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Glossaire

Article de conditionnement : Tout matériel destiné a protéger l'intermédiaire ou la
substance active pendant le stockage ou le transport.

Apoptose : Mort cellulaire programmée (suicide cellulaire)

Arc électrique : L'arc électrique ou voltaique est une conduction gazeuse
autonome dans laquelle la plupart des porteurs de charge sont des électrons

produits par émission électronique primaire.

Assurance qualité (AQ) : L'ensemble de toutes les dispositions prises avec les
objectifs de s'assurer que toutes les substances actives sont de la qualité requise
pour leur usage prévuy, et que des systéemes qualité sont maintenus.

Cancérogeéne : élément peut provoquer ou favoriser le cancer.

Carcinogéene : élément peut causer le cancer

Certificat d'analyse : Liste des méthodes analytiques appliquées a un échantillon
en particulier, avec les résultats obtenus, et les criteres d’acceptation. Il indique si,

oui ou non, I'échantillon répond bien a la spécification.

Contamination : Introduction non intentionnelle d'impuretés de nature chimique
ou microbiologique, ou de matiére étrangere, a l'intérieur ou a la surface d'une
matiere premiere, d'un intermédiaire, ou d'une substance active, pendant la
production, I'échantillonnage, le conditionnement ou le reconditionnement, le
stockage ou le transport.

Contamination croisée : Contamination d'une matiére ou d'un produit par une
autre matiere ou par un autre produit.

Cytotoxique :la propriété d'un élément a étre toxique pour les cellules

Date de péremption : Date apposée sur le contenant ou I'étiquette d'une
substance active, spécifiant la durée pendant laquelle la substance active est
supposée rester a l'intérieur des spécifications établies pour sa durée de vie si
elle est stockée dans des conditions définies, et apres laquelle elle ne doit plus
étre utilisée.

Dépression (suppression) : Perturbation ou I'absorbance relative est diminuée.

Dynode : Electrode d'un tube électronique ou d'un photomultiplicateur, dont le réle




essentiel est de fournir une émission secondaire.

Enthalpie : Fonction d'état caractérisant un fluide homogéne, ayant pour
expression H = U+ p V, ou U est I'énergie interne, p la pression et V le volume.
(Lors d'une transformation a pression constante, la quantité de chaleur recue par

le systéme est égale a sa variation d'enthalpie.)

Etatfondamental : Etat quantique ou I'énergie est la plus basse en opposition a

I'état excité.

Exactitude : L'exactitude permet de déterminer a quel point les mesures sont

proches de la valeur attendue ou de référence.
Exaltation(enhancement) : Perturbation ou I'absorbance relative est augmentée.

Immunotoxicité : Tout effet indésirable pour le systeme immunitaire qui résulte
d'une exposition a des substances toxiques

Fabrication : Toutes les opérations de réception des matiéres, de production, de
conditionnement, de reconditionnement, d'étiquetage, de ré étiquetage, de
contrdle de la qualité, de libération, de stockage et de distribution des substances
actives ainsi que les controles associés.

Isomere : deux molécules possédent la méme formule brute mais ont des
formules développées ou stéréochimiques différentes.

Longueurs d'onde : une grandeur physique qui permet d'étudier les phénomeénes

périodiques.

Limite de Quantification : correspond a la plus petite concentration de la
substance pouvant étre quantifiée avec une incertitude acceptable, dans les
conditions expérimentales décrites de la méthode.

Linéarité : capacité d'une méthode d'analyse, a l'intérieur d'un certain intervalle, a
fournir une réponse instrumentale ou des résultats proportionnels a la quantité en

analyte a doser dans I'échantillon pour laboratoire.

Léthargie : Sommeil pathologique profond avec relachement musculaire total.
Lot : Quantité spécifiée de matiere produite par un procédé ou une série de
procédés, de telle sorte qu'elle soit homogene a l'intérieur de limites spécifiées.

En cas de production continue, un lot peut correspondre a une fraction définie de

Xi




la production. La taille du lot peut étre définie soit par une quantité fixée, soit par
la quantité produite pendant un intervalle de temps fixé.

Manie : Psychose aigué caractérisée par des troubles de I'humeur, une agitation
extréme et une pensée désordonnée.

Mutageéne : tout élément capable de provoquer une mutation au sein d'un génome.
Numéro de lot : Combinaison unique de chiffres, de lettres et / ou de symboles
qui identifie un lot et a partir de laquelle la tragabilité de la production et de la
distribution peut étre établie.

Neuropathie : c’est I'atteinte d'un ou plusieurs nerf(s) du systéme nerveux
périphérique

Neurotoxicité : la capacité d'une substance a induire des effets néfastes sur le
systéme nerveux

Répétabilité : Consiste a analyser un méme échantillon par un méme opérateur,
un méme lot de réactifs, un méme instrument et un méme étalonnage, le tout

dans un délai le plus court possible.

OAP (cedéme aigu pulmonaire) : c’est une accumulation de liquide dans les
alvéoles pulmonaires

Opothérapie : Traitement par des extraits de tissus, d'organes et surtout de

glandes hormonales.

Photons : Quanton spécifique de la lumiére, véhicule des interactions

électromagnétiques.

Piézoélectrique : La Piézoélectricité est une caractéristique qui consiste, pour
un corps, a étre capable de se polariser électriquement ou d'étre déformé par

un champ électrique. Ce phénomeéne a lieu grace a une contrainte mécanique.

Procédure : Description documentée des opérations a réaliser, des précautions a
prendre et des mesures a appliquer, directement ou indirectement liées a la
fabrication d'un intermédiaire ou d'une substance active.

Production : Toutes les opérations mises en ceuvre dans la préparation d'une
substance active, depuis la réception des matiéres, en passant par le procédé et
jusqu'au conditionnement de la substance active.

