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Glossaire

 Articledeconditionnement :Toutmatérieldestinéàprotégerl'intermédiaireoula

substanceactivependantlestockageouletransport.

 Apoptose :Mortcellulaireprogrammée(suicidecellulaire)

 Arcélectrique:L'arcélectriqueouvoltaïqueestuneconductiongazeuse

autonomedanslaquellelaplupartdesporteursdechargesontdesélectrons

produitsparémissionélectroniqueprimaire.

 Assurancequalité(AQ) :L’ensembledetouteslesdispositionsprisesavecles

objectifsdes'assurerquetouteslessubstancesactivessontdelaqualitérequise

pourleurusageprévu,etquedessystèmesqualitésontmaintenus.

 Cancérogène :élémentpeutprovoqueroufavoriserlecancer.

 Carcinogène :élémentpeutcauserlecancer

 Certificatd’analyse :Listedesméthodesanalytiquesappliquéesàunéchantillon

enparticulier,aveclesrésultatsobtenus,etlescritèresd’acceptation.Ilindiquesi,

ouiounon,l’échantillonrépondbienàlaspécification.

 Contamination :Introductionnonintentionnelled’impuretésdenaturechimique

oumicrobiologique,oudematièreétrangère,àl'intérieurouàlasurfaced'une

matièrepremière,d'unintermédiaire,oud'unesubstanceactive,pendantla

production,l'échantillonnage,leconditionnementoulereconditionnement,le

stockageouletransport.

 Contaminationcroisée :Contaminationd'unematièreoud'unproduitparune

autrematièreouparunautreproduit.

 Cytotoxique :lapropriétéd'unélémentàêtretoxiquepourlescellules

 Datedepéremption :Dateapposéesurlecontenantoul'étiquetted'une

substanceactive,spécifiantladuréependantlaquellelasubstanceactiveest

supposéeresteràl'intérieurdesspécificationsétabliespoursaduréedeviesi

elleeststockéedansdesconditionsdéfinies,etaprèslaquelleellenedoitplus

êtreutilisée.

 Dépression(suppression):Perturbationoùl'absorbancerelativeestdiminuée.

 Dynode:Électroded'untubeélectroniqueoud'unphotomultiplicateur,dontlerôle
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essentielestdefourniruneémissionsecondaire.

 Enthalpie:Fonctiond'étatcaractérisantunfluidehomogène,ayantpour

expressionH=U+pV,oùUestl'énergieinterne,plapressionetVlevolume.

(Lorsd'unetransformationàpressionconstante,laquantitédechaleurreçuepar

lesystèmeestégaleàsavariationd'enthalpie.)

 Étatfondamental:Étatquantiqueoùl'énergieestlaplusbasseenoppositionà

l'étatexcité.

 Exactitude:L’exactitudepermetdedétermineràquelpointlesmesuressont

prochesdelavaleurattendueouderéférence.

 Exaltation(enhancement):Perturbationoùl'absorbancerelativeestaugmentée.

 Immunotoxicité :Tout effetindésirablepourlesystèmeimmunitairequirésulte

d'uneexpositionàdessubstancestoxiques

 Fabrication :Touteslesopérationsderéceptiondesmatières,deproduction,de

conditionnement,dereconditionnement,d'étiquetage,deréétiquetage,de

contrôledelaqualité,delibération,destockageetdedistributiondessubstances

activesainsiquelescontrôlesassociés.

 Isomère :deuxmoléculespossèdentlamêmeformulebrutemaisontdes

formulesdéveloppéesoustéréochimiquesdifférentes.

 Longueursd'onde:unegrandeurphysiquequipermetd'étudierlesphénomènes

périodiques.

 LimitedeQuantification:correspondàlapluspetiteconcentrationdela

substancepouvantêtrequantifiéeavecuneincertitudeacceptable,dansles

conditionsexpérimentalesdécritesdelaméthode.

 Linéarité :capacitéd'uneméthoded'analyse,àl'intérieurd'uncertainintervalle,à

fourniruneréponseinstrumentaleoudesrésultatsproportionnelsàlaquantitéen

analyteàdoserdansl'échantillonpourlaboratoire.

 Léthargie :Sommeilpathologiqueprofondavecrelâchementmusculairetotal.

 Lot :Quantitéspécifiéedematièreproduiteparunprocédéouunesériede

procédés,detellesortequ'ellesoithomogèneàl'intérieurdelimitesspécifiées.

Encasdeproductioncontinue,unlotpeutcorrespondreàunefractiondéfiniede
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laproduction.Latailledulotpeutêtredéfiniesoitparunequantitéfixée,soitpar

laquantitéproduitependantunintervalledetempsfixé.

 Manie :Psychoseaiguëcaractériséepardestroublesdel'humeur,uneagitation

extrêmeetunepenséedésordonnée.

 Mutagène :toutélémentcapabledeprovoquerunemutationauseind'ungénome.

 Numérodelot :Combinaisonuniquedechiffres,delettreset/oudesymboles

quiidentifieunlotetàpartirdelaquellelatraçabilitédelaproductionetdela

distributionpeutêtreétablie.

 Neuropathie :c’estl’atteinted'unouplusieursnerf(s)dusystèmenerveux

périphérique

 Neurotoxicité :lacapacitéd’unesubstanceàinduiredeseffetsnéfastessurle

systèmenerveux

 Répétabilité:Consisteàanalyserunmêmeéchantillonparunmêmeopérateur,

unmêmelotderéactifs,unmêmeinstrumentetunmêmeétalonnage,letout

dansundélailepluscourtpossible.

 OAP(œdèmeaigupulmonaire) :c’est uneaccumulationdeliquidedansles

alvéolespulmonaires

 Opothérapie:Traitementpardesextraitsdetissus,d'organesetsurtoutde

glandeshormonales.

 Photons:Quantonspécifiquedelalumière,véhiculedesinteractions

électromagnétiques.

 Piézoélectrique:LaPiézoélectricité est une caractéristique qui consiste,pour

un corps,à être capable de sepolariser électriquement oud'être déformé par

un champélectrique.Ce phénomène a lieu grâceà une contrainte mécanique.

 Procédure :Descriptiondocumentéedesopérationsàréaliser,desprécautionsà

prendreetdesmesuresàappliquer,directementouindirectementliéesàla

fabricationd'unintermédiaireoud'unesubstanceactive.

 Production :Touteslesopérationsmisesenœuvredanslapréparationd'une

substanceactive,depuislaréceptiondesmatières,enpassantparleprocédéet

jusqu'auconditionnementdelasubstanceactive.

 Protéinurie :c’estla présencedeprotéinesdansl'urine
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 Pureté :c’estlapropretéd’unesubstancechimiquedenepascontenir(oude

conteniràl’étatdetrace)decorpsoudesélémentsétrangers

 Qualification :Actiondeprouveretdedocumenterqu'unéquipementouses

systèmesauxiliairessontinstallésconvenablement,travaillentcorrectementet

conduisentréellementauxrésultatsattendus.Laqualificationfaitpartiedela

validation,maislesétapesdequalificationàellesseulesneconstituentpasune

validationdeprocédé.

 Quarantaine :Statutdesmatièresisoléesphysiquementoupard'autresmoyens

efficacesenattendantunedécisionultérieured’acceptationouderejet.

 Spécification :Listedecontrôles,deréférencesàdesméthodesanalytiquesetde

critèresd'acceptationappropriés,quisontdeslimitesnumériques,des

fourchettes,oud'autrescritèrespourlecontrôledécrit.Elleétablitunensemble

decritèresauxquelsunematièredoitseconformerpourêtreconsidéréecomme

acceptablepoursonutilisationprévue."Laconformitéauxspécifications"signifie

quelamatière,lorsqu'elleestcontrôléeconformémentauxméthodesanalytiques

répertoriéesestconformeauxcritèresd'acceptationrépertoriés.

 Solvant :Liquideorganiqueouinorganiqueutilisécommesupportpourla

préparationdesolutionsoudesuspensionsdanslafabricationd'unintermédiaire

oud'unesubstanceactive.

 Spectre:Ensembledesradiationsmonochromatiquesrésultantdela

décompositiond'unelumièreou,plusgénéralement,d'unrayonnementcomplexe ;

ensembledesradiationsémises,absorbées,diffusées,etc.,parunélément,une

espècechimique,dansdesconditionsdéterminées.

 Spectroscopie:Étudedes spectres desrayonnements électromagnétiques émis

ouabsorbésparunesubstance.

 Solubilité :estlacapacitéd’unesubstanceàsedissoudredansuneautre

substance

 Tératogénécité :propriétéd’unélémentcapabledeprovoquerdesmalformations

oudestroublesdedéveloppementdansladescendanced’organismevivant

 Transitions:Changementd'étatd'unsystèmequantique(atomeoumolécule).

[Lestransitionsradiatives,stimuléesouspontanées,s'accompagnentde

l'émissionoudel'absorptiondephotons,etcorrespondentdoncàdesraiesdu
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spectred'émissionoud'absorptiondusystèmeconsidéré.]

 Validation :Programmedocumentéquiapporteunhautdegréd'assurancequ'un

procédéspécifique,uneméthodeouunsystème,fournirademanièrerégulièreun

résultatconformeàdescritèresd'acceptationprédéterminés.



INTRODUCTION:

Lecontrôlequalitédesmatièrespremièresestd'uneimportancecapitaledans

l'industriepharmaceutique,carilimpactedirectementlaqualitéetl'efficacitédes

produitsfinis,toutengarantissantlasécuritédesconsommateurs.

Bienquedesmesuresdecontrôlestrictessoientmisesenplace,ildemeure

toujoursunepossibilitédeprésenced'impuretésdanslesmatièrespremières.Ces

impuretés d‘après l‘ICH (InternationalCouncilforHarmonisation),peuventêtre

classéesentroiscatégories:

les impuretés organiques,les solvants résiduels etles impuretés inorganiques

(impuretésélémentaires).

Lesimpuretésélémentaires(IE)sontdesélémentschimiques,delaclasse

desmétauxlourdsetmétalloïdes,ellespeuventprovenirdeplusieurssources.

Commecesimpuretéspeuventaltérerl’efficacitéduproduitfinietaugmenterses

effetsindésirablescequiprésententundangerréelpourlasantéhumaine,leur

concentrationdansleproduitpharmaceutiquedoitêtrecontrôléeafinqu’ellereste

dansdeslimitesacceptables.

Depuis plus de 100 ans,les méthodes analytiques utilisées pour la

détermination des niveaux des impuretés élémentaires dans les produits

pharmaceutiques étaient toutes basées sur une réaction de précipitation.

L’informationobtenuedecesessais,estnonspécifiqueetn’estquequalitative.Face

àcemanquedespécificité,desensibilitéetàl’absencededonnéesquantitatives,

ces«essaislimitesdesmétauxlourds»ontétéabandonnésauprofitdesméthodes

analytiquesinstrumentalesparmicesméthodesoncitelaspectrométried’émission

atomiqueàplasmaàcouplageinductif(ICP-AES),spectrométriedemasseàplasma

àcouplageinductif(ICP-MS),laspectrométried'absorptionatomique.

La spectroscopie d’absorption atomique depuis son avènementcomme

techniqued’analyseincontournablepourlesdosagesdesespècesmétalliques,n’a

cesséd’évoluerdanslesensdel’accroissementdesasensibilité,safiabilitéetsa

reproductibilité.

C’estpourquoi,nousavonschoisidetraiterlethèmeplacedelaSAAdansle

contrôle qualité des matières premières à usage pharmaceutique (MPUP)plus

particulièrementdansl’analysedesimpuretésélémentaires.



L'objectifprincipalétantdedéterminerlesprincipalesméthodesutiliséespour

l’analyse des impuretés élémentaires d’une part et leur classification selon

l’importanced’utilisationd’autreparteninsistantparticulièrementsurlaplacedela

spectrométried'absorptionatomiqueparmilesautresméthodesspectroscopiques

instrumentales.

Pourmenercetteanalyse,nousnoussommesréférésàlapharmacopée

Européenne (Ph.Eur)10e édition 2019,quirépertorie environ 3000 matières

premièresàusagepharmaceutiqueclasséesparordrealphabétique.

Pourrépondreànosobjectifs,nousavonsstructurénotremémoirecomme

suit:

Lepremierchapitre :seconcentrerasurlamatièrepremièreàusagepharmaceutique,

enincluantsaclassification,saréglementationetsoncircuitdansl'industrie

pharmaceutique.Nousmettronsenévidencel'importancedelaqualitédesmatières

premièresdanslafabricationdemédicaments.

Ledeuxièmechapitre :aborderalesimpuretésélémentaires,enexplorantleur

classification,leurssourcesetlesdirectivesdel'ICH,enmettantl'accentsurl'ICH

Q3Detlatoxicitédes24élémentsdécritsdanscettedirective.

Letroisièmechapitre :exploreralesdifférentestechniquesd'analyseinstrumentale

utiliséespourdétecterlesimpuretésélémentaires.Desméthodestellesquela

Spectrométried'émissionatomiqueàplasmaàcouplageinductif(ICP-AES)etla

Spectrométriedemasseàplasmaàcouplageinductif(ICP-MS),ainsiqued'autres

techniquesspectroscopiques,serontdiscutéesendétail.

Lequatrièmechapitre :traiteralaspectroscopied'absorptionatomique(SAA)etson

applicationdansladétectiondesimpuretésélémentaires.Nousprésenteronsles

principesfondamentauxdelaSAA,ainsiquelesinstrumentsutilisésdanscette

technique.Uneattentionparticulièreseraaccordéeàlaméthoded'analyseparSAA

delaPharmacopéeEuropéenne,quifournitdeslignesdirectricespourla

déterminationdesimpuretésélémentairesdanslesmatièrespremières

pharmaceutiques.

Danslecinquièmechapitre :nousnoussommesintéresséesàl’étudedelaplacede

laSAAdansladéterminationdesimpuretésélémentairesconformémentdela

PharmacopéeEuropéenne10eédition :

Dansunpremiertemps,nousavonsrépertorielesMPUPsanalyséesparlaSAApour



larecherchedesIEs :les24élémentsetlesimpuretésclasséscommeautres,selon

lesindicationsdelaPh.Eur.Ensuite,nousavonsfaitunrecensementdesMPUPs

pourlesquelleslaPh.EurrecommandelarecherchedesIEspardeuxautres

techniquesautrequelaSAAàsavoirl'ICPAESetl'ICPMS.Lesrésultatsdenotre

recherchebibliographiquesontétéprésentésdansdestableauxetdiscutés.

Enorganisantlesinformationsdecettemanière,nousespéronsfourniruneanalyse

cohérenteetlogiquedesméthodesdedéterminationdesIEetdeleurclassification

selonleurutilisation,enmettantenévidencel'importancedelaSpectrométrie

d'AbsorptionAtomique(SAA)danscecontexte.

ChapitreI :

Matièrepremièreàusage

pharmaceutique
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ChapitreI Matièrepremièreàusagepharmaceutique

I. Matièrepremièreàusagepharmaceutique

Lesmatièrespremièrespharmaceutiquessontdessubstanceschimiques

utiliséesdanslafabricationdemédicaments.Ellespeuventêtreutiliséescomme

ingrédientsactifspourfournirl'effetthérapeutique,ouégalementcommeexcipients

pouraiderà la formulation età la production du médicament.Les matières

premièressontsoumisesàuneréglementationstrictepourgarantirleurqualité,leur

puretéetleursécurité.Leurapprovisionnementetleurgestionsontcruciauxpour

garantirladisponibilitédesmédicamentsdequalitépourlespatients.

I.1 Définitiondelamatièrepremièreàusagepharmaceutique

a.Usagepharmaceutique

L'usagepharmaceutiqueestprésumépourdessubstancescédéesà:

 Unétablissementpharmaceutique.

 Unepharmacieàusageintérieur.

 Uneofficinedepharmacie.

 Unmédecin,unvétérinaireouunepersonneautoriséepourlapréparationdes

autovaccinsoudesmédicamentsàusagevétérinaire.(1)

b.Matièrespremièresàusagepharmaceutique

 SuivantlecodedelasantépublicFrançais

Onentendparmatièrespremièresàusagepharmaceutiquetouslescomposantsdes

médicamentsausensdel'articleL.5111-1,c'est-à-dire:

- Laoulessubstancesactives.

- Leoulesexcipients.

- Lesélémentsdemiseenformepharmaceutiquedestinésàêtreutiliséschez

l'hommeouchezl'animalouàleurêtreadministrés.(1)

 Suivantlesbonnespratiquesdefabrication:lamatièrepremière«Toute

substanceutiliséedanslafabricationd'unmédicament,àl'exclusiondesarticles

deconditionnement»(2)

I.2 Classification 

Lesmatièrespremièrespharmaceutiquespeuventêtreclasséesdediverses

façons:

I.2.1 D’aprèsleurfonction

 Principeactif:Ils’agitdelasubstanceprésentedanslemédicamentquilui

confèresespropriétésthérapeutiquesoupréventives.(3)
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 Excipient:Toutcomposant,autrequele(s)principe(s)actif(s),quiestprésent

dansunmédicamentouutilisépoursafabrication.Lafonctiond’unexcipient

estdeservirdevecteur(véhiculeoubase)auprincipeactif,oud’entrerdansla

compositionduvecteur,contribuantainsiàcertainespropriétésduproduittel

quelastabilité,leprofilbiopharmaceutique,l’aspectetl’acceptabilitépourle

patient,lafacilitédefabrication.(4)

SelonCSPFrançais:C’estuncomposantdumédicamentquineluiconfère

passespropriétésthérapeutiquesoupréventives,maisquipeutjouerunrôle

notammentdansl’absorption(assimilation)etlastabilitédumédicamentet

conditionnantsonaspect,sacouleur,songoût.(5)

I.2.2 D’aprèsleurnature

Nousdistinguonsdeuxtypesdeproduits:

 Produitsàcaractéristiquesdéfinies:Cesontdessubstanceschimiques

caractérisées parleurs propriétés physiques etchimiques bien définies.

Exemples:l’eau,l’Aspirine,leParacétamol,etl’Amoxicillineetc…

 Produitsàcaractéristiquesnon-définies:

Ce sontdes produits obtenus parextraction à partirde plantes,

d’animauxoudemicroorganismes.

Ils sontcaractérisés parleurorigine géographique etleurmode

d’extraction.Parexemplenousavonsl’opium,l’huiledefoiedemorueetc...

L’opium estdulatexséchéobtenuparincisiondescapsidesdupavot

(Papaversomniferum album)ayantunecompositiondifférenteselonlepays

deculturedelaplante.(6)

I.2.3 D’aprèsleurorigine

 OrigineAnimale

Actuellement,l'opothérapie se limite principalement à l'utilisation

d'extraitsdefoieoudethyroïde.Toutefois,lesorganesd'animauxjouentun

rôle importantdans la préparation d'hormones telles que l'insuline,les

hormoneshypophysaires,ainsiquedanslaproductiond'unanticoagulant

(héparine),etd'enzymestellesquelapepsine,l'α-chymotrypsine,latrypsineet

l'hyaluronidase…,quisontcourammentutiliséesenthérapie.Deplus,lessels

biliairessontdesprécurseursdanslasynthèsedeshormonessexuelleset

corticosurrénaliennes,etleshuilesdefoiedepoissonconstituentunesource

devitaminesAetD,entreautres.
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 Originevégétale

Ilsontété,etdemeurentencore,lasourceprincipaledesmédicaments

naturels.

Lesplantesmédicinalesserventenoutredematièrepremièrepour

l'extractiondeprincipesactifsparlesméthodesdelachimieextractive.La

plupartdesalcaloïdes(morphine,ergotamine,quinine,ajmaline,réserpine...),

deshétérosides(digitaline,digoxine,rutine...),desantibiotiques(pénicilline,

streptomycine,tétracyclines,céphalosporines...)sontextraitsdesvégétaux.

Mêmelorsquelasynthèsedecessubstancesestpossible,elleestsouvent

plus complexe etplus coûteuse que l'extraction du produitnaturel.On

envisageaussilaproductiondeprincipesactifsparcultureinvitrodetissus

végétauxetdecellules.

Lesplantesfournissentégalementdesprécurseurspourlapréparation

hémisynthétique de médicaments dérivés des alcaloïdes de l'ergot,

d'antibiotiquesnaturels,etc…

 Origineminérale

Diversélémentssimplesouleursselstelsquelesoufre,l'arsenic,lesiodures,

lesphosphates,lesselsdefer,decalcium,demagnésium,lecharbon,letalc...,

anciennementutilisés comme remèdes,fonttoujours partie de l'arsenal

thérapeutique.(7)

 Originemicro-organisme

Certainsmédicamentssontproduitsàpartirdemicro-organismestelsqueles

bactéries,lesvirusetleschampignons.

Voiciquelquesexemplesdemicro-organismes:

- Leslevures.

- Lesbactéries.

- LesvirusParmilesproduitsélaborésparlesmicroorganismescultivés.

(8)

 Originesynthétique

Ce sont des substances artificiellement élaborées par des réactions

chimiquesprécises.Nousavonsdeuxtypes:

 Matière première hémi-synthétiques :Ce sontdes matières premières

obtenuesparsynthèsepartielle.L’hémisynthèseestunemodificationd’un
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produitexistantpouraméliorersesperformancesthérapeutiquespar:

- Augmentationdel’absorptionparl’organisme

- Diminutiondeseffetssecondairesnéfastes

- Modification de la lipophile pour favoriser le passage

transmembranaire

Exemple:Lespénicillinesonttoutesunnoyaubeta-lactames.Oneffectuedes

modificationschimiquesautourdecenoyau,donnantdespénicillinesplus

efficaces(phénoxyméthylpénicilline).

 Matièrepremièresynthétiques:cesontdesmatièrespremièresobtenuespar

synthèsetotale.Leproduitsynthétisénecontientquelapartieactivedela

moléculemodèle.

Exemple:antispasmodiquedesynthèseanaloguedel’atropineayantune

actionsélectiveetmoinsd’effetssecondaires(L’hyoscyamine).(6)

 Originebiotechnologique

Lesmicro-organismessontcultivéspourlaproductiondemolécules

identiquesàcellesproduitesparl’homme.

1.IdentificationdugènehumaincodantparlaprotéineX.

2.Reproductiondufragmentd’ADN.

3.Introductiondufragmentd’ADNdanslabactérie.

4.Culture:clonessynthétisantlaprotéineX.

5.Insuline(diabétiques).

6.FacteurVIIIdecoagulation(hémophiles).

7.Hormonedecroissance(nanisme).

8. Interféron,régulateurde la réponse inflammatoire etimmunitaire

(traitementdesleucémies,cancers,hépatiteschroniqued’origine

virale).(8)

I.2.4 D’aprèsleurétat

Liquide,solide,pâteux…(9)

I.3 Cadrerèglementaire

Laréglementationdesmatièrespremièresàusagepharmaceutiqueviseà

garantirlaqualité,lasécuritéetl'efficacitédesmédicaments.Cetteréglementation

peutvarierselonlespaysetlesrégionsdumonde,maiselleestgénéralementbasée

surdesnormesinternationalestellesquelesBonnesPratiquesdeFabrication(BPF)

etlesnormesdel'Organisationmondialedelasanté(OMS).Lesfabricantsde



7

ChapitreI Matièrepremièreàusagepharmaceutique

matièrespremièrespharmaceutiquesdoiventse conformerà cesnormespour

assurerlaqualitédesutilisésdanslafabricationdemédicaments.Lesautorités

réglementaireseffectuentdesinspectionsetdesauditspours'assurerqueles

fabricantsrespectentcesnormes.

I.3.1 BonnesPratiquesdeFabrication(BPF)

L’OMSdéfinitlesbonnespratiquesdefabrication(BPF)commesuit:«undes

élémentsdel’assurancedela qualité,ellesgarantissentquelesproduitssont

fabriquésetcontrôlésdefaçonuniformeetselondesnormesdequalitéadaptéesà

leurutilisationetspécifiéesdansl’autorisationdemisesurlemarché».

LesBPFsontstructuréesenquatrepartiesaccompagnéesdedix-neuflignes

directricesenannexes:

PartieI:BonnesPratiquesdeFabricationdesmédicamentsàusagehumain

Cettepartiesedéclineenneufchapitres:

 Chapitre1:Systèmequalitépharmaceutique

 Chapitre2:Personnel

 Chapitre3:Locauxetmatériel

 Chapitre4:Documentation

 Chapitre5:Production

 Chapitre6:Contrôledelaqualité

 Chapitre7:Activitésexternalisées

 Chapitre8:Réclamations,défautsqualitéetrappelsdemédicaments

 Chapitre9:Auto-inspection

PartieII:BonnesPratiquesdeFabricationpourlessubstancesactivesutilisées

commematièrespremièresdanslesmédicaments.Cettepartiesebasesurles

travauxd’harmonisationdel’ICHQ7

PartieIII:DocumentsrelatifsauxBonnesPratiquesdeFabrication

Partie IV :guide des bonnes pratiques de fabrication spécifiques aux

médicamentsdethérapieinnovante.

Lesannexesetlignesdirectricesparticulières,applicablesaux4parties,viennent

compléteretrenforcerleguide.



8

ChapitreI Matièrepremièreàusagepharmaceutique

Lesréglementationsrelativesàlamatièrepremièreàusagepharmaceutique

selonlesBPFcomprennentlesexigencessuivantes:

Gestiondelaqualité:Lesfabricantsdoiventmettreenplaceunsystèmede

gestion de la qualité solide,comprenantdes procédures documentées,des

enregistrementsprécisetdessystèmesdecontrôledelaqualitépourassurerla

traçabilitéetlaconformitédessubstancesactives.

Personnelcompétent:Lesemployésimpliquésdanslafabrication,lecontrôle

dequalitéetlagestiondessubstancesactivesdoiventêtrequalifiés,forméset

compétentspoureffectuerleurstâchesspécifiquesdemanièreappropriée.

Installationsetéquipements:Lesinstallationsdeproductiondessubstances

activesdoiventêtreconçues,entretenuesetexploitéesconformémentauxnormes

dequalitéetdesécurité.Leséquipementsutilisésdoiventêtrequalifiéesetadéquats

pourlaproduction,lestockageetlamanipulationdessubstancesactives.

Système de documentation : Les fabricants doivent maintenir une

documentationcomplèteetprécisetoutaulongduprocessusdefabricationdes

substancesactives.Celacomprend desprocéduresopérationnellesnormalisées

(PON),desenregistrementsdesopérationsetdesrésultatsdestests,ainsiquedes

rapportsdevalidation.

Validation des processus :Les procédés de fabrication des substances

activesdoiventêtrevalidéspours'assurerqu'ilssontcapablesdeproduiredes

substancesdequalitéconstanteetconformeauxspécifications.

Contrôledelaqualité:Desméthodesdecontrôledelaqualitédoiventêtre

établiespouranalyseretévaluerlessubstancesactives,en s'assurantqu'elles

répondentauxspécificationsdéfinies.

Stockageetdistribution:Lessubstancesactivesdoiventêtrestockéeset

distribuéesconformémentauxconditionsappropriéespourgarantirleurstabilité,

leurintégritéetleursécuritépendantleurtransportetleurstockage.(10)(11)

I.3.2 Pharmacopée

Lapharmacopéeestunouvrageréglementairedestinéauxprofessionnelsde

santéquidéfinitnotamment:

1.Lescritèresdepuretédesmatièrespremièresoudespréparationsentrant

danslafabricationdesmédicaments(àusagehumainetvétérinaire)voireleur

contenant,

2.Lesméthodesd'analysesàutiliserpourenassurerleurcontrôle.
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L’ensembledescritères,permettantd’assurerunequalitéoptimaledesmatières

premièrespharmaceutiquesoudesformespharmaceutiques,estregroupéetpublié

sousformedemonographiesspécifiquesougénérales.Cestextesfontautoritépour

toutesubstanceouformegaléniquefigurantdanslapharmacopéequiconstitueun

référentielscientifiquerégulièrementmisàjour.

Selonl’étatquipublielapharmacopéeilexisteplusieurséditions:Pharmacopée

Américaine(USP),PharmacopéeJaponaise(JP),laPharmacopéeBritanniqueainsi

quelaPharmacopéeEuropéenne…(12)

-Pharmacopéeeuropéenne

LaPharmacopéeeuropéenneestunouvrageréglementairedestinéàêtre

utiliséparlesprofessionnelsdelasantéetconstitueunoutiluniquedansledomaine

de la qualité etdu contrôle des médicaments en Europe.Les normes de la

Pharmacopéeeuropéennes'appliquentréglementairementàl'ensembledesétats

membressignatairesdelaConvention(35états).Ladernièreéditionenvigueurest

complétée,pourcertainsétats,pardesPharmacopéesnationales.(13)

I.3.3 ConseilInternationald'harmonisationICH

En 1990,un ConseilInternationald’Harmonisation (ICH)estcréé pour

harmoniserlarèglementationdesproduitspharmaceutiquesentrel’Europe,lesÉtats-

UnisetleJapon.

Ilsontrédigéuncertainnombredelignesdirectricesquiconcernentlesmatières

premièresàusagepharmaceutiqueetlesproduitsfinis…etc.Dontilsvisentà

garantirqu’ilsrépondentauxexigencesdequalitédesécuritéetd’efficacitéqu'ils

sontcensésposséder.(14)

Nousaborderonsl’ICHendétailplusloindanslechapitre2«impuretésélémentaires

»

Lesnormesrelativesauxmatièrespremièressontlessuivantes:

ICHQ10:Systèmequalitépharmaceutique:

LesBPF,lalignedirectriceICH Q7,ainsiquelesnormesISO dédiéesau

systèmedegestiondelaqualitéconstituentlefondementdel’ICHQ10.L’ICHQ10

constitueun modèleharmoniséetglobald’un systèmequalitépharmaceutique

applicabletoutaulongducycledevied’unproduit.Ilestdestinéàêtreutilisé

conjointementaveclesexigencesBPFrégionales

L’objectifprincipalest:
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D’établir,d’implémenteretdemaintenirunsystèmecapabled’assurerlamise

àdispositiondematièrepremièredequalitéappropriéepoursatisfaireaux

besoinsdespreneurs.

