute C16H19N3O5S,3H2O C8H8KNO5 

Description 

Produit semi synthétisé dérivé d’une 

production de fermentation. Poudre 

cristalline blanche ou sensiblement 

blanche. 

Selpotassique d’une substance 

élaborée par la croissance decertaines 

souches de Streptomyces 

clavuligerus.Poudre cristalline blanche 

à sensiblement blanche, 

hygroscopique. 
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Rôle 
antibactérienne de la famille des béta-

lactamines. 

Inhibiteur de la famille desbéta-

lactamines. 

 

- Impuretés (%) 

 

Tableau V.2. Impuretés connues de l’Amoxicilline 

Nom RRT %  

HPG 0,48 0,004 

Alfa-amoxicilloic acide 
Amoxicilline acide 

0,69 0,027 

Bêta-amoxicilloic acide  0,86  

6-APA 0,94 0,016 

p-HPGA 2,07 0,016 

Penilloic acide 1 
Peniloic acide 

2,56 0,014 

Penilloic acide 2 3,93 0,014 

Amoxicilline-2(S)-piprazine-2.5-dione 3,98 0,017 

Amoxicilline-2(R)-piprazine-2.5-dione 4,12 0,019 

Impureté H 4,93 0,024 

Trimer (open) 4,47 0,020 

Dimer (open) 4,61 0,014 

Trimer (close) 4,81 0,015 

Dimer (close) 4,94 0,010 

 

 

 

Tableau V.3.Impuretés connues de clavulanate de potassium 

Composé RRT %  

Impureté 1 1,26 0,013 

Impureté 2 1,55 0,013 

Impureté 3 1,65 0,012 

Impureté 4 2,00 0,013 

 

 

 



 

 

 

• Excipients :l’ensemble des excipients utilisés sont regroupés dans le tableau 

suivant : 

 

Tableau 

Excipients Crospovidone

Structure 

chimique 

Formule 

brute 
(C6H9NO)

Description 

Homopolymère 

du Nvinyle

pyrrolidinone

e poudre blanche 

à crème-blanche, 

hygroscopique et 

à écouleme

libre, sans odeur 

et sans goû

Rôle  Désintégrant

 

 

 

 

 

 

’ensemble des excipients utilisés sont regroupés dans le tableau 

Tableau V.4.Excipients utilisés et leurs caractéristiques

rospovidone Syloid 
Arome 

fraise 

 

/ 

NO)n SiO2 / 

omopolymère 

du Nvinyle- 2-

pyrrolidinone.Fin

e poudre blanche 

blanche, 

hygroscopique et 

à écoulement 

sans odeur 

et sans goût. 

Silice pyrogène 

submicroscopique, 

avec des tailles de 

particules 

d’environ 15nm. 

Poudre légère, 

lâche, blanc 

bleutée, inodore, 

insipide, amorphe. 

 

 

 

 

/ 

 

 

artificiel

Désintégrant 
Remplissage et 

stabilisateur 

Arôme 

pour 

améliorer 

l’odeur 
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’ensemble des excipients utilisés sont regroupés dans le tableau 

xcipients utilisés et leurs caractéristiques[12] 

Aspartame 

 

C14H18N2O5 

Édulcorant 

artificiel puissant, 

faible en 

calories.Poudre 

blanc cassé, 

presque inodore, 

avec un intense 

goût sucré. 

Edulcorant 



 

 

• Réactifs  

L’ensemble des produits chimiques utilisés sont regroupés dans le tableau

 

Tableau V

Réactifs 

Dihydrogénophosphate 

de sodium 

Acide phosphorique 

Méthanol 

 

 

V.3. Matériels 

Les analyses sont effectuées à l’aide de

- Filtre de 0,45 RC. 

- Pompe à vide. 

- Balance analytique

- Chromatographe en phase liquide à haute

SHIMADZU Prominence 

UV– visible. 

- pH mètre METTLER TOLEDO

- Agitateur magnétique 

- Bain à ultrasons JR SELECTR

- Dessiccateur halogène Mettler Toledo 

- TitrateurKarl Fisher Metrohm 915 KF Ti 

 

L’ensemble des produits chimiques utilisés sont regroupés dans le tableau

V.5.Réactifs utilisés et leurs caractéristiques [11

Formule Structure chimique 

NaH2PO4 

 

H3PO4 

 

CH3OH 

 

effectuées à l’aide de 

 

analytique. 