Protéinurie : c’est la présence de protéines dans l'urine
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Pureté : c’est la propreté d’'une substance chimique de ne pas contenir (ou de
contenir a I'état de trace) de corps ou des éléments étrangers

Qualification : Action de prouver et de documenter qu'un équipement ou ses
systemes auxiliaires sont installés convenablement, travaillent correctement et
conduisent réellement aux résultats attendus. La qualification fait partie de la
validation, mais les étapes de qualification a elles seules ne constituent pas une
validation de procédé.

Quarantaine : Statut des matiéres isolées physiquement ou par d'autres moyens
efficaces en attendant une décision ultérieure d'acceptation ou de rejet.
Spécification : Liste de contréles, de références a des méthodes analytiques et de
criteres d'acceptation appropriés, qui sont des limites numériques, des
fourchettes, ou d'autres criteres pour le controle décrit. Elle établit un ensemble
de criteres auxquels une matiére doit se conformer pour étre considérée comme
acceptable pour son utilisation prévue. "La conformité aux spécifications" signifie
que la matiere, lorsqu'elle est contrélée conformément aux méthodes analytiques
répertoriées est conforme aux critéres d'acceptation répertoriés.

Solvant : Liquide organique ou inorganique utilisé comme support pour la
préparation de solutions ou de suspensions dans la fabrication d'un intermédiaire
ou d'une substance active.

Spectre : Ensemble des radiations monochromatiques résultant de la
décomposition d'une lumiére ou, plus généralement, d'un rayonnement complexe ;
ensemble des radiations émises, absorbées, diffusées, etc., par un élément, une

espece chimique, dans des conditions déterminées.

Spectroscopie : Etude des spectres des rayonnements électromagnétiques émis

ou absorbés par une substance.

Solubilité : est la capacité d'une substance a se dissoudre dans une autre
substance

Tératogénécité : propriété d’'un élément capable de provoquer des malformations
ou des troubles de développement dans la descendance d'organisme vivant
Transitions : Changement d'état d'un systéme quantique (atome ou molécule).
[Les transitions radiatives, stimulées ou spontanées, s'accompagnent de

I'émission ou de I'absorption de photons, et correspondent donc a des raies du
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spectre d'émission ou d'absorption du systéeme considéré.]

e Validation : Programme documenté qui apporte un haut degré d'assurance qu'un
procédé spécifique, une méthode ou un systeme, fournira de maniére réguliere un

résultat conforme a des criteres d'acceptation prédéterminés.
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INTRODUCTION :

Le contrdle qualité des matieres premieres est d'une importance capitale dans
l'industrie pharmaceutique, car il impacte directement la qualité et l'efficacité des
produits finis, tout en garantissant la sécurité des consommateurs.

Bien que des mesures de contrdle strictes soient mises en place, il demeure
toujours une possibilité de présence d'impuretés dans les matieres premieres. Ces
impuretés d‘aprés I'ICH (International Council for Harmonisation), peuvent étre
classées en trois catégories :
les impuretés organiques, les solvants résiduels et les impuretés inorganiques
(impuretés élémentaires).

Les impuretés élémentaires (IE) sont des éléments chimiques, de la classe
des métaux lourds et métalloides, elles peuvent provenir de plusieurs sources.
Comme ces impuretés peuvent altérer I'efficacité du produit fini et augmenter ses
effets indésirables ce qui présentent un danger réel pour la santé humaine, leur
concentration dans le produit pharmaceutique doit étre contrélée afin qu’elle reste
dans des limites acceptables.

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'information obtenue de ces essais, est non spécifique et n'est que qualitative. Face
a ce manque de spécificité, de sensibilité et a 'absence de données quantitatives,
ces « essais limites des métaux lourds » ont été abandonnés au profit des méthodes
analytiques instrumentales parmi ces méthodes on cite la spectrométrie d'émission
atomique a plasma a couplage inductif (ICP-AES), spectrométrie de masse a plasma
a couplage inductif (ICP-MS), la spectrométrie d'absorption atomique.

La spectroscopie d'absorption atomique depuis son avénement comme
technique d'analyse incontournable pour les dosages des espéces métalliques, n'a
cessé d'évoluer dans le sens de I'accroissement de sa sensibilité, sa fiabilité et sa
reproductibilité.

C’est pourquoi, nous avons choisi de traiter le theme place de la SAA dans le
contréle qualité des matieres premiéres a usage pharmaceutique (MPUP) plus

particulierement dans I'analyse des impuretés élémentaires.




L'objectif principal étant de déterminer les principales méthodes utilisées pour
I'analyse des impuretés élémentaires d'une part et leur classification selon
I'importance d'utilisation d'autre part en insistant particulierement sur la place de la
spectrométrie d'absorption atomiqueparmi les autres méthodes spectroscopiques
instrumentales.

Pour mener cette analyse, nous nous sommes référés a la pharmacopée
Européenne (Ph.Eur) 10e édition 2019, qui répertorie environ 3000 matieres
premieres a usage pharmaceutique classées par ordre alphabétique.

Pour répondre a nos obijectifs, nous avons structuré notre mémoire comme
suit :

Le premier chapitre : se concentrera sur la matiere premiére a usage pharmaceutique,
en incluant sa classification, sa réglementation et son circuit dans l'industrie
pharmaceutique. Nous mettrons en évidence l'importance de la qualité des matieres
premieres dans la fabrication de médicaments.

Le deuxiéme chapitre : abordera les impuretés élémentaires, en explorant leur
classification, leurs sources et les directives de I'ICH, en mettant I'accent sur I'lCH
Q3D et la toxicité des 24 éléments décrits dans cette directive.

Le troisiéme chapitre : explorera les différentes techniques d'analyse instrumentale
utilisées pour détecter les impuretés élémentaires. Des méthodes telles que la
Spectrométrie d'émission atomique a plasma a couplage inductif (ICP-AES) et la
Spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif (ICP-MS), ainsi que d'autres
techniques spectroscopiques, seront discutées en détail.