De développeretd’utiliserdes systèmes efficaces de monitoring etde

contrôledelaperformanceduprocédéetdelaqualitédesproduitsetdes

MPUPs,offrantainsil’assurancedumaintiendelapertinenceetdescapacités

desprocessus.Lagestiondesrisquesqualitépeutêtreutilepourdéterminer

lessystèmesdecontrôleetdemonitoring.01

D’identifieretdemettreenœuvrelesaméliorationsappropriéessurleprocédé

etlaqualitéduproduit,deréduirelavariabilité,derenforcerlesinnovationset

lesystèmequalitépharmaceutique,etceafin d’augmenterlacapacitéà

satisfaireconstammentlesbesoinsdequalité.(15)

Parailleurs,l’ICHQ9(GestiondurisqueQualité)etl’ICHQ10(SystèmeQualité

Pharmaceutique)SontintégréesdanslapartieIIIdesBPF

ICHQ11:Miseaupointetfabricationdesubstancespharmaceutiques

(entitéschimiquesetentitésbiotechnologiquesoubiologiques):

Laprésentelignedirectricedécritlesapprochesvisantàmettreaupointetà

comprendreleprocessusdefabricationdelasubstance

Elleabordedesaspectsdemiseaupointetdefabricationayanttraitàlasubstance

pharmaceutique,notammentlaprésencedemesuresdestinéesàréduireles

impuretés.Enoutre,lalignedirectriceQ11del'ICHfournitd'autreséclaircissements

surlesprincipesetconceptsdécritsdansleslignesdirectricesdel'ICHconcernantle

développementpharmaceutique.(16)

I.3.4 CodedelaSantéPublique(CSP) 

LeCSPfrançaisaétécrééen1953pourcodifierdescentainesdetextessurla

santépubliqueenFrance.Ilcontienttouteslesloisrelativesauxdroitsetdevoirsen

termesdesanté,avecparexempleledroitdespersonnes,ledroitdesprofessionsde

santé,ledroitdesproduitsdesanté,ledroitdesétablissementsetservicesdesanté.

Deplus,ilcontientaussilecodededéontologiemédicalequedoiventrespecterles

professionnelsdesantéfrançais.(17)

SelonArticleL5138-3 :Lesmatièrespremièresàusagepharmaceutiquerépondent

auxspécificationsdelapharmacopéequandellesexistent.Lessubstancesactives

utiliséescommematièrespremièresdanslesmédicamentsàusagehumainsont
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fabriquéesetdistribuéesconformémentàdesbonnespratiquesdontlesprincipes

sontdéfinisparledirecteurgénéraldel'Agencenationaledesécuritédumédicament

etdesproduitsdesanté.

Pour la fabrication de médicaments à usage humain,les établissements

pharmaceutiquesmentionnésàl'article L.5124-1,lespharmaciesàusageintérieur,

lespharmaciesd'officineainsiquelesmédecins:

1.Vérifientlaqualitéetl'authenticitédesmatièrespremièresqu'ilsutilisent.

2.Veillentàn'utiliserquedessubstancesactivesfabriquéesetdistribuées,y

comprislorsqu'ellessontimportées,conformémentauxbonnespratiquesde

fabricationetdedistributionmentionnéesaupremieralinéa.

Lesétablissementspharmaceutiquesquifabriquentdesmédicamentsdestinésà

unusagehumain,conformémentàl'articleL.5124-1,respectentcetteobligationen

effectuantdesauditssurlessitesdeproductionetdedistributiondessubstances

actives.Cesauditspeuventêtreréalisésparlesétablissementseux-mêmesouparle

biaisd'unorganismetiersaveclequelilsontconcluuncontratécrit.

Deplus,cesétablissementsutilisentdesexcipientsappropriéspourlesquelsils

déterminentlesbonnespratiquesdefabricationadéquates.Cettedéterminationse

basesuruneévaluationformelledesrisques,enaccordaveclesdirectivesdela

Commissioneuropéenne.L'évaluationdesrisquesprendencomptelesexigences

desautressystèmesdequalitépertinents,ainsiquel'origineetl'utilisationprévuede

cesexcipients,entenantcomptedescasantérieursdedéfautdequalité.(17)

I.3.5 Autoritésréglementaires

-FoodandDrugAdministration(FDA)

FoodandDrugAdministration(FDA)FoodandDrugAdministration«Agence

américainedesproduitsalimentairesetmédicamenteux»estlaplusancienne

agencedeprotectionduconsommateurauseindugouvernementfédéralaméricain.

Crééen1906,Elleestchargéedeprotégerlasantépubliqueenassurantla

qualité,l'efficacitéetlasécuritédesmédicamentsàusagehumainetàusage

vétérinaire,desproduitsbiologiquesetdesmatérielsmédicaux,etenassurantla

sécuritédel'approvisionnementalimentaireetdesproduitscosmétiques.(18)

La FDA exigequetouslesmatièrespremièresreçusetutilisésdansla

production de médicaments,ycompris les ingrédients pharmaceutiques actifs,

soientsoumisàunequalificationrigoureuseafindegarantirleursource,leuridentité,
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leurpureté,leurActivité physico-chimique ou biologique,de plus,elles doivent

respecterles normes de sécurité etde stabilité avantd'être utilisées dans la

production.(19)(20)

-EuropeanMedicinesAgency(EMA) 

L’Agenceeuropéennedesmédicaments(EMA)contribueà protégeretà

promouvoir la santé humaine et animale en évaluant et en contrôlant les

médicaments au sein de l’Union européenne (UE)etde l’Espace économique

européen(EEE).

Créeen1995,L’Agenceapourmissionprincipaled’autoriseretdecontrôler

les médicaments dans l’UE. Les entreprises lui soumettent leur demande

d’autorisationdemisesurlemarché,quiestdélivréeparlaCommissioneuropéenne.

Siellesobtiennentcetteautorisation,ellespeuventcommercialiserlemédicament

concernédansl’ensembledel’UEetdel’EEE.Comptetenudelavasteportéedela

procédurecentralisée,l’EMAautoriselesmédicamentslesplusinnovantsmissurle

marchéeuropéen.(21)

LaDirection EuropéennedelaQualitédu Médicament& SoinsdeSanté

(DEQM),crééeparl'EMA en2007,participeàunprogrammepiloteinternational

d'inspectiondessubstancesactivesàusagepharmaceutique.Ceprogrammeviseà

optimiserles ressources d'inspection grâce à l'échange d'informations età la

réalisationd'inspectionsconjointesentredifférentesautoritésréglementaires.Son

objectifestd'améliorerlasurveillanceetlecontrôledelaqualitédessubstances

activesutiliséesdanslesmédicamentsàl'échellemondiale.(22)

-Agencenationaledesproduitspharmaceutiques(l’ANPP)

 Définitiondel’ANPP 

Par la loin°18-11du2juillet2018 relativeàlasanté,enson article223 :

« L’agenceestunétablissementpublicàgestionspécifiquedotédelapersonnalité

moraleetdel’autonomiefinancière,placésouslatutelleduministèredelasanté

»(23)

C’est une agence chargée de médicament et de l’application du cadre

réglementairepharmaceutiqueenAlgérieilaétédécidédelacrééeen2008,mais,

pourdiversesraisons,ellen’aétéinstalléequ’en2019etopérationnelledernièrement.

Grâceàcetteagence,lemédicamentetcescomposantsserontgérésd’unemanière

scientifique,transparenteettouslesdysfonctionnementsdevraientdisparaitre,tout

en se tournantrésolumentvers la satisfaction des besoins nationaux etvers
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l’exportation.(24)

 Missionsdel’ANPP 

L’Agencenationaledesproduitspharmaceutiques(ANPP)estchargéedeplusieurs

missionsvisantàorganiser,àgéreretàrégulerlesproduitspharmaceutiquesetles

matièrespremièresenpremierlieuetquisont:

 L’enregistrementdesproduitspharmaceutiques,la délivrance de la décision

d’enregistrementetsonrenouvellementoulecaséchéantsasuspension,son

retrait,sacessionetsontransfert,aprèsavisdelacommissiond’enregistrement

desproduitspharmaceutiques.

 Lecontrôledesproduitspharmaceutiquesdesdispositifsmédicauxetlatenue

des substances actives,des excipients,étalons etproduits de référence à

l’échellenationale.

 Lecontrôlespécifiquedessubstancesetmédicamentsayantdespropriétés

stupéfianteset/oupsychotropes.

 Lecontrôledelaqualitéetl’expertisedesproduitspharmaceutiquesetdes

dispositifsmédicaux.

 La contribution à l’élaboration des stratégies de développementdu secteur

pharmaceutique.

 Contribueràladéfinitiondesrèglesdebonnespratiquesdefabrication,de

stockage,dedistributionetdedispensationdesproduitspharmaceutiquesetdes

matièrespremières.

 Effectuerdesmissionsd’auditsetd’inspectionssursitesréaliséespardes

inspecteurs relevantde l’agence etportantnotammentsurle contrôle de

l’applicationdesrèglesdebonnespratiquespharmaceutiquesetlesnormesdes

dispositifsmédicaux,conformémentàlalégislationetàlaréglementationen

vigueur.

 Procéderàl’évaluationscientifiquedesbénéfices,desrisquesetdelavaleur

thérapeutiquedesproduitspharmaceutiquesetdesdispositifsmédicauxainsi
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qu’àleurévaluationmédico-économique.

 Contribueràl’établissementdesnomenclaturesdesproduitspharmaceutiqueset

desdispositifsmédicauxetàleuractualisation.

 Contribuerà l’élaboration de la liste des produits pharmaceutiques etdes

dispositifsmédicauxessentiels.

 Émettreunavissurlesnormes,lesrèglesdebonnepratique,lesprocédureset

les méthodes applicables aux études cliniques portant sur les produits

pharmaceutiquesetlesdispositifsmédicaux…etc.(23)(24)

I.4 Circuitdelamatièrepremièredansl’industriepharmaceutique

Lecircuitdelamatièrepremièrefaitpartiedesbonnespratiquesdefabrication;il

concerne la réception l’échantillonnage,le contrôle,ainsique les procédures

d’organisation,dedocumentationetdelibérationquigarantissentquelesanalyses

nécessairesetappropriéessontréellementeffectuéesetquelesmatièrespremières,

ne sontpas libérées pourl’utilisation,sans que leurqualité n’aitété jugée

satisfaisante.

LefluxdelaMPUPdansuneunitédeproductionpeutêtreschématisécomme

suit Figure(01):

Figure(01):Schémadeprocessusderéceptionetdelibérationdelamatière
premièredansl’industriepharmaceutique.

I.4.1 Réception

Lorsdelaréceptionetavantacceptation,chaquecontenantouensemblede

contenantsdematièresdoitêtreexaminévisuellementafindevérifierlaconformité

del’étiquetage(ycomprislacorrespondanceentrelenom utiliséparlefournisseuret

celuiutilisé de manière interne,s’ilestdifférent).L’intégrité des scellés,des

emballagesoudesrécipientsdoitêtrecontrôlée.
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Lescontenantsendommagésetleséventuellesaltérationsoucontaminations

duproduitdoiventêtreidentifiés.

Lorsqu’un étiquetage supplémentaire est apposé sur les récipients,

l’informationd’originedoitêtregardée.

Laréceptiondechaquematièrepremièredoitfairel'objetd'uneprocédure

écriteetchaquelivraisondoitêtreenregistrée.

 Lesenregistrementsderéceptiondoiventcomporter:

- Lenom duproduitinscritsurlebondelivraisonetsurlesrécipients

lenom donnéauproduitdansl'entreprise,s'ilestdifférentde«(a)»et/ou

soncode.

- Lenom dufournisseuretsipossiblelenom dufabricant.

- Lenumérodelotouderéférenceattribuéparsonfabricant.

- Laquantitétotaleetlenombrederécipientsreçus.

- Lenumérodelotattribuéauproduitaprèssaréception.

- Touteautreobservationpertinente(parexemplesurl'étatdesrécipients).

- Lecertificatd’analysecomportantlesrésultatsnumériquesetqualitatifs

obtenus,daté,signéetvalideselonlesspécifications

 Lesspécificationsdesmatièrespremièrescomportent,enfonctiondescas:

- Leurdescription.

- Ladénominationdufournisseuretsipossibleladénominationdufabricant

d'origine.

- Laréférenceàunemonographiedelapharmacopée,quandelleexiste.

- Desinstructionspourl’échantillonnageetlecontrôleoulesréférencesdes

procédurescorrespondantes.

- Les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec leurs limites

d’acceptation;lesconditionsetlesprécautionséventuellesdestockage,

ainsique l’existence de fiches de données de sécurité (Directive n°

2001/58/CEdu27juillet2001)etl’appartenanceàunelistedesubstances

vénéneuses.

- Laduréemaximaledestockageavantrecontrôle(enl’absencededatede

péremptionindiquéeenclairsurleconditionnementparlefabricantoupar

lefournisseur).

 La matière première estconservée dans son conditionnementprimaire

d'origine,sousréservequ'ilsoitapproprié.
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 Lesrécipientsreçusendommagésoutouchéspartoutautreincidentvisible

quipourraitporteratteinteàlaqualitéd’unproduitsontdétectésetstockés

dansunezonespécifique,envued’unedestructionoud’unrefus.

 Lesmatièrespremièresreçoiventunnumérodelotdèslaréceptionpour

identifierchaquecontenant,ouensembledecontenantsdematière.

 Lesmatièresdoiventêtremaintenuessousquarantainejusqu’àcequ’elles

aientétééchantillonnées,examinéesoucontrôléessinécessaire,etlibérées

pourutilisation.(25)(26)

I.4.2 Quarantaine

La quarantaine pharmaceutique estdéfinie comme la situation des matières

premières,isoléesphysiquementoupard'autresmoyensefficacesdansl'attente

d'unedécisionsurleurlibérationouleurrefus.A ceniveau,sontàcraindreles

confusionsetlesaltérationsetaussiaucoursdesprélèvementslessouilluresetles

contaminationscroisées.Touteslesmanutentionsdesproduitsàl’occasiondela

quarantainedoiventêtreeffectuéesconformémentàdesprocéduresouinstructions

écritesetsinécessairesenregistrées.Outrelesindicationsportéessurl’étiquetteil

estsouventutiled’utiliserdescouleurspourindiquerlestatutduproduit:

- Produitenquarantaineavecuneétiquettejaune.

- Produitlibéréavecuneétiquetteverte.

- Produitrefuséavecuneétiquetterouge.(25)(26)(27)

I.4.3 Echantillonnage

C’estuneopérationimportanteaucoursdelaquelleonneprélèvequ’une

petite partie d’un lot,elle estbasée surune procédure statistique appropriée,

destinéeàobtenirunéchantillonreprésentatifdelaMPUPdansunbutparticulier,

soitpourl’acceptationoupourunrefusd’unlotévidemmentaprèslescontrôles

qualitatifsetquantitatifsnécessaires.

Leprélèvementd'échantillonsdoitêtreeffectuéselondesprocéduresécrites

etapprouvéesprécisant:

- Lesméthodesd'échantillonnage.

- Lematérielàutiliser.

- Laquantitéd'échantillonsàprélever.

- Lesinstructionspourtoutesous-divisiondel’échantillon.

- Letypeetlanaturedurécipientàutiliserpourleprélèvement.

- L’identificationdescontenantsprélevés.
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- Toute précaution particulière à observer, spécialement lors de

l’échantillonnagedeproduitsstérilesoudangereux.

- Lesconditionsdestockage.

- Lesinstructionsdenettoyageetdestockagedumatérieldeprélèvement

- Lesméthodesd'échantillonnagedoiventspécifier:lenombredecontenantsà

échantillonner,quellepartieducontenantdoitêtreéchantillonnéeainsiquela

quantité de matière à préleverdans chaque contenant.Le nombre de

contenantsàéchantillonneretlatailledel'échantillondoiventêtrebaséssur

unpland'échantillonnageprenantenconsidérationlacriticitédelamatière,sa

variabilité,l'historique qualité du fournisseuretla quantité nécessaire à

l'analyse.

- Lescontenantsàpartirdesquelsleséchantillonssontprélevésdoiventêtre

soigneusementouvertspuisrefermés.Ilsdoiventêtremarquésafind’indiquer

qu’unéchantillonaétéprélevé.(25)(26)(28)

Unéchantillonnagecorrectconstituedoncunélémentessentield’unsystème

d’assurancedelaqualité

I.4.4 Contrôlequalité

Chaque titulaire d’une autorisation de fabrication doit se doter d’un

départementdecontrôledelaqualité.Cedépartementdoitêtreindépendantdes

autresetplacésousl’autoritéd’unepersonnepossédantdesqualificationsetune

expérienceappropriéeetdisposantd’unouplusieurslaboratoiresdecontrôle.Des

moyenssuffisantsdoiventêtredisponiblesafindegarantirlamiseenœuvreefficace

etfiabledetouteslesdispositionsprisesparlecontrôledelaqualité.(29)

Lescontrôlesdequalitédesmatièrespremièresincluentlestestsci-aprèsqui

sefontsuivantlesdirectivesdelapharmacopéeoudufabricant:

 Méthoded’identification:

- Examendescaractèresorganoleptiques:aspect,couleur,saveur,solubilité

(trèssoluble,peusoluble…).

- Déterminationd’uneconstantephysiqueouchimique:pointdefusion,pouvoir

rotatoire,indicederéfraction,pH.

- Méthodephysicochimique:méthodesspectrale(UV-visible,spectroscopie,IR)

méthodeschromatographique(CCM,HPLC,CPG).

 Lapureté:pourassurerquelamatièren’estpascontaminée(résidusdesynthèse

purification insuffisante,produitsdedégradation,mauvaiseconservation),ils
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utilisentcommeméthodes:CCM,SpectrophotométrieUV.Visible,essailimite

desmétauxlourds……).

 Méthodededosage:desméthodesélectrochimiques(ampérometrie…),des

méthodes spectrales (SAA,SEA,UV-visible…),des méthodes de séparations

(chromatographiques...),volumétrie(milieuaqueuxetnonaqueux).(30)

 Lateneureneau.

- Lelaboratoiredemandeaufournisseuruncertificatd’analysedatéetvalidéfourni

parlefabricant/fournisseurdematièrespremières. Ildoitêtresignéparune

personnedésignéequalifiéeetexpérimentée.Lasignaturegarantitquechaque

lotaétécontrôléconformémentauxspécificationsapprouvéesduproduit.(31)

(32)

- Cecertificatpeutêtreutiliséetqualifiécommesuffisantpourremplacerles

autrescontrôlesàeffectuer,sitouslesrisquessontdûmentprisencompteet

quedesmesuressontprisespouréliminerlesrisquesouleslimiteràunniveau

acceptableetlefabricantdisposed'unsystèmed'évaluationdesfournisseurs.(32)

(33)

- En l’absence d’un teldocument,le laboratoire s’assure pardes contrôles

appropriésdelaconformitédelamatièrepremièreàlamonographiegénérale«

Substancespourusagepharmaceutique»etàsamonographiespécifiquesielle

existe.

- En cas de non-conformité,le laboratoire retourne la matière première au

fournisseur.

- Encasdedoutesurlaqualité,uncontrôleadaptéesteffectuéavantlamiseen

œuvredelamatièrepremière.

- Aucasoùilsubsisteundoutesurlastabilitédelamatièrepremière,lelaboratoire

effectueégalementdescontrôlesadaptésavantderéaliserlafabricationdu

médicament.

- Lescontrôlesdontlesrésultatsfontl’objetdecomptesrendusdatésetsignés,

sontdedifférentstypes,notamment:

 Descontrôlesphysico-chimiques(enconsidérantlasourcedelaMPetses

conditionsd’échantillonnage).

 Descontrôlesmicrobiologiquesmentionnésparlapharmacopéepourles

formesstérilesetlorsquecelaestnécessairepourlarecherchedesespèces

pathogènes(entérobactériesetcertainesautresbactériesgram-négatives
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SalmonellesPseudomonasaeruginosa…)enutilisantdesmilieuxadaptés.

 Lescontrôlesmentionnésdanslesmonographiesdelapharmacopée(en

considérantlasourcedelaMPetsesconditionsd’échantillonnage).(30)

- Descontrôlesdelaboratoireappropriésdoiventêtreréaliséssurchaquelotdes

substancesactives,pourdéterminerleurconformitéauxspécifications.

- Lesenregistrementsdesanalysescomprennentaumoinslesdonnéessuivantes:

 Lenom duproduit,lecaséchéant,sondosage.

 Lenumérodelotetlenom dufabricantou/etdufournisseur

 Lesréférencesauxspécificationscorrespondantesetauxprocéduresécrites

decontrôle.

 Lesréférencesdesréactifsutilisés.

 Lesrésultatsdatésetsignésdesanalyses,ycomprislesobservationsetles

calculs,ainsiquelesréférencesàtoutcertificatd'analyseexterne.

 Lesdatesdescontrôles.

 L’identificationdesopérateurs.

 Unedécisiond'acceptationouderefusdatéeetsignée.

 Lesinitialesdespersonnesquiontvérifiélesanalysesetlescalculs.

 Laréférencedesmatériauxutilisés.

- Lesadjuvantsdeprocédé,lesmatièresdangereusesouhautementtoxiques,les

autresmatièresspécialesoulesmatièrestransféréesàuneautreunitésousle

contrôledelasociété,n’ontpasbesoind’êtrecontrôléessiuncertificatd’analyse

dufabricantestobtenuetdémontrequelamatièrepremièreestconformeaux

spécificationsétablies.L'absencedecontrôlesinternesdecesmatièresdoitêtre

justifiéeetdocumentée.(34)

I.4.5 Libération

C’estunedécisionclaired’acceptationouderefusdesmatièrespremières

priseparl’unitédequalité.(35)

Avantdelibérerunematièrepremière,lesresponsablesducontrôledela

qualitégarantissentquelesessaisnécessairesetappropriésontbienétéeffectués

etquelesmatièrespremièresetlesarticlesdeconditionnementnesontpaslibérés

envuedeleurutilisation,avantqueleurqualitén’aitétéjugéesatisfaisante.(29)

Seulespeuventêtreutiliséesenfabrication,lesmatièrespremièreslibérées

parleserviceducontrôledelaqualitéetencoursdevalidité,lesmatièreslibérées
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sontlesmatièrespremièresquirépondentauxspécifications.(35)

Enl’absencededatedepéremptionindiquéeenclairsurleconditionnement

parlefabricant,toutematièrepremièreestré-analyséeselonsapériodicitéde

recontrôle,préciséedanssesspécifications,etauminimum,touslescinqans.Un

échantillon de chaque lot de matières premières est conservé dans une

échantillonthèquedanslesconditionsprévuesparlesBPF.(11)

I.4.6 Stockage

LesMPUPacceptéesconformémentàlaréglementationenvigueuretàleurs

spécificationspropres,doiventêtremanipuléesetstockéesdemanièreàéviterleur

dégradation,leurcontaminationetlacontaminationcroisée.

- Lesmatièresconditionnéesdansdesfûtsenfibre,ensacsouencartonsdoivent

êtrestockéeshorssoletlecaséchéant,demanièresuffisammentespacéepour

permettrelenettoyageetl'inspection.L’espaceentrelesarticlesstockésdansle

magasindoitêtrede2mètre.

- Certainesmatièrespeuventêtrestockéesàl’extérieurdansdescontenants

adaptés,dèsquelesétiquettesd'identificationrestentlisiblesetqueles

contenantssontnettoyésdefaçonappropriéeavantleurouvertureetleur

utilisation.

- Ellesdoiventêtrestockéesdansdesconditionsetpouruneduréequin'affectent

pasdéfavorablementleurqualitéetdoiventnormalementêtregéréesselonles

règles«premierentré/premiersorti»et«premieràpérimer/premieràsortir».

- Lesproduitsvolatilscytotoxiques,lesautresmatièresdangereusesvolatiles,et

lesproduitsinflammablessontstockésselonlaréglementationenvigueur,les

produitschimiquesincompatiblessontstockésetéliminésséparément.

- Lesmatièresrefuséesdoiventêtreidentifiéesetgéréesavecunsystèmede

quarantaineconçupourévitertouteutilisationnonautoriséeenfabrication.Elles

doiventêtreidentifiéesetconservéesdansunendroitdédiéavantd’être

retournéesaufournisseuroudétruitespardesorganismeshabilitésselonles

textesenvigueurrelatifsàl’éliminationdesdéchets.(10)(36)



ChapitreII :

Impuretésélémentaires
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II. Impuretésélémentaires

Lamaîtrisedesimpuretésélémentairesestdevenueunenjeuimportantdans

lacaractérisationdesproduitspharmaceutiquesauvudeleursimpactssurlaqualité,

lasécuritéetl'efficacitédesmédicaments

Lesimpuretésélémentairessontdesélémentschimiques,delaclassedes

métauxlourdsetmétalloïdes,ajoutésintentionnellementounondansleprocédéde

fabricationdesmédicamentsetquipeuventseretrouverdansleproduitfiniàdes

quantitéssupérieuresau seuilde contrôle.Ellespeuventcauserdesréactions

toxiques ou allergiques chez les patients,ou encore altérer l'efficacité du

médicament.Parconséquent,leurprésence dans les médicaments doitêtre

contrôléedemanièrerigoureuse.

LesagencesderéglementationcommelaFDAetl'EMAfixentdeslimitespour

ces impuretés,etles fabricants de médicaments doiventles surveilleretles

contrôlerpourgarantirqueleursproduitsrespectentceslimitesetsontsûrspourles

patients.

LesdirectivestellesquelaguidelineICHQ3Dfournissentdesorientationssur

lamanièredeclasseretdecontrôlercesimpuretés,cequipeutaiderlesfabricantsà

s'assurerqueleursproduitssontconformesauxnormesderéglementation en

vigueur.

II.1 Impuretésdanslesproduitsdesanté

II.1.1 Scandaledel’héparine

Certainsfournisseurspeuventavoirrecoursàdessubterfugesafind’obtenir

unproduitmoinscoûteuxàlaproduction,ouaupirepourpallierunepénuried’undes

constituantsduproduit.Etc’estexactementcequis’estsurvenuennovembre2007

lorsqueLaFDA,l'agenceaméricainedesmédicamentsavaitcommencéàrecevoir

des rapports de réactions allergiques à l'héparine commercialisée parBaxter,

obtenuesàpartird’héparinescontaminées.Cescandaleaétéàl’originedelamort

de130personnes(dontplusde80auxEtats-Unis).

Eneffet,pourfairefaceàlademandecroissanted’héparine,certainssites

avaientutilisédu sulfatedechondroïtinedansleurshéparinessodiques.Cette

substancecontaminante(quiestunglycosaminoglycanedestructureprochede

l’héparineestretrouvéedanslaconstitutionde10lotsdeproduitsfinisdel’héparine

etde2lotsdematièrespremières,touscorrespondantàuneproductiond’origine
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chinoise.

Aprèscetteaffaire,l’efficacitédel’assurancedequalité,particulièrementcelle

descontrôlesanalytiquesavantlafabrication,aétéclairementremiseenquestion.

LaPharmacopéeEuropéenneamisenplacedesmonographiesspécifiques

visantàcontrôlertouslesaspectsd’unesubstance,afindepouvoirenaffirmersa

qualité pourune utilisation ultérieure dans des produits à usage humain.Ces

monographiesmettentenplacedesessaisdeplusenplusexigeants,menésàl’aide

detechniquesdeplusenplusprécises,danslebutd’avoiruneconnaissancedeplus

enplusapprofondiedesmatièrescontrôlées

Ilesturgentque le strictrespectde la chaîne pharmaceutique soit

constammentassurépouréviterqu’àl’avenircetypededramepuissesereproduire.

(37)(38)

II.1.2 Définitiondesimpuretés

Selonl'ICH,uneimpuretédansunesubstancemédicamenteuseestdéfinie

comme«Toutconstituantduproduitquin‘estpaslasubstancemédicamenteuseou

l’excipientdansleproduitfini.»(39)

Enréalité,iln'existepasdecomposéschimiquestotalementpursà100%,caril

yatoujoursunelégèrecontamination.Eneffet,àmesurequeleslimitesdedétection

en chimieanalytiquediminuent,lenombred'impuretésdétectéesatendanceà

augmenter.Ces impuretés proviennentde différentes sources,telles que les

matièrespremièresutilisées,lesréactifsemployés,lesméthodesetprocessusde

fabrication,lesréactionschimiquesimpliquées,lacontaminationatmosphérique,les

produitsintermédiaires,lesdéfautsdansleprocessus,lesrisquesassociés,les

conditionsdestockageinadéquates,ladégradationpendantlestockage,ainsiquela

substitutionaccidentelleoudélibéréepardesmatériauxinutilesoufrauduleux.

(40)(41)

II.1.3 Différentstypesd’impuretésdanslesproduitsdesanté

D‘aprèsl‘ICH(InternationalCouncilofHarmonization),lesimpuretéspeuventêtre

classéesentroiscatégories:(42)

 Lesimpuretésorganiques.

 Lessolvantsrésiduels.

 Lesimpuretésinorganiques.
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II.1.3.1 Impuretésorganiques

Les impuretés organiques,autres que les solvants,sontprincipalement

composéesdes«Substancesapparentées»constituéesparlesprécurseursde

synthèse,lesproduitssecondaires,lesintermédiairesdesynthèseainsiqueles

produitsdedégradation.

L’essaides«substancesapparentées»figuredansplusieursmonographies

afin de rechercherdes éventuelles molécules organiques dérivées du produit

synthétisé,oupotentiellementdangereuses.