Chromatographe en phase liquide à haute performance HPLC de type 

SHIMADZU Prominence - i LC- 2030 C, équipé d’une pompe et d’un détecteur 

pH mètre METTLER TOLEDO. 

Agitateur magnétique VELP Scientifica. 

JR SELECTR. 

Dessiccateur halogène Mettler Toledo HG63. 

Karl Fisher Metrohm 915 KF Ti – Touch. 
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L’ensemble des produits chimiques utilisés sont regroupés dans le tableau suivant : 

[11] 

Masse molaire 

(g/mol) 

119,98 

97,994 

32,0419 

performance HPLC de type 

, équipé d’une pompe et d’un détecteur 
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V.4. Méthodes d’analyse [12] 

V.4.1. Analyses physicochimiques  

• Identification et dosage des principes actifs : par HPLC 

La HPLC) est une technique chromatographique dont la phase mobile est un 

liquide. Elle permet d’agir de manière très précise sur la sélectivité entre les composéspar 

le choix de la colonne et de la composition de l’éluant, c’est-à-dire en exploitant les 

interactions soluté/phase mobile/phase stationnaire. [13] 

Les composés à séparer (solutés) sont mis en solution qui sera introduite dans la 

phase mobile liquide (éluant). Cette dernière, poussée par une pompe sous forte pression, 

parcourt le système chromatographique. Le mélange à analyser est ainsi transporté à 

travers le système chromatographique. Les composés en solution se répartissent alors 

suivant leur affinité entre la phase mobile et la phase stationnaire. En sortie de colonne 

grâce à un détecteur approprié, les différents solutés sont représentés par des pics. 

L’ensemble des pics enregistrés est appelé chromatogramme. [14] 

 

Le principe de fonctionnement d’une HPLC est traduit par le schéma suivant : 

 

 

 

Figure V.1.Principe de fonctionnement d’une chaine HPLC [15] 

Mode opératoire 
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- Préparation de la phase mobile : dissoudre une quantité de monobasique sodium 

phosphate dans un volume d’eau distillée, vérifier le pH (pH=4,4 ± 0,1) et si nécessaire, 

ajuster avec du H3PO4, puis compléter le volume jusqu’à 1000 mL.Ajouter une quantité 

de méthanol et filtrer à l’aide d’une membrane de 0,45µm. 

- Préparation de la solution du standard : peser une quantité de clavulanate de 

potassium et une quantité d’amoxicilline tri hydratée, transférer dans des une fiole de 

500 mL, ajouter un volume d’eau distillée. Mettre la fioledans le bain à ultrasons 

pendant 15 min, puis ajuster au volume et filtrer. 

- préparation de l’échantillon : peser environ 1700 g de l’échantillon (pré mélange ou 

mélange final), transférer dans des fioles de 2000 mL, ajouter une quantité d’eau 

distillée.Mettre les fioles dans le bain à ultrasons pendants 15 min, transférer les 

fioles surdes agitateurs magnétiques pendant 15 min, puis ajuster le volume avec 

l’eau distillée et à la fin filtrer avec des filtres 0,45 RC. 

 

Remarque : il faut injecter immédiatement la solution d’échantillon après sa préparation. 

 

Conditions chromatographiques : injecter 20 µl de la solution de standard et de 

l’échantillon dans les conditions suivantes : 

- Colonne : Supelco LC-18-DB (25cm × 4,6 mm) 5 µm 

- Longueur d’onde : 220 nm 

- Débit : 2mL/min 

- Température de la colonne : 25°C 

- Température de l’échantillon : 5°C 

 

Calculs 

 

% = 
������� �� ����� �� �"é�!�"#����$"

������� �� ����� �� �#�"����
 × 

�$"��"#��#�$" �� �#�"����

�$"��"#��#�$" �� �%��!�"#����$"
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• Pertes à la dessiccation 

- Mesurée par lacomparaison entre le poids du produit avant et après son séchage ;la 

différence de poids donne le pourcentage d’humidité dans le produit, avec un 

dessiccateur halogène Mettler Toledo HG 63. 