Le quatriéme chapitre : traitera la spectroscopie d'absorption atomique (SAA) et son
application dans la détection des impuretés élémentaires. Nous présenterons les
principes fondamentaux de la SAA, ainsi que les instruments utilisés dans cette
technique. Une attention particuliére sera accordée a la méthode d'analyse par SAA
de la Pharmacopée Européenne, qui fournit des lignes directrices pour la
détermination des impuretés élémentaires dans les matieres premieres
pharmaceutiques.

Dans lecinquiéme chapitre :nous nous sommes intéressées a I'étude de la place de
la SAA dans la détermination des impuretés élémentaires conformément de la

Pharmacopée Européenne 10e édition :

Dans un premier temps, nous avons répertorie les MPUPs analysées par la SAA pour




la recherche des IEs :les 24 éléments et les impuretés classés comme autres, selon
les indications de la Ph.Eur. Ensuite, nous avons fait un recensement des MPUPs
pour lesquelles la Ph.Eurrecommande la recherche des IEs par deux autres
techniques autre que la SAAa savoir I'ICP AES et I'lCP MS. Les résultats de notre
recherche bibliographiques ont été présentés dans des tableaux et discutés.

En organisant les informations de cette maniére, nous espérons fournir une analyse
cohérente et logique des méthodes de détermination des IE et de leur classification
selon leur utilisation, en mettant en évidence l'importance de la Spectrométrie

d'Absorption Atomique (SAA) dans ce contexte.

Chapitre | :
Matiére premiére a usage
pharmaceutique
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Matiere premiére a usage pharmaceutique
Les matiéres premiéres pharmaceutiques sont des substances chimiques
utilisées dans la fabrication de médicaments. Elles peuvent étre utilisées comme
ingrédients actifs pour fournir l'effet thérapeutique, ou également comme excipients
pour aider a la formulation et a la production du médicament. Les matiéres
premiéres sont soumises a une réglementation stricte pour garantir leur qualité, leur
pureté et leur sécurité. Leur approvisionnement et leur gestion sont cruciaux pour
garantir la disponibilité des médicaments de qualité pour les patients.
1.1 Définition de la matiére premiére a usage pharmaceutique
a. Usage pharmaceutique
L'usage pharmaceutique est présumé pour des substances cédées a:
e Un établissement pharmaceutique.
e Une pharmacie a usage intérieur.
¢ Une officine de pharmacie.
e Un médecin, un vétérinaire ou une personne autorisée pour la préparation des
autovaccins ou des médicaments a usage vétérinaire. (1)
b. Matiéres premiéres a usage pharmaceutique
¢ Suivant le code de la santé public Frangais
On entend par matieres premiéres a usage pharmaceutique tous les composants des
médicaments au sens de l'article L.5111-1, c'est-a-dire :
- Laou les substances actives.
- Leou les excipients.
- Les éléments de mise en forme pharmaceutique destinés a étre utilisés chez
I'nomme ou chez I'animal ou a leur étre administrés. (1)
e Suivant les bonnes pratiques de fabrication :la matiére premiére « Toute
substance utilisée dans la fabrication d'un médicament, a I'exclusion des articles
de conditionnement » (2)
.2 Classification
Les matieres premiéres pharmaceutiques peuvent étre classées de diverses
facons :
.2.1 D'apreés leur fonction
> Principe actif : Il s'agit de la substance présente dans le médicament qui lui

confére ses propriétés thérapeutiques ou préventives. (3)




Chapitre |

>

>

>

Matiéere premiére a usage pharmaceutique

Excipient : Tout composant, autre que le(s) principe(s) actif(s), qui est présent
dans un médicament ou utilisé pour sa fabrication. La fonction d’un excipient
est de servir de vecteur (véhicule ou base) au principe actif, ou d’entrer dans la
composition du vecteur, contribuant ainsi a certaines propriétés du produit tel
que la stabilité, le profil biopharmaceutique, I'aspect et I'acceptabilité pour le
patient, la facilité de fabrication. (4)

Selon CSP Frangais : C'est un composant du médicament qui ne lui confére
pas ses propriétés thérapeutiques ou préventives, mais qui peut jouer un role
notamment dans I'absorption (assimilation) et la stabilité du médicament et
conditionnant son aspect, sa couleur, son go(t. (5)

.2.2 D’apres leur nature

Nous distinguons deux types de produits :
Produits a caractéristiques définies : Ce sont des substances chimiques
caractérisées par leurs propriétés physiques et chimiques bien définies.
Exemples : I'eau, I'Aspirine, le Paracétamol, et I’Amoxicilline etc...
Produits a caractéristiques non-définies :
Ce sont des produits obtenus par extraction a partir de plantes,
d’animaux ou de microorganismes.
lls sont caractérisés par leur origine géographique et leur mode
d’extraction. Par exemple nous avons |'opium, I'huile de foie de morue etc...
L'opium est du latex séché obtenu par incision des capsides du pavot
(Papaver somniferum album) ayant une composition différente selon le pays

de culture de la plante. (6)

.2.3 D’apres leur origine

Origine Animale

Actuellement, l'opothérapie se limite principalement a ['utilisation
d'extraits de foie ou de thyroide. Toutefois, les organes d'animaux jouent un
réle important dans la préparation d'hormones telles que linsuline, les
hormones hypophysaires, ainsi que dans la production d'un anticoagulant
(héparine), et d'enzymes telles que la pepsine, I'a-chymotrypsine, la trypsine et
I'hyaluronidase ..., qui sont couramment utilisées en thérapie. De plus, les sels
biliaires sont des précurseurs dans la syntheése des hormones sexuelles et
corticosurrénaliennes, et les huiles de foie de poisson constituent une source
de vitamines A et D, entre autres.
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Origine végétale

lls ont été, et demeurent encore, la source principale des médicaments
naturels.