Ilexisteégalementunecatégoriedemoléculesqui,selonlescas,peutêtre

considéréesoitcommefaisantpartieduproduitdesynthèse,soitcommeune

impureté:lesisomères.(37)

II.1.3.2 Solvantsrésiduels

Sontdessubstanceschimiquesvolatilesutiliséesouproduiteslorsdela

fabrication desubstancesmédicamenteusesou d’excipients.En choisissantun

solvantapproprié dans la synthèse d'une substance pharmaceutique,on peut

améliorerlerendementouendéfinirlescaractéristiquescommelaformecristalline,

lapuretéetlasolubilité.Parconséquent,lesolvantpeutparfoisêtreunélément

crucialduprocédédesynthèse.

Étantdonné que les solvants résiduels ne procurentaucun avantage

thérapeutique,ilfautleséliminerdanslamesuredupossibleafindeseconformer

auxspécificationsduproduit,auxbonnespratiquesdefabricationouàd'autres

exigencesliéesàlaqualité.Lesproduitspharmaceutiquesnepeuventcontenirdes

concentrationsdesolvantsrésiduelsdépassantlesniveauxd'innocuité.

Eneffet,lessolvantsorganiques,trèslipophiles,présententtousdesaffinités

pourlesorganesrichesenlipides.Lesprincipalesciblesdecessolvantsorganiques

sontdonclapeau,lesystèmenerveux,lefoieetlesreins.

Enplusdescausesdetoxicitéimmédiate,ilpeutêtreimportantdevérifierlestauxde

solvantsrésiduelsàd’autresfins.

D’unepart,cessolvantsrésiduelspeuventinfluersurl’interactioncontenant-

contenu.Eneffet,s’ilrestetropdesolvantsdansleproduitsynthétisé,ilsepeutqu’ils

aientuneactionsurlecontenantdanslequeleststockéelasubstance.Cecipourrait

engendreruneaugmentationdesquantitésd’impuretésprésentesdanslasubstance,

etdonclerisqueencouruparlesfutursutilisateursdeceproduit.
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D’autrepart,unefortequantitédesolvantsrésiduelspeutéventuellement

engendrerdesmodificationssurlespropriétésphysico-chimiquesduprincipeactif

oudesexcipients.Celapeutparexemplemodifierlamouillabilitéoulasolubilitédes

cristaux constituantla substance active,ce quipeutprésenterd’importants

problèmesdanslafabricationultérieure.

Enfin,siunecertainequantitédesolvantsrésiduelsestencoreprésentedans

laformulationfinale,onrisquedeconstateruneinappétencedupatientpourle

médicament,enraisondel’odeuroudugoûtdésagréableainsiprovoqué.

LaPharmacopéeeuropéenneclasselessolvantsrésiduelsentroisclasses,en

fonctiondeleurtoxicitépotentiellepourlespatients:

 Classe1:Solvantsàéviter:Carcinogèneshumainsconnusoufortement

suspectés,dangereuxpourl’environnement.

Exemple:

- Benzène:Carcinogène,Limitedeconcentration2(ppm)

- 1,2-Dichloroéthane:toxique,Limitedeconcentration5(ppm)

 Classe2:Solvantsdontl’utilisationestsoumiseàlimitation:Carcinogènes

animaux non-génotoxiques ou éventuels agents causantd’autres effets

toxiquesirréversiblestelsquelaneurotoxicitéoulatératogénécité.

Exemple:

- Acétonitrile:Limitedeconcentration410(ppm).

- Chloroforme:Limitedeconcentration60(ppm)

 Classe3:Solvantsàfaiblepotentieltoxique:Pourl’homme,Unseulseuil

d’admissibilitéestétabli:5000ppm.

Exemple:Acideacétique,Ethanol,Acétone,Acétated’éthyle…(43)

II.1.3.3 Impuretésinorganiques

Ils'agitd'élémentsquisontconnusetidentifiésparlefabricant,carilssont

utiliséslorsdu processusdefabrication.Ilsfontdoncpartiedessubstances

contrôlées,d'autantplusqueleurtoxicitéestavérée.Cettecatégoried'impuretés

concernepourlaplupartdesélémentsutiliséslorsduprocédédefabrication,tels

que:

 Lesréactifs,lesligandsetlescatalyseurs.

 Lesselsinorganiques.

 D’autressubstances(p.ex.lesadjuvantsdefiltration,lecharbondebois).
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 Lesmétauxlourdsetautresmétauxrésiduelsquipeuventprovoquerdes

intoxicationsetdesmaladiesgrave.(42)

II.2 Impuretéélémentaire

Leterme"métauxlourds"aétélargement(maiserronément)utilisédansla

littératurepourdésignerungroupedemétaux,demétalloïdes,etcertainsnon-

métauxquiprésentaientunecertainetoxicitéetétaientassociésàlacontamination

desproduitspharmaceutiques.

Cetermen'aaucunlienaveclesdonnéestoxicologiquesouchimiqueset

suggèrequetouslescomposésd'unmêmeélément(organiqueet/ouinorganique)

ontlesmêmespropriétésphysiques,chimiquesettoxicologiques,cequin'estpasle

caspourlaplupartdeséléments.Enoutre,lesmétauxlourdsdésignenttoutélément

chimiquemétalliquedontladensitéestrelativementélevéeettoxiqueàfaible

concentration.

Pourlaplupartdespharmacopées,lesmétauxlourdssontdesimpuretés

métalliquescoloréesparl'ionsulfure,danslesconditionsd'essaispécifiesUSP231.

Enoutre,ilestindiquéquelesélémentsquirépondentgénéralementautestlimites

ontl'argent,l'arsenic,lebismuth,lecadmium,lecuivre,lemercure,lemolybdène,le

plomb,l'antimoineetl'étain.Toutefois,certainsélémentsayantuneimportance

toxicologiquenesontpascouverts,telsquelesélémentsdugroupeduplatinequi

sontcourammentutilisés comme catalyseurs pourla synthèse de composés

pharmaceutiques.

Impuretésmétalliquesn’estpasuntermeadéquatcarilpourraitsuggérerdes

impuretésprovenantdemétauxou d'alliagesmétalliquesetnecouvrepasles

impuretés provenantde non-métaux tels que l'arsenic.Le terme d'impuretés

inorganiquespourraitêtreutilisé,maisilexclutlesespècesorganiquesd'éléments,

quipourraientêtreplustoxiquesquelesélémentsinorganiques.

Parconséquent,leterme"métauxlourds"deviendraobsolèteetsonutilisation

devraitêtreévitée.Cependant,lacatégorisationdessubstancespeutêtretrèsutile

pourpermettreuneévaluationplusrapideetplussimpledesélémentsquiontdes

propriétéscommunes.Uneexcellentediscussionsurl'utilisationduterme"métaux

lourds"aétéfournieilyaunedizained’années,etdenouvellesclassificationsont

étéproposéesparHawkesetAppenroth.

Malgré ces efforts,la classification des éléments présents en tantque

contaminantsdanslesproduitspharmaceutiquesrestedifficile.
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Pourrésoudreceproblème,unenouvelledésignationduterme«métauxlourds

» a été créée pourindiquerles éléments évalués dans les tests estcelui«

d'impuretésélémentaires»,danslequellesélémentssontchoisisdansuneapproche

baséesurlerisquepourvérifiercesimpuretésdanslesproduitspharmaceutiques.

Danscesens,différenteslimitesontétéproposéesselonlemoded'administration

(oral,parentéraletinhalation)etdel'expositionjournalièreautorisée.(44)

Lanotiond’Impuretésélémentairesprésentecetavantagedecouvrirunspectre

d’élémentsbienpluslargequeleseulspectredesmétauxlourds.Ellecomprendtous

lesélémentsmétalliquesdutableaupériodiquesusceptiblesdeseretrouverdansles

médicamentsetquin’apportentaucunbienfaitthérapeutiqueaupatient.Doncles

impuretés élémentaires comprennent les catalyseurs et les contaminants

environnementauxquipeuventêtreprésentsdanslessubstancesmédicamenteuses,

lesexcipientsoulesproduitsmédicamenteux.

Étantdonnéquelesimpuretésélémentairesprésententunrisquepourlasanté

du patienten raison de leurs effets toxicologiques,les niveaux d'impuretés

élémentairesdoiventêtrecontrôlésdansdeslimitesacceptablesdansleproduit

pharmaceutique.(45)

Lesimpuretésélémentairesproposédanslalignedirectricedel’ICHQ3D(ligne

directricerelativesauximpuretésélémentaires)sontaunombrede24éléments.Ces

élémentssontcolorésenjaunedansletableaupériodiquedesélémentschimiques

delaFigure(02)suivante:

Figure(02) :Letableaupériodiquedesélémentsetles24impuretésélémentaires
selonlesrecommandationsdel'ICHQ3D.AndreaLodietHendrikdeJong.ICHQ3D
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Guiderelatifauximpuretésélémentaires.3décembre2014.
https://www.acadpharm.org/dos_public/Q3D_ANP_version_2_AndreaHenk_final_tak

e_away.pdf

II.3 ICHQ3D,laguidelinerelativeauximpuretésélémentaires

II.3.1 L’ICH–InternationalCouncilforHarmonisation

 Définition

« The InternationalCouncilofHarmonization ofTechnicalRequirements for

PharmaceuticalsforHumanUse»,ouICH,baséàGenève,enSuisseaétécrééen

1990d’unerencontreentrelesautoritésdesantéetlesreprésentantsdesindustries

pharmaceutiques d’Europe,du Japon etdes USA.La discussion porte surles

contraintestechniquesetscientifiquesrelativesàladisponibilitédesmédicaments

surlemarché.Lacréationdel’ICH répondaubesoind’établiruneharmonisation

mondialedesdifférentesexigencesrèglementaires,afind’optimiserl’enregistrement

demédicamentsparlesdifférentesautoritésdetutelle.(14)

 Historique

Lesdifférentestragédiesmédicamenteusessurvenuesauniveaumondialont

contribuéàlaformationdesdifférentesautoritésdetutelleàtraverslemonde.

Au fildes années,les exigences règlementaires s’appliquentde plus en plus

strictementquantàl’évaluationdesmédicaments:évaluationdesasécurité,desa

qualitéetdesonefficacité.Toutescesexigencesonttrouvénaissanceàlasuited’un

problèmedesantépublique.

 AuxEtats-Unis,danslesannées1930,uneerreurdanslacompositiond’un

sirop,l’ElixirSulfanilamide,futàl’originedelamortdeplusde100personnes.

Suiteàcela,lespouvoirsdelaFDAfurentrenforcés,garantissantuncontrôle

plussévèredesmédicamentsafindeprotégerlasantépublique.L’agence

tellequenouslaconnaissonsaujourd’huis’estbâtiesurcedrame.

 Au Japon,dès les années 1950,l’autorité de tutelle exige que tous les

médicamentssoientenregistréspréalablementàleurvente.

 EnFrance,lesannées1980sontlethéâtredel’affairedusangcontaminé.

Plusieurscentainesdemaladesontétécontaminésparlesidaoul’hépatiteC

lorsdetransfusionssanguines.

Lespouvoirspublicssontalorspointésdudoigt,carilsn’auraientpassuprendre

lesmesuresnécessairespourprotégerlapopulation.

Deuxnécessitésémergentdelasituation:
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 La sécurité sanitaire doitêtre séparée de toute considération purement

économique

 Lesdécisionsrelativesàlasécuritésanitairedoiventêtreprisesentoute

indépendance.Aussil’AgenceFrançaisedeSécuritéSanitairedesProduitsde

Santé(AFSSAPS)est-ellecrééeen1998.Sesmissionsconsistentàévaluerle

médicamentetcontrôlerlesindustriespharmaceutiques.Lecontrôledevient

totalementindépendantdesactivitésdeproduction.

Lepremiermai2012,l’AFSSAPSlaisseplaceàl’AgenceNationaledeSécurité

duMédicamentetdesproduitsdesanté(ANSM).

PlusgénéralementenEurope,cetteprisedeconsciences’estfaiteàlasuite

delatragédieduThalidomide,àlafindesannées1950.

Lesannées1960 et1970 ontvufleurirdiverseslois,règlementationset

exigencesrelativesauxmédicamentsdanslesdifférentesrégionsdumonde.Dansle

mêmetemps,lemarchédumédicamentdevientinternational.Ildevientdifficilede

satisfaireauxexigencesrèglementairesdechaquepaysquandlesbesoinsdesanté

impliquentundélaidemisesurlemarchéminimalàtraverslemonde.Lebesoin

d’alignerlesrèglementationsentrelespaysdevientlamissionprincipaledel’ICH.

L’ICHregroupe17pays,lesquelsreprésentent90%duchiffred’affaireannuel

de l’industrie pharmaceutique.Mais l’ICH a d’abord été formée de 6 entités

principalesquesontles6membresfondateurs.

LestroisrégionsICH (Europe,Etats-UnisetJapon)sonteneffetchacune

représentéespar:

- Uneentitérèglementaire

- Uneorganisationinternationaledel’industriepharmaceutique.

 EnEurope

LaCommissionEuropéenne

La Commission Européenne (CE) représente les 28 pays de l’Union

Européenne.Concernantla santé publique,l’objectifestde permettre la libre

circulationdesmédicamentsàtraversl’Union,parlebiaisd’unmarchéunique.De

fait,laCEprendlesdécisionsconcernantlamisesurlemarchéeuropéen,ense

basant sur les recommandations scientifiques fournies par l’EMA

(EuropeanMedicinesAgency).Cesdonnéesscientifiquesettechniquesproviennent

d’uncomitédépendantdel’EMA,leCHMP(ComitteforMédicinalProductforHuman
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Use).(46)

TheEuropeanFederationofPharmaceuticalIndustriesandAssociations(EFPIA)

BaséeàBruxellesl’EFPIA représentel’industriepharmaceutiqueétablieen

Europe.Ellecomptedanssesrangspasmoinsde33associationsnationaleset

40représentantsdesindustriespharmaceutiquesmajeures.(47)

 AuxEtats-Unis

USFoodandDrugAdministration(FDA)

L’Agenceestresponsable–entreautres–del’enregistrementdetousles

médicamentspourlemarchéUS.Sonspectred’actionenglobelesmédicaments,les

dispositifsmédicaux,lesradiospharmaceutiques,lesvaccins,lesproduitsdérivés

dusang,lesbiotechnologiesetlesproduitscosmétiques.

LesdépartementsdelaFDA consacrésàl’ICH sontceuxderechercheet

d’évaluation:CenterforDrugEvaluationandResearch(CDER)etCenterforBiologics

EvaluationandResearch(CBER).(48)

PharmaceuticalResearchandManufacturersofAmerica(PhRMA)

LePhRMA rassemblelesindustriesderecherchedesUS parmilesplus

innovantesdusecteurbiopharmaceutique.Lesindustriesadhérentesàl’association

seconsacrentàlarecherche,audéveloppementetàlafabricationdemédicaments.

26EtablieàWashingtonD.C,lePhRMAofficieauxUSetàtraverslemondeafinde

promouvoirladécouverteetledéveloppementdemédecinesinnovantes.(49)

 AuJapon

MinistryofHealth,LabourandWelfare,Japan(MHLW)

Le MHLW estl’autorité compétente quiencadre les médicaments,les

dispositifsmédicauxetlesproduitscosmétiquesauJapon.(50)

TheJapanPharmaceuticalManufacturersAssociation(JPMA)

LaJPMAestuneassociationde72entreprisesorientéesverslarecherche

pharmaceutique.Lamissiondel’organisationestdepromouvoirlasantémondiale,

parlebiaisdel’innovationetdudéveloppementdesindustriespharmaceutiques.

En collaborantavec le PhRMA etl’EFPIA,le JPMA joue un rôle dans

l’organisationICHetl’harmonisationinternationaledesexigencespharmaceutiques.

(51)

 LesautresmembresICH
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D’autresentitésontrejointlesmembresfondateursdel’ICHaufildesans.Parmi

cesnouveauxmembres,nousretrouvonslesautoritéscompétentesduCanada,dela

Suisse,duBrésil,delaRépubliquedeCorée,deSingapour,delaChineetdeTaiwan.

QuantauxentitésindustriellesayantrejointslesmembresICH,ils’agitde:

- LaBIO,BiotechnologyInnovationOrganization,quireprésentelesentreprises

dédiéesauxbiotechnologiesàtraverslesEtatsUnis.

- L’IGBA, International Generic and BiosimilarMedicines Association,

association destinée à promouvoirà travers le monde les médicaments

génériquesetlesbiosimilaires.

- LaWSMI,WorldSelf-MedicationIndustry,quiregroupelesfabricantsetles

distributeursdemédicamentsnon-soumisàprescriptionàtraverslemonde.

(14)

 Lesmembresobservateurs

Lesmembresobservateursdel’ICHn’ontpaslapossibilitédevoter,maisilsfont

vivrelarelationentrel’ICH etlespaysnonICH.Oncompteparmilesmembres

observateurs:

- TheWHO(WorldHealthOrganisation):l’OrganisationMondialedelaSanté

(OMS)

- Lesautoritésadministrativesoulégislativesdeplusieurspays:leCDSCOpour

l’Inde,leCECMEDpourCuba,leCOFEPRISpourleMexique,…

- DifférentesorganisationsimpactéesparlesguidelinesICH,parmilesquelles

l’EDQM,l’IPEC,lePIC/S…(14)

 LesdifférentesnormesICH

L’harmonisation se traduitparla rédaction de normes directrices,établies

conjointementpardesexpertsrèglementairesetindustriels.LesnormesICH se

divisentenquatrecatégoriesprincipales,lesquellessontreprésentéesparleslettres

suivantes:

- Q:normesrelativesàlaQualité(Quality).

- E:normesrelativesàl’efficacité(Efficiency).

- S:normesrelativesàlasécurité(Safety).

- M :normesmultidisciplinaires(Multidisciplinary).

LacatégorieQ(Quality)contientactuellementdouzeitemsquibalaientunlarge

spectredel’AssurancedelaQualité.

- Q1:Etudesdestabilité.
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- Q2:Validationanalytique.

- Q3:Impuretés.

- Q4:Pharmacopée.

- Q5:Qualitédesproduitsissusdelabiotechnologie.

- Q6:Spécifications.

- Q7:Bonnespratiquesdefabrication.

- Q8:DéveloppementPharmaceutique.

- Q9:Gestiondesrisquesliésàlaqualité.

- Q10:Systèmequalitépharmaceutique.

- Q11:Miseaupointetfabricationdesubstancespharmaceutiques.

- Q12:Gestionducycledeviedumédicament.

LesquatrenormesICHQ3relativesauximpuretéssontlessuivantes:

 Q3A«ImpuritiesinNewDrugSubstances»

LaprésenteguidelineICHétablitdesrecommandationspourlacaractérisation

etlaqualificationdesimpuretésdanslesnouvellessubstancesactivesproduitespas

synthèsechimique.Leterme«nouvellesubstanceactive»englobetoutemolécule

d’intérêtthérapeutique(molécule,entitéchimique,sels,…)quin’apasétéenregistré

auprèsdesautoritéscompétentesdesEtatsMembres.Laguidelines’intéresseaux

impuretésinorganiques,organiquesetlessolvantsrésiduels,maisexcluetousles

contaminantsquidevraientêtremaîtrisésparl’applicationdesBPF.

 Q3B«ImpuritiesinNewDrugProducts»

LaguidelineICH Q3BcomplètelaguidelineICH Q3Aprécédemmentcitée.La

guidelines’intéresseauximpuretésdanslesnouveauxproduitsmédicamenteux:

c’est-à-direlesimpuretésclasséescommeproduitsdedégradationsouproduits

résultantsd’uneinteractionavecunexcipientet/oulecontenant.

 Q3C«Impurities:GuidelineforResidualSolvents»

L’objectifde cette guideline estd’assurerla sécurité des patients en

recommandant des niveaux acceptables de solvants résiduels dans les

médicaments.Laprésentenormeétablitlesteneurslimitesdesolvantsrésiduels

danslesmédicamentsensebasantsurl’évaluationdesdonnéesdesécurité.

 Q3D«GuidelineforElementalImpurities»

LaguidelineICH Q3Ds’attacheàlimiterleniveaud’impuretésélémentaires

danslesmédicamentsen introduisantla notion de seuillimite d’exposition et

d’analysederisque.(14)
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II.3.2 ImplémentationdeICHQ3D

L’année2014aétémarquéeparlasignaturefinaledelaguidelineICHQ3Dqui

fournituneméthodologiepourévaluerlesimpuretésélémentairesdanslesproduits

pharmaceutiques,ycomprislesmédicamentsdestinésàl'usagehumain.

Lalignedirectriceestdiviséeentroisparties

 L’évaluationdesdonnéesdetoxicologiepourchaqueimpuretéélémentaire

potentielle.

 Le calcul de la PDE (permitteddailyexposure),c’est-à-dire l’exposition

journalièrejugéeacceptablepourl'utilisateur,pourchaqueimpureté.

 L’analysedurisquepourcontrôlerlesimpuretésélémentaires.

Ledélaipourl’applicationdesexigencesdelaguidelinediffèreselonlesrégions

d’ICH:

II.3.2.1 EnEurope

Danslecadred'harmonisationavecleslignesdirectricesdel'ICH,lamiseen

œuvredesréglementationsrelativesauximpuretésélémentairesau sein dela

pharmacopéeEuropéenneaétéretardée,lorsdesa149esessionenjuin2014La

CommissioneuropéennedePharmacopéeaprisladécisionpours’harmoniseravec

etelleafigurésastratégie.

Unefoisleslignesdirectricesdel'ICHontétéfinalisées,LaCHMPaensuite

approuvélastratégiepourlesdifférentstextestouchés,elleasupprimécarrémentle

chapitre2.4.20intituléEssaidesMétauxLourdsdelapharmacopéeEuropéenneaet

elleadécidéderéviserlechapitre5.20«Résidusdecatalyseursouderéactifs

métalliques»etleremplacerparlesprincipesgénérauxduguidelineICHQ3D

LalignedirectriceICH Q3Destvalabledansl'Unioneuropéennedepuisjuin

2016 pourlesnouvellesdemandesd’AMM etdepuisdécembre 2017 pourles

médicamentsexistants.(52)(53)(54)

LastratégiedétailléedemiseàjourdelaPharmacopéeestlasuivante:

EssaidesMétauxLourds(chapitre2.4.8)

Lasuppressiondecechapitreconstituelapremièreétapedelastratégiedela

Ph.Eur.EnmatièredemiseenapplicationduguidelineICHQ3Dsurlesimpuretés

élémentaires.

Ladatedesuppressiondesmonographiescoïncideaveclapublicationdela9ième

édition de laPh.Eur.Elle estapplicable depuis le premierjanvier2017.Les
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monographies concernées par ce changement sont ceux à usage humain

uniquementetàusagehumainetvétérinaire,maispaslesmonographiesàusage

vétérinaire

Ilfautnéanmoinspréciserquel’absenced’essaidesmétauxlourdsdansune

monographiespécifiquenedispensepaslefabricantdemaîtriserlateneuren

impuretésélémentairesdanssesmédicaments.(52)(55)

Chapitre5.20

Cechapitregénéralintitulé«Résidusdecatalyseursouderéactifsmétalliques

»reprenaitlaguidelinedel’EMAsurleslimitesdeteneurenrésidusdecatalyseurs

ouréactifsmétalliques.Lechapitreaétéréviséafinderemplacerlaréférenceàla

guidelinedel’EMAparlesprincipesgénérauxduguidelineICHQ3D(introductionet

champsd’application).Lechapitre5.20réviséestpubliédanslaversion9.3delaPh.

Euro.(Dated’entréeenvigueur1erJanvier2018).(52)

Chapitre2.4.20

Présentementintitulé«Dosagedesimpuretésélémentaires",cechapitre

fournitdesorientationssupplémentairessurledéveloppementdesméthodesde

dosage,eninsistantnotammentsurlapréparationd’échantillonsoulavalidation.

L’harmonisation du chapitre 2.4.20 esttoujours en cours de discussion.La

CommissionEuropéennedelaPharmacopéepourraitêtredanslanécessitéde

réviserlechapitre2.4.20pourenalignerlecontenuavecceluidel’ICHQ3D.(52)

Essaiportantsurlesmétauxparticuliers

Les essais particuliers de la Ph.Eurportentsurcertaines impuretés

élémentairesquel’onretrouvedanslaguidelineICH Q3D.Cesessaisparticuliers

ferontl’objetd’uneévaluationaucasparcasparleGrouped’Expert.LaCommission

EuropéennedelaPharmacopéearecommandéquecesessaissoientsupprimésdes

monographiesunefoisICH Q3Denvigueur,s’iln’yapasd’exceptionjustifiée.En

revanche,cesessaissontmaintenuss’ilsconcernentlesimpuretésélémentairesque

l’ICH Q3Daclasséescomme«autres»(parexemplel’Aluminium oulefer),pour

lequelleseuild’expositionjournalièreadmissiblen’apasétédéfini.(52)

II.3.2.2 AuxUS

Aprèsl'adoptionduQ3Dparl'ICH,laFDAetl'USPontrapidementagipour

harmoniserlaréglementationaméricaineaveclesnouvellesexigences:

En2009Lapharmacopéeaméricaine(USP)adémarréleprojetdel’implémentation
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delaréglementationdesimpuretésélémentaires.Unelistede15élémentsaété

choisieenfonctionprincipalementdelatoxicitéetdelaprobabilitédeleurprésence

danslesproduitsfinis.

Quatreélémentsétantobligatoirepourlestests(As,Cd,HgetPb)et11

autresétaientfacultatifsenfonctiondesprocessusutilisés.

Lestestspourcesélémentsétaientdécritsdanslechapitre«231»intitulé«

métauxlourds».Lechapitre«231»futremplacédanstouteslesmonographies

individuellesparleschapitres«232»et«233».

L'USP aintroduitdenouvelleslimitesetprocéduresanalytiquespourles

impuretés élémentaires dans les deux chapitres généraux <232> Impuretés

élémentaires-Limites(dontl'objectifprincipaldecechapitreestdefixerdeslimites

pour les niveaux acceptables d'impuretés élémentaires dans les produits

pharmaceutiquesfinis)et<233>Impuretésélémentaires-Procédures(L’objectifde

cechapitreest demettreàjourlesprocéduresd'analysepourlesimpuretés

élémentairesetaussilaméthodologieutiliséepourtesterlesimpuretésélémentaires

dans les produits pharmaceutiques afin d'inclure des procédures analytiques

modernes).Cetteméthodologied’analysefaitappeldésormaisàdestechniques

analytiquesmodernestellesquel’ICP(ICP-OESetICP-MS).

Laversionréviséedeschapitresquis’aligneavecl’ICH Q3D estparuele

premierdécembre2015LeschapitresGénérauxsontapplicablesàtouslesproduits

médicamenteuxayantunemonographieUSP depuisle1 janvier2018.LaFDA

recommandequetouslesproduitscommercialiséssurlemarchéUSsuiventles

exigencesdel’ICHQ3D,àmoinsqueleproduitdoives’alignersurlesexigencesde

l’USP–NF.DanslecasoùleproduitpossèdesamonographieofficielleUSP,les

exigencesdeschapitresgénérauxdoiventêtresuivies.(56)(53)(57)

II.3.2.3 AuJapon

Demêmequelesautresrégionsl’ICHQ3Destvalabledepuisladiffusiondela

18émeEditiondelaJPen2021etLeurstratégieestcommesuit:

L'ICHQ3DseraappliquéauJP18(2021)avecunepérioded’essayageavantla

miseenœuvrecomplète.

Aucoursdecettepériode,lestestsQ3Detlestestssurlesmétauxlourds

peuventêtresélectionnés.

LesexigencesduQ3Dserontplacéesdanslechapitre«Generaltest2.66
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ElementalImpurities»

Pourlesnouveauxproduits,c’est-à-direceuxnedisposantpasencored’une

AMM,ladatedemiseenapplicationestle1ieravril2017.(58)

II.3.3 Avantagesapportésparl’ICHQ3D

Lebutdecetteligneétaitd’étendrelaportéedesdirectivesdéjàpubliéesde

sortequetouteslessourcespotentiellesd’impuretésmétalliquessoientenvisagées

ens’attachantàlimiterleniveaud’impuretésélémentairesdanslesmédicaments,en

introduisantlanotiondeseuillimited’expositionleslimitesjournalièresautoriséeet

lesanalysederisque.

L’ICHapporteralesavantagessuivants:

 Lasécuritédespatientsconcernantlesimpuretésmétalliquesseraassurée

pardesméthodesdecontrôlemisesenplace.

 Aiderlesétablissementspharmaceutiquesindustrielsàétablirdemanière

adéquatelerisquedecontamination:siunélémentaétéutilisédansla

fabricationouajoutéauproduitpharmaceutique,ildoitêtreinclusdansle

cadredel'évaluationdesrisques,s’iln'estpasajoutéintentionnellement,son

inclusiondanslecadredel'évaluationestbaséesursatoxicitéetsurla

probabilitéd'êtreprésentsansoubliersurlavoied'administration.

 La ligne directrice Q3D stipule ausside remplacerle testlimite des «

métauxlourds»dechimiehumide,pardesnouvellestechnologiesanalytiques.

 Lestestsnonharmonisesqueréalisaitl’industriepharmaceutiqueontété

éliminéaulieudetroisméthodesdifférentesdécritesdanslespharmacopées

européenne,américaineetjaponaiseuneseuleferaloi.

 Faciliterlarevuerèglementaire.(59)

 LeCTDouleCommonTechnicalDocumentestunformatinternationalde

soumissiondudossierdedemanded’AMM,communàl’Europe,auJaponet

auxEtatsUnisquia pourmission defaciliterl’évaluation,leséchanges

d’informationentrelesautoritéscompétentesetd’optimiserlesressourceset

letempsconsacréàlapréparationdudossierparlesindustriels.

Les résultats de l’analyse de risque ICH Q3D sontintégrés au dossier

d’enregistrementdumédicament(CommonTechnicalDocument).