 

• Masse moyenne M 

Peser individuellement 20 sachets d’Amoclan 500 mg/62,5 mg, puis vider les sachets 

et les repeser vides individuellement.Calculer la masse moyenne comme suit : 

 

M= 
&���� �� '( ���!�#� ����"� ) &���� ��� '( ���!�#� *��é� 

'(
 

 

• Variation du poids 

- Poids maximum de poudre des 10 sachets pesés précédemment. 

- Poids minimumde poudre des 10 sachets pesés précédemment. 

 

• Teneur en eau 

Mesurée par un titrateurKarl Fisher.C’est une méthode chimique basée sur la titration 

qui mesure le pourcentage de l’eau dans l’échantillon par l’addition d’un réactif, 

provoquant une réaction qui transforme l’eau dans le produit en une substance chimique 

non conductrice. 

 

V.4.2. Limites microbiologiques 

Le schéma suivant résume le protocole expérimental pour calculer le nombre de 

germes aérobies totaux (GAT),le nombre de levures et de moisissures (MLT) et d’E. Coli. 
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Figure V.2. Protocole expérimental du contrôle microbiologique

Incubation 30-
35°C de 18-24h 

Enrichissement 
100 mL MCB 

Incubation 30 – 
35°C de 24-48h 

Repiquage 
MCA 

Incubation 42 -
44°C de 18-24h 

Incubation 30 -
35°C de 3-5 

jours 

Incubation 20 -
25°C de 5-7 

jours 

10 mL de S(B) 
+ 90 mLde 

TSB 

E. Coli DGAT 

1 mL 
de 

S(B) 

1 mL 
de 

S(B) 

1 mL 
de 

S(A) 

1 mL 
de 

S(A) 

DMLT 

10 g de PF 
dans 90 mL de 

P Na Cl 

Dilution à 10-1 

S(A) 

2 éme dilution à 10-2  dans 
20 mL de pénicillinase, 
contact pendant 20 min 

S(B) 



 

• Analyse granulométriqueet structure microscopique 

Le granulomètre se compose de 2 éléments : 

- Un banc optique se compose d’une source laser hélium-néon, une cellule de mesure reliée 

à une cuve contenant la suspension à analyser, une lentille à transformer de Fourrier et un 

détecteur composé de 32 diodes concentriques. 

- Un micro-ordinateur PC, utilisé pour asservir le banc optique, récolter les données, 

calculer et stocker les résultats. 

Le fonctionnement de l’appareil repose sur le principe suivant : plus une particule est petite 

plus l’angle de diffraction est grand et plus l’angle de diffraction est grand plus l’énergie 

reçu par le détecteur est faible. [16] 

• Etude rhéologique 

La rhéologie est une science qui étude le comportement rhéologique de fluide, c’est une 

discipline qui traite l’écoulement et la déformation mécanique sous l’effet d’une contrainte 

appliquée. [17] 

Le rhéomètre qui est dédié à notre étude rhéologique contient un système de mesure 

emprunté de type cône plan de diamètre 60 mm  

� Protocole : 

Préparation de l’échantillon : le contenu du sachet doit être dilué dans une quantité d’eau 

qui permet d’avoir une concentration massique du principe actif entre 20 et 30 g/L. 

Pour cela, nous avons dilué le contenu du sachet, renfermant 562,5 mg de PA, dans 25 mL 

d’eau, ce qui donne des échantillons à 22,48 g/L 

D’abord on met délicatement environ 3 ml d l’échantillon sur la partie plan, on fait rabattre 

le cône vers le plan pour permettre un étalement fin de l’échantillon dans l’entrefer, une 

fois la température de consigne attente à savoir 20°C, on lance le programme de 

cisaillement pour obtenir les courbes d’écoulement 

 

 



 

 

 

 

 

 

Chapitre VI 

Résultats et Interprétations
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VI.1. Résultats des tests de stabilité du produit compacté  

VI.1.1. Résultats au temps t = 0et dans les conditions réelles  

Les résultats des analyses physicochimiques du produit compacté, à t = 0 et soumis 

aux conditions réelles sont résumés dans le tableau VI.1 et VI.4.Ils montrent que le produit 

est conforme aux normes. 

Il en est de même pour les résultats des analyses des produits de dégradation des 

deux principes actifs, amoxicilline et clavulanate, résumés dans les tableaux VI.2 et VI.3. 