Les plantes médicinales servent en outre de matiére premiere pour
I'extraction de principes actifs par les méthodes de la chimie extractive. La
plupart des alcaloides (morphine, ergotamine, quinine, ajmaline, réserpine...),
des hétérosides (digitaline, digoxine, rutine...), des antibiotiques (pénicilline,
streptomycine, tétracyclines, céphalosporines...) sont extraits des végétaux.
Méme lorsque la synthése de ces substances est possible, elle est souvent
plus complexe et plus colteuse que l'extraction du produit naturel. On
envisage aussi la production de principes actifs par culture in vitro de tissus
végétaux et de cellules.

Les plantes fournissent également des précurseurs pour la préparation
hémisynthétique de médicaments dérivés des alcaloides de I'ergot,
d'antibiotiques naturels, etc...

Origine minérale
Divers éléments simples ou leurs sels tels que le soufre, lI'arsenic, les iodures,
les phosphates, les sels de fer, de calcium, de magnésium, le charbon, le talc...,
anciennement utilisés comme remedes, font toujours partie de l'arsenal
thérapeutique. (7)
Origine micro-organisme
Certains médicaments sont produits a partir de micro-organismes tels que les
bactéries, les virus et les champignons.
Voici quelques exemples de micro-organismes :

- Les levures.

- Les bactéries.

- Les virus Parmi les produits élaborés par les microorganismes cultivés.

(8)

Origine synthétique
Ce sont des substances artificiellement élaborées par des réactions
chimiques précises. Nous avons deux types :

Matiére premiére hémi-synthétiques : Ce sont des matiéres premieres

obtenues par synthéese partielle. L'hémi synthése est une modification d’'un

5
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produit existant pour améliorer ses performances thérapeutiques par :

Augmentation de lI'absorption par I'organisme
Diminution des effets secondaires néfastes
Modification de la lipophile pour favoriser le passage

transmembranaire

Exemple : Les pénicillines ont toutes un noyau beta-lactames. On effectue des

modifications chimiques autour de ce noyau, donnant des pénicillines plus

efficaces (phénoxyméthylpénicilline).

e Matiére premiére synthétiques : ce sont des matiéres premieres obtenues par

syntheése totale. Le produit synthétisé ne contient que la partie active de la

molécule modéle.

Exemple : antispasmodique de synthése analogue de l'atropine ayant une

action sélective et moins d’effets secondaires (L'hyoscyamine). (6)

» Origine biotechnologique

Les micro-organismes sont cultivés pour la production de molécules

identiques a celles produites par I'homme.

1.

Identification du gene humain codant par la protéine X.

2. Reproduction du fragment d’ADN.

3. Introduction du fragment d’ADN dans la bactérie.
4. Culture : clones synthétisant la protéine X.

5.
6
7
8

Insuline (diabétiques).

. Facteur VIII de coagulation (hémophiles).

. Hormone de croissance (nanisme).

Interféron, régulateur de la réponse inflammatoire et immunitaire
(traitement des leucémies, cancers, hépatites chronique d'origine
virale). (8)

.2.4 D’apres leur état

Liquide, solide, pateux ... (9)
.3 Cadre réglementaire
La réglementation des matieres premieres a usage pharmaceutique vise a

garantir la qualité, la sécurité et l'efficacité des médicaments. Cette réglementation

peut varier selon les pays et les régions du monde, mais elle est généralement basée

sur des normes internationales telles que les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)

et les normes de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Les fabricants de
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matieres premiéeres pharmaceutiques doivent se conformer a ces normes pour
assurer la qualité des utilisés dans la fabrication de médicaments. Les autorités
réglementaires effectuent des inspections et des audits pour s'assurer que les
fabricants respectent ces normes.

1.3.1 Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)

L'OMS définit les bonnes pratiques de fabrication (BPF) comme suit : « un des
éléments de l'assurance de la qualité, elles garantissent que les produits sont
fabriqués et controlés de fagon uniforme et selon des normes de qualité adaptées a
leur utilisation et spécifiées dans I'autorisation de mise sur le marché ».

Les BPF sont structurées en quatre parties accompagnées de dix-neuf lignes
directrices en annexes :

Partie | : Bonnes Pratiques de Fabrication des médicaments a usage humain
Cette partie se décline en neuf chapitres :

e Chapitre 1: Systeme qualité pharmaceutique

e Chapitre 2 : Personnel

e Chapitre 3 : Locaux et matériel

e Chapitre 4 : Documentation

e Chapitre 5: Production

e Chapitre 6 : Contrdle de la qualité

e Chapitre 7 : Activités externalisées

e Chapitre 8 : Réclamations, défauts qualité et rappels de médicaments

e Chapitre 9 : Auto-inspection

Partie Il : Bonnes Pratiques de Fabrication pour les substances actives utilisées
comme matieres premiéres dans les médicaments. Cette partie se base sur les
travaux d’harmonisation de I'ICH Q7

Partie lll : Documents relatifs aux Bonnes Pratiques de Fabrication

Partie IV : guide des bonnes pratiques de fabrication spécifiques aux
médicaments de thérapie innovante.

Les annexes et lignes directrices particuliéres, applicables aux 4 parties, viennent
compléter et renforcer le guide.
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Les réglementations relatives a la matiere premiere a usage pharmaceutique
selon les BPF comprennent les exigences suivantes :

Gestion de la qualité : Les fabricants doivent mettre en place un systeme de
gestion de la qualité solide, comprenant des procédures documentées, des
enregistrements précis et des systémes de contréle de la qualité pour assurer la
tracabilité et la conformité des substances actives.

Personnel compétent : Les employés impliqués dans la fabrication, le contréle
de qualité et la gestion des substances actives doivent étre qualifiés, formés et
compétents pour effectuer leurs taches spécifiques de maniere appropriée.

Installations et équipements : Les installations de production des substances
actives doivent étre congues, entretenues et exploitées conformément aux normes
de qualité et de sécurité. Les équipements utilisés doivent étre qualifiées et adéquats
pour la production, le stockage et la manipulation des substances actives.