L’organisationgénéraleduformatCTDestdécritedanslalignedirectriceICH

M4intitulée«OrganisationduDocumentTechniqueCommunpourl’enregistrement
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desproduitspharmaceutiquesàusagehumain»(versiondu13/01/2004)10.Le

formatCTDdéfinit5partiespourledossierdedemanded’AMM,quel’onnommedes

Modules.

LasectiondudossierconcernéeparlesimpuretésestlasectionduModule3,

c’est-à-direlemoduleQualité,relativeauproduitfini(section3.2.P).Ils’agitdela

section3.2.P.5.5«Characterizationofimpurities».

L’objectifgénéraldecettesectionestdecompilerlesdonnéesconcernantles

impuretésprésentesdanslemédicament.Onyretrouvedesinformationssurles

produitsdedégradation,lessolvantsrésiduels,lesimpuretésliéesauxexcipientset,

bienentendu,surlesimpuretésélémentairestellesquedéfiniesparlaguidelineICH

Q3D.Intégrerlesrésultatsdel’analysederisqueICHQ3Ddanslemodule3.2.P.5.5

duCTD s’inscritdansladémarched’harmonisation.Eneffet,commesonnom

l’indique,leCTDapourintérêtd’êtrecommunàlaplupartdesautoritésdesanté

dans le monde appartenantaux régions ICH.Les informations inhérentes aux

impuretésélémentairesserontfacilementconsultablespourlesdifférentesautorités

detutelles.(60)

II.4 Sourcesetdétectiondesimpuretésélémentaires

Dans le cadre de la production d'un produitpharmaceutique,ilexiste de

grandescatégoriesdesourcespotentiellesd'impuretésélémentaires:

Lesimpuretésrésiduellesrésultantd'élémentsajoutésintentionnellement(par

exemple,descatalyseurs)lorsdelaformationdelasubstancemédicamenteuse,des

excipientsoud'autrescomposantsduproduitpharmaceutique.

Siun élémentestintentionnellementajouté,ildoitêtre pris en compte dans

l’évaluationdesrisques.Danscettecatégorie,l’identitédesimpuretéspotentielles

estconnue,etles techniques de contrôle des impuretés élémentaires sont

facilementcaractériséesetdéfinies.

Impuretésélémentairesquinesontpasajoutéesintentionnellementetqui

sontpotentiellementprésentesdanslasubstancemédicamenteuse,l'eauoules

excipientsutilisésdanslapréparationduproduitpharmaceutique.

L’évaluationdesrisquesdoitrendrecomptedel’inclusionpotentielledeces

élémentsdansleproduitpharmaceutique.Elledépenddelavoisd’administration.

Lesimpuretésélémentairesquisontpotentiellementintroduitesdanslasubstance

médicamenteuseet/ouleproduitpharmaceutiqueparl'équipementdefabrication.

L’apportd’impuretésélémentairesprovenantdecettesourcepeutêtrelimité,
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etle sous-ensemble d’impuretés élémentaires dontilfauttenircompte dans

l’évaluation des risques dépend de l’équipementde fabrication utilisé dans la

productionduproduitpharmaceutique.Lesconnaissancessurlesprocédés,lechoix

del’équipement,laqualificationdel’équipementetlescontrôlesconformesauxBPF

permettentdes’assurerquel’apportprovenantdel’équipementdefabricationreste

faible.Ilconvientd’évaluerlesimpuretésélémentairespréoccupantesprécisesen

fonctiondesconnaissancessurlacompositiondescomposantsdel’équipementde

fabricationquientrentencontactaveclescomposantsduproduitpharmaceutique.

L’évaluationdesrisquesportantsurcettesourced’impuretésélémentairespeutêtre

utilisée pourde nombreux produits pharmaceutiques quiutilisentles mêmes

processusetprocédésdetransformation.

Engénéral,lesprocédésquiserventàpréparerunesubstancethérapeutique

donnée sontconsidérablementplus agressifs du pointde vue du potentielde

lessivage ou d’extraction d’impuretés élémentaires à partirde l’équipementde

fabrication que les procédés utilisés pourpréparerle produitpharmaceutique.

L’apportd’impuretésélémentairesprovenantdel’équipementdefabricationdes

produitspharmaceutiquesdevraitêtreinférieuràl’apportobservédanslasubstance

pharmaceutique.Cependant,lorsquecelan’estpaslecasd’aprèslesconnaissances

ou la compréhension au sujetdu procédé,le requérantdoittenircompte de

l’incorporationpotentielled’impuretésélémentairesprovenantdel’équipementde

fabrication des produits pharmaceutiques dans l’évaluation des risques (p.ex.,

extrusiond’adhésifsthermofusibles).

Impuretés élémentaires potentiellement introduites dans la substance

médicamenteuse etdans le produitpharmaceutique à partirdes systèmes de

fermeturedescontenants.

La détection des impuretés élémentaires potentielles quipeuventêtre

introduitesparle contenantetle dispositifde fermeture doitreposersurune

compréhensionscientifiquedesinteractionsprobablesentreuntypedeproduit

pharmaceutiquedonnéetsonemballage.

Lorsqu’unexamendesmatièresdefabricationmontrequelecontenantetle

dispositifdefermeturenecontiennentpasd’impuretésélémentaires,iln’estpas

nécessaired’effectueruneévaluationdesrisquessupplémentaire.Onreconnaîtque

laprobabilitédelessivaged’élémentsdanslesformesposologiquessolidesest

minimeetqu’ellen’apasàêtrepriseencomptedemanièrepluspousséedans
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l’évaluationdesrisques.Danslecasdesformesposologiquesliquidesetsemi-

solides,la probabilité de lessivage d’impuretés élémentaires en provenance du

contenantetdispositifdefermetureaucoursdeladuréedeconservationduproduit

estplusélevée.Ilconvientdemenerdesétudesafindecomprendrelesélémentsqui

pourraients’infiltreràpartirducontenantetdudispositifdefermeture(aprèsle

lavage,lastérilisation,l’irradiation,etc.).Cettesourced’impuretésélémentairesest

généralementpriseencompteaucoursdel’évaluationducontenantetdudispositif

defermetureduproduitpharmaceutique.

Lesfacteursàconsidérer(pourlesformesposologiquesliquidesetsemi-

solides)comprennent,sanstoutefoiss’ylimiter:

 Lecaractèrehydrophile/hydrophobe.

 Lateneurenions.

 LepH.

 Latempérature(températurefroidep/ràtempératureambianteetconditions

detransformation).

 Lasurfacedecontact.

 Lacompositionducontenantouducomposant.

 Lastérilisationenstadeterminal.

 Leprocessusdeconditionnement.

 Lastérilisationdescomposants.

 Laduréedel’entreposage.

Chacune des sources potentielles susmentionnées,individuellementou en

combinaison,peutintroduiredesimpuretésdansleproduitpharmaceutique.Au

coursdel'évaluationdesrisques,ilfauttenircomptedescontributionspotentielles

dechacunedecessourcespourdéterminerl'apportgénérald'impuretésauproduit

pharmaceutique.(61)

Lediagrammed’ISHIKAWAenarêtesdepoissonmontrelesprincipalessources

d’impuretésélémentairesquipeuventseretrouverdanslesmédicamentsFigure(03).



38

ChapitreII Impuretésélémentaires

Figure(03) :Sourcespotentiellesd'impuretésélémentairesaucoursduprocessusde
fabricationdesmédicamentsetproduitspharmaceutiques.(61)

II.5 Classificationdesimpuretésélémentaires

Lesélémentsinclusdanscettedirectiveontétéclassésentroisclassesen

fonctiondeleurtoxicité(PDE)etdeleurprobabilitéd'apparitiondansleproduit

pharmaceutique.La probabilité d'occurrence estdérivée de plusieurs facteurs,

notamment:

 Laprobabilitéd'utilisationdanslesprocédéspharmaceutiques.

 La probabilité d'être une impureté Co-isolée avec d'autres impuretés

élémentairesdanslesmatériauxutilisésdanslesprocédéspharmaceutiques.

 L’abondance naturelle observée et la distribution environnementale de

l'élément.

Danslecadredecettedirective,unélémentàfaibleabondancenaturelleseréfère

àunélémentdontl'abondancenaturellerapportéeest<1atome/106atomesde

silicium.

Leschémafigure(04)declassificationviseàconcentrerl'évaluationdes

risquessurlesélémentsquisontlesplustoxiquesmaisquiontégalementune

probabilitéraisonnabled'êtreinclusdansleproduitpharmaceutique.

II.5.1 Classe1

Lesélémentsappartenantàlaclasse1contiennentdessubstancestoxiques

pourl'hommequiontuneutilisationlimitéeounulledanslafabricationdeproduits

pharmaceutiques.Lesimpuretésquel’onretrouvedanscettecatégoriesontles

suivants:L’Arsenic(As),leCadmium (Cd),leMercure(Hg)etlePlomb(Pb).

Origine : Leur présence dans les produits pharmaceutiques provient

généralementde matériaux courammentutilisés (parexemple,des excipients
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extraitsdemines).

Analysederisque:Enraisondelanatureuniquedecesquatreéléments,

toutes les sources potentielles d’impuretés élémentaires ettoutes les voies

d’administrationdoiventêtreévaluéespourlesdétecteraucoursdel’évaluationdes

risques.

II.5.2 Classe2

Lesélémentsdecetteclassesontgénéralementconsidéréscommedes

substancestoxiquespourl'homme,dépendantesdelavoied'exposition.Laclasse2

estelle-mêmesous-diviséesendeuxclasses,2Aet2Benfonctiondelaprobabilité

relativedeleurprésencedanslesproduitspharmaceutiques.

II.5.2.1 Classe2A

Lesimpuretésdelaclasse2Aontuneprobabilitérelativementélevéed’être

présentsdanslesproduitspharmaceutiques.Lesélémentsquiappartiennentau

groupe2AsontlesélémentsCobalt(Co),Nickel(Ni)etVanadium (V).

Origine:Cesélémentspeuventseretrouverdanslemédicamentàpartirde

touteslessourcespossibles(excipient,contenant,…),maisilssontsurtoutconnus

pourêtredescatalyseursmétalliquesutiliséslorsdesynthèseschimiques.

Analysederisque:l’évaluationdoitêtreeffectuéepourtouteslessources

d’impuretésélémentairespotentiellesettouteslesvoiesd’administration.

II.5.2.2 Classe2B

Lesimpuretésélémentairesregroupéesdanscettecatégorieaffichentune

probabilitéréduited’êtreprésentsdanslesproduitspharmaceutiquesparrapportà

leurfaibleabondanceetàleurfaiblepotentield’êtreco-isolésencompagnied’autres

substances.

Lesimpuretésélémentairesdelaclasse2Bsontlessuivants:Argent(Ag),Or

(Au),Iridium (Ir),Osmium (Os),Palladium (Pd),Platinum (Pt),Rhodium (Rh),

Ruthénium (Ru),Sélénium (Se)etThallium (TI).

Origine:Laprésencenaturelledecesimpuretésdanslemilieuextérieurest

trèspeuprobable.Ilyatrèspeudechancedelesretrouverdansunmédicament,à

moinsqu’ilsnesoientajoutésintentionnellementauprocessus.

Analysederisque:Onpeutlesexcluredel’évaluationdesrisques,àmoins

qu’ilsnesoientintentionnellementajoutésaucoursdelafabricationdessubstances

pharmaceutiques, des excipients ou d’autres composants des produits
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pharmaceutiques.

II.5.3 Classe3

Lesélémentsdecetteclassesontglobalementpeutoxiquesparvoieorale.

Cependant,latoxicitépourlesautresvoiesd’administrationsresteunsujetde

préoccupation.Lesélémentsfaisantpartiedelacatégoriecomprennent:Baryum

(Ba),Chrome(Cr),Cuivre(Cu),Lithium (Li),Molybdène(Mo),Antimoine(Sb)etEtain

(Sn).

Analyse de risque :Lesélémentsde cette catégorie ontdesefficacités

relativesfaiblesparvoied'administrationorale(EJAélevées,généralement>500

µg/jour),mais peuventnécessiterune évaluation des risques pourles voies

d'administrationparinhalationetparentérale.

Pourles voies d'administration orales,saufs'ils sontintentionnellement

ajoutés,cesélémentsn'ontpasbesoind'êtreprisencomptelorsdel'évaluationdes

risques.Pourlesproduitsparentérauxetparinhalation,lepotentield'inclusiondeces

impuretésélémentairesdoitêtreévaluélorsdel'évaluationdesrisques,saufsil’EJA

spécifiqueàlavoieestsupérieureà500µg/jour.

II.5.4 Autres

CertainesimpuretésélémentairespourlesquellesdesEJAsn'ontpasété

établiesenraisondeleurfaibletoxicitéintrinsèqueet/oudedifférencesdansles

réglementations régionales ne sontpas abordées dans cette directive.Sices

impuretésélémentairessontprésentesouinclusesdansleproduitpharmaceutique,

elles sonttraitées pard'autres directives et/ou réglementations etpratiques

régionalesquipeuventêtreapplicablespourdesélémentsparticuliers(parexemple,

Alpourunefonctionrénalecompromise;MnetZnpourlespatientsdontlafonction

hépatique estcompromise),ou des considérations de qualité (parexemple,la

présence d'impuretés W dans les protéines thérapeutiques) pour le produit

pharmaceutiquefinal.Parmilesélémentsprisencomptefigurent:Al,B,Ca,Fe,K,

Mg,Mn,Na,W etZn.(61)
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Figure(04) :Classificationdesimpuretésélémentairesselonlesrecommandations
del'ICHQ3D.(61)

II.5.5 ImpuretésÉlémentairesàconsidérerlorsdel’analysederisque.

L’analysederisquesconstitueunpointessentieldelaguidelineICHQ3D

Le tableau en dessous comprend les recommandations relatives à

l’incorporationdesimpuretésélémentairesdansl’évaluationdesrisques.

Tableau(1):Élémentsàprendreencomptedansl’évaluationdesrisques

L’impureté

élémentaire

Le

groupe

Ajout

intentionnel

Ajoutnonintentionnel

(dépenddevoie

d’administration)

Orale Parentérale Inhalation

Cd 1 oui oui oui oui

Pb 1 oui oui oui oui

As 1 oui oui oui oui

Hg 1 oui oui oui oui
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Co 2A oui oui oui oui

V 2A oui oui oui oui

Ni 2A oui oui oui oui

Tl 2B oui non non non

Au 2B oui non non non

Pd 2B oui non non non

Ir 2B oui non non non

Os 2B oui non non non

Rh 2B oui non non non

Ru 2B oui non non non

Se 2B oui non non non

Ag 2B oui non non non

Pt 2B oui non non non

Li 3 oui non oui oui

Sb 3 oui non oui oui

Ba 3 oui non non oui

Mo 3 oui non non oui

Cu 3 oui non oui oui

Sn 3 oui non non oui

Cr 3 oui non non oui

Cetableaupeutêtreappliquéàtouteslessourcesd’impuretésélémentaires

présentesdansleproduitpharmaceutique.(61)

II.6 Toxicité

Laprésenced'impuretésélémentairesdanslesmatièrespremièresutilisées

danslaproductionpharmaceutiquedévoileunegrandeinquiétudepourlesfabricants

etles consommateurs en raison de la toxicité inhérente des contaminants

élémentairesdonnésetdelamenacequ'ilspeuventreprésenterpourlasanté.

Lesimpuretésélémentairesontunfortimpacttoxicologiqueau-delàdela

limited’expositionautorisée.Cetimpactdépendde:

 Espèce chimique :Certains éléments n’ontaucun rôle dans le maintien

d’homéostasiedel’organismeetsontdirectementtoxiques,commeleHg,le
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Pb,l’AsouleCd,d’autressontindispensablescequ’onappellelesoligo-

élémentscommeleSe.

Etlerestec’estdesélémentsneutresconsidéréscommebiocompatiblesavec

l’organisme,ilssonttrèsutilisésenmédecine,commeleTietl’Au.

 Concentration:Certainssonttoxiquesàdesconcentrationsélevéescomme

leCu,leMo,leSn,D’autreslesontàdesconcentrationsrelativementfaibles

commel’As,lePb,leHg,leCd.Cesdernierssontlesplusconcernésparles

étudesdetoxicité.

Ilvarieencoreenfonctiondelavoied’expositionetdetypesdetoxicité(aigus,

subchroniquesouchronique).

II.6.1 Toxicitédesimpuretésélémentaires

 Arsenic(As)

- Lesformesinorganiquesd'arsenicsontlesplusnocivespourlasanté,les

symptômes immédiats après une intoxication aiguë à l’arsenic se

manifestentpardes vomissements,des douleurs abdominales etune

diarrhée. Par la suite surviennent des engourdissements et des

picotementsdanslesextrémités,descrampesmusculairesetdanslescas

extrêmes,ledécès.TandisqueL’expositionprolongéeàdesconcentrations

élevéesd’arsenicinorganiques’observentengénéralsurlapeau,avecdes

modificationsdelapigmentation,deslésionscutanéesetdesplaques

rugueusessurlapaumedesmainsetlaplantedespieds(hyperkératose).

Cessymptômespeuventêtreannonciateursd’uncancerdelapeau.En

Outre,l’expositionprolongéepeutégalementprovoquerdescancersdela

vessieetdespoumons.

- L’ArsenicappartientaugroupeIdelaclassificationIARC.(62)(63)

 Cadmium (Cd)

- LereinestlaciblemajeuredudépôtdeCd.

- IlaltèrelemétabolismedelavitamineD danslereinetlesosetcela

conduitàuneostéomalacieet/ouuneostéoporose.

- Ilaffectelesystèmecardiovasculairedeplusieursfaçonseninduisantde

l’hypertensiondudiabètedesmaladiesartériellespériphériques,etdul’IDM.

- Ilestfortementimmunotoxique,perturbateurendocrinien reprotoxique,

génotoxique(nonmutagène)etcancérogène,appartenantaugroupeIIARC.
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(64)

 Mercure(Hg)

Le mercurese trouve sous deuxformes la forme organique etla forme

inorganique,NéanmoinsLaformelapluscourantedanslesmédicamentsest

laformeinorganique.Aprèsl’ingestiondesalimentscontaminésonobserve:

- Des Atteintes neurologiques (céphalées, convulsions, perturbations

sensoriellesavecrétrécissementduchampvisuel(visionentunnel)et

psychiques),unehypersialorrhée(sécrétionexagéréedesalive)uneataxie

locomotrice(troublesdelacoordinationdesmouvementsvolontaires),une

irritation cutanée et des voies respiratoires (voire OAP),Alvéolites

hémorragiques,douleursthoraciques,toux,trachéobronchite.

- Les atteintes tubulaires rénales digestives etrespiratoires sonttrès

fréquentes,sanstraitementlesujetmeurtparunedétresserespiratoire.

- LeMercureestclassécancérigènepourl’homme(groupe3)parleCIRC.

(65)

 Plomb(Pb)

- Lesenfants,etplusparticulièrementceuxâgésdemoinsde6ans,ainsi

quelesfemmesenceintesconstituentlapopulationlaplusexposéeau

risqued'intoxicationparleplomb.

- L’intoxicationchroniqueparleplombestnomméesaturnisme,entraîne

commepremièremanifestationuntroublehématologique.L’effetprincipal

estuneanémie,carleplombimpactelesenzymesresponsablesdela

synthèsedel’hémoglobine.Pourcertainesintoxicationschroniques,ilpeut

existerdesformessévèresassociéesàdeshémolysesintravasculaires.

(66)

- Lesgensexposéspeuventdévelopperaussidestroublesàl'acquisitionde

certainesfonctionscérébralessupérieuresdesretardsintellectuels,de

difficultés d'apprentissage,de troubles psychomoteurs,de troubles de

l’attention, d'irritabilités, de troubles du sommeil et même d’un

ralentissementdelacroissance.(67)

- L'adulte exposé au plomb du faitde ses activités professionnelles

développeleplussouventdessymptômes(modificationdelapersonnalité,

céphalées, douleurs abdominales, neuropathies) qui s'installent sur

plusieurssemainesouplus,ilpeutdévelopperunepertedudésirsexuel,
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uneinfertilité,etdestroublesdel'érection.(68)

- Denouvellesdonnéesconfirmentlelienentreleplombetladiminutiondes

fonctionsrénales.Selon cesrésultats,une faible exposition au plomb

pourraitavoirunrôledansl’altérationdesfonctionsrénalesobservéeau

coursduvieillissement.

- L’OMS classe le plomb parmiles 10 produits chimiques gravement

préoccupantspourlasantépublique.(69)

 Cobalt(Co)

- Les effets toxiques du cobaltetson pouvoiraccumulateurdans les

globulesrougeshumainssontbienconnus.

- Le cobalt et les composés du cobalt sont classés probablement

cancérogènespourl’homme(Groupe2BduCIRC,lecancerassociéest

celuidespoumons,observéchezdestravailleursexposésdemanière

chronique à des poussières contenantcette substance),etcomme

génotoxiques.

- L’exposition à des niveauxélevés de Cobaltprovoque des problèmes

respiratoires(desirritationsrespiratoire,asthme,pneumoniesvoiredes

fibroses) cardiovasculaires (cardiomyopathie), gastro-intestinaux,

hématologiques (polycythémie…), musculo-squelettiques, hépatiques,

rénaux,oculaires(atrophieoptique…)etthyroïdiens.(70)

 Nickel(Ni)

- L’ingestiondegrandesquantitésdenickelpeutentraînerdesdouleurs

gastriquesdesvomissements(plusimportantsetplusprécoceschezles

hommesquelesfemmes),unepertedepoidsetdesproblèmesrénaux,les

humainsdeviennentsensibilisésaunickelaprèsuncontactprolongéavec

lapeau.

- Lesdonnéesrecueilliesmontrentqu’unecontaminationparvoieoraleàune

doseuniquedenickelpeutprovoquerunedermatitechezlespersonnes

sensiblesetaggraverl’étatdeceuxquisouffrentdéjàd’eczéma.(71)

- Conformémentàlatroisièmepartie(C)duvolume100desMonographies

du CIRC l’exposition au nickelprovoque :des Lésions de l’ADN,des

aberrationschromosomiques,uneinstabilitégénomique,micronoyaux,une

inhibitiondelaréparationdel’ADN,unemodificationdelaméthylationde

l’ADN et une modification des histones. Il est classé comme «
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cancérogènespourl’Homme»(Groupe1).(72)

 Vanadium (V)

- Le vanadium estreconnu comme génotoxique,mais pas comme un

mutagénique.Le pentoxyde de Vanadium est classifié comme une

substancecancérogènepotentielle.(73)

- Uneexpositionauxoxydesdevanadium entraîne,desaccidentsgraves

d'œdèmes aigus pulmonaires, des hypersécrétions lacrymales, des

sensationsdebrûluresauniveaudesconjonctivesetdesirritationsdes

voiesrespiratoiresavecrhiniteséreuseouhémorragique,mauxdegorge,

toux,bronchite,expectorationetdouleursthoraciques.(74)

 Argent(Ag)

- L’argentestfortementneurotoxique:ApresunedoserépétéedeAgdes

étudesontmontréquel'argentpeutêtredéposédansdesrégionsbien

définiesducerveauprovoquantdeschangementsneuroanatomiqueset

neurocomportementaux.

- L’argyrieestl’effetcliniqueleplussensibleprovoquéeparledépôtd’Ag

dansledermeaprèsuneingestionimportantedescomposésàbased’Ag

ellesemanifestepar,unecolorationbleu-grispermanentedelapeau.

- L’inhalationdeconcentrationsélevéesd’argentpeutentraîneruneirritation

despoumonsdelagorgeetdesdouleursgastriques.

- Iln’estnimutagènenicancérogènechezleshumains.(75)

 Or(Au)

L’organecibledel’orestlerein,desétudesréaliséessurdesbiopsies

rénalesdetroispatientsayantdéveloppéuneprotéinuriesuiteàdesinjections

d'oràlongterme,elleaétésecondaireauneatteinterénaleglomérulonéphrite

ounéphrotique.

Une autre dose unique élevée de thiomalate d'oretde sodium

administréeparvoieintramusculaireaproduitunenécrosecoagulativede

l'épithélium tubulairerénal.

Aprèscesétudes,ils’estconsidérécommelestimulusantigénique

favorisantledéveloppementdelalésionrénale.(76)(77)

 Groupedeplatine(Pd,Ru,Rh,Os,Ir,Pt)

- Cesmétauxsonttoxiquessouscertainesformesetparfoisàtrèsfaible
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dose(letétroxyded'osmium estextrêmementtoxiqueàdesconcentrations

infimes dans l'air;10−7 g/m3 suffisentà causerla congestion des

poumonsetdesdommagessurlapeauetauxyeux).(78)

- L’exposition en milieu professionnelpeutcauserune hypersensibilité

accompagnéedesymptômesrespiratoires(rhiniteetasthmeprofessionnel)

del'urticaireetd’unedermatitedecontact.(79)

- Lesétudessurlasensibilisationcutanéedueaupalladium s’avèrentpeu

concluantes.Aucunedonnéeneconcernelasensibilisationrespiratoire.

Chezl’animal,lepalladium montreunetendanceàs’accumulerdanslerein.

(80)

- Lesdonnéestoxicologiquessurlatoxicitéduplatinesontlimitées.Le

Platinen’estpascancérogène.Lerisquemajeurpourlasantéconsisteen

unehypersensibilisationdueauplatinesousformeionique.Letermede

platinose estutilisé pourdésignerles effets causés parle platine

(respiratoiresetcutanés).(81)(59)

 Sélénium (Se)

- Lasélénoseestl’étatquirésultedel’intoxicationchroniqueausélénium.

Ellesemanifestepar:unefatigue,desendommagementsdecheveuxet

desongles,desneuropathies(léthargie,étourdissements,faiblessemotrice

etsensationdebrûlureoudepicotementsauxextrémitésetdeslésions

nerveuseslégères).EnoutreUnexcèspeutêtreassociéàdestroubles

digestivesetcardiaques.

- Les décès causés parla toxicité du sélénium sontrares etd’origine

industrielle.(82)(83)

 Thallium (Tl)

- Lethallium n’aaucuneffetbénéfiqueconnu.Ilesttrèstoxiquechezl’adulte

unepriseuniqueparvoieoralede500mgpeutentrainerlamort.

- Lessymptômesd’uneintoxicationparlethallium apparaissentplusou

moinsrapidementenfonctiondesonimportance,latoxicitéelle-même

résulteessentiellementdesaressemblanceaveclepotassium aveclequel

ilentreencompétition.

- Lespremierssigneslorsd’uneintoxicationrelativementimportantesontles

troubles digestifs,nausées,vomissements et diarrhée suivie d’une

constipation.(84)
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 Baryum(Ba)

Denombreuxrapportsontprouvélaprésenced’unétatdegastro-

entérite,d'hypokaliémie,d'arythmiecardiaque,etd'autressymptômesàla

suited'uneexpositionoraleàdesselsdebaryum solubles).(85)

 Chrome(Cr)

- LechromehexavalentVIestconsidérécommeleplustoxiqueetleplus

nocifpourl’hommeconnupoursonpouvoirméthémoglobinisant,Inducteur

dustressoxydatifcaustique,irritantcutanéetmuqueux.

- Une exposition à court terme au chrome et ses dérivés à des

concentrationsélevéesentraineunOAP (œdèmeaigupulmonaire),une

inflammationmassiveetnécrosedutractusdigestif,Desheuresplustard

denécroseshépatiquesetrénales.

- UneexpositionprolongéeatendanceàcréerdesDermitesEczématiformes

surlesavant-bras(braceletsdechrome),desAtrophiesdelamuqueuse

nasale,desatteintesrespiratoiresetducancer(l’inhalationchroniquedu

chromeaugmentede10à30foislerisqueducancerdupoumon).

- LechromeVIestclassécancérogènecertainpourl’Homme(Groupe1du

(CIRC)maisuniquementlorsd’uneexpositionparinhalation(USEPA,1998).

(86)

 Cuivre(Cu)

L’intoxicationchezunhommesetraduitparunehépatite,unegastro-

entériteautolimitéeassociéeàdesnausées,àdesvomissementsetàune

diarrhée,lorsque l’exposition estminimale.Bien qu’une intoxication plus

sévèresetraduitpardestroublesrénauxdeslésionshépatiques(lacirrhose

infantileindienne),unarrêtcardiaqueUneanémiehémolytique,uneanurieet

descérébraux.(87)

 Lithium(Li)

Lelithium estutilisécommeagentthérapeutiqueexcellentpourletraitement

delamanie,dutroublebipolaireetdeladépressionunipolairerécurrenteet

comme sa marge thérapeutique estétroite,la toxicité estencore plus

fréquentechezlesindividussoustraitementàbasedelithium.

- Une toxicité aigüe estprincipalementcaractérisée parune diarrhée,
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vomissements,insuffisancecardiaquemaissurtoutrénale.

- L'effetdulithium surlafonctionrénaleetlerisquedetératogénécitésont

particulièrementpréoccupants,aprèsuneexpositionalongueterme.En

supplémentIlinduitsouventundiabèteinsipidenéphrogéniqueuneHTAet

ilcroitlerisquedesmalformationsetdesanomaliescongénitales.(88)

 Molybdène(Mo)

Lescomposésdemolybdènesolublessontplustoxiquesquelescomposés

insolubles.

- Chezl’homme,leMolybdèneestindispensable.Unecarencesecaractérise

parcéciténocturne,nausées,désorientation,tachycardieettachypnée.(59)

- Chezl’hommelatoxicitédeMoesttrèsrareellesemanifestepardes

symptômesgoutteux,desanomaliesdutractusgastro-intestinal,dufoieet

desreins.(89)

 Antimoine(Sb)

Lepotentieltoxiquedesformesorganiquesdel'antimoine,estmoinsélevé

quelesformesinorganiques.Ilsprovoquent,aprèsl’ingestion,desirritations

gastriquessetraduisantpardesvomissements,descrampesabdominaleset

desdiarrhées.