 

VI.1.2. Résultats en temps intermédiaire 

Les résultats des analyses physico-chimiques du produit compacté dans les 

conditions intermédiaire durant les 12mois de l’étude de stabilité sont conformes aux 

normes exigées. Ils sont regroupés dans le tableau VI.5. 

D’après les tableauxVI.6et VI.7, on constate que les résultats des analyses des 

produits de dégradation del’ amoxicillineet de clavulanate, sont conformes aux exigences. 

 

VI.1.3. Résultats en temps accéléré 

Les résultats des analyses physico-chimiquesdu produit compacté en temps 

accéléré, après 3 mois et 6 mois,se situent dans les normes comme indiqué dans le tableau 

VI.8. 

Les produits de dégradation des deux principes actifs donnés dans les tableaux VI.9 

et VI.10sont également conformes aux normes 

 

Conclusion 

Les différentes analyses physico-chimiques et microbiologiques, ainsi que le 

dosage descomposants du médicament et leurs produits de dégradation durant 12 mois, 

sont tousconformes aux normes ce qui permet de conclure que le produit est resté 

parfaitement stable. 
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Tableau VI.1.Résultat des analyses physico-chimiquesdu produit compacté à T0 

Test Description 

Poids 

moyen 

(mg) 

Teneur en 

eau 

(%) 

Dosage de 

l’amoxicilline 

(%) 

Dosagede 

clavulanate 

(%) 

Limites microbiologiques 

GAT MLT E. Coli 

Spécification Conforme 808–893 ≤12,0 90,0 - 120,0 90,0 – 125,0 <1000 <100 Absent 

T = 0 Conforme 859 10,6 103,9 97,3 <10 <10 Absent 

Résultats Conforme 

 

Tableau VI.2.Résultats des analyses des produits de dégradation de l’amoxicilline dans le produit compacté à T0 (en %) 

 

 

Impureté HPG 
Acides 

d’amoxicilline 
6-APA P-HPGA 

Penillic

acid 

Amoxicilline 

2S 

Amoxicillin 

2R 

Impuretés 

H 

Impuretés 

inconnues 

Taux de 

dégradation  

Spécification ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 4,0 

T = 0 0,013 0,531 0,000 0,007 0,109 0,001 0,015 0,004 0,039 1,259 

Résultats Conforme 
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Tableau VI.3. Résultats des analyses des produits de dégradation duclavulanate dans le produit compacté à T0 (en %) 

Impureté Impuretés 1 Impuretés 2 Impuretés 3 Impuretés 4 
Impuretés 

inconnues 

Taux de 

dégradation  

Spécification ≤1,0 ≤1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 3,0 

T = 0 0,110 0,030 0,173 0,056 0,028 0,456 

Résultats Conforme 

Tableau VI.4. Résultat des analyses physico-chimiques du produit compacté dans les conditions réelles 

 

Test 
Description 

Poids 

moyen 

(mg) 

Teneu

r en 

eau 

(%) 

Dosage 

d’amoxicilline 

(%) 

Dosage de 

clavulanate 

 (%) 

Limites 

microbiologiques 

Produits de 

dégradations 

GAT MLT E. Coli 
Amox clav 

Spécification Conforme 
808 - 

893 
≤ 12,0 90,0 - 120,0 90,0 – 125,0 <1000 < 100 Absent 

≤ 4,0 ≤ 3,0 

03 mois Conforme 833 8,6 101,9 95,7 < 10 < 10 Absent 1.303 0.254 

06 mois Conforme 845 9,5 100,2 96,3 < 10 < 10 Absent 1.377                   0,365 

09 mois Conforme 868 10,9 101,1 94,2 < 10 < 10 Absent 1.584 0,317 

12 mois Conforme 876 10,9 103,0 100,0 < 10 < 10 Absent 1.845 0,479 

Résultats Conforme conforme 
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Tableau VI.5. Résultat des analyses physico-chimiques du le produit compacté dansles conditions intermédiaires 

Test Description 

Poids 

moyen 

(mg) 

Teneur 

en eau 

(%) 

Dosage 

d’amoxicilline 

(%) 

Dosagede clavulanate 

 (%) 