Systtme de documentation : Les fabricants doivent maintenir une
documentation complete et précise tout au long du processus de fabrication des
substances actives. Cela comprend des procédures opérationnelles normalisées
(PON), des enregistrements des opérations et des résultats des tests, ainsi que des
rapports de validation.

Validation des processus : Les procédés de fabrication des substances
actives doivent étre validés pour s'assurer qu'ils sont capables de produire des
substances de qualité constante et conforme aux spécifications.

Contréle de la qualité : Des méthodes de contréle de la qualité doivent étre
établies pour analyser et évaluer les substances actives, en s'assurant qu'elles
répondent aux spécifications définies.

Stockage et distribution : Les substances actives doivent étre stockées et
distribuées conformément aux conditions appropriées pour garantir leur stabilité,
leur intégrité et leur sécurité pendant leur transport et leur stockage. (10) (11)

1.3.2 Pharmacopée
La pharmacopée est un ouvrage réglementaire destiné aux professionnels de
santé qui définit notamment :
1. Les critéres de pureté des matieres premieres ou des préparations entrant
dans la fabrication des médicaments (a usage humain et vétérinaire) voire leur
contenant,

2. Les méthodes d'analyses a utiliser pour en assurer leur contréle.
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L'ensemble des criteres, permettant d’assurer une qualité optimale des matieres
premieres pharmaceutiques ou des formes pharmaceutiques, est regroupé et publié
sous forme de monographies spécifiques ou générales. Ces textes font autorité pour
toute substance ou forme galénique figurant dans la pharmacopée qui constitue un
référentiel scientifique régulierement mis a jour.

Selon I'état qui publie la pharmacopée il existe plusieurs éditions : Pharmacopée
Américaine (USP), Pharmacopée Japonaise (JP), la Pharmacopée Britannique ainsi
que la Pharmacopée Européenne ... (12)

- Pharmacopée européenne

La Pharmacopée européenne est un ouvrage réglementaire destiné a étre
utilisé par les professionnels de la santé et constitue un outil unique dans le domaine
de la qualité et du controle des médicaments en Europe. Les normes de la
Pharmacopée européenne s'appliquent réglementairement a I'ensemble des états
membres signataires de la Convention (35 états). La derniére édition en vigueur est

complétée, pour certains états, par des Pharmacopées nationales. (13)

1.3.3 Conseil International d'harmonisation ICH

En 1990, un Conseil International d’Harmonisation (ICH) est créé pour
harmoniser la réglementation des produits pharmaceutiques entre I'Europe, les Etats-
Unis et le Japon.
lls ont rédigé un certain nombre de lignes directrices qui concernent les matiéres
premieres a usage pharmaceutique et les produits finis ..etc. Dont ils visent a
garantir qu'ils répondent aux exigences de qualité de sécurité et d'efficacité qu'ils
sont censés posséder. (14)

Nous aborderons I'ICH en détail plus loin dans le chapitre 2 « impuretés élémentaires
»

Les normes relatives aux matieres premieres sont les suivantes :

ICH Q10 : Systeme qualité pharmaceutique :

Les BPF, la ligne directrice ICH Q7, ainsi que les normes ISO dédiées au
systeme de gestion de la qualité constituent le fondement de I'ICH Q10. L'ICH Q10
constitue un modeéle harmonisé et global d'un systeme qualité pharmaceutique
applicable tout au long du cycle de vie d'un produit. Il est destiné a étre utilisé
conjointement avec les exigences BPF régionales

L'objectif principal est :
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D’établir, d'implémenter et de maintenir un systeme capable d’assurer la mise
a disposition de matiere premiere de qualité appropriée pour satisfaire aux
besoins des preneurs.
De développer et d'utiliser des systemes efficaces de monitoring et de
contréle de la performance du procédé et de la qualité des produits et des
MPUPs, offrant ainsi I'assurance du maintien de la pertinence et des capacités
des processus. La gestion des risques qualité peut étre utile pour déterminer
les systemes de controle et de monitoring.01
D’identifier et de mettre en ceuvre les améliorations appropriées sur le procédé
et la qualité du produit, de réduire la variabilité, de renforcer les innovations et
le systeme qualité pharmaceutique, et ce afin d'augmenter la capacité a
satisfaire constamment les besoins de qualité. (15)
Par ailleurs, I''CH Q9 (Gestion du risque Qualité) et I''CH Q10 (Systéme Qualité
Pharmaceutique) Sont intégrées dans la partie I/l des BPF
ICH Q11 : Mise au point et fabrication de substances pharmaceutiques
(entités chimiques et entités biotechnologiques ou biologiques) :
La présente ligne directrice décrit les approches visant a mettre au point et a
comprendre le processus de fabrication de la substance
Elle aborde des aspects de mise au point et de fabrication ayant trait a la substance
pharmaceutique, notamment la présence de mesures destinées a réduire les
impuretés. En outre, la ligne directrice Q11 de I'lCH fournit d'autres éclaircissements
sur les principes et concepts décrits dans les lignes directrices de I''CH concernant le

développement pharmaceutique. (16)

1.3.4 Code de la Santé Publique (CSP)

Le CSP francais a été créé en 1953 pour codifier des centaines de textes sur la
santé publique en France. Il contient toutes les lois relatives aux droits et devoirs en
termes de santé, avec par exemple le droit des personnes, le droit des professions de
santé, le droit des produits de santé, le droit des établissements et services de santé.
De plus, il contient aussi le code de déontologie médicale que doivent respecter les
professionnels de santé frangais. (17)

Selon Article L5138-3 : Les matieres premieres a usage pharmaceutique répondent
aux spécifications de la pharmacopée quand elles existent. Les substances actives

utilisées comme matieres premiéres dans les médicaments a usage humain sont
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fabriquées et distribuées conformément a des bonnes pratiques dont les principes
sont définis par le directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé.