-Defortesdosespeuvententraînerunetoxicitécardiaque(modificationdela

repolarisation,troublesdurythme,mortsubite),desTroublesneurologiques

(vertiges,céphalées,irritabilité,convulsions)ethématologiques(leucopénie,

éosinophilie)

- Des expositions répétées et à doses importantes se sont parfois

accompagnéesd’uneuvéite(inflammationnonspécifiqueintraoculaire),

d’unœdèmedelarétineetd’uneatteintedunerfoptique.

- Des expositions professionnelles au trioxyde d’antimoine. Par voie

respiratoire,ontété associées à une augmentation de l’incidence de

cancersdupoumonc’estpourquoiils’estclassécommentcancérogène

possiblepourl’hommegroupe2BselonleCIRC(Centreinternationalde

recherchesurlecancer)

- Ilestpossiblequel'antimoinemajoreleseffetstoxiquesdel'arsenic.(90)

 L’étain(Sn)

DesétudesmenéessurdesanimauxdelaboratoireontmontréqueLa
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neurotoxicité etl’immunotoxicité sontdeux effets quisuscitentle plus

d'inquiétudeàlasuited'uneexpositionimportanteauxdérivésorganiques

surtoutdel’étain.

Elleappliqueuneffetdirectecytotoxiquesurlethymusparconséquent

lesréponsesimmunitairesàmédiateursTetlasynthèsedel'ADN etdes

protéinessontsupprimées,etunapoptosedesthymocytesmaturesestcréé.

(91)
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III. Différentestechniquesd’analyseinstrumentaledesimpuretés

élémentaires

Aucoursdeladernièredécennie,l'analysedesélémentsanécessitéunlarge

éventaildetechniquesanalytiquesquivisentàmesurerlesimpuretésélémentairesà

desconcentrationsallantjusqu'auniveaud'ultra-trace.Auparavant,lestestsétaient

colorimétriquesetsebasaientsurdesréactionsdeprécipitation(décritsdansle

chapitre2.4.8delapharmacopéeeuropéennesurlesmétauxlourdsetlechapitre

général«231 »del’USP).Parlasuite,dufaitdumanquedespécificitéetde

sensibilitédontsouffraientlestestscolorimétriquesilsontétéremplacéspardes

testsinstrumentauxpermettantdemesurerdemanièrespécifiqueetquantitative

chaqueimpuretéélémentairedanslesmédicamentsetleursexcipients.(92)(93)

III.1 Voltampérométrieàredissolution(Strippingvoltammetry)SV

A.Voltampérométrie

C’estunetechniqueélectrochimiquedirectequis’appuiesurlamesureduflux

courantenfonctiondupotentielappliquédansdesconditionsquipermettentla

réductionoul’oxydationdel’espèce(ensolution)àl’électrodedetravailchoisie.En

pratique,onreprésentelecourantmesuréenfonctiondupotentielimposéàl’espèce

étudiée,vial’électrodedetravail,pardescourbesappeléesvoltampérogramme.(94)

Cetteméthodepermetd’identifieretdemesurerquantitativementungrand

nombredecomposés(cations,anions,composésorganiques)quipeuventêtre

réduitset/ouoxydésàlasurfacedel’électrodechoisie,etégalementd’étudierles

réactionschimiquesincluantcescomposés.

 Constitutiond’unappareilélectrochimique

Tous les appareils électrochimiques en particulier la voltampérométrie

possèdentencommununeinstallationconstituéeparunélectrolyseuravecou

sansséparateuretdesélectrodesreliéesparl'intermédiairedecollecteursde

courantàunealimentationélectrique.Figure(05)Enraisondelacomplexitédu

comportementd'uneélectrode,iln'estpaspossibledesélectionnerunmatériau

d'électrodepourunprocédédonnéuniquementsurdesconsidérationsthéoriques

générales de cinétique électrochimique.Donc poureffectuerune réaction

électrochimiquedonnée,lechoixdesmatériauxd'électrodesestimportant.(95)
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Figure(05) :unaperçusurunappareilélectrochimique.

 Applicationdelavoltampérométrie

Lestechniquesvoltampérométriquecouvrentunlargedomained’applications

en analyse etpeuventêtre utilisées en particulierdans les domaines de

l’environnement,de l’analyse de l’eau etdes eauxrésiduaires,de l’industrie

pharmaceutique,alimentaire,cosmétique,pétrolièreetnucléaire,del’analysedes

fluidesbiologiquesetdel’industriedesplastiquesetdespolymères.Ellessont

appliquéesàl’analysedeconstituantsprincipauxetàl’analysedetraceset

d’ultratraces.(95)

B.Voltampérométriearedissolution

Lesméthodesàredissolutionanodique(oucathodique)sontdestechniques

trèssensiblesutiliséespourdoserlestracesdemétauxetellessefontendeux

étapes:

La première consistantà concentrerles ions de la solution pardépôt

électrolytiquesurlasurfaced’uneélectrodedefaiblesurface,lasecondeà

dépouillercette électrode des espèces étudiées en les faisantrepasseren

solutionparunprocessusélectrochimique.L’étapededépôtélectrolytiquepeut

être soitun processus cathodique avec réduction des ions métalliques a

l’électrodesoitunprocessusanodiqueavecoxydationdeséléments.Decesdeux

processus,lepremierestleplussouventemployéetlesétapesimpliquéessont

lessuivants:
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Avantl’étaped'accumulationsurlagoutte,unbarbotaged’azoteesteffectué

pourchasserl’oxygèneprésentdanslasolutionquiestsusceptibled’interagir

aveclagouttedemercureetdoncd’interférerdanslamesure.(96)

Étape d'accumulation (ou pré-électrolyse) : Cette phase d’électrodéposition

s’effectuesuruneélectrodeportéeàunpotentielsuffisammentélevéetconstant

pourqu’ilyaitréductionet/ouoxydationdesespèces,plongéedansunéchantillon

ensolutionagitée.

Lasurfacedel’électrodequipeutrevêtirdesformesvariéesétantpetite,la

durée d’accumulation estinférieure à celle que nécessiteraitune électrolyse

complète,etlecourantconserve,durantcettephase,uneintensitésensiblement

constante.Alasurfacedumercure,ilseproduitalorsuneréactionquidonnedes

amalgames.(97)

Pendantle temps d’attente (repos)quisépare les deux étapes,ily a

homogénéisationdelaconcentrationdumétalamalgamédanslagoutte.Lasolution

témoinn'estplusagitéemaislepotentield’électrolyseresteappliqué.

Étapedelaredissolution:Lesmétauxvontalorspasserdumercureàlasolution

pourretourneràl’étatinitial.Pourcefaire,lepotentieldel’électrodeestdéplacéde

façonàprovoquerl’oxydationet/ouréductiondel’amalgame.Cetteétapeest

définie par le balayage du potentiel, qui est la vitesse à laquelle le

voltampérogrammeestenregistré.L’intensitéducourantestproportionnelleàla

concentrationdumétalamalgamé,elle-mêmereprésentativedelaconcentration

initialedu cation métalliqueprésentdanslasolution,etlepotentieldepicde

redissolution estcaractéristique du métaldétectéfigure (06).L’intérêtde cette

techniquerésidedanslefaitquelaconcentrationenamalgamedanslagoutteest

plus élevée que la concentration de l’élément en solution et elle luiest

proportionnelle.Onpeutdoncespérerpouvoirdoserdesquantitésplusfaiblesque

cellesdoséesparlaméthodedirecte.
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Figure(06) :unprogrammelinéairedupotentieldel'électrodedetravail.Exemple
d'électrodeetanalysedequatremétauxprésentsdansunéchantillond'eaudemer

parpolarographieimpulsionnelledifférentielle.(114)

Lesméthodesélectrochimiques,enparticulierlavoltampérométrie,sontdes

alternativesintéressantesauxapprochesbaséessurl’ICP.Enplusdeposséderdes

capacitésdedétectionmultiélémentaires,ellesnécessitentuneinstrumentationde

maintenanceetd'exploitationrelativementpeucoûteuses.Deplus,lestechniques

électrochimiques sontextrêmementrapides etsensibles,nécessitantde faible

quantitéd’échantillons,avecdeslimitesdedétectiondanslagammeppb(μg/l).(95)

Cestechniquessontnondestructivesdessolutionsanalyséespuisqueles

quantitésdesolutésimpliquésdanslesmesurespolarographiques(Lapolarographie

n’estqu’uncasparticulierdevoltampérométrieoùlescourantssontmesuréspar

rapportà une électrode indicatrice liquide)sontnégligeables parrapportaux

quantitésensolution,permettantainsidesmesuresrépétitivessurlamêmesolution.

(98)

De nombreuxexemplesreprésentatifsde détection de métauxparl'ASV

(anodicstrippingvoltammetry;ASV)surHMDE(uneélectrodedemercure)sont

citésdanslalittérature:antimoine,cadmium,cuivre,plomb,thallium,...L'ASVmontre

unelimitededétectiontrèsbassedel'ordrede10−10(99)

III.2 SpectrométriedefluorescenceX(XRFS)

LaspectrométriedefluorescenceX(SFXouFX,ouenanglaisXRFpourX-ray

fluorescence)estunetechniqued'analyseélémentairenondestructivequalitativeet
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quantitativesurlacompositionélémentairedetoutessortesdemélanges.Elleutilise

lamesuredesrayonsXémisparlesatomesconstitutifsd'unéchantillonlorsqu'ilest

excitéparunesourcederayonnementexterne.

LaPharmacopéeEuropéennedanslechapitre2.2.37décritlaspectroscopie

defluorescenceXcommeunetechniquenondestructivequipermetd'analyserdes

échantillonssolides,liquidesouenpoudresanslesaltérer.Elleestlargementutilisée

commemoyendedépistagedesingrédientspharmaceutiquesetdesproduitspour

détecterdesélémentstoxiquesoudesimpuretésélémentaires,pourlecontrôledela

qualitéetlestestsencoursdefabrication.Elleestégalementutiliséepouridentifier

lesélémentsétrangersinorganiquesdanslesmédicamentsfalsifiés.Étantdonné

quelafluorescenceXpeutêtrenoninvasive,elleseprêteauxapplicationsdela

technologied'analysedeprocessus(PAT),tellesquel'analysed'uncatalyseurde

traceindésirabledansuningrédientpharmaceutiqueactif.(100)

A.Principe

L’illuminationd’unemoléculeparuneradiationdelongueurd’ondeappropriée

conduitàl’absorptiondel’énergielumineuseparlamoléculequipasseainsiàunétat

électroniquementexcité.Comme cetétatestinstable,la molécule retourne

rapidementàsonétatfondamental,enrestituantl’énergieenexcès.Sicettedernière

estémisesousformedelumièreetdansuntempstrèsbref(généralemententre

10–10et10–8s),lephénomèneestappelé«fluorescence».

Pratiquement,dansunspectrofluorimètrelefaisceauincidentestuneradiation

dontonsélectionnelalongueurd’ondeàl’aided’unmonochromateuretquel’on

envoiesurunéchantillon.Lalumièreémiseparl’échantillonestrecueilliedansune

directionperpendiculaireetanalyséeàl’aided’unsecondmonochromateuretd’un

détecteurapproprié.Lespectred’émissiondépenddelanaturedelamolécule

fluorescenteetdesinteractionsmisesenjeuentrecettemoléculeetsonvoisinage.

La méthode estdonc extrêmementsélective,puisque le signalobtenu est

caractéristiquenonseulementd’unemolécule,maisaussidesonenvironnement.

Parconséquent,onpeutsedemanderdansquellemesurelaspectroscopiede

fluorescencepourraêtreappliquéeàl’étuded’unmilieucomplexe,contenantun

grand nombre de molécules fluorescentes,toutes susceptibles d’entretenirde

multiplesinteractionsentreellesetavecleurmilieu.(101)

B.Effetsdematriceinterférences
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L'intensitédesrayonsX caractéristiquesdesélémentsanalysésn'estpas

nécessairementlinéaireenfonctiondelaconcentration,enraisond'effetsdematrice.

L'intensité de la fluorescence mesurée pourun élémentdonné dépend non

seulementdelaconcentrationdecetélémentdansl'échantillonmaisausside

l'absorptiondesradiationsincidentesetfluorescentesparlamatrice.

Laprésenceetlaconcentrationd'autreséléments(analytes)dansl'échantillon,

lacompositiondelamatricedel'échantillonetlatailledesparticulesdumatériau

sontconnuspourcontribuerauxeffetsdematrice.Laprésenced'effetsdematrice

doitêtre prise en compte dans toute méthode d'étalonnage utilisée pourla

déterminationquantitative.Àfaibleconcentration,lalinéaritéestgénéralementbien

conservée,cequifacilitegrandementlacalibrationduspectromètre.

L'intensitédurayonnementfluorescentémisparunélémentdansunematrice

donnéeetàunelongueurd'ondedonnéeestalorsproportionnelleàlaconcentration

decetélémentetinversementproportionnelleaucoefficientd'absorptionmassique

delamatriceàcettelongueurd'onde.

C.Déterminationdelacompositionélémentaire

Latechnologieutiliséepourlaséparation(dispersion),l'identificationetlamesure

del'intensitédu spectredefluorescenceX d'un échantillon donnelieu à deux

principauxtypesdespectromètre:lessystèmesàdispersiondelongueurd'onde

(WDXRF)etàdispersiond'énergie(EDXRF).(102)

III.3 Spectrométried’absorptionatomique

La spectrométrie d’absorption atomique(SAA), Atomic Absorption

Spectroscopy(AAS)estunetechniquedécritepourla1èrefoisparWalsh(1955).La

SAAconsisteàmesurerlaquantitéd'énergiedelumièreUV/visibleabsorbéeparun

élément.La longueurd'onde de la lumière absorbée correspond à l'énergie

nécessaire pourfaire passerses électrons de l'étatfondamentalà un niveau

d'énergiesupérieur.Laquantitéd'énergieabsorbéedurantleprocessusd'excitation

estproportionnelleàlaconcentrationdel'élémentdansl'échantillon.Ellepermetde

doser une soixantaine d'éléments chimiques (métaux et non-métaux). Les

applications sont nombreuses étant donné qu’on atteint couramment des

concentrationsinférieuresaumg/L(ppm).(103)

III.4 Spectrométried’émissionatomique

La spectroscopie d'émission atomique (AES)estune méthode d’analyse
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chimiquequiutilisel'intensitédelalumièreproduiteàd'unecertainelongueurd'onde

àpartird'uneflamme,d'unplasma,d'unarcoud'uneétincellepourquantifierla

quantité d'un élément dans un échantillon.L'identification de l'élément est

déterminéeparlalongueurd'ondedelalignespectraleatomiquedanslespectre

d'émission,tandisquel'intensitédelalumièreémiseestliéeaunombred'atomes

dansl'élément.Différentesméthodespeuventêtreutiliséespourexciterl'échantillon.

Enexaminantlerayonnementémisparlesatomes,laspectroscopied'émission

atomiquepermetd'établirleuridentification,leurstructureetleurenvironnement.

(104)

Remarque:Cesdernièresannées,certainsfabricantsd'instrumentsontcommencéà

appelerlesinstrumentsAES"spectromètresd'émissionoptique"(OES)parcequ'ils

mesurent la lumière émise lorsque les atomes excités retournent à l'état

fondamental.(105)

A.Principe

Unatomepossèdeungrandnombredeniveauxd'énergiepossibles.Sousl'effet

d'unapportextérieurd'énergie(rayonnementlumineux,collisionsélectroniques),il

peutsubirune excitation.Un ou plusieursélectronspassentalorsd'un niveau

d'énergiefondamental(E1)àunniveaud'énergiesupérieur(E2).L'instabilitédecet

étatexcitéestàlabaseduphénomèned'émissionspontanéeFigure(07).Les

électrons reviennentspontanémentau niveau de plus basse énergie le niveau

fondamental.

Figure(07) :Schémadeprincipedel'émissionatomique.(106)

Ladifférenced'énergieentreE2etE1appeléeénergiedetransition,estalors

libéréesousformed'unrayonnementélectromagnétiquecaractériséparsalongueur

d’ondeλ.Énergiedetransitionetlongueurd'ondesontreliéesparlaloidePlanck:

E=E2-E1=h.ν=(h.c)/λ
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Où:

 E:correspondàl'énergiedetransition,

 λ:lalongueurd'ondedurayonnement,

 h:laconstantedePlanck,

 c:lavitessedelalumière,

 ν:lafréquenceduphotonémis.

Unetransition,accompagnéed'unedésexcitationspontanée,donnenaissance

àl'émissiond'uneraiespectraledelongueurd'ondeX.Chaqueatomeémetainsiun

ensemblederaiesspectralesàdeslongueursd'ondescaractéristiquesquisont

parfaitementconnues etrépertoriées dans des banques de données.De plus,

l'intensitédesraiesestproportionnelleàlaquantitéd'élémentsàdoser.

Lesphénomènesd'émission,définisprécédemmentpourun atome,sont

égalementvalablespourunatomeionisé.Onpourradoncêtreenprésencederaies

atomiques,appeléesraiesdetypeI,oubienderaiesdetypeIIpourlesatomes

ionisésunefoisetderaiesdetypeIIIpourceuxionisésdeuxfois.Leprincipede

l'émissionatomiqueestactuellementutilisépourledosagedenombreuxéléments

delaclassificationpériodique.Onaccèdeaussibienàdesinformationsd'ordre

qualitatif,baséessurlareconnaissanceduspectre,qu'àdesrésultatsdenature

quantitative,parmesuredel'intensitédesraiesémises.(106)

B.Avantagesdelaspectroscopied’émissionatomique

Lesavantagesévidentsdel’SEAsesituentclairementdansuneplagedemesure

trèslargeetdynamiqueetavecuneseuleprised’essai,onobtientenquelques

minutes une analyse multiélémentaire,ce quireprésente un gain de temps

appréciable,etdoncungaind’argent.Ainsi,plusieursélémentspeuventêtreanalysés

qualitativementetquantitativementenuneseulemesure.Deplus,l’SEAoffreune

très bonne stabilité à long terme pourdes séries de mesure particulièrement

importantes.(107)

III.5 Méthodesplasmiquesspectrométriques

LesanalysesdesmétauxparSpectrométriedemasseàplasmaàcouplage

inductifICP-MSetSpectrométried’émissionatomiqueàplasmaàcouplageinductif

ICP-AESreposentsurL’inductioncoupléeauplasma(ICP).Ilestnécessairedoncde
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connaîtreleprincipeetl’instrumentationd’ICPpourcomprendrelefonctionnement

decesdeuxtechniques.

A.Plasmaàcouplageinductif(ICP)

Leplasmaàcouplageinductifestungazinerte(généralementl’argon)portéà

unétathautementionisé,avecunnombreégald’électronsetd’ions,entretenuparun

champ deradiofréquence(RF).Lestempératuresélevéesatteintesaucœurdu

plasma entraînentsuccessivementla désolvatation,la vaporisation,l’excitation

(détectéeparspectrométried’émissionatomique(SEA))etl’ionisation(détectéepar

spectrométriedemasse(SM))desatomesprésentsdansl’échantillon.Leslimites

dedétectionsont,engénéral,del’ordredequelquesnanogrammes(SM-ICP)à

quelquesmicrogrammes(SEA-ICP)parlitre.(108)

Leprincipedel’ICP

L’ICPqu’estunesourcederadiationconstituéed’unetorcheàplasmainduit

parhautefréquencequicomportetroistubescoaxiauxenquartz,tousouvertsparle

haut.Lefluxd’argontransportel’échantillonsousformed’unaérosolquitraversele

tube central.L’excitation estassurée pardeux ou trois tours d’une bobine

d’introductionmétalliquereliéeàungénérateurderadiofréquences(~27MHz).Un

secondfluxd’argon,avecundébitde10à15L.min-1,entretientleplasma,ceflux

d’argonsecondaireestexcitéparl’énergiedelaradiofréquence.Cegazcirculedans

unserpentinquiassurelastabilitédufluxetpermetd’isolerthermiquementletubele

plusexterne.Ledémarragedelasourceestassuréparuneétincelleissued’une

petitebobinedeTesla,maislejetdeplasmaestensuiteauto-entretenu.Leplasma

lui-mêmeàlaformecaractéristiqued’untore,etl’échantillonestintroduitdansla

zonecentralerelativementfroidedutore.(109)

Les éléments de base quiconstituentles instrumentations d’ICP sont

présentésdanslaFigure(08):
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Figure(8) :SourceplasmaàICP.

Lesinstrumentsà base de plasma ontété misen place avecun large

développementde la spectrométrie d'émission atomique à plasma à couplage

inductif(ICP-AES)etdelaspectrométriedemasseàplasmaàcouplageinductifICP-

MS.Cesdeuxtechniquespermettentladéterminationmultiélémentaireetrapide

desélémentsmajeursettraces.(92)

III.5.1 Spectrométried’émissionatomiqueàplasmaàcouplageinductif

a.Principedefonctionnementdel'ICP-AES

Laspectrométried'émissionatomiqueàplasmainductif(ICP-AES)estune

techniquedespectrophotométried'émissionquiexploitelefaitqueLerayonnement

émisparleplasmatraverseunefenteunique,subitunedispersionparunréseaude

diffractionconcave.Lesradiationsdediverseslongueursd’ondesarriventsurune

sériedefentesdesortiequifiltrentlesraieschoisiespourcorrespondreàdes

élémentsparticuliers.Lesfentesd’entréeetdesortieetleréseaudediffractionsont

disposéssurlacirconférenced’uncercledefocalisationdemêmerayondecourbure

queceluiduréseauconcave.Laradiationsortantdechaquefenteestdirigéeversla

cathoded’unphotomultiplicateur,uneparraiespectraleisolée.Lesignalélectrique

produitestensuiteintégréparuncondensateuretlestensionsobtenuessont

proportionnellesauxconcentrationsdesdifférentsélémentsdansl’échantillon.Les

appareilsmulticanauxsontcapablesdemesurersimultanémentlesintensitésdes

raiesd’émissionpourjusqu’à60éléments.Onpeutmesurerlesintensitésd’uneou
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deplusieurslongueursd’ondesupplémentaireseteffectuerunecorrectiondeligne

debaseafinderéduireleseffetsd’unrayonnementdefondnonspécifique.(110)

LesélémentsdebasequiconstituentlesinstrumentationsICP-AESsont

présentésdanslaFigure(09).

Figure(9):Lesélémentsdebased’ICP-AES.(SchémaDesélémentsdebased’ICP-AES.-
Bingimage)

b.Laspectroscopied’émissionatomique(ICP-AES)représentelesavantages

suivants

- Ledomainedelinéaritéestplusétendu,généralementde0,1à1000µg/ml(5

puissancesde10).

- Onpeuteffectuerdesmesuressimultanéesmulti-élémentairesoudes

analysesrapidesàbalayage.

- Avecunappareilàmesuressimultanées,laprécisionpeutêtreamélioréeen

utilisantunétaloninterne,l’écarttyperelatifétantde0,1à1%.

- L’ablationetlesautresméthodesdevaporisationpermettentd’effectuerdes

mesuresrapidespourunegrandevariétéd’échantillonssolides.(110)

III.5.2 Spectrométriedemasseàplasmaàcouplageinductif

Dans les années 1980,Houk etGray ontrapporté indépendammentla

méthodedespectrométriedemasseutilisantunplasmaàcouplageinductif(ICP)
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commesourced'ions,grâceàlaquelleICPpeutfournirlasourced'ionsrequisepour

unebonneanalyseinorganique.Aprèslarésolutionduproblèmed'interfaceentre

l'ICPetlespectromètredemasse,laméthodeICP-MSaconnuungrandsuccèset

s'estdéveloppéetrèsrapidement.(111)

Depuissacommercialisationen1983jusqu'à2004,environ5000systèmesont

étéinstallésdanslemondeentieraveclaréalisationdenombreusesapplications

diversesetvariées.Laraisonprincipaledesacroissanceestsansdoutesacapacité

d'effectuer des analyses rapides, multi-élémentaires avec une sensibilité

extrêmementélevéeetunelargeplagedynamiquelinéaire,quipermetl'analyse

simultanéedescomposantsprincipauxetdesultratraces.Elleestcapabled'analyser

desélémentsdeLiàU etpeutêtreappliquéeauxsolutionsetauxsolides.Les

échantillonssolidespeuventêtreanalysésdirectement(encouplantl'ICP-MSàun

systèmed'ablationlaserUV)ouaprèsdissolutionoudigestionenutilisantune

combinaisond'acides,dechauffageet/oudepression].(112)

a.Principedefonctionnementdel'ICP-MS

L’ICP-MSestbaséesurlecouplagededeuxtechnologieséprouvées:unetorche

àplasmaàcouplageinductif(ICP)pourgénérerdesionsmonovalentspositifsqui

serontensuiteacheminésgrâceàuneinterface,versunspectromètredemasse

quadripolaire qui sert à séparer les ions en fonction du rapport masse

atomique/charge.LaFigure(10)montreLesélémentsdebased’unsystèmeICP-MS

pendantquel'instrumentfonctionne,l'échantillonquidoithabituellementêtresous

uneformeliquideestpompéà1ml/mindanslachambredebrouillardparune

Pompepéristaltique,oùilesttransforméenunaérosolfin,l’aérosolestévaporé,

atomiséetpuisionisédanslecanalICP àpressionatmosphériqueetàhaute

températured'environ7000K.Lesionsforméssontaccélérésetfocalisésdansle

spectromètredemasseparlecôned'échantillonnageetlecônedeséparationsous

latensiond'accélération,etlelesionsavecdifférentsrapportsmassesurcharge

sontsélectivementpassés à travers l'analyseurde masse à quatre étages et

détectésparledétecteurd'ions.(111)(112)
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Figure(10) :Structuredel'ICP-MS.

b.Lesprincipauxavantagesdel'ICP-MSserésumentcommesuit:

Laspectrométriedemasseàplasmaàcouplageinductif(ICP-MS)offrenon

seulementdeslimitesdedétectiondesmétauxlourdsextrêmementfaiblesdansles

niveaux(ppm),maisaussipermetlaquantificationdansdesniveaux(ppb).Cette

propriétéuniquerendlatechniquetrèsattractiveparrapportauxautrestechniques.

Mêmesiellepeutlargementdéterminerlamêmelisted'élémentsqued'autres

techniquesdespectroscopieatomique,l'ICP-MSprésentedesavantagesentermes

del'analysemulti-élémentaire,lavitessedel'analyse,leslimitesdedétectionetla

capacitéisotopique.

L'ICP-MS peut être utilisé pour l'analyse qualitative,semi-quantitative et

quantitativedesubstancesainsiquepourladéterminationdurapportisotopique

avecunelargegammedemodesdedétectionflexibles.

Cettetechniqueestparticulièrementpuissantepourl’analysechimiquedesolides

etliquidesdehautepureté.(111)(112)

«Encomparantlesdeuxtechniquesplasmiquesspectrométriquesl’ICP-MSestplus

sensible que l’ICP-AES etpermetla détermination d’un nombre beaucoup plus

importantd’élémentstraces:

Bienquel'ICP-AESsoitunetechniquemulti-élémentairerapideetquiprésentepeu

d'interférencesmatriciellesouchimiques,ellemanquedesensibilitéettrèssouvent

desélectivitépourdétermineravecprécisionungrandnombred'élémentsmoins
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abondantsmaisleurprésenceestunsignedetoxicitépourl'environnementet

l’individu.

Enrevanche,l'ICP-MSestextrêmementsensibleellepermetd'obtenirdesrésultats

plusprécis(deslimitesdedétectionenpartiespartrillion)».(92)



ChapitreIV :

Spectroscopied’absorption

atomiqueappliquéeaux

impuretésélémentaires
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IV. Spectroscopied’absorptionatomiqueappliquéeauximpuretés

élémentaires

IV.1 Effetdelatempératuresurunélément-ExpériencedeKirchhoffetBunsen

RobertBunsenetGustavKirchhoffconstruisirentensembleunspectroscope,

c’est-à-direuninstrumentdestinéàdécomposerlalumièreensesdiverseslongueurs

d’ondeetàfortementagrandirlespectreobtenu.Ilsutilisèrentleurnouvelappareil

pourétudierlerayonnementdedifférentstypesdecorps,enparticulierdesgaz.(113)

Lorsque la lumière d'un arc électrique,utilisée comme source de lumière

blancheàl'époque,estdisperséeàtraversunprisme,unspectrecontinuestobtenu

(Figure11.1-1).EnremplaçantcettesourceparunbecBunsendanslequelunpeude

chloruredesodium estintroduit,lespectred'émissiondecetélémentseformesous

laformederaies(imagesdelafented'entrée),notammentledoubletjaunebien

connusituéà589nm (Figure11.1-2et12).Cettepartiedel'expérienceillustre

l'émissiondelaflamme.

Enfin,sil'oncombinesurlemêmetrajetoptiquelesdeuxsourcesprécédentes,

c'est-à-direl'arcélectriquesuividelaflammedubecBunsen,onobtientunspectre

qui,contrairementàla(Figure11.1-1),présentedesraiessombrescorrespondantaux

raiesd'émissiondusodium (Figure11.1-3).Cephénomènede"renversementdes

raies"estdûàlaprésence,danslaflamme,d'uneproportionsignificatived'atomes

desodium restésàl'étatfondamental,quiabsorbentlesmêmesfréquencesque

cellesémisesparlesatomesdesodium excités.Celareprésenteunemanifestation

del'absorptionatomique.
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Figure(11) :Schémareprésentatifdel’expériencedu«renversementdesraies»
deKirchhoff.(114)

Cetteexpériencemeten évidencel'existenced'étatsd'énergiepotentielle

parfaitementdéfinis pourchaque atome,quidépendentde sa configuration

électronique.Lorsqu'unatome,àl'étatlibre,estchaufféàunetempératureélevéeou

exposéàunesourcelumineusedansledomaineduprocheultraviolet/visible,cela

favoriselepassaged'undesesélectronsexternesdel'étatfondamental,oùilse

trouvenormalement,à un étatexcité.Cetransfertd'énergiecorrespond à une

absorptiond'énergie.