Limites microbiologiques 

GAT MLT E. Coli 

Spécification Conforme 808-893 ≤12,0 90,0 - 120,0 90,0 – 125,0 <1000 <100 Absent 

03 mois conforme 833 8,9 100,8 95,9 <10 <10 Absent 

06mois conforme 845 9,0 100,1 97,3 <10 <10 Absent 

09 mois Conforme 868 10,8 102,7 93,8 <10 <10 Absent 

12 mois Conforme 876 10,1 104,0 101,0 <10 <10 Absent 

Résultats Conforme 
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Tableau VI.6. Résultats des analyses des produits de dégradation de l’amoxicilline dans le produit compacté dans les conditions intermédiaires  

(En %) 

Impureté HPG 
Acide 

d’amoxicilline 
6-APA P-HPGA Penilloicacid 

Amoxicilline 

2S 

Amoxicilline 

2R 

Impuretés 

H 

Impuretés 

inconnues 

Taux de 

dégradation  

Spécification ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 4,0 

03 mois 0,005 0,310 0,006 0,012 0,175 0,030 0,006 0,013 0,089 1,203 

06mois 0,012 0,434 0,000 0,000 0,158 0,005 0,054 0,031 0,068 1,384 

09 mois 0,017 0,385 0,030 0,015 0,149 0,056 0,013 0,020 0,095 1,351 

12 mois 0,014 0,012 0,591 0,004 0,162 0,059 0,021 0,013 0,060 1,837 

Résultats Conforme 

 

 

Tableau VI.7. Résultats des analyses des produits de dégradation duclavulanate dans le produit compacté dans les conditions intermédiaires 

 (En %) 

Impureté Impureté 1 Impureté 2 Impureté 3 Impureté 4 
Impuretés 

inconnues 
Taux de dégradation  

Spécification ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 3,0 

03 mois 0,113 0,011 0,021 0,223 0,036 0,472 

06 mois 0,018 0,016 0,241 0,105 0,012 0,435 

09 mois 0,195 0,062 0,237 0,752 0,009 0,254 

12 mois 0,060 0,026 0,017 0,153 0,024 0,328 

Résultats  Conforme 
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Tableau VI.8. Résultats des analyses physico-chimiques du produit compacté en temps accéléré 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau VI.9.Résultats desanalyses des produits de dégradation de l’amoxicilline dans le produit compacté dans les conditions accélérées  

(En%) 

 

Test Description 

Poids 

moyen 

(mg) 

Teneur 

en eau 

(%) 

Dosage de 

l’amoxicilline 

(%) 

Dosage 

duclavulanat

e (%) 

Limites microbiologiques 

GAT MLT E. Coli 

Spécification Conforme 808–893 ≤12,0 90,0 - 120,0 90,0 – 125,0 <1000 <100 Absent 

03 mois Conforme 839 9,3 102,7 92,9 <10 <10 Absent 

06mois  Conforme 848 9,9 101,1 91,7 <10 <10 Absent 

Résultats  Conforme 

Impureté HPG 
Acide 

d’amoxicilline 
6-APA P-HPGA 

Penilloic 

acide 

Amoxicillin 

2S 

Amoxicillin 

2R 

Impureté 

H 

Impuretés

inconnues 

Taux de 

dégradation 

Spécification ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 4,0 

03 mois 0,012 0,348 0,000 0,012 0,243 0,040 0,000 0,012 0,095 1,292 

06mois 0,012 0,359 0,000 0,000 0,182 0,005 0,054 0,027 0,067 1,314 

Résultats Conforme 
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Tableau VI.10. Résultats des analyses des produits de dégradation du clavulanate dans le 
produit compacté dans les conditions accélérées (en %) 

 

VI.2. Résultats destests de stabilité du produit non compacté  

VI.2.1. Résultats au temps réel 

Les résultats des tests de stabilité du produit non compacté, aux temps t = 0, t = 3 

mois et t = 6 mois, dans les conditions réelles, sont résumés dans les tableauxVI.11 et 

VI.12. Ils sont tous conformes aux spécifications. 