Pour la fabrication de médicaments a usage humain, les établissements
pharmaceutiques mentionnés a l'article L. 5124-1, les pharmacies a usage intérieur,
les pharmacies d'officine ainsi que les médecins :

1. Vérifient la qualité et I'authenticité des matieres premieres qu'ils utilisent.

2. Veillent a n'utiliser que des substances actives fabriquées et distribuées, y
compris lorsqu'elles sont importées, conformément aux bonnes pratiques de
fabrication et de distribution mentionnées au premier alinéa.

Les établissements pharmaceutiques qui fabriquent des médicaments destinés a
un usage humain, conformément a l'article L. 5124-1, respectent cette obligation en
effectuant des audits sur les sites de production et de distribution des substances
actives. Ces audits peuvent étre réalisés par les établissements eux-mémes ou par le
biais d'un organisme tiers avec lequel ils ont conclu un contrat écrit.

De plus, ces établissements utilisent des excipients appropriés pour lesquels ils
déterminent les bonnes pratiques de fabrication adéquates. Cette détermination se
base sur une évaluation formelle des risques, en accord avec les directives de la
Commission européenne. L'évaluation des risques prend en compte les exigences
des autres systémes de qualité pertinents, ainsi que l'origine et ['utilisation prévue de

ces excipients, en tenant compte des cas antérieurs de défaut de qualité. (17)

1.3.5 Autorités réglementaires
- Food and Drug Administration (FDA)

Food and Drug Administration (FDA) Food and Drug Administration « Agence
américaine des produits alimentaires et médicamenteux » est la plus ancienne
agence de protection du consommateur au sein du gouvernement fédéral américain.

Créé en 1906, Elle est chargée de protéger la santé publique en assurant la
qualité, l'efficacité et la sécurité des médicaments a usage humain et a usage
vétérinaire, des produits biologiques et des matériels médicaux, et en assurant la
sécurité de I'approvisionnement alimentaire et des produits cosmétiques. (18)

La FDA exige que tous les matiéres premieres regus et utilisés dans la
production de médicaments, y compris les ingrédients pharmaceutiques actifs,

soient soumis a une qualification rigoureuse afin de garantir leur source, leur identité,
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leur pureté, leur Activité physico-chimique ou biologique, de plus, elles doivent
respecter les normes de sécurité et de stabilité avant d'étre utilisées dans la
production. (19) (20)

-EuropeanMedicines Agency (EMA)

L'Agence européenne des médicaments (EMA) contribue a protéger et a
promouvoir la santé humaine et animale en évaluant et en contrélant les
médicaments au sein de I'Union européenne (UE) et de I'Espace économique
européen (EEE).

Crée en 1995, L'Agence a pour mission principale d’autoriser et de controler
les médicaments dans |'UE. Les entreprises lui soumettent leur demande
d’autorisation de mise sur le marché, qui est délivrée par la Commission européenne.
Si elles obtiennent cette autorisation, elles peuvent commercialiser le médicament
concerné dans I'ensemble de I'UE et de 'EEE. Compte tenu de la vaste portée de la
procédure centralisée, 'lEMA autorise les médicaments les plus innovants mis sur le
marché européen. (21)

La Direction Européenne de la Qualité du Médicament & Soins de Santé
(DEQM), créée par 'EMA en 2007, participe a un programme pilote international
d'inspection des substances actives a usage pharmaceutique. Ce programme vise a
optimiser les ressources d'inspection grace a l'échange d'informations et a la
réalisation d'inspections conjointes entre différentes autorités réglementaires. Son
objectif est d'améliorer la surveillance et le contréle de la qualité des substances
actives utilisées dans les médicaments a I'échelle mondiale. (22)

-Agence nationale des produits pharmaceutiques ('ANPP)
o Définition de 'ANPP

Par la loi n°18-11 du 2 juillet 2018 relative a la santé, en son article 223 :

« L'agence est un établissement public a gestion spécifique doté de la personnalité
morale et de I'autonomie financiére, placé sous la tutelle du ministére de la santé
»(23)

C'est une agence chargée de médicament et de [|application du cadre
réglementaire pharmaceutique en Algérie il a été décidé de la créée en 2008, mais,
pour diverses raisons, elle n'a été installée qu'en 2019 et opérationnelle dernierement.
Grace a cette agence, le médicament et ces composants seront gérés d'une maniére
scientifique, transparente et tous les dysfonctionnements devraient disparaitre, tout

en se tournant résolument vers la satisfaction des besoins nationaux et vers
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I'exportation. (24)

Missions de 'ANPP

L'’Agence nationale des produits pharmaceutiques (ANPP) est chargée de plusieurs

missions visant a organiser, a gérer et a réguler les produits pharmaceutiques et les

matieres premieres en premier lieu et qui sont :

L'enregistrement des produits pharmaceutiques, la délivrance de la décision
d’enregistrement et son renouvellement ou le cas échéant sa suspension, son
retrait, sa cession et son transfert, aprés avis de la commission d’enregistrement

des produits pharmaceutiques.

Le controle des produits pharmaceutiques des dispositifs médicaux et la tenue
des substances actives, des excipients, étalons et produits de référence a

I'échelle nationale.

Le contréle spécifique des substances et médicaments ayant des propriétés

stupéfiantes et/ou psychotropes.

Le contréle de la qualité et I'expertise des produits pharmaceutiques et des

dispositifs médicaux.

La contribution a ['élaboration des stratégies de développement du secteur

pharmaceutique.

Contribuer a la définition des regles de bonnes pratiques de fabrication, de
stockage, de distribution et de dispensation des produits pharmaceutiques et des

matieres premieres.

Effectuer des missions d’audits et d’inspections sur sites réalisées par des
inspecteurs relevant de l'agence et portant notamment sur le contréle de
I'application des regles de bonnes pratiques pharmaceutiques et les normes des
dispositifs médicaux, conformément a la Iégislation et a la réglementation en

vigueur.