Enrevanche,lorsquel'atomerevientspontanémentàsonétatfondamental,il

peutémettre l'excès d'énergie sous la forme d'un ou plusieurs photons.Dans

l'expérience précédemmentdécrite,la flamme induitles transitions les plus

probablesdel'atomedesodium (figure12).

LaloiderépartitiondeMaxwell-Boltzmannpermetdecalculerl’effetdela

températuresurchaquetransition.EndésignantparN0lenombred’atomesàl’état

fondamentaletparNeceluiàl’étatexcité,ona:

Ne/N0=g·exp[-ΔE/KT]

Ttempératureabsolueenkelvins

grapportdespoidsstatistiquesdesétatseet0del’élémentconsidéré(nombre

entier)

ΔEécartd’énergie(joules)entrelesdeuxpopulationsconcernéeseet0.

kconstantedeBoltzmann(k=R/N=1,38×10−23J/K)
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SiΔEestexpriméeneVetnonenjoules,larelation13.1devient:

Ne/N0=g·exp[−11600ΔE/T]

Figure(12) :Quelquesniveauxexcitésdel’atomedesodium Représentation
simplifiéedesniveauxd’énergiedel’atomedesodium.Originedesdifférentes
radiationsémises,comptetenudesrèglesdesélection.Valeursindiquéesen

nm.(114)

Chaquetransitionatomiquesetraduitparuneémissionouuneabsorption

d'énergie,répartiesurunintervalletrèsétroitdelongueurd’onde,correspondantàla

largeurnaturelledelaraie.Cettelargeurdépenddelatempératureetvariede10-5nm

dansdesconditionsidéalesàenviron0,002nm àunetempératurede3000K.

Cependant,dans la réalité,les imperfections des spectroscopes entraînentun

élargissementbeaucoupplusimportantdel'imagedesraies.(114)

IV.2 Principegénéral

Lesprincipesfondamentauxdelaspectroscopied'absorptionatomique(AAS)

peuventêtreexpliquésdelamanièresuivante:

 Tous les atomes peuventabsorberla lumière à des longueurs d'onde

spécifiquesetuniques.

 Lesélectronsàl'intérieurd'unatomeexistentàdifférentsniveauxd'énergie.

 Lorsque l'atome estexposé à sa propre longueurd'onde unique,ilpeut

absorberl'énergie(photons)etlesélectronspassentd'unétatfondamentalà

desétatsexcités.

 L'énergie radiante absorbée parles électrons estdirectementliée à la

transitionquiseproduitpendantceprocessus.
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 Deplus,étantdonnéquelastructureélectroniquedechaqueélémentest

unique,lerayonnementabsorbéreprésenteunepropriétéuniquedechaque

élémentindividueletpeutêtremesuré.

 Unspectromètred'absorptionatomiqueutilisecesprincipesfondamentauxet

lesappliquedansuneanalysequantitativepratique.

L'AASestnormalementutiliséeuniquementpouranalyserlesatomesmétalliques.

Laprincipaleraison en estquelesmétauxprésententdesraiesd'émission et

d'absorptionuniques,étroites,lumineusesetclaires.(115)

IV.3 Appareillage

Toutinstrumentd’absorptionatomiquecontientlesmêmesélémentsdebase.

Figure(13)àsavoir:

- Unesourcedelumière(sourceprimaire)quiproduituneradiation

caractéristiquedel’élémentàdoseràlalongueurd’ondeλ0.

- Unnébuliseurpourintroduireettransférerunepartiedel'échantillondansun

atomiseur.

- Unatomiseurdontlerôleestdeproduireunnuaged’atomesàl’état

fondamental.

- Unmonochromateurquisertàéliminertouteslesradiationsautresquecelleà

lalongueurd’ondeλ0.

- Undétecteurcoupléàunsystèmeélectroniquepourenregistrerettraiterles

signaux.(116)

Figure(13) :lesélémentsdebased’unspectromètred’absorptionatomique.

IV.3.1Sourcederayonnement

Lerôledelasourceprimaireestdefourniruneradiationlumineuseàla

longueurd’onde caractéristique de l’élémentà analyser(raie d’émission).Les

photonsémisàcettelongueurd’ondecaractéristiquepourrontêtreabsorbésdans

l’atomiseurparlaraied’absorption.
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Laraied’émissiondoitrépondreàdeuxcritèresdebase:

- Sonintensitélumineusedoitêtrelaplusélevéepossible.

- Salargeurspectraledoitêtretrèsfaible,laraied’émissiondoitêtreplus

étroitequelaraied’absorption.

Untrèsgrandnombredesourcesprimairesontétéessayéesmais,enfinde

compteseulementquelquestypesdelampessontd’usagecourantenabsorption

atomiqueàsavoir:

- Lalampeàcathodecreuse(HCL)quiestlapluscourammentutilisée

- Lalampesàdéchargesansélectrode.(117)(118)(119)

IV.3.1.1Lampesàcathodecreuses(HCL)

Leslampesàcathodecreuse(Hollow CathodeLamps,HCL)sontpourla

plupartdesélémentsanalysablesparabsorptionatomiqued’excellentessources

lumineuses,saufpourcertains éléments pourlesquels elles ne donnentpas

satisfaction.Ellesémettentunspectrediscontinuetbienqu’ilexistedenombreuses

variantesdeconstructiond’unfabricantàl’autre,leprincipedefonctionnementest

toujourslemême.(120)(121)

LeslampessontconstituéesdeFigure(14):

- Tubeenverrescelléd’unevingtainedecentimètresdelongetde3à5cm de

diamètre,fermé à l’extrémité parune fenêtre en verre ou en quartz

transparenteauxUV.

- Anodeentungstèneouennickel.

- Cathode cylindrique creuse en forme de petitgodetd’environ 1 cm de

profondeuretde3à5mm dediamètre.Lefonddelacathode,quiestlapartie

essentielledelalampe,estrecouvertouusinéenélémentqu’onveutdoser,ce

fondementquirendl’SAAunetechniquetrèssélective

L’airaétéévacuéhorsdelalampeetremplacéparungazinerte(argonounéon)

abassepression(0,5à1,3kPa).
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Figure(14) :Schémareprésentatifdesconstituantsd’uneHCL.

A.Fonctionnement

Unedifférencedepotentielcompriseentre100et400V estappliquéeentre

l’anodeetlacathode.Unedéchargevaapparaîtreentrelesdeuxélectrodes,etcette

déchargeseraconcentréedanslacathodequivaémettredesélectronshautement

énergétiques.Cesélectronsvontentrerencollisionaveclesatomesdugazde

remplissageetvontl’ioniser,

Parexemple:Ar+e−→Ar++2e–

LesionsAr+ouNe+vontensuiteêtreattirésparlacathodeensubissantune

accélérationimportante.L’accélérationvaleurconféreruneénergiecinétiquetelle

que,enpercutantlefonddelacathode,ilsarracherontparlasuiteunatomedecelle-

ci(Onparledepulvérisationoudesputtering).

LeschocsaveclesionsAr+ouNe+vontporterlesatomesmétalliquesàun

étatexcité(phased’excitation)dontleretouràl’étatfondamentalestaccompagné

del’émissiond’unelumièrecaractéristique(phased’émission).Toutceciestrésumé

parlaFigure(15).(120)

Figure(15) :Principedefonctionnementd’unelampeacathodecreuse.
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Pourlaplupartdeséléments,leslampesàcathodecreusesontdessources

toutàfaitsatisfaisantescependant,Ils’estrapidementavéréqu’ellesavaientdes

performancesréduitespourtouteuneséried’élémentsvolatilsdufaitde:

• L’intensitélumineuseémiseétaittropfaible.

• Lerapportsignalsurbruitétaittropmauvais.

• Laduréedeviedelalampeétaittropcourte.

Ceciestdûenpremierlieuàl’adsorptiondugazderemplissagesurles

surfacesinternesdelalampe.A mesurequelapressiondécroît,l’efficacitédes

phasesdepulvérisationetd’excitationdiminuecequientraîneuneréductionde

l’intensitéémise.Denombreuxconstructeursaugmententlevolumeinternedes

lampespourquelapressiondugazderemplissagediminuepluslentementcequia

poureffetd’allongerladuréedevie.Parailleurs,lesatomesmétalliquespulvérisés

peuventseredéposésailleursquesurlacathode.Cettedéplétionpeutégalement

affecterladuréedeviedelalampemaiscelaestsurtoutsensiblepourleséléments

volatilescommel’arsenic,lesélénium oulecadmium.

Voici pourquoi, il existe des lampes à décharge sans électrode

(ElectrodelessDischargeLamps,EDL)pourlesélémentsvolatiles(As,Bi,Cd,Ge,Pb,

Sb,Se,Sn,Te,TletZn)dontlesrésultatssontconsidérablementmeilleurs.(117)

(120)

IV.3.1.2Lampesàdéchargesansélectrode(EDL)

Leslampesàdéchargesansélectrodesontutiliséesmoinsfréquemmentque

lesHCLcependantilsfournissentunrayonnementplusintensequeleslampesà

cathodecreuse.

Lalampeenelle-mêmeestconstituéed’uneampoulescelléeenquartzdans

laquellesetrouveunepetitequantitéd’élémentsousformedemétaloudeseletun

gazinerte telque l'argon.Cette ampoule estplacée à l’intérieurd’une bobine

radiofréquence,etellespeuventêtreexcitéesàl'aidedel'énergiedesmicro-ondesou

parradiofréquence.Figure(16)

Les lampes excitées parradiofréquence sontmoins intenses que celles

excitéesparmicro-ondes,maissonttoutdemême5à100foisplusintensequ'une

HCLstandard.(119)

A.Fonctionnement

LeprincipedefonctionnementdeslampesEDLesttrèsprochedeceluid’un
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plasmainduit(ICP),sicen’estquelescourants,lespressionset,parconséquent,les

températuressontbeaucoupplusfaibles.(117)

Lorsqu’onappliqueuncourantàlabobine,unchampradiofréquenceestcréé.

Celui-civaporiselesatomesàl’intérieurdel’ampouleetlesporteàunétatexcité.

L’émissiondesraiescaractéristiquesaccompagneleretouràl’étatfondamental.

(120)

Figure(16) :Schémareprésentatifdesconstituantsd’uneEDL.

Leslampesàdéchargeproduisentunfaisceaulumineuxplusintensequeles

lampesàcathodecreuse,ellessontplusstablesetontuneduréedeviebien

supérieure.Elles présententdonc des avantages indéniables pourl’analyse.En

revanche,ellesproduisentunfaisceaudesectionbiensupérieure,onnepeutdonc

tirerlebénéficedeleursavantagesqu’avecdesappareilsspécialementconçus.On

trouvedeslampesàdéchargepourlesélémentssuivants:Sn,As,Bi,Cd,Cs,Ge,Pb,

Hg,P,K,Rb,Se,Te,ThetZn.(120)

LeslampesHCLetEDLsontparfaitementcomplémentaires,lespremières

donnantes d’excellents résultats pourles métaux non volatils,les secondes

s’adressantparticulièrementbienàl’étudedesmétauxvolatils.(117)

IV.3.2Systèmedenébulisation

En général,les échantillons destinés à une analyse parspectrométrie

atomiquesurtoutparflammesontpourlaplupartdissoutsenmilieuaqueuxet

introduitdansl’atomiseurparunnébuliseur,celui-ciaspirel'échantillonliquideàun

tauxcontrôlé,créantunaérosolfinquisemélangeaucombustibleetàl'oxydant

pourêtre introduitdans la flamme.La vitesse élevée des gazde combustion

provoqueunepressionnégativeàl'intérieurdelachambredunébuliseuretcréeune

aspiration.Enmêmetemps,lesgazdecombustionquitraversentlenébuliseur

attirentl'échantillonliquidedanslefluxetl'introduisentdanslaflammesousforme
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de très fines gouttelettes.Les gouttelettes plus grosses sontarrêtées etils

s'écoulentverslesdéchets,l'excèsdeliquideaspiréestéliminépargravitéetle

déchetestcollectéparuntubedesortiedansunrécipientenverre(cesdéchetssont

encoretrèsacidesetilconvientdelesmanipuleretdelesélimineravecprécaution).

Figure(17)(122)

Ilfautfaire une distinction entre l’introduction de l’échantillon dans une

flammeetdansunfour:enSAAF,onaspirelasolutionparunnébuliseuràdébit

constantaussilongtempsquenécessaire,tandisqu’enSAAEondépose5à100ml

desolutiondanslefour.(123)

Figure(17) :Unnébuliseur.

IV.3.2.1Nébuliseurspneumatiques

Lanébulisationpneumatiqueestnotammentlaplusutilisée,baséesurla

transformation d'une solution en brouillard ou en aérosolparl'exploitation de

l'énergiecinétiqued'unfluxdegaz,aspiréparunepompepéristaltique.

TrèsSouvent,ilremplitdesfonctionsautresquelagénérationd'aérosols,

notammentenspectrométried'absorptionetd'émissiondeflammeilestconsidéré

commeunepompedansdenombreuxsystèmes,ainsiqu'undispositifdesous-

échantillonnage.

Ilexistedifférentstypesdenébuliseurspneumatiques,leplusrépanduentre

euxc’estbien:Nébuliseurstubesconcentriques.

A.Fonctionnement

L’échantillonestaspirédansuntubecapillaireenverreouenquartzparunfluxde

gazàhautepressioncirculantautourdel'extrémitédutube(effetBernoulli).
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Legazàgrandevitessefragmenteleliquideengouttelettesdedifférentestailles,

quisontensuitetransportéesdansl'atomiseur.Figure(18)(124)(125)

Figure(18) :compositiond’unnébuliseur.

IV.3.2.2Nébuliseursparultra-son

Plusieurs fabricants d'instruments proposentégalementdes nébuliseurs

ultrasoniquesquiexistentdepuisplusde20ans,etquiprobablementrépondentle

mieuxauxcritèresdunébuliseuridéal.

L’échantillonestpompésurlasurfaced'uncristalpiézoélectriquequivibreà

unefréquencede20 kHzà plusieursmégahertz.Cesappareilsontunefaible

efficacitéaveclessolutionsvisqueusesetlessolutionscontenantdesparticules,

cependantilsproduisentdesaérosolsdefinesgouttelettes(<5μηι),plusdenseset

plushomogènesquelesnébuliseurspneumatiques.

Lesnébuliseursultrasoniquesnesontpasutiliséscourammentenraisondes

interférencesélevéesentreleséléments,lafaiblestabilité,etleproblèmemajeure

d’effetmémoire.(126)

IV.3.2.3Nébuliseuridéal

- Ilproduitdesaérosolsfins(touteslesgouttelettesayantundiamètrede4μm)

pouroptimiserl'efficacitédutransportetminimiserlesinterférencesduesàune

volatilisationincomplèteoulentedansl'atomiseur.

- Letauxdeproductiond'aérosoletladistributiondelatailledel'aérosolsonttrès

constants,etindépendantsdescaractéristiquesphysiquesdel'échantillon(la

viscosité,ladensitéetlatensionsuperficielle).

- Ilestchimiquementinerteetcapabledetraiterdiversessolutionsaqueuseset

organiques.
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- Ilnedoitpasêtresusceptibledesebloquer.

- Ildevraitavoiruntempsd'entréeetdesortiecourtpourpermettreundébit

d'échantillonsrapidesanseffetsdemémoireimportants.(124)

IV.3.3Dispositifsthermiquespourl’obtentiondesgazatomiques

Ilestnécessaired’apporteruneénergiethermiqueimportantepourréduireles

élémentsàl’étatatomique«c’estcetteénergiethermiquequiromptlesliaisonsdes

molécules».

IV.3.3.1Rôledel’atomiseurs

La lumière émise parla source primaire passe au travers de la cellule

d’absorption(l’atomiseur)oùunepartiedelalumièreincidenteestabsorbée.Étant

donnéquelerayonnementincidentprovientdetransitionsatomiquesd’unélément,il

nepeutêtreabsorbéquepardesatomesdecetélément(ouuneautreespècequi

absorbeàlamêmelongueurd’onde).Lerôledel’atomiseurdoncestdefournirdes

atomeslibres,àl’étatfondamentalpourpouvoirabsorberlesphotonsprovenantde

lasource.

Or,danspratiquementtouslescasetsurtoutsil’échantillonestensolution,

l’élémentàdosern’estpasàl’étatatomique,maisbienàl’étationiqueoucombiné.Il

fautimpliqueruneénergiethermiquepourbriserlesliaisonsquimaintiennentles

atomesensembleentantquemoléculesetfairepasserl'échantillongénéralement

ensolutionàl’étatd’ungazatomique.Cettechaleurpeutêtregénéréeparune

flammeouparunfourdegraphite.EtsuivantçaOndistingueessentiellementdeux

typesd’atomisation:(127)(120)

IV.3.3.2Atomisationparnébulisationdansuneflamme

Ledispositifd’atomisationdansuneflammesecomposed’unsystèmede

nébulisation,(quicomporteunaccessoiredeproductionpneumatiqued’aérosol,d’un

régulateurdedébitgazeuxetd’unbrûleur)etd’uneflamme.

Diversesflammessontcourammentutilisées,pourproduiredestempératures

allantd’environ2000Kà3000K.Laconfigurationdubrûleurestadaptéeaugaz

utiliséetledébitgazeuxestréglable.Leséchantillonssontnébulisésetlesolvantde

choixpourlapréparationdessolutionsàexamineretdessolutionsderéférenceest

del’eauacidifiée.

Ilesttoutefoispossibled’utiliseraussidessolvantsorganiquesenprenantles

précautionsnécessairespourquelesolvantn’affectepaslastabilitédelaflamme.



72

ChapitreIV Spectroscopied’absorptionatomiqueappliquéeauximpuretésélémentaires

(30)

A.Flamme

- Laflammen'estnécessairequepourproduiredesatomesàl'état

fondamental,elledoitêtrelaminaire,mince,longueethomogèneelleest

composéededeuxpartieleDardetlePanache:

-Ledard:toutepetitepartied'aspectconiquesituéeàlasortiedubrûleur.Elleest

trèschaude,dufaitdesréactionsquis'yproduisentetledégagementtrèsimportant

d'énergie.Cependant,ellen'estpasenéquilibrethermiqueetn'estpasutilisableen

absorptionatomique

-Lepanache:zoneplusimportante,coiffantledard,constituéeparlesgazquien

sontissus.Ilesttrèsimportantdenoterquesapartieexterneestdetypeflammede

diffusioncarelleutilisecommecomburantl'oxygènedel'atmosphèreenvironnant.

Danscepanache,ilyacependantunéquilibrethermiqueentrelesénergiesde

rotation,detranslationetd'excitationélectroniquedesespècesexistantes.Onpeut

doncdéfiniretmesurersatempératureendifférentspoints,celle-ciestmaximum

immédiatementaucontactdudardetdécroîtquandons'enéloigne.Lepanacheest

donclazonedelaflammelaplusconvenablepourl'absorptionatomique.(128)

- Laflammedoitêtretransparenteàlalongued’ondedel’élémentàdosé.

Touteslesflammesabsorbentau-dessousde230nm :difficultédedosaged’As

(193,7nm)etSe(196,0nm)

 Typedeflamme:

Deuxtypesdeflammessontutilisées:

- La flamme de combustion premixée,composée d'un gaz combustible

(l’acétylène,lepropaneoul'hydrogène)etd'ungazoxydant(l'airoul'oxydede

diazote)

- Laflammedediffusion,oùlecombustibleestégalementlegazporteurqui

brûleaucontactavecl'air.

Choixdugazetlesproportionsdemélangedépenddel’élémentàdosé.

La température des flammes de diffusion estplus basse que celle des

flammespremixées,à,bienqu'ilfautserappelerquel'atomisationrésulteàlafoisde

l'enthalpieetdelatempératureélevéedelaflammeetlesfacteurschimiques

(composéschimiquesetradicauxdanslaflamme).

Parmilesdifférentstypesdeflammesdisponibles,laflammeair-acétylèneest
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laplusutilisée.Elleeststable,simpleàutiliseretelleproduituneatomisation

suffisantepourpermettreunebonnesensibilitéetmoinsd’interférences.Plusde30

élémentspeuventêtredéterminésàl'aided'uneflammeair-acétylène.(125)(129)

B.Fonctionnement

Dans un atomiseurà flamme,une solution de l'échantillon estnébulisée,

mélangéeàuncombustiblegazeuxettransportéedansuneflammeoùseproduit

l'atomisation.Commelemontrelafigure19.

C’esttoutunprocessusinterconnectéde3étapesquiseproduitalorsdansla

flamme:

-Ladésolvatation:aucoursdelaquellelesolvants'évaporepourproduireunaérosol

moléculairesolidefinementdivisé.

-Lavolatilisation:L'aérosolestvolatilisépourformerdesmoléculesgazeuses.

-Ladissociation:ladissociationdelaplupartdecesmoléculesproduitungaz

atomique,prêtàrecevoiretabsorberuneradiationémiseparunelampespécifiqueà

l'élément.(115)(125)

Figure(19) :leprocessusd’atomisationdansFAAS.

C.Avantages

C’estlaméthodelaplusreproductibledetouteslesméthodesd'introduction

d'échantillonsliquidesdéveloppéesàcejourpourlaspectroscopied'absorption

atomique.

Introductionfaciledel’échantillondanslespectrophotomètre.

D.Inconvénients

L'efficacité de l'échantillonnage des autres méthodes d'atomisation et la

sensibilitésonttoutefoisnettementsupérieuresàcellesdesatomiseursàflammeen

raisonde:
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- Lamajoritédesgouttelettesd'aérosolproduitespendantlanébulisationsont

trop grosses pourêtre transportées jusqu'à la flamme parles gaz de

combustionparconséquent,jusqu'à95% del'échantillonn'atteintjamaisla

flamme.

- Legrandvolumedegazdecombustiondilueconsidérablementl'échantillon.

- Letempsdeséjourdesatomesindividuelsdansletrajetoptiquedelaflamme

estbref(,10-4s).(125)(130)

IV.3.3.3Atomisationélectrothermique(graphitefurnace)

L’atomisationparélectrothermieestréaliséedansunfourengraphiteportéà

hautetempérature.Lefourestcomposéd’untubeengraphitede2cm delonget5

mm dediamètredanslequelestplacéeuneplate-formeditedeL'vovdestinéeà

recevoirl’échantillonàanalyserqu’ilsoitsolideouliquide.Cetubedegraphite(placé

sous atmosphère inerte d'argon (ou éventuellementd'azote)dontle débitest

réglablepourévitersonoxydation)estchauffépareffetJouledirectetpeutatteindre

destempératuresvoisinesde3000K,ilestparcouruparuncourantetfaitofficede

résistanceélectrique.L’alimentationdutubepeutêtreparallèleàl’axedufaisceauou

perpendiculaireàcedernier.Figure(20)

Figure(20) :schémad’unatomiseurdeETAAS.

Letubeestchaufféparpaliersselonunprogrammespécifiquedel'élémentà

analyser,généralementenquatreétapes:

- Leséchage:ilesteffectuéentre100°Cet120°Cpourlessolutionsaqueuses,

pendantlequellesolvantestévaporé.

- Ladécomposition:elleapourbutdedécomposerunepartiedelamatrice
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organiqueouinorganiqueetdelaisserl’élémentàanalyserdansunematrice«

moins complexe ».La température de cette étape dépend bien sûrde

l’échantillon.Elledoitêtreaussiélevéequepossibleenévitantdespertesde

l’élémentàanalyser.

- L’atomisation:dontlebutestdeproduireungazatomiquedel’élémentà

analyser.Latempératuredoitêtreélevéepourdissocierlesmoléculeset

casserlesliaisons.Ellenedoitpasnonplusêtreexcessive,celanuitàla

qualitédel’expérienceenréduisantletempsderésidencedel’élémentà

analyserdanslefouretàladuréedeviedufour.

Ilestrecommandé d’atteindre la température d’atomisation le plusrapidement

possibleetderéduire(voired’annuler)lefluxgazeuxpouraugmenterletempsde

résidence.

- Lapyrolyse:elles'effectueàhautetempératuredontlebutetdebrûlertous

lesrésidusorganiquesetvolatilsd’échantillonsanstoucheràl'analyte.Elle

seraensuitesuivieparuneétapedenettoyagequipermetd'éliminerles

composésrésiduelsdelamatriceavantl'analysesuivante(figure21)

NB:Chacunedesétapescitéesprécédemmentnedurequequelquessecondes.

(120)

Figure(21) :courbedeprogrammationdelatempératureenfonctiondutemps.(114)

A.Avantages

Latechnologied’ET-AASprésentedenombreuxavantages:

- Lechauffagerapidedufourdegraphitelorsdel'étaped'atomisationproduit

unehautedensitédesatomesdansleparcoursdufaisceaudelumière,etpar

conséquentunehautesensibilitépourlaplupartdesmétaux«Ceciexplique
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leslimitesdedétection100foismeilleuresquecellesobtenuesavecl’AASF.»

- Lalimitededétectionpourl’ET-AASestdel’ordreduµg/L.

- Ellepermetd'analyserdesmicrovolumes(injectionde5-100µL),cequiest

nonnégligeablelorsquelaquantitéd'échantillondisponibleestlimitée.

B.Inconvénients

- Emissionpropredugraphiteàpartiede2500°(131)

- Lesinterférencesspectralessontduesprincipalementàlamatricerésiduelle

constituéededifférentsélémentsprésentsdansl’échantillon,surtoutdessels

(majeurs par rapport aux traces),et des complexes organiques et

inorganiques très stables,absorbants durantl’atomisation à la même

longueurd’ondequelecomposéétudié.

- Laduréedel’expérimentationestrelativementlongue,c’estpourquoi,l’emploi

del’ET-AASestgénéralementrestreintàladétectiond’ultratrace.(132)

IV.3.3.4Générateurd’hydrureetvapeursfroides

Certainsélémentssonttrèsdifficilesàdoserenutilisantunfourengraphite.

Eneffet,quellequesoitlamatrice,ilestpratiquementimpossiblededécomposer

l’échantillonetdeleréduireàl’étatatomiquesansperdrel’analyte,tantsavolatilité

estgrande,c’estlecasdel’arsenic(As),lebismuth(Bi),l’étain(Sn),lesélénium (Se)

quandilssontdansdesétatsd’oxydationélevés

Pourdoserceséléments,deuxtechniquessontappropriées:

IV.3.3.4.1Techniquedegénérationd'hydrures

Réservéepourlesélémentsformantdeshydruresvolatiles(As,Sn,Bi,Sb,Te,

GeetSe)lorsdelaréactionavecunagentréducteur.

Pourlesdoseronfaitréagirl’échantillon,enamontduspectrophotomètre,sur

unagentréducteurconstituéparduborohydruredesodium (NaBH4)ouduchlorure

stanneuxSnCI2enmilieuacide.Ilseformeunhydrurevolatildel’élémentquiest

entraînéparungazdebalayageversunecelluleenquartzplacéedanslaflammedu

brûleur.Leshydrures,facilementthermolysesvers1000K,libèrentl’élémentàl’état

d’atomes.(114)

A.Avantages

- Séparationd'élémentsspécifiquescommeleshydruresquipeutéliminer

l'interférencedueàlamatrice

- Bonnesensibilitégrâceàl'efficacitéd'échantillonnagede100%
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- Plusrapidequel’AAfourgraphite

B.Inconvénient

- Limitéeàdesélémentsspécifiques

- Quelquesinterférenceschimiques

- Requiertunepréparationd’échantillonsspécifique(l'analytedoitêtreconverti

àunétatd'oxydationspécifique)

IV.3.3.4.2Techniquedevapeurfroide

Utiliséespécifiquementpourlemercure(àunepressiondevapeurassez

importanteàtempératureambiante)quipeutêtreréduitàl'étatatomiqueparun

agentderéductionfort,commeleborohydruredesodium,oulechlorurestanneux).

IV.3.4Monochromateurs

Lespectrederaiescontient:lesraiesdel’élémentàdoser;gazde

remplissage,éventuellesimpuretés,etdesraiesdel’atomiseur(flammeoufour).

Lerôled’unmonochromateurestdeproduireunelumièremonochromatique

enéliminantleslongueursd'ondeindésirablesquiprovientdelasourceetde

sélectionnerunebandeétroitedelongueurd’ondeaucentredelaquellesetrouvela

raied’absorptiondetravail.Ilestconstituédemiroirsetd’unréseau.Lefaisceauissu

dufourestcollimatéparunefented’entréepuisréfléchiparunmiroirsurleréseau.A

ceniveau-là,ilyadispersiondeslongueursd’onde;l’angled’émergenceduréseau

dépenddelalongueurd’onde.Aprèsunsecondmiroir,lafentedesortienelaisse

sortirdumonochromateurquelerayonnementcomprisdanslabandeétroitechoisie

(figure22).(120)(133)

Figure(22) :Fonctionnementdumonochromateur.
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IV.3.5Détecteur

Ilsertà mesurerles intensités lumineuses nécessaires au calculdes

absorbances.Onutilisegénéralementuntubephotomultiplicateurconstituéd’une

photocathode et de dynodes portées à des potentiels électriques négatifs,

décroissantsenvaleurabsolue,letoutdansuneenceinteenverresousvide.Les

photonsissusdumonochromateurfrappentlaphotocathodequiémetàsontourdes

électronspareffetphotoélectrique.Cesphotoélectronssontaccélérésversune

premièredynodesousl’effetduchampélectriqueprovoquéparladifférencede

potentiel.Ilsarrachentàcettedynodeunnombreplusimportantd’électronsquisont

àleurtouraccélérésversunesecondedynode(Figure23).L’opérationestrépétée

plusieursfoissibienque,pourunphotonincident,onrecueille105à107électrons

dansunamplificateurcourant-tensionquidélivreunetensionproportionnelleau

nombredephotonsincidents.Choisie.(120)

Ledétecteurdelumièreutilisédoitêtrechoisidemanièreàcequesaréponse

spectrales'accordeàlagammedeslongueursd'ondedesélémentsàdéterminer

(134)

Figure(23) :Fonctionnementd’unphotomultiplicateur.