Tableau VI.11. Résultats des analyses physico-chimiques du produit non compacté à T0 

Test Spécification Résultat 

Description Conforme Conforme 

Poids moyen (mg) 808–893 864 

Variation de poids (mg) 786–914 Conforme 

Teneur en eau(%) ≤12 8,4 

Uniformité de dosage (%) 

Amoxicilline 

Clavulanate 

 

≤15 

≤15 

 

8,4 

13,4 

Dosage (%) 

Amoxicilline  

Clavulanate 

 

90,0 – 120,0 

90,0 - 125,0 

 

102,9 

103,8 

Limites microbiologiques 

GAT 

MLT 

E.Coli  

 

≤1000 

≤100 

Absent 

 

<10 

<10 

Absent 

Impuretés  

Amoxicilline 

Clavulanate 

 

Conforme 

Conforme 

 

Conforme 

Conforme 

 

Impureté 
Impureté 

1 

Impureté 

2 

Impureté  

3 

Impureté  

4 

Impuretés 

inconnues 

Taux de 

dégradation 

Spécification ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 1,0 ≤ 3,0 

03 mois 0,029 0,010 0,021 0,253 0,033 0,413 

06 mois 0,052 0,018 0,301 0,109 0,030 0,568 

Résultats Conforme 
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Tableau VI.12. Résultats des analyses physico-chimiques dans le produit non compacté 

dans les conditions réelles 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI.2.2. Résultats en temps intermédiaire 

 Les résultats de l’étude de stabilité du produit non compacté, dans les conditions 
intermédiaires, sont donnés dans le tableau VI.13. Ils sont tous conformes aux normes. 

 

VI.2.3. Résultats en temps accéléré 

Les résultats de l’étude de stabilité du produit non compacté, dans les conditions 
accélérées, sont donnés dans le tableau VI.14. Ils sont tous conformes aux normes. 

 

 

 

Test Spécification 
Résultat 

T3 T6 

Description  Conforme conforme Conforme 

Poids moyen  808–893 874 871 

Dosage (%) 

Amoxicilline  

Clavulanate 

 

90,0 – 120,0 

90,0 - 125,0 

 

102,9 

108.1 

 

99,7 

100,5 

Teneur en eau(%) < 12,0 10,0 10,76 

Limites microbiologiques  

GAT 

MLT 

E.Coli 

 

<1000 

<100 

Absent 

 

<10 

<10 

Absent 

 

<10 

<10 

Absent 

Impuretés 

Amoxicilline 

Clavulanate 

 

Conforme 

Conforme 

 

Conforme 

Conforme 

 

Conforme 

conforme 
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Tableau VI.13. Résultats des analyses physico-chimiques du produit non compacté dans 

les conditionsintermédiaires 

Test Spécification 
Résultat 

T3 T6 

Description Blanc jaunâtre Conforme Conforme 

Poids moyen (mg) 808-893 877 866 

Dosage (%) 

Amoxicilline  

Clavulanate 

 

90,0 – 120,0 

90,0 - 125,0 

 

106,9 

107,0 

 

100,0 

105,7 

Teneur en eau (%) < 12,0 09 10 

Limites microbiologiques 

GAT 

MLT 

E.Coli 

 

<10 

<10 

Absent 

<10 

<10 

Absent 

 

Tableau VI.14. Résultats des analyses physico-chimiques du produit non compacté dans 
les conditions accélérées 

Tests Spécification Résultat 

Description Conforme 

T3 T6 

Conforme Conforme 

Le poids moyen(mg) 808-893 873 866 

Dosage(%) 

Amoxicilline 

Clavulanate 

 

90,0 – 120,0 

90,0 - 12,0 

 

99,3 

104.2 

 

99,7 

100,5 

Teneur en eau(%) <12,0 9,0 10,0 

Limites microbiologiques  

GAT 

MLT 

E. Coli 

< 1000 

<100 

Absent  

<10 

<10 

Absent 

<10 

<10 

<10                 



 

VI.3.Résultats de de l’analyse 

VI.3.1. Produit compacté 

La figureVI.1 représente

s’agit d’une distribution bimodale 

mode de 25 µm ;ce sont les particules primaire qui n’ont pas 

de compactage.Les granulés obtenus par compactage sont représenté par un mode 550 µm 

occupant un volume de 7 %

- 10% du volume est 

14,227 µm ; 

- 50% de volume est 

314,912 µm ; 

- 90% duvolume est occupé par 

842,645 µU. 

Ces résultats sont confirméspar l’image de 

non compacté, donnée dans la figure VI.2.