Procéder a I'évaluation scientifique des bénéfices, des risques et de la valeur

thérapeutique des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux ainsi
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qu'a leur évaluation médico-économique.

e Contribuer a I'établissement des nomenclatures des produits pharmaceutiques et

des dispositifs médicaux et a leur actualisation.

e Contribuer a I'élaboration de la liste des produits pharmaceutiques et des

dispositifs médicaux essentiels.

e Emettre un avis sur les normes, les régles de bonne pratique, les procédures et
les méthodes applicables aux études cliniques portant sur les produits
pharmaceutiques et les dispositifs médicaux... etc. (23) (24)

1.4 Circuit de la matiére premiére dans l'industrie pharmaceutique

Le circuit de la matiére premiére fait partie des bonnes pratiques de fabrication ; il

concerne la réception ['échantillonnage, le contréle, ainsi que les procédures

d'organisation, de documentation et de libération qui garantissent que les analyses
nécessaires et appropriées sont réellement effectuées et que les matiéres premiéres,
ne sont pas libérées pour lUtilisation, sans que leur qualité n‘ait été jugée
satisfaisante.

Le flux de la MPUP dans une unité de production peut étre schématisé comme
suit Figure (01) :

Echantillonn Controle libération /

Reception Quarantaine age qualité stockage

Figure(01) : Schéma de processus de réception et de libération de la matiére
premiére dans l'industrie pharmaceutique.

.41 Réception
Lors de la réception et avant acceptation, chaque contenant ou ensemble de
contenants de matieres doit étre examiné visuellement afin de vérifier la conformité
de I'étiquetage (y compris la correspondance entre le nom utilisé par le fournisseur et
celui utilisé de maniere interne, s'il est différent). L'intégrité des scellés, des

emballages ou des récipients doit étre contrdlée.

14




Chapitre |

Matiére premiére a usage pharmaceutique

Les contenants endommageés et les éventuelles altérations ou contaminations

du produit doivent étre identifiés.

Lorsqu’'un étiquetage supplémentaire est apposé sur les récipients,

I'information d’origine doit étre gardée.

La réception de chaque matiere premiere doit faire l'objet d'une procédure

écrite et chaque livraison doit étre enregistrée.

» Les enregistrements de réception doivent comporter :

Le nom du produit inscrit sur le bon de livraison et sur les récipients

le nom donné au produit dans I'entreprise, s'il est différent de « (a) »et/ou
son code.

Le nom du fournisseur et si possible le nom du fabricant.

Le numéro de lot ou de référence attribué par son fabricant.

La quantité totale et le nombre de récipients regus.

Le numéro de lot attribué au produit aprés sa réception.

Toute autre observation pertinente (par exemple sur I'état des récipients).
Le certificat d'analyse comportant les résultats numériques et qualitatifs

obtenus, daté, signé et valide selon les spécifications

» Les spécifications des matiéres premieres comportent, en fonction des cas :

Leur description.

La dénomination du fournisseur et si possible la dénomination du fabricant
d'origine.

La référence a une monographie de la pharmacopée, quand elle existe.

Des instructions pour I'échantillonnage et le contréle ou les références des
procédures correspondantes.

Les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec leurs limites
d’acceptation ; les conditions et les précautions éventuelles de stockage,
ainsi que l'existence de fiches de données de sécurité (Directive n°
2001/58/CE du 27 juillet 2001) et I'appartenance a une liste de substances
vénéneuses.

La durée maximale de stockage avant recontrole (en I'absence de date de
péremption indiquée en clair sur le conditionnement par le fabricant ou par

le fournisseur).

» La matiere premiére est conservée dans son conditionnement primaire

d'origine, sous réserve qu'il soit approprié.
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» Les récipients recus endommagés ou touchés par tout autre incident visible
qui pourrait porter atteinte a la qualité d'un produit sont détectés et stockés
dans une zone spécifique, en vue d’'une destruction ou d'un refus.

» Les matieres premiéres regoivent un numéro de lot des la réception pour
identifier chaque contenant, ou ensemble de contenants de matiere.

» Les matieres doivent étre maintenues sous quarantaine jusqu’a ce qu'elles
aient été échantillonnées, examinées ou controlées si nécessaire, et libérées
pour utilisation. (25) (26)

4.2 Quarantaine

La quarantaine pharmaceutique est définie comme la situation des matieres
premieres, isolées physiquement ou par d'autres moyens efficaces dans l'attente
d'une décision sur leur libération ou leur refus. A ce niveau, sont a craindre les
confusions et les altérations et aussi au cours des prélevements les souillures et les
contaminations croisées. Toutes les manutentions des produits a l'occasion de la
quarantaine doivent étre effectuées conformément a des procédures ou instructions
écrites et si nécessaires enregistrées. Outre les indications portées sur I'étiquette il
est souvent utile d'utiliser des couleurs pour indiquer le statut du produit :

- Produit en quarantaine avec une étiquette jaune.

- Produit libéré avec une étiquette verte.

- Produit refusé avec une étiquette rouge. (25) (26) (27)

4.3 Echantillonnage

C’est une opération importante au cours de laquelle on ne préleve qu'une
petite partie d'un lot, elle est basée sur une procédure statistique appropriée,
destinée a obtenir un échantillon représentatif de la MPUP dans un but particulier,
soit pour l'acceptation ou pour un refus d'un lot évidemment aprés les contréles
qualitatifs et quantitatifs nécessaires.

Le prélevement d'échantillons doit étre effectué selon des procédures écrites
et approuvées précisant :

- Les méthodes d'échantillonnage.

- Le matériel a utiliser.

- La quantité d'échantillons a prélever.

- Les instructions pour toute sous-division de I'échantillon.

- Letype et la nature du récipient a utiliser pour le prélevement.

- L'identification des contenants prélevés.
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Toute précaution particuliere a observer, spécialement lors de
I'échantillonnage de produits stériles ou dangereux.

Les conditions de stockage.