IV.4 Perturbationetcorrectiondesinterférencesenspectroscopied’absorption

atomique

IV.4.1PerturbationsenSAA

Parmilesdifficultésrencontréesenspectrométried'absorptionatomique,les

plussérieusesproviennentnotammentdesperturbationscauséesparlescorpsqui

accompagnentunélémentdansl'échantillonàanalyser.
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On nomme interaction,l'influence d'un ou plusieurs éléments du milieu

analysésurl'élémentàdoser.Cetteactionpeutprovoqueruneerreurrégulière(ou

irrégulière)lorsdeladéterminationd'unélément.D'unefaçonplusgénéraleon

entendpar«effetdematrice»l'ensemble(plusexactementlarésultante)deseffets

d'unmilieucomplexesurl'élémentdosé.

 Classificationgénéraledesperturbations

Plusieursclassificationsdesperturbationsontétéproposéesparcertainsauteurs

(Allan,1962;Gilbert,1962).Ondistingue:

Desinterférencesspectrales:cesonttoutesdessuperpositions(deraiesoude

bandesd'absorptionoud'émission).

Desinterférencesphysiques:cesontdesmodificationsdespropriétésphysiques

dessolutions,produisantenparticulierunevariationdelaquantitédesolution

nébuliséedanslaflamme.Ellesnesontpasspécifiques.

Desinterférenceschimiques:ellessontspécifiques.Ellessontprovoquéespar

desréactionschimiquesdanslesflammes.(135)

IV.4.1.1Interférencesphysiques

CeseffetsontétéétudiésendétailparMavrodineanuetBoiteux(1965).Les

propriétésphysiquesdessolutionsanalyséesinterviennentàdeuxniveaux:

A.Actionsurlanébulisation:Cetteactionoucetensembled'actionssecontrôle

enmesurantledébitdenébulisationquidépenddesfacteurssuivants(figure

24):

Salinité, Tensionsuperficielle,

Viscosité, Densité...
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Figure(24) :influencedespropriétésphysiquesdessolutionssurla
nébulisation.(135)

B.Actionsurlaflamme:L'aérosolquiparvientàlaflammemodifieses

propriétés:Température,Composition,Transparence,Homogénéité...(135)

IV.4.1.2Interférencesspectrales

Ledispositifàfourgraphitepeutconduireàuneémissionparasitedueaux

paroisdutube.

Lescomposésdelamatricepeuventconduireégalementàdesabsorptions

annexes.

Onn’estdoncjamaisàl’abridelasuperpositiondedeuxradiations:cellechoisie

pourle dosage avec une raie secondaire appartenantà un autre élément.En

absorptionatomique,lesconfusionssontrares,maisilestquelquefoisconseillé

d’effectuerunesecondemesureenchangeantlalongueurd’onde.(114)

IV.4.1.3Interférenceschimiques

L'interférence chimique est une source importante d'interférence.

L'interférencechimiqueappeléeaussieffetmatriceseproduitlorsqu'uneespèce

présentedansl'échantillonaffectel'efficacitédel'atomisationdel'échantillonpar

rapportàlasolutionétalon.IlenrésulteuneExaltationouunedépressiondusignal

del'analyteprovenantdel'échantillonparrapportàceluiprovenantdel'étalon.Cet
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effet est le plus souvent associé aux anions prédominants présents dans

l'échantillon.L'anionaffectelastabilitéducomposémétalliquedanslequell'analyte

estlié,cequi,àsontour,affectel'efficacitéaveclaquellel'atomiseurproduitdes

atomesmétalliques.

Exemple:

Unesolutiondechloruredecalcium,atomiséedansuneflammeair-acétylène,

sedécomposeenatomesdecalcium plusfacilementqu'unesolutiondephosphate

decalcium.Lephosphatedecalcium estplusstablethermiquementquelechlorure

decalcium.Unesolutiondechloruredecalcium contenant10ppm deCadonnera

uneabsorbanceplusélevéequ'unesolutiondephosphatedecalcium contenant10

ppm deCa.Siunionphosphateestajoutéàunesolutiondechloruredecalcium,

l'absorbancedueauCadiminueraàmesurequelaconcentrationdephosphate

augmentera.Ils'agitd'uneinterférencechimique.Elleseproduitdansleprocessus

d'atomisation.L'interférencechimiqueestlerésultatd'uneénergieinsuffisantedans

laflammepourbriserlesliaisonschimiquesdesmoléculesetformerdesatomes

libres.(136)

IV.4.2Correctionsdesperturbations

A l’exceptiondesinterférencesphysiques,lacorrectiondesperturbations

observéesenSAA peutêtreabordéepardesmoyensaussibienphysiquesque

chimiques.Parmiles premiers,on peutciterles systèmes de correction des

absorptionsnonspécifiques(enSAAFetSAAE),lareconsidérationduprogramme

électrothermiqueoulamodificationdespropriétésphysiquesdel’atomiseur(eny

introduisantuneplate-forme,parexemple).LesmoyenschimiquesutilisésenSAAF

sontappeléstamponsspectroscopiquesetenSAAE,modificateurs.Ils’agitd’agents

chimiquesajoutésauxétalonsetauxsolutionsàdoserpouraméliorerlerendement

etlaspécificitédel’atomisation.(137)

IV.4.2.1Correctiondesinterférencesphysiques

Lesinterférencesphysiquesliéesàlasalinitéouàlaviscositédel’échantillon

sontéliminéesendiluantl’échantillon,enutilisantlaméthodedesajoutsdosésouen

ajustantlamatrice.(138)

IV.4.2.2Correctiondesinterférencesspectrales

Onpeutlescorrigerenutilisantlaméthodeconnuedunom deSmithHieftje:

Baséesurl’utilisation d’unelampepulséequipassealternativementd’un
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régimenormal(ex.10mA)àunrégimeforcé(500mA).Enrégimenormal,avec

l’échantillondanslaflamme,onmesureglobalementlasommedufondd’absorption

etde l’absorption de l’élément,alors qu’en régime forcé,on mesure le fond

d’absorption,puisquelalampen’émetpratiquementplusàlalongueurd’ondechoisie.

Ladifférenceentrecesdeuxmesuresd’absorbance,faitesdemanièrerépétitive,

permetdoncdecalculerl’absorptionduseulélémentdosé.(114)(138)

IV.4.2.3Correctiondesinterférenceschimiques

Lesinterférenceschimiquessontcompenséesparadditiondemodificateurs

dematrice,d’agentsmodifiantlavolatilitédel’élément,ouenutilisant,pourla

flamme,un mélange protoxyde d’azote-acétylène qui permet d’obtenir une

températureélevée.(138)

IV.5 Préparationdel’échantillon

a.Importancedelapréparationdel'échantillon:Lapréparationdel'échantillon

joueunrôlecrucialdansl'analyseélémentaire.

b.Introductiondeséchantillonsdanslesystèmed'atomisation:

- La nébulisation de la solution estle moyen conventionnelpour

introduireleséchantillonsdanslesystèmed'atomisation.

- Leséchantillons-solidesdoiventêtredissousavantd'êtreintroduits

danslesystèmed'atomisation.

c.Choixdessolvantspourladissolutiondeséchantillons:

- L'utilisation de solutions aqueuses ou d'acide nitrique dilué est

fortementrecommandéeenraisondeleurfaibleinterférence.

- Différents acides (acide chlorhydrique,acide fluorhydrique,acide

perchlorique,acidesulfurique)etleperoxyded'hydrogènepeuventêtre

utiliséspourdissoudreleséchantillons.

- Laviscositédel'acidesulfuriquedoitêtrepriseencompte,carellepeut

affecterlafluiditéglobaledelasolution.

d.Techniquesdedigestionetd'incinération:

- Lorsqu'unéchantillonn'estpassolubledansunsolvantacceptable,

diverses techniques de digestion ou d'incinération peuvent être

utiliséesfigure(25).

- Lestechniquesdedigestionpeuventinclureladigestionsurplaque

chauffante,l'incinérationetladigestionassistéeparmicro-ondes,en
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utilisantunrécipientouvertoufermé.

- Le choix de la technique de digestion dépend de la nature de

l'échantillon,desélémentsd'intérêtetdelagammedeconcentration

desélémentsàquantifier.

- Ladigestionenvaseouvertn'estpasrecommandéepourl'analysedes

élémentsvolatils.

- L'adéquationd'unetechniquededigestiondoitêtrevérifiéepardes

expériencesderécupérationdepointespourgarantirqu'aucunélément

volatiln'aétéperdupendantlapréparationdel'échantillon.

- Laclartédelasolutionobtenuepeutindiquersilecyclededigestion

estapproprié.

e.Sélectiondelaverrerieanalytique:

- Lasélectiondutype,dumatériaudeconstruction,duprétraitementet

du nettoyage de la verrerie analytique utilisée pourles analyses

élémentairesestimportante.

- Le matériau de la verrerie doitêtre inerte et,selon l'application

spécifique,résistantauxcaustiques,auxacideset/ouauxsolvants

organiques.

- Pourlesanalysesd'ultratraces,ilestessentield'éviterl'adsorption

d'impuretésélémentairessurlasurfacedesrécipients.

- La contamination des solutions d'échantillons parles impuretés

élémentairesetlesionsprésentsdanslerécipientpeutentraînerdes

résultatsinexacts.(139)
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Figure(25) :Arbrededécisionconcernantlesimpuretésélémentaires:préparation
del'échantillon.(139)

IV.6 Déterminationdesimpuretésélémentairesdanslesmatièrespremières

pharmaceutiquesparSAA

Ladéterminationdesimpuretésélémentairesdanslesmatièrespremières

pharmaceutiquesparlaspectroscopied'absorptionatomiqueestuneétapecruciale

ducontrôledequalitédansl'industriepharmaceutique.Cetteméthodeanalytique

offreunedétectionsensibleetsélectivedesimpuretésélémentaires,cequiesten

accordaveclesnormesréglementairesétabliespardesdirectivestellesquela

Pharmacopéeeuropéenne.

IV.6.1Méthoded’analyseparSAAdelaPharmacopéeEuropéenne

LaSAAestdécritedanslechapitredesméthodesphysico-chimiquesdela

Pharmacopée Européenne au paragraphe 2.2.23 :Spectrométrie d’absorption

atomique.

IV.6.1.1Choixdesconditionsopératoires

Aprèsavoirsélectionnélalongueurd’ondeetlalargeurdefenteappropriéesà

l’élémentàdoser,ilconvientdevérifierlanécessitédespointssuivants:
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- Correctiondel’absorptiondefondnonspécifique,

- Addition de modificateurs chimiques ou de tampons d’ionisation à

l’échantillonainsiqu’àlasolutionàblancetauxsolutionsderéférence,

- Dilutiondel’échantillonpourréduire,parexemple,lesinterférencesphysiques,

- Descriptiondétailléedelaprogrammationdetempérature:préchauffage,

séchage,pyrolyse,atomisation,post-atomisation,avectempsderampeet

tempsd’arrêt,

- Débitdugazinerte,

- Utilisationdemodificateursdematricepourl’atomisationélectrothermique

(four),

- Emploid’agentsréducteurspourlesmesuresportantsurle mercure ou

d’autresélémentsgénérateursd’hydrures,avecunecelluledevapeurfroideou

unecellulechauffée,

- Spécificationdumodèledufour(nacelle,plate-formedeL’vov,etc.).(138)

IV.6.1.2Modeopératoire

Lesmesuress’effectuentparcomparaisonavecdessolutionsderéférencede

concentrationconnueenélémentàdoser,soitparlaméthodedelacourbe

d’étalonnage(ProcédéI),soitparlaméthodedesajoutsdosés(ProcédéII).

 ProcédésI:Etalonnagedirect

Leprocédéd'étalonnagedirectconsisteàprépareretexaminertroissolutionsde

référenceetunesolutionàblanc.

Lasolutionàexaminerdoitêtrepréparéeconformémentauxinstructionsdela

monographie.Ilestrecommandédeprépareraumoinstroissolutionsderéférence

avecdesconcentrationsenélémentàdoserencadrantlaconcentrationprésuméede

lasolutionàexaminer.Pourlesdosages,lagammed'étalonnageoptimaledoitêtre

compriseentre0,7foiset1,3foislateneurprésuméeenélémentàdoseroula

teneurlimiteprescritedanslamonographie.Pourlesessaisdepureté,lagamme

d'étalonnagedoits'étendredelalimitededétectionà1,2foislalimitespécifiéepour

l'élémentàdoser.Touslesréactifsutilisésdanslapréparationdelasolutionà

examinerdoiventêtreajoutésauxsolutionsderéférenceetàlasolutionàblancavec

lamêmeconcentration.

Chaquesolutiondoitêtreintroduitedansledispositifd'analyseaveclemême
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nombrederéplications,afind'obtenirdesmesuresstables.Lecalculsefaiten

traçantlacourbed'étalonnageàpartirdelamoyennedesmesuresobtenuesavecles

solutionsderéférence,enfonctiondelaconcentration.Laconcentrationdel'élément

danslasolutionàexaminerestensuitedéterminéeàl'aidedelacourbeobtenue.

 ProcédésII:Méthodedesajoutsdoses

Dansaumoinstroisfiolesjaugéesidentiques,desvolumeségauxdelasolution

delasubstanceàexaminer(solution àexaminer)préparéeconformémentaux

instructionsdoiventêtreintroduits.À touteslesfioles,àl'exception d'une,des

volumescroissantsd'unesolutionderéférencedeconcentrationconnueenélément

àdoserdoiventêtreajoutés,afind'obtenirunesériedesolutionscontenantdes

quantités progressivementcroissantes de l'élément.Ces solutions doiventêtre

choisiesdemanièreàobtenirdesréponsessituéesdanslapartielinéairedela

courbe,sipossible.Lecomplémentjusqu'autraitdejaugedoitêtreeffectuéavecle

solvant.

Chacunedessolutionsdoitêtreintroduitedansledispositifd'analyseavecun

mêmenombrederéplications,àaumoinstroisreprises,pourchaquesolution,afin

d'obtenirunemesurestable.(138)

IV.6.1.3Validationdelaméthode

La performance satisfaisante des méthodes prescrites dans les

monographiesestvérifiéeàdesintervallesdetempsappropriés.

A.Linéarité

Unnombreminimum dequatresolutionsderéférenceestpréparéetanalysé,

couvrantl'intervalled'étalonnagerequis.Unesolutionàblancestégalementincluse

dansl'analyse.Pourchaquesolution,unminimum decinqréplicationsesteffectué.

Lacourbed'étalonnageestcalculéeenutilisantlaméthodedesmoindrescarrés,en

prenantencomptel'ensembledesvaleursmesurées.Unereprésentationgraphique

estréalisée,incluantlacourbederégression,lesmoyennes,lesvaleursmesuréeset

l'intervalledeconfiancedelacourbed'étalonnage.Pourquelemodeopératoiresoit

considérévalide,certainscritèresdoiventêtrerespectés:

- Lecoefficientdecorrélationestaumoinsde0,99,

- Lesrésidusdechaqueniveaud'étalonnagesontrépartisaléatoirementautourde

lacourbed'étalonnage.Lamoyenneetl'écarttyperelatifsontcalculéspourla

concentrationlaplusfaibleetlaplusélevéedelagammed'étalonnage.Sile
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rapportdesécartstypesestiméspourcesdeuxconcentrationsestinférieurà0,5

ousupérieurà2,0,uneméthodederégressionlinéairepondéréepeutêtreutilisée

pourobteniruneestimationplusprécisedelacourbed'étalonnage.Lesdonnées

sontpondéréesenutilisantdesfonctionsdepondérationdupremieretdusecond

degréafindedéterminerlafonctiondepondérationlaplusappropriée.Siles

moyennesprésententunécartdelinéaritéparrapportàlacourbed'étalonnage,

unerégressionlinéairebidimensionnelleestutilisée.

B. Exactitude

Vérifiezl’exactitudeenutilisantdepréférenceunmatérielderéférencecertifié(CRM).

Encasd’impossibilité,effectuezunessaiderecouvrement.

Recouvrement:Pourlesdosages,unrecouvrementde90pourcentà110pourcent

doitêtreobtenu.Pourd’autresdéterminations,parexempleledosagedetraces

d’éléments,l’essain’estvalablequesilerecouvrementsesituedansl’intervalleallant

de80pourcentà120pourcentdelavaleurthéorique.Lerecouvrementpeutêtre

déterminé surune solution de référence appropriée (matrice)dopée avec une

quantité connue de l’élémentà analyser(concentration médiane de l’intervalle

d’étalonnage).

C.Répétabilité:Larépétabilitén'estpassupérieureà3%pourundosageetpas

supérieureà5%pouruntestd'impureté.LIMITEDEQUANTIFICATIONVérifier

quelalimitedequantification(parexemple,déterminéeàl'aidedel'approche

10σ)estinférieureàlavaleuràmesurer.

D.Limitedequantification:Ilestrecommandédevérifierquelalimitede

quantification,déterminéepardesméthodestellesquel'approche10σ,est

inférieureàlavaleuràmesurer.(138)
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V. PlacedelaSAAdansladéterminationdesimpuretésélémentaires

PourmontrerlaplacedelaSAAdanslecontrôlequalitédesMPUPs,notamment

dansladéterminationdesimpuretésélémentaires,nousavonsréaliséunerecherche

bibliographiqueapprofondieenutilisantlaPharmacopéeeuropéenne10èmeédition

commebased’information.

Pouratteindrecetobjectifnousavonsorganisénotretravailcommesuit:

 Etape1:RecensementdesMPUPsdontlaphEuraindiquélarecherchedes

impuretésélémentaires(les24élémentsenpluscellesclasséescomme«autres

»)parlaSAA

 Etape2:Pourchaquematièrenousavonsétablil’IEàanalyser,saclassification

selonl’ICHQ3D,laméthodededosage(procédé1ou2),lemodedepréparationde

l’échantillon,l’atomiseuretlecombustiblerecommandédanslecasd’un

atomiseurSAAF,lalongueurd’onde(ennm)àlaquellelamesuredoitêtrefaiteet

lesspécifications(limite)exprimésenppm (voirannexes1,2,3et4)

 Etape3:RecensementdesmatièresdontlaphEuraindiquélarecherchedes

impuretésélémentairesparlestechniquesICP-AESetICP-MS.

Lesrésultatsdecetterechercheontétésynthétisésdansdestableauxet

présentésgraphiquement.

Le tableau (2) présente la liste des matières premières à usage

pharmaceutiqueanalyséesparlaSAAselonlaPhEurpourlarecherchedesIEs.
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Tableau(2) :Listedesmatièrespremièresàusagepharmaceutiqueanalyséesparla
SAAselonlaPhEurpourlarecherchedesIEsetlesélémentsclasséscommeautres.

MPUP IE Class

e

selon

ICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l’échantillon

Atomiseur Longueur

d’ondeen

nm

limite

de

détecti

on

Acétatede

calcium

Mg Autre 2 Dilutiondansl’eau

.

flamme

d’air-

acétylène.

285.2

nm.

Max

500

ppm.

Acétylcystéine Zn Autre 2 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydrique.

flamme

d’air-

acétylène.

213.8

nm.

max10

ppm.

Acide

ascorbique

Cu 3 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique.

flamme

d’air-

acétylène.

324.8

nm.

Max5

ppm.

Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique.

flamme

d’air-

acétylène.

248.3

nm.

max2

ppm.

Almagate Na Autre 1 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydriqueR.

ND ND Max

150

ppm.

Aluminium

sodium silicate

Pb 1 1 Dissolutiondans

unacide:l’acide

chlorhydriquedilu

é.

Flammed'air

-acétylène.

217.0

nm.

Max

5ppm.

Aluminium

stéarate

Cd 1 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueRexempt

decadmium et

plomb.

Fourde

graphite.

228.8

nm.

max3

ppm.
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Pb 1 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueRexempt

decadmium et

plomb.

Fourde

graphite.

283.3

nm.

max10

ppm.

Ni 2A 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueRexempt

cadmium et

plomb.

Fourde

graphite.

232.0

nm.

max5

ppm.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueurd

'ondeen

nm

Limite

de

détecti

on

Ascorbatede

calcium

Cu 3 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueR.

flamme

d’air-

acétylène.

324.8

nm.

max5

ppm.

Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueR.

flamme

d’air-

acétylène.

248.3

nm.

max2

ppm.

Ascorbate

sodique

Cu 3 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique.

flamme

d’air-

acétylène.

324.8

nm.

max5

ppm.

Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

flamme

d’air-

acétylène

248.3

nm.

max2

ppm.

Bismuthsous

carbonate

Pb 1 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

flamme

d’air-

acétylène.

283.3

nm ou

217.0nm

max20

ppm.
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(exemptde

plomb).

.

Bismuthsous

gallate

Cu 3 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

324.7

nm.

max50

ppm.

Pb 1 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique(exempt

deplomb).

flammed’air

-acétylène.

:283.3

nm ou

217.0

nm.

max20

ppm.

Ag 2B 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

328.1

nm.

max25

ppm.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

de

détecti

on

Bismuthsous

nitratelourd

Pb 1 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

283.3

nm ou

217.0

nm.

max20

ppm.

Ag 2B 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

328.1

nm.

max25

ppm.

Cu 3 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

flammed’air

-acétylène.

324.7

nm.

max50

ppm.
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(exemptde

plomb).

Bismuthsous

salicylate

Cu 3 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

324.7

nm.

max50

ppm.

Pb 1 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

283.3

nm ou

217.0

nm.

max20

ppm.

Ag 2B 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

328.1

nm.

max25

ppm.

Charbonactivé Pb 1 1 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydriqueR.

flammed’air

-acétylène.

283.3

nm ou

217.0

nm.

max10

ppm.

Cu 3 1 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydriqueR.

flammed’air

-acétylène.

325.0

nm.

max25

ppm.

Chlorhydrate

deprazosine

Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriquepuisacide

chlorhydrique.

flammed’air

-acétylène.

248nm. max

100

ppm.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

dedéte

-ction
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Cisplatine Ag 2B 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueR.

flammeair-

acétylène

pauvreen

combustible

.

328nm. max25

0ppm.

Danaparoide

sodique

Na Autre 1 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydrique.

Flamme

d’air-

acétylène.

330.3

nm.

De

9.0%a

11.0%.

Ferrosulfatehe

ptahydrate

Cr 3

2

Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

357.9

nm.

max50

ppm.

Cu 3 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

Flamme

d’air-

acétylène

324.7

nm.

max50

ppm.

Fumarate

ferreux

Cd 3 1 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydriqueR.

flammed’air

-acétylène

228.8

nm.

max10

ppm.

Cr 3 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique.

flammed’air

-acétylène.

357.9

nm.

max

200

ppm.

Pb 1 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique

flammed’air

-acétylène

283.3

nm.

max20

ppm.

Hg 1 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique.

flammed’air

-acétylène.

253.7

nm.

maxim

um 1

ppm.
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Ni 2A 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique.

Atomisation

àvapeur

froide.

232nm. max

200

ppm.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

dedéte

-ction

Gélatine Fe Autre 2 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydriqueR

ND 248.3

nm.

max30

ppm.

Cr 3 2 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydriqueR.

ND 357.9

nm.

max10

ppm

Gluconatede

calcium pour

solution

injectable

Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriquepuis

ajoutezlasolution

concentréede

peroxyde

d’hydrogèneRet

l’acide

chlorhydrique

diluéR.

flammed’air

-acétylène.

248.3

nm.

max5

ppm.

Héparine

sodique

Na Autre 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique.

flammed’air

-acétylène.

330.3

nm.

De

10.5%a

13.5%

dela

substan

cesèche
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.

Héparinede

bassemasse

moléculaire

Na Autre 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique

flammed’air

-acétylène

330.3

nm

10.5%

13.5%

dela

substan

cesèche

Insulinebovine Zn Autre 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique.

flammed’air

-acétylène.

213.9

nm.

1%dela

substan

ce

sèche.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

dedéte

-ction

Insuline

humaine

Zn Autre 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique.

flammed’air

-acétylène.

213.9

nm

1%dela

substan

ce

sèche.

Insulinelispro Zn Autre 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique.

flammed’air

-acétylène.

213.9

nm

1%dela

substan

ce

sèche.

Insuline

porcine

Zn Autre 1 Dissolutiondans

unacide :

l’acide

chlorhydrique.

flammed’air

-acétylène.

213.9

nm.

1%dela

substan

ce

sèche.

Insuline

(préparation

injectable)

Zinc

total

eten

soluti

on

Autre 1  Dissolution
dansun
acide :

l’acide

chlorhydrique

(pourlezinctotal)

 dilutiondans
l’eauR(pourle

flammed’air

-acétylène.

1%dela

substan

ce

sèche.
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zincen
solution).

Magaldrate Na Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique.

flammed’air

-acétylène.

589nm. 0,1%.

Métabisulfite

depotassium

Fe Autre 1 Dilutiondansl’eau

exemptede

dioxydede

carboneR.

flammed’air

-acétylène.

248.3

nm.

max10

ppm.

Plasmahum-

aine(pooléet

traitépour

l’inactivation

virale)

Ca Autre 1 Flamme

d’air-

acétylène

Flamme

propane-

acétylène.

622nm. Max

5.0

mmol/

L.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limitee

edéte-

ction

Propyle

(gallate)

Zn Autre 2 Dilutiondansl’eau Flamme

d’air-

acétylène

213.9

nm.

Max25

ppm

Silicate

d’aluminium et

demagnésium

Pb 1 1 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydrique

(dilué).

flamme

oxydanteair

-acétylène.

217nm. Max15

ppm.

Cu 3 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique.

Flamme

d’air-

acétylène.

324.8

nm.

Max5

ppm.

Sodium Fe Autre 2 Dissolutiondans Flamme 248.3 Max80
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(Hyaluronate) unacide :acide

nitrique

d’air-

acétylène

nm. ppm.

Sodium

(Stéaratede)

Ni 2A 2 Dissolutiondans

unmélange

:l'acidechlorhydri

queetnitrique(R

sansmétaux

lourds).

Fourde

graphite.

232.0

nm.

Max

5ppm.

Solutions

concentrées

pour

hémodialyse

(Eaupour

dilutiondes)

Hg 1 1 mélangerl'eauà

examineravec

l'acidenitrique,la

solutiondebrome

R1etlasolution

d'hydroxylamine

hydrochlorideR.

système

sans

flamme.

253.7

nm.

Max

0.001

ppm.

Sotalol

(Hydrochloride

de)

Pd 2B 1 Dissolutiondans:

acidenitriqueet

chlorhydriqueRet

l'eauR.

Fourde

graphite.

247.6

nm.

Max

0.5

ppm.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

dedéte

-ction

Stéaratede

calcium

Cd 1 2 Dissolutiondans

unmélange

d’acide:l’acide

chlorhydriqueRet

l’acidenitrique

exemptde

Foura

graphite.

228.8

nm.

Max3

ppm.
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cadmium etde

plombR.

Pb 1 2 Dissolutiondans

unmélange

d’acide:l’acide

chlorhydriqueRet

l’acidenitrique

exemptde

cadmium etde

plombR.

Foura

graphite.

283.3

nm ou

217.0

nm.

Max

10ppm

.

Ni 2A 2 Dissolutiondans

unmélange

d’acide:l’acide

chlorhydriqueRet

l’acidenitrique

exemptde

cadmium etde

plombR.

Foura

graphite.

232.0

nm.

Max5

ppm.

Stéaratede

magnésium

Cd 1 2 Dissolutiondans

unacide :

acidenitrique

exemptde

cadmium etde

plombR.

Foura

graphite.

228.8

nm.

Max3

ppm.

Pb 1 2 Dissolutiondans

unacide :

acidenitrique

exemptde

cadmium etde

plombR.

Foura

graphite.

283.3

nm.

Max10

ppm.

Ni 2A 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

Foura

graphite.

232.0

nm.

Max5

ppm.
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decadmium et

plombR.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

dedéte

-ction

Sulfatede

bléomycine

Cu 3 1 Dilutiondansl’eau

R.

flammed’air

-acétylène.

324.7

nm.

Max20

0ppm.

Sulfatede

cuivre

Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

248.3

nm.

Max

150

ppm.

Pb 1 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitrique

(exemptde

plomb).

flammed’air

-acétylène.

217.0

nm.

Max80

ppm.

Sulfatede

cuivrepenta

hydraté

Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplomb.

flammed’air

-acétylène.

248.3

nm.

Max

100

ppm.

Pb 1 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplomb.

flammed’air

-acétylène.

217.0

nm.

Max50

ppm.

Sulfateferreux

desséché

Cr 3 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

Flamme

d’air-

acétylène.

357.9

nm.

Max

0.5

ppm.
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deplombR.

Cu 3 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

324.7

nm.

Max50

ppm.

Ni 2A 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

232.0

nm.

Max

100

ppm.

Mn Autre 2 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

279.5

nm

0.1%.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

dedete

-ction

Talc Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydrique.

Flamme

d’air-

acétylène.

248.3

nm

Max

0,25%.

Pb 1 1 Dissolutiondans

unacide :l’acide

chlorhydrique.

Flamme

d’air-

acétylène.

217.0

nm.

Max10

ppm.

Zinc(Acétate

de)déshydraté

Cd 1 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

228.8

nm.

Max2

ppm.

Cu 3 1 Dissolutiondans Flamme 324.8 Max50
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unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

d’air-

acétylène.

nm. ppm.

Fe Autre 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

248.3

nm.

Max50

ppm.