 

Figure VI.1. les spectres de 

compacté

de l’analyse granulométriqueet de la structure microscopique

 

représentela distribution granulométrique du produit compacté. Il 

bimodale dans laquelle 2,5 % du volume des particules ont un 

es particules primaire qui n’ont pas été affectées par l’opération 

Les granulés obtenus par compactage sont représenté par un mode 550 µm 

occupant un volume de 7 %. Il ressort également de cette analyse granulométrique que

est occupé par une population de particulesdediamètre

est occupé par une population de particule de diamètre 

occupé par une population de particules de diamètre

résultats sont confirméspar l’image de la structure microscopique du produit 

non compacté, donnée dans la figure VI.2. 

les spectres de la répartition de la taille des particules 

compacté par une analyse granulométrique 

35 

granulométriqueet de la structure microscopique 

granulométrique du produit compacté. Il 

volume des particules ont un 

été affectées par l’opération 

Les granulés obtenus par compactage sont représenté par un mode 550 µm 

Il ressort également de cette analyse granulométrique que : 

diamètres inferieursà 

de particule de diamètre inferieurs à 

diamètres inferieursà 

microscopique du produit 

 

épartition de la taille des particules du produit 
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Figure VI.2.Structuremicroscopique d’une suspension du produit compacté. 1000 x 

 

 

VI.3.2. Produit non compacté 

La figure VI.3, représentant la distribution granulométrique dans une suspension de 

produit non compacté, montre une distribution bimodale, similaire à celle du produit 

compacté. On constate que 3,5 % du volume des particules est occupé par une population 

dont les taillessont représentées par un mode de 35 µm et 5,5 % du volume est occupé par 

des particules dont les taillesont un mode de 630 µm. Nous avons également constaté que : 

- 10 % du volume est occupé par une population dont les diamètres sont inférieurs à 

14,492 µm ; 

- 50 % du volume est occupé par une population dont les diamètressont inférieurs à   

159,224 µm ; 

- 90 % du volume est occupé par une population dont les diamètres sont inférieurs à   

901,748 µm. 

 



 

Figure VI.3.Les spectres de 

compacté par une analyse granulométrique

Figure VI.4. Structure microscopique d’une suspension du produit non compacté. 1000 x

Les spectres de la répartition de la taille des particules du produit 

compacté par une analyse granulométrique 

 

Structure microscopique d’une suspension du produit non compacté. 1000 x
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la répartition de la taille des particules du produit non 

 

Structure microscopique d’une suspension du produit non compacté. 1000 x 



 

D’après les résultats obtenus

grandes tailles, occupant une fraction volumique plus importante. En effet, le compactage 

pourrait contribuer à la réduction des tailles d’une partie des

de l’opération de compression du mélange. 

 

VI.4. Résultats de l’étude r

 Les courbes d’écoulement d’une suspension du produit compacté et d’une 

suspension du produit non compacté, sont représentée dans les figures VI.5 et VI.6 

respectivement. 

 La courbe d’écoulement d’une suspension d’Augmentin

également représenté dans la figure VI.7.

 

 

Figure VI.5. Courbe 

les résultats obtenus, le produit non compacté compte des pa

grandes tailles, occupant une fraction volumique plus importante. En effet, le compactage 

er à la réduction des tailles d’une partie des particules par effritement, 

l’opération de compression du mélange.  

l’étude rhéologique 

Les courbes d’écoulement d’une suspension du produit compacté et d’une 

suspension du produit non compacté, sont représentée dans les figures VI.5 et VI.6 

La courbe d’écoulement d’une suspension d’Augmentin 1 g/125 mg poudre, est 

également représenté dans la figure VI.7. 

ourbe d’écoulement d’une suspension du produit compacté
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compte des particules de plus 

grandes tailles, occupant une fraction volumique plus importante. En effet, le compactage 

par effritement, lors 

Les courbes d’écoulement d’une suspension du produit compacté et d’une 

suspension du produit non compacté, sont représentée dans les figures VI.5 et VI.6 

1 g/125 mg poudre, est 

produit compacté 



 

Figure VI.6. Courbe d

Figure VI.7. Courbe d’écoulement 
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produit non compacté 

 

1 g/125 mg poudre. 

CP60-1/TG-SN56657; d=0,121 mm

Viscosity

Shear Stress
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Il s’agit dans les trois cas de fluide à comportement non newtonien de type 

structural, présentantdeux régions newtoniennes et une région rhéofluidifiante. 

- La première région newtonienne est caractérisée par une viscosité constante aux 

faibles cisaillementscar le système est en repos. 