Les instructions de nettoyage et de stockage du matériel de prélevement

Les méthodes d'échantillonnage doivent spécifier : le nombre de contenants a
échantillonner, quelle partie du contenant doit étre échantillonnée ainsi que la
quantité de matiere a prélever dans chaque contenant. Le nombre de
contenants a échantillonner et la taille de I'échantillon doivent étre basés sur
un plan d'échantillonnage prenant en considération la criticité de la matiére, sa
variabilité, I'historique qualité du fournisseur et la quantité nécessaire a
I'analyse.

Les contenants a partir desquels les échantillons sont prélevés doivent étre
soigneusement ouverts puis refermés. lls doivent étre marqués afin d'indiquer
qu’un échantillon a été prélevé. (25) (26) (28)

Un échantillonnage correct constitue donc un élément essentiel d'un systéme

d‘assurance de la qualité

4.4 Controle qualité

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

département de contréle de la qualité. Ce département doit étre indépendant des

autres et placé sous l'autorité d'une personne possédant des qualifications et une

expérience appropriée et disposant d'un ou plusieurs laboratoires de contréle. Des

moyens suffisants doivent étre disponibles afin de garantir la mise en ceuvre efficace

et fiable de toutes les dispositions prises par le controle de la qualité. (29)

Les contréles de qualité des matieres premieres incluent les tests ci-apres qui

se font suivant les directives de la pharmacopée ou du fabricant :
» Méthode d'identification :

Examen des caracteres organoleptiques : aspect, couleur, saveur, solubilité
(trés soluble, peu soluble...).

Détermination d’'une constante physique ou chimique : point de fusion, pouvoir
rotatoire, indice de réfraction, pH.

Méthode physicochimique : méthodes spectrale (UV-visible, spectroscopie, IR)
méthodes chromatographique (CCM, HPLC, CPG).

> La pureté : pour assurer que la matiére n’est pas contaminée (résidus de synthése

purification insuffisante, produits de dégradation, mauvaise conservation), ils
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utilisent comme méthodes : CCM, Spectrophotométrie UV. Visible, essai limite

des métaux lourds ......).

Méthode de dosage : des méthodes électrochimiques (ampérometrie...), des

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

(chromatographiques...), volumétrie (milieu aqueux et non aqueux). (30)

La teneur en eau.

Le laboratoire demande au fournisseur un certificat d’analyse daté et validé fourni

par le fabricant/fournisseur de matieres premiéres. Il doit étre signé par une

personne désignée qualifiée et expérimentée. La signature garantit que chaque

lot a été controlé conformément aux spécifications approuvées du produit. (31)

(32)

Ce certificat peut étre utilisé et qualifié comme suffisant pour remplacer les

autres controles a effectuer, si tous les risques sont diment pris en compte et

que des mesures sont prises pour éliminer les risques ou les limiter a un niveau

acceptable et le fabricant dispose d'un systéme d'évaluation des fournisseurs. (32)

(33)

En l'absence d'un tel document, le laboratoire s'assure par des contrbles

appropriés de la conformité de la matiére premiéere a la monographie générale «

Substances pour usage pharmaceutique » et a sa monographie spécifique si elle

existe.

En cas de non-conformité, le laboratoire retourne la matieére premiere au

fournisseur.

En cas de doute sur la qualité, un controle adapté est effectué avant la mise en

ceuvre de la matiere premiere.

Au cas ou il subsiste un doute sur la stabilité de la matiere premiére, le laboratoire

effectue également des controles adaptés avant de réaliser la fabrication du

médicament.

Les controles dont les résultats font I'objet de comptes rendus datés et signés,

sont de différents types, notamment :

e Des controles physico-chimiques (en considérant la source de la MP et ses
conditions d’échantillonnage).

e Des contrdles microbiologiques mentionnés par la pharmacopée pour les
formes stériles et lorsque cela est nécessaire pour la recherche des espéeces
pathogenes (entérobactéries et certaines autres bactéries gram-négatives
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Salmonelles Pseudomonas aeruginosa...) en utilisant des milieux adaptés.
Les controles mentionnés dans les monographies de la pharmacopée (en

considérant la source de la MP et ses conditions d’échantillonnage). (30)

Des contréles de laboratoire appropriés doivent étre réalisés sur chaque lot des

substances actives, pour déterminer leur conformité aux spécifications.

[}

[ J

Les enregistrements des analyses comprennent au moins les données suivantes :

Le nom du produit, le cas échéant, son dosage.

Le numéro de lot et le nom du fabricant ou/et du fournisseur

Les références aux spécifications correspondantes et aux procédures écrites
de controle.

Les références des réactifs utilisés.

Les résultats datés et signés des analyses, y compris les observations et les
calculs, ainsi que les références a tout certificat d'analyse externe.

Les dates des controles.

L'identification des opérateurs.

Une décision d'acceptation ou de refus datée et signée.

Les initiales des personnes qui ont vérifié les analyses et les calculs.

La référence des matériaux utilisés.

Les adjuvants de procédé, les matieres dangereuses ou hautement toxiques, les

autres matieres spéciales ou les matieres transférées a une autre unité sous le

controle de la société, n'ont pas besoin d'étre controlées si un certificat d'analyse

du fabricant est obtenu et démontre que la matiere premiere est conforme aux

spécifications établies. L'absence de contrdles internes de ces matieres doit étre

justifiée et documentée. (34)

1.4.5 Libération
C’est une décision claire d'acceptation ou de refus des matiéres premieres

prise par I'unité de qualité. (35)

Avant de libérer une matiere premiere, les responsables du contrdle de la

qualité garantissent que les essais nécessaires et appropriés ont bien été effectués

et que les matieres premieres et les articles de conditionnement ne sont pas libérés

en vue de leur utilisation, avant que leur qualité n'ait été jugée satisfaisante. (29)

Seules peuvent étre utilisées en fabrication, les matieres premiéres libérées

par le service du contrdle de la qualité et en cours de validité, les matiéres libérées
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sont les matieres premiéres qui répondent aux spécifications. (35)

En I'absence de date de péremption indiquée en clair sur