Pb 1 1 Dissolutiondans

unacide :acide

nitriqueexempt

deplombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

283.3

nm.

Max10

ppm.

MPUP IE Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

dedéte

-ction

Zinc

(Acéxamatede

)

Cd 1 1 Dissolutiondans

unesolution

d'acidenitrique

exemptde

cadmium et

plombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

228.8

nm.

Max2

ppm.
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Fe Autre 1 Dissolutiondans

unesolution

d'acidenitrique

exemptde

cadmium etde

plombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

248.3

nm.

Max50

ppm.

Pb 1 1 Dissolutiondans

unesolution

d'acidenitrique

exemptde

cadmium etde

plombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

283.3

nm.

Max10

ppm.

Zincgluconate Cd 1 1 Dissolutiondans

l’eaudistilléedés

ioniséeR.

Flamme

d’air-

acétylène.

228.8

nm.

Max2

ppm.

Zinc(Oxydede

)

Cd 1 2 Dissolutiondansun
acide :Acide
nitriqueexemptde
cadmium etde
plombR.

Flammeair-

acétylèneou

air-propane.

228.8

nm.

Max10

ppm.

Pb 1 2 Dissolutiondans

unacide :Acide

nitriqueexempt

decadmium etde

plombR.

Flamme

d’air-

acétylène.

283,3

nm ;

217,0

nm.

Max50

ppm.

MPUP EI Class

eselo

nICH

Q3D

Procéd

é

Préparationde

l'échantillon

Atomiseur Longueur

d'ondeen

nm

Limite

dedéte

-ction
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Max:maximum

Zinc

(Stéaratede)

Cd 1 2 Dissolutiondans

unesolution

d'acidenitrique

exemptde

cadmium etde

plombR.

Flammeair-

acétylèneou

air-propane.

228.8

nm.

Max5

ppm.

Pb 1 2 Dissolutiondans

unesolution

d'acidenitriqueR

exemptde

cadmium etde

plombdansl'eau

distilléR.

Flamme

d’air-

acétylène.

283,3

nm.

Selon

l'apparei

l,la

ligne

à217,0

nm peut

être

utilisée.

Max25

ppm.
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Enanalysantletableau(2)onconstateque:

- Lapréparationdel’échantillonsefaitgénéralementpardissolutiondansunacide

etquel’acideleplusrecommandéestl’acidenitriquediluéenraisondesafaible

interférence,cequiaméliorelasélectivitédelaméthode.

- L’atomiseurflammeaservid’atomiseurdans40MPs(83.33%)etquelefour

graphiteaétéretrouvéseulementdans6MPs(12.5%)figure(26).

Figure(26) :Représentationgraphiquedestauxd'utilisationdelaSAAFetdel’ETAAS
selonlapharmacopéeeuropéennepourledosagedesimpuretésélémentairesdans

lesmatièrespremières.

Celapeutêtreexpliquépar:

- Etantdonnéqueleslimitesdedétectionssontdel’ordrede:mg/louppm

pourFAASetμg/lpourl’ETAASetquelesspécificationsrecommandéespar

laPh.Eursontexpriméesenppm doncc’estlaflammequiconvientdansce

cas-là.

- Analyserapide.

- FAASproduituneatomisationsuffisantegrâceàlatempératurequivarie

entre 2100Ket3400K ce quiluia permis d’être une méthode de choix

concurrentielle.

- Lecoutderevientdel’ETAAS(tubegraphite).

- ETAASesttrèslentepourcertainsdosages(Letempsd'atomisationestplus

importantqu'unatomiseuràflamme).

- Lefourgraphitepeutparfoisnepascomplètementatomiserl'échantillon,ce
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quiprovoquedeseffets«mémoire»danscedernier.

- Leprogrammedufourpeutêtrecomplexe.

- Lagouttelettedoitêtreoptimiséepourlaviscosité.

- L’ETAASNécessiteuneventilation.(140)

 Pourl’atomiseurflammec’estl’acétylènequ’estleplusrecommandé,ilaété

retrouvédans40MP (83.33%)etpour3MP(6.25%),lapheuroarecommandé

lesdeuxgazauchoix(lepropaneetl’acétylène)celapeutêtreexpliquéparle

faitque:

- L’acétylènefournitlaflammelapluschaude2700K.

- Lasimplicitéd’utilisation.

- Lasensibilitéexcellentedesmesuresobtenue.

- Lastabilitéimportante.

 Lesspécificationssontexpriméesenppm cequimontreque:

LaSAA sepositionnecommeuneméthodededétectionetdequantification

préciseethautementsensiblepourlesélémentsprésentsàdesniveauxdetraces.

- Sourcedelumièrepourchaqueélémentc’estlalampeacathodecreuse

usinéeparl’élémentàanalyserquiaétérecommandéparexemple:

Pouranalyserlecuivreonutiliseunelampeacathodecreuseaucuivre.

Larecommandationdelalampeàcathodecreuseparrapportauxautres

typesdelampespeutêtreexpliquéeparlesavantagesoffertsparcettesourcede

lumière:

- Elledonned’excellentsrésultatspourlesmétauxnonvolatils.

- Ellefournitunrayonnementélectromagnétiquetrèsfin(desraiesd’émission

del’atomequilaconstitue)delongueurd'ondespréciseetdebandetrès

étroite,cequiestnécessaireafind'obtenirlespectred'absorptiondansles

lignestypiquesdel’atome.(141)

- Bonnesensibilitéetgrandesélectivité.

 D’aprèslaclassificationdesimpuretésélémentairesrecherchéesdanslesMP

citéesci-dessus,onconstatequelaSAAneselimitepasàladétermination

des24impuretésélémentairesmentionnéesprécédemment,maiselleest

aussiutiliséepourlarecherchedesimpuretésélémentairesclasséescomme

«autres»notammentleZinc,Calcium,Manganèse,Sodium,Aluminium…

Letableau(III)représentelalistedesMPUPsdontlaPh.Euraindiquéla
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recherchedesIEsparlesdeuxtechniquesICP-AESetICP-MS.

Tableau(3) :ListedesMPUPsanalyséesparICPAESetICPMSpourledosagedes
impuretésélémentairesselonlaPh.Eur

Méthode Matière Imputée

Imputée

Elémentaire

Classe Imputée

Classique

ICP–AES

Acétatedecalcium Baryum 3 ND

Dextranomère Bore Autre ND

Meglumine Aluminium Autre ND

Glycérophosphatede

sodium hydraté

Calcium Autre ND

Daltéparinesodique Bore Autre ND

ICP–MS

FacteurVIIIdecoagulation

humain(ADNr)

ND / Composition

protéique

Imatinibmesilate ND / ImpuretéF

Dihydratedemeldonium ND / Substances

apparentées

Norflurane ND / Substances

apparentées

Phosphated'oseltamivir ND / ImpuretéB

ND:Nondéterminé

Enanalysantletableau(3)onremarqueque:

 L'ICPAESaservicommeméthoded’analysedesIEdanscinqMPetqueles

impuretésanalyséessontsoitdeclasse3(baryum)oubienclasséescomme



105

ChapitreV PlacedelaSAAdansladéterminationdesimpuretésélémentaires

autresdontlebore,lecalcium etl’aluminium.

 L'ICPMSaétérecommandéeexclusivementpourl'analysedessubstances

apparentées,sansjamaisêtreutilisépourl'analysedesIE.Figure(27).Contre

laSAAquiaservicommeméthoded’analysedesIEdans48MP.

Figure(27) :Représentationgraphiquedestauxd'utilisationdelaSAA,del'ICP-AESet
del'ICP-MSselonlapharmacopéeeuropéennepourladétectiondesimpuretés

élémentairesdanslesmatièrespremières.

SelonlapharmacopéeEuropéennelaSAAetplusparticulièrementlaFAASest

latechniquelaplusutiliséepourledosagedesIEdanslesMPUP.Celapeutêtre

expliquépar:

 Nécessitédecompétencesdel'opérateur

SAAFestassezfacileàconfigureretàutiliser,etdemandeunminimum de

compétencesdel'opérateur.

L'AAS par four peut être considérablement plus difficile à manipuler,

nécessitantunniveaudeconnaissanceetdecompétenceplusélevé.

L'ICP-AES se situe entre ces deux techniques,notamment pour les

applicationsdeproduction,etestunpeuplusfacileàmaîtriserquel’ETAAS,grâce

auxcapacitéslogiciellesmodernesetàl'abondantedocumentationdisponible.

L'ICP-MSestunetechniqueplusrécente.Sabibliothèqued'applications,bien

qu'enexpansionrapide,n'estpasaussicomplètequecelledesautresméthodes.

Pourobtenirrégulièrementdesrésultatssupérieursetdesdonnéesfiablesdehaute

qualité,ilestprobablementnécessaire d'avoirune personne légèrementplus

qualifiéechargéedel'instrument,bienquelaconfigurationdelamachinepour

exécuterdesméthodesprédéfiniessoitunprocessussimple.(142)

DoncSAAFestlatechniquelaplusfacileàutiliser,suiviedel'ICP-AES,dede
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l’ETAASetdel'ICP-MS,quinécessitegénéralementuneexpertisepluspoussée.

 Lecoûtélevéetlerisquedecontaminationpourl’ICP-MSetl’ICP-AES:quece

soitleprixàl'achatouleprixdel'analyseenelle-même(grandequantitéde

gazutiliséàchaqueanalyse-environ6l·min-1d'argon):

 Coûtsd'investissementinitialdesdifférentesméthodesinstrumentales

SAAF:Moinscher,avecuncoûtdebased'environ15000à20000dollars.

ETAAS:EnvirondeuxfoispluscherqueSAAF.

ICP-AESséquentielle:Environ4à5foispluscherqueSAAF.

ICP-AESsimultanée:Environ5à7foispluscherqueSAAF.

ICP-MS:Laméthodelapluscoûteuse,avecuncoûtd'investissementde10à20

foissupérieuràceluideSAAF.(142)

Figure(28) :Représentationgraphiquedescoûtsd'investissementinitialdes
principalesméthodesinstrumentales.

 Coûtsd'installation

SAAF:Nécessiteuneextractiondesvapeurs,maispasdeconditionsspécialesde

sallepropreoud'installationsdegazvolumineuses.

ETAAS:Nécessiteégalementuneextractiondesvapeurs,maispeutnécessiterdes

conditionsdesallepropreetdesinstallationsdegaz.

ICP-AESetICP-MS:Peuventnécessiterdesconditionsdesallepropre(classe100

oumeilleure)etdesinstallationsdegazàhautdébit.(142)

 Coûtsd'exploitation

SAAF:Utilisedesgazacétylèneetdel’air(ouoxydenitreux),deslampesàcathode
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creuse,desréactifsetdesétalons.

ETAAS:Utilisedugazargon,deslampesàcathodecreuse,destubesetdescônes

engraphite,desréactifsetdesétalons,ainsiquedel'eauderefroidissement.

ICP-AES:Utilisedugazargon,destorchesenquartz,desréactifsetdesétalons,des

tubesdepompe,del'électricitéetdel'eauderefroidissement

ICP-MS:Utilisedugazargon,destorchesenquartz,descônesd'échantillonnageet

deskimmer,desréactifsetdesétalons,destubesdepompe,del'électricitéetde

l'eauderefroidissement.(142)

Donc:

SAAFestlaméthodelamoinscoûteuseentermesd'investissementinitialetde

coûtsd'exploitation.Cependant,lesautresméthodes,tellesquel’ETAAS,l'ICP-AESet

l'ICP-MS,offrentdescapacitésanalytiquesplusavancées,maisnécessitentdes

investissementsplusimportantsetdescoûtsd'exploitationplusélevés(Figure29).

Figure(29) :Coutd’investissementenfonctiondesperformancesdesméthodes
analytiquesinstrumentalesutiliséespourledosagedesimpuretésélémentaires

 Laprécision

PourlaSAAF,laprécisionàcourttermesesituedanslaplagede0,1à1,0%.La

précisionàlongtermedépenddel'optiqueduspectromètre;lestypesàdouble

faisceaupeuventatteindreuneprécisionàlongtermede1à2%,tandisqueles

optiquesàsimplefaisceausesituentgénéralementautourde5%.

Enraisondesdifficultésliéesàl'injectiondetrèspetitsvolumes,laprécisionà

courttermedelaETAASestgénéralementdanslaplagede0,5à5%.Laprécisionà

longtermedépendfortementdutypeetdel'étatdutube.

Laprécisionàcourttermedel'ICP-AESestraisonnablementbonne,autourde0,1
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à2%,etmêmesurdespériodesdeplusieursheures,ellenedevraitpasdépasser1à

5 %.Les spectromètres simultanés (où toutes les mesures d'analyte pourun

échantillonsonteffectuéesenmêmetemps)ontgénéralementuneprécisionàcourt

etàlongtermesupérieureparrapportauxsystèmesséquentiels(oùlesmesures

pourchaqueanalytesonteffectuéeslesunesaprèslesautres).L'utilisationdela

normalisationinternepeutaméliorersignificativementlaprécisiondesinstruments

simultanés.

Laprécisionàcourttermedel'ICP-MSsesituedanslaplagede0,5à2%,avec

uneprécisionàlongtermed'environ4%.L'utilisationdelanormalisationinterneou

deladilutionisotopique,pluscoûteuse,peutaméliorersignificativementlaprécision.

La précision à long terme dansl'une quelconque de cestechniquespeutêtre

améliorée en effectuantdes calibrations plus fréquentes ou en utilisantdes

techniquesdecorrectiondedérive.

Engénéral,leséchantillonsprésentantdesniveauxdematriceplusélevésauront

uneprécisionàcourtetàlongtermemoinsbonne.L'utilisationdestandardsinternes

etdecorrectionsdedérivedansl'ICPetl'ICP-MSpeutaméliorerconsidérablementla

précision.(142)

 Lavitessedemesure

-LessystèmesICP-MSetICP-AESontdestempsderetardsimilairespourles
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nouveauxéchantillons,pouvantallerjusqu'à60secondes.SAAFestbeaucoupplus

rapide,typiquementseulementenviron5secondes.LessystèmesETAASpeuvent

prendrejusqu'à2minutespoursécheretcalcinerl'échantillonavantlamesure.

-Unepériodedemesurependantlaquellelesignalestmesurépourle(s)élément(s)

et,sinécessaire,leurspointsdefond.

-Unepériodederinçagependantlaquellel'échantillonestretirédelasource.Cette

étapepeutêtreeffectuéesimultanémentaveclapremière;c'est-à-direque

l'échantillonsuivantpeut-êtreutilisépourrincerleprécédent.

Pourlessystèmesd'AASetd'ICP-AESséquentiels,ilyaunepériodesupplémentaire

pendantlaquellelaprochaineligned'élémentestsélectionnée.LessystèmesICP-MS

etICP-AESsimultanéseffectuentlesmesureslesplusrapides;touslesanalytes

d'unéchantillonpeuventêtremesurésenenviron2à5minutes.Lessystèmesd'ICP-

AESséquentielsprennentenviron10secondesparligned'analyte,ycomprisle

tempsnécessairepoursélectionnerlaligne.Laséquenceconsisteàmesurertous

lesanalytesdansunéchantillon,lesunsaprèslesautres,puispasseràl'échantillon

suivantetmesurerànouveautoutesleslignes.

SAAFnécessitegénéralementenviron4secondesparmesure,maislaséquenceest

différente.Tousleséchantillonssontmesuréssuruneseuleligned'analyte,puisla

lampesuivanteestsélectionnéeettousleséchantillonssontmesurésànouveau.

LetempsdemesuredeETAASestinférieurà5secondespourunseulrésultatsur

uneseuleligned'analyte.

Cependant,plusieursrépétitionsparéchantillonpeuventêtrenécessairesavec

ETAASpourobteniruneprécisionsatisfaisante.(142)

Engénéral,lesvitessessonttypiquementlessuivantes:

- ICP-MS:Touslesélémentsen2à5minutes.

- ICP-AES(simultané):Touslesélémentsen2à5minutes.

- ICP-AES(séquentiel):5à6élémentsparminute.

- SAAF:4secondesparélément.

- ETAAS:2à3minutesparélément.

Donc:

- Pourmoinsde5élémentsparéchantillon,SAAFestsouventlatechniquela

plusrapide,enfonctiondunombretotald'échantillons.

- Pour5à15éléments,l'ICP-AESséquentielestlechoixoptimal.
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- Au-dessus de 15 éléments,soitl'ICP-MS soitl'ICP-AES simultané estle

meilleurchoix.

ETAASseratoujourslatechniquelapluslente(cependant,ellepeuttoujoursêtre

laméthodedechoixpourd'autresraisons).

 Facilitéd'utilisation

LessystèmesSAAFsontgénéralementtrèsfacilesàconfigureretàutiliser.Ils

sontcapablesd'unecertaineautomatisation,maisnedoiventpasêtreutiliséssans

surveillanceenraisondurisquedegazinflammable.Ledéveloppementdeméthodes

estfacileetunevastebibliothèquedeméthodesexiste.

LessystèmesdeETAASsontquelquepeuplusdifficilesàconfigurerenraisonde

laprécisionrequisepourl'injectiond'échantillonafind'obtenirlesmeilleursrésultats.

Deplus,laduréedevielimitéedestubesdegraphitenécessiteuneconfiguration

plusfréquente.Ledéveloppementdeméthodespourlessystèmesdefourpeutêtre

difficile et peut nécessiter une expertise considérable. Heureusement,une

bibliothèque substantielle de méthodes existe.Les systèmes de ETAAS sont

capablesd'undegréélevéd'automatisation,carilsutilisentuniquementdugazargon

inerte,cequileurpermetdefonctionnersanssurveillanceentoutesécurité.

Lessystèmesd'ICP-AESsontfacilesàconfigureretnécessitentdesajustements

relativementpeufréquents.Sidesinterférencesspectralesmajeuresexistent,le

développementde méthodes peutêtre compliqué.Cependant,l'utilisation de

spectromètres à haute résolution peut réduire ce problème.En général,le

développementdeméthodesestmodérémentfacile,bienquelabibliothèquede

méthodessoitmoinsétenduequecelledestechniquesd'AASetdeGFAAS.LesICP

sontcapables d'un degré élevé d'automatisation etpeuventfonctionnersans

surveillance.

Lessystèmesd'ICP-MSdeviennentplusfacilesàconfigurerpourlesanalysesde

routine.Certainespartiesdusystème(parexemple,lescônesd'interface)peuvent

nécessiter une attention régulière pour préserver les performances. Le

développementdeméthodespeutêtrepluscomplexequepourlesautrestechniques

etnécessiteunniveaud'expertiseplusélevé.Lessystèmesd'ICP-MSpeuventêtre

entièrementautomatisésetfonctionnersanssurveillance.(142)

Malgrél’importanced’utilisationdelaFAASparrapportàl’ETAAS,cettedernière

présenteuncertainnombred’avantagesdevantleslimitationsdelapremière:

 LimitationsdelaFAAS
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- SAAF:Nécessitedesgazcombustibles.

- Nécessiteunegrandequantitéd'échantillon(5-7ml/min).

- Interférences d'ionisation (nécessite l'utilisation d'un modificateur de

matrice->ajouteràlapréparationdel'échantillon).

- Sensibilitéplusfaibleparrapportàl’ETAAS.

 Avantagesdel’ETAAS

- Hautesensibilitéaufaitquetoutl'échantillonestatomiséenuneseulefois:les

atomeslibresrestentpluslongtempsdansletrajetoptique.

- Analysed’ultratracespossibles.

- Meilleureslimitesdedétection.

- Utilisationdepetitesquantitésd'échantillon(µL).

Les résultats trouvés ontmontré que la SAA estplus utilisée que les autres

méthodes instrumentales néanmoins l'ICP-OES et l’ICP-MS offrent plusieurs

avantagesparrapportauxlimitationsquereprésententlaSAA:

 Leslimitesdedétection

L’ICP-MSoffrelesmeilleureslimitesdedétection(typiquementdel'ordrede1à

10ppt),suivideETAAS(généralementdanslasous-partieparmilliard,sub-ppb),puis

ICP-AES(del'ordrede1à10ppb)etenfinFAAS(danslasous-partieparmillion,sub-

ppm).

Lafigureci-dessousmontrelesplagestypiquesdelimitesdedétectionpour

chacunedestechniques:
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Figure(30) :Plagestypiquesdeslimitesdedétectionpourchacunedestechniques
FAAS,ETAAS,ICP-OESetICP-MS.(143)

 Interférences

Interférences SAAF ETAAS ICP-AES ICP-MS

 Spectrale Peu Peu Beaucoup Peu

chimique(effet

matrice)

Beaucoup Trèspeu Peu Quelque

 Pourl’ICP-AES,cetteméthodepermet:

- Uneanalysemulti-élémentaires(73 éléments)ou desanalysesrapidesà

balayage(mesuresimultanéedetouslesélémentsàtoutesleslongueurs

d'onde).

- Bonneslimitesdedétection(surtoutlorsqu'oncomparelavitesseparrapport

àl'AASàfour).

- Excellenteprécision.

- Excellentrapportlinéairedynamique(LDR).

- Peutgérerdesmatricescomplexes(parexemple,àhauteTDS).

 Quantàl’ICP–MS,cetteméthodeoffrelesavantagessuivants:

Analyse multi-élémentaires (75 éléments).Parcontre la a SAA nécessite

l'utilisationd'unesourcespécifiquepourchaqueélémentàdoser,cequipeutêtre



113

ChapitreV PlacedelaSAAdansladéterminationdesimpuretésélémentaires

contraignant(dosagemono-élémentaires).

- Peud’interférenceschimiques.

- Toléranceauxmatrices.

- Capacitéd'analyseisotopique.

- Utilisationdepetitesquantitésd'échantillon.

Entenantcomptedescoûts,delavitessedemesure,delafacilitéd'utilisation,

descompétencesrequisesdel'opérateur,deslimitesdedétection,delaprécisionet

desinterférences:

Entermesdecoûts,laSAAestgénéralementplusabordablequel'ICP-AESetl'ICP

-MS.LeséquipementsetlesconsommablesassociésàlaSAAsontsouventmoins

coûteux,cequipeutêtreavantageuxpourlesentreprisespharmaceutiquesqui

cherchentàoptimiserleursinvestissements.

Lafacilitéd'utilisationestunautreavantagedelaSAA.Cettetechniqueest

relativementsimple à mettre en œuvre etne nécessite pas un niveau de

compétencesopérationnellesaussiélevéquel'ICP-AESetl'ICP-MS.Celapermetàun
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personnelmoinsspécialiséd'utiliserlaSAAdemanièreefficace,cequipeutêtre

bénéfiquepourleslaboratoirespharmaceutiquesoùladisponibilitédepersonnel

qualifiépeutêtrelimitée.

Encequiconcernelavitessedemesure,laSAAoffredestempsd'analyse

relativementcourts.Lesrésultatspeuventêtre obtenusrapidement,ce quiest

importantpourlesprocessusdeproductionpharmaceutiquequinécessitentdes

analysesrapidespourassurerlaqualitéetlaconformitédesproduits.

Entermesdelimitesdedétection,laSAA peutatteindredesniveauxde

sensibilitéappropriéspourlesexigencesdedétectiondesimpuretésélémentaires

dansl'industriepharmaceutique.Bienquel'ICP-AESetl'ICP-MSpuissentoffrirune

sensibilité encore plus élevée,la SAA peutsouventrépondre aux besoins de

quantificationdesélémentsdansleséchantillonspharmaceutiques.

Encequiconcernelaprécisionetlesinterférences,laSAAestégalement

performante.Ellepeutfournirdesrésultatsprécisetfiables,etlesinterférences

potentiellessontgénéralementbienmaîtriséesavecdesméthodesappropriéesde

correctionoudeséparationdesanalytes.

Enconclusion,dansl'industriepharmaceutique,oùl’équilibreentrelecoûtde

laméthode,laprécisiondesrésultatsetlafacilitéd’utilisationestessentiel,la

spectrophotométried'absorptionatomique(SAA)sedémarqueenrépondantàces

critères.Sasimplicitédemiseenœuvre,soncoûtabordable,saprécisionetd'autres

facteurspertinents,ainsiqueseslimitesdedétection,enfontlaméthodedechoix

pourlesanalysespharmaceutiquesconformémentàlapharmacopéeeuropéenne

parrapportauxtechniquesICPAESetICPMS.Ilconvientégalementdenoterque

l'AASetl'ICPsontdestechniquesquisecomplètentmutuellementplutôtquedese

concurrencedirectement,cequipermetd’exploiterleursavantagesrespectifsselon

lesbesoinsanalytiquesspécifiques.
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Conclusiongénérale

La présence des impuretés élémentaires dans la matières première

pharmaceutiquerestetoujoursunproblèmeenquêtantàl’échellemondiale,leurs

apparitionsquipeuventêtreàl’originedeplusieurssourcesàdesdosesnontolérées

etquidépassentles valeurs d’expositions inscrites dans l’ICHQ3D présentent

éventuellementunsignedefalsificationetdemanquedequalitéquipeuventnuireà

lasantédel’individu.

Ladéterminationdesimpuretésélémentairesestconstammentuneopération

rigoureusequinécessiteunpersonnelqualifiéetdestechniquessensible,spécifique

et sélective. Les techniques instrumentales décrites dans la pharmacopée

Européenneàsavoirlaspectroscopied’émissionatomique(AES),laspectroscopie

d’absorption atomique (AAS),la spectrométrie de fluorescence X (X-RFS),la

spectrométried’émissionatomiqueàplasmaàcouplageinductif(ICP-AES)etla

spectrométriedemasseàplasmaàcouplageinductif

(ICP-MS)répondentbienauxexigencesdeladéterminationqualitativeetquantitative

desimpuretésélémentaires.

A travers ce travail,nous avons constaté que la plupartdes matières

premières sont analysées par spectroscopie d’absorption atomique pour la

déterminationdesimpuretésélémentairesselonlapharmacopéeEuropéenne10eme

édition.Cecimontrel’importancedel’utilisationdecetteméthodeparrapportaux

autresméthodesinstrumentales,grâceàsasimplicité,sagrandesensibilité,sa

spécificitéetsacapacitédedétecterdesconcentrationsdanslagammedeppm

notammentpourladéterminationdesimpuretésmétalliquesàl'étatdetraces.

L’ensembledecemémoireanettementélarginosconnaissancessurlaplace

delaSAAdansledosagedesimpuretésélémentaires.Eneffet,l’ensembledenos

chapitres a amené à avoir des informations sur les matières premières

pharmaceutiques,lesimpuretésélémentaires,lesprincipalesméthodesutilisées

pourladéterminationdecesimpuretés,larèglementationquilesencadrentainsique

lesdifférentesexigenceslocalesetinternationalesenmatièredecontrôlequalité.
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Résumé :

Lamaîtrisedesimpuretésélémentairesestdevenueunenjeuimportantdans

lacaractérisationdesproduitspharmaceutiquesauvudeleursimpactssurlaqualité,

lasécuritéetl'efficacitédesmédicaments.

Aucoursdeladernièredécennie,l'analysedecesélémentsanécessitéun

large éventailde techniques analytiques quivisentà mesurerles IE à des

concentrationsallantjusqu'auniveaud'ultra-trace.

Pourmontrerla place de la SAA dans le contrôle qualité des MPUPs,

notammentdans la détermination des IE,nous avons réalisé une recherche

bibliographiqueapprofondieenutilisantlaPharmacopéeeuropéenne10èmeédition

commebased’information.

LesrésultatstrouvésontfaitressortirquelaSAAaétérecommandéecomme

méthoded'analysedesIEsdans48MP(90.57%)etquelesméthodesplasmatiques

spectrométriquesontservicommetechniquesd'analyses:dansunecinqMPspour

l'ICP-AES(9.43%)etenaucuncaspourICP-MS.

Decefait,laSAAestlaméthodelaplusutiliséepourladéterminationdesIEs.

Dansl'industriepharmaceutique,oùl'équilibreentrelecoûtdelaméthode,la

précisiondesrésultatsetlafacilitéd'utilisationestessentiel,laSAAsedémarqueen

répondantàcescritèrescequiexpliquelesrésultatstrouvés.

Ilconvientégalementdenoterquel'AASetl'ICPsontdestechniquesquise

complètentmutuellementplutôtquedeseconcurrencerdirectement,cequipermet

d'exploiterleursavantagesrespectifsselonlesbesoinsanalytiquesspécifiques.

Lesmotsclés:impuretésélémentaires,spectroscopied'absorptionatomique,contrôlequalité..



Abstract:

Themasteryofelementalimpuritieshasbecomeanimportantissueinthe

characterizationofpharmaceuticalproductsinviewoftheirimpactsonthequality,

safetyandefficacyofdrugs.

Overthepastdecade,theanalysisoftheseelementshasrequiredawide

rangeofanalyticaltechniquesthataim tomeasureEIsatconcentrationsdowntothe

ultra-tracelevel.

To show the position ofSAA in the quality controlofMPUPs,in the

determinationofIEs,inparticular,wecarriedoutanin-depthbibliographicalsearch

usingtheEuropeanPharmacopoeia10theditionasasourceofinformation.

TheresultsfoundshowedthatSAAwasrecommendedasananalysismethod

forIEsin48RM (90.57%)andthatspectrometricplasmamethodswereusedas

analysistechniquesinfiveRM forICP.AES(9.43%)andinnocaseforIcpMs.

Consequently,SAAisthemostwidelyusedmethodfordeterminingEIs.

Inthepharmaceuticalindustry,whereabalancebetweenthemethodcost,the

accuracyoftheresults,andtheeaseofuseisessential,theAASstandsoutby

meetingthesecriteria,whichexplainstheresultsfound.

ItshouldalsobenotedthatAASandICParetechniquesthatcomplement

eachotherratherthandirectlycompetewitheachother,allowingtheirrespective

advantagestobeexploitedaccordingtospecificanalyticalneeds.

Keywords:elementalimpurities,Atomicabsorptionspectroscopy,qualitycontrol.