- Au-delà d’un cisaillement critique, le comportement devient rhéofluidifiantet l’on 

note une baissede la viscosité avec l’accroissement du cisaillement. 

- Dans la troisième zone, les particules sont complétement dispersées, générant un 

système déstructuré avec une viscosité constante. 

 

Nous constatons également que les deux suspensions d’Amoclan non compacté et 

d’Augmentin sont toutes deux caractérisées par une contrainte seuil démontrant que ces 

deux suspensions ne sédimentent pas ou sédimentent lentement.  

Pour la suspension d’Amoclan compacté, sa contrainte seuil est inférieure aux 

contraintes seuils des deux autres suspensions ou elle serait nulle la figure n’étant pas très 

claire ce qui permettrait de conclure que le produit actuellement commercialisé pourrait 

donner lieu à des suspensions qui décanteraient plus rapidement. 
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Conclusion 

 

 

 

La qualité des médicaments est un des majeurs soucis des professionnels des 

services de santé et des patients, elle se définit par la maîtrise de l’ensemble des paramètres 

et propriétés qui permettent d’assurer la sécurité des patientset amener le médicament à un 

niveau d’exigences satisfaisant. 

 

Les médicaments risquent des altérations à différents niveaux de la chaine de 

fabrication. Ces altérations peuvent être d’ordre physico-chimique ou microbiologiqued’où 

la nécessité du contrôle de tout le procédés de fabrication parun contrôle qualité au sein des 

laboratoires.Donc, l’analyse du médicament se décompose en une succession d’étapes que 

l’on doit parfaitement maîtriser pour assurer la qualité du résultat final.  

 

Dans notre étude, les résultats obtenus à partir des différentes analyses de plusieurs 

paramètres physico-chimiques et microbiologiquesainsi que ceux de la rhéologie et de la 

granulométrieeffectuées sur Amoclan non compacté et Amoclan compactéont démontrés 

que lesdeux produits sont conformes aux exigences de la pharmacopée Americaine. 

 

Nous arrivons donc à la conclusion que l’élimination de l’étape de compactage n’altèrerait 

en rien la qualité du produit. 
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ANNEXES 

 

Méthode dedétermination du pourcentage d’Amoxicilline et l’acide clavulanique s’effectue 

selon la formule suivante : 

 

 

 

 

Tableau18 : le pourcentage d’Amoxicilline et d’acide clavulanique dans le dosage  

Nom du 

pique 

TR S de la 

pique 

d’éch 

S de la 

pique STD  

C STD 

(mg) 

C 

ech(m

g) 

Pmoy 

(mg) 

dosage 

(mg) 

Pourcentage 

(%) 

Pureté 

(%) 

1 Amox 2.86 8003372 7875424 0.57536 0.85 850 500 101.6221 86.9 

2 Clav 4.68 1289202 715588 0,07602 0.10 840 62.5 118.2749 82.2 

 

En appliquant la formule de calculer du pourcentage d’amoxicilline et d’acide clavulanique  

On a : CSTD =
� ���
� ��	    Et : Cech= 

� 	
�
� ��	  

� Calcul % d’Amox : 

 

 

 

%Amox= 101.6221 

� Calcul % de Clav : 

 

 

%=
������ � ���� ��é�����������
������ �  ���� �� ��������  × 

������������� �� ��������
������������� �� �������������� ×100 

 

%Amox=
!""##$%
$!$&'%' × 

()*+.-*
.// 0×(*-.3

4//)
(4+//

)///)  ×
!&"
&"" × 100 

%Clav=
6#%7'68
6%6##&" × 

(9*./4
.// 0×(*).)

4//)
(4-*/

)///)  ×
!&"
8%.& × 100 



 

 

%clav=110.59 

 

Discussion :  

D’après les spécifications d’USP (United State Pharmacopea) les résultats de pourcentage 
de dosage d’amoxicillineet d’Acide clavulanique sont conformes. 

 

 

Figure : chromatogramme des principes actifs de produit compacté à T=3 mois dans les 
conditions réels 

 

 

Figure : chromatogramme des principes actifs de produit compacté à T=6mois dans les 
conditions réels 

 



 

 

 

Figure : chromatogramme des principes actifs de produit non compacté à T=3mois dans 
les conditions réels 

 

 

 

Figure : chromatogramme des principes actifs de produit non compacté à T=6 dans les 
conditions réels 
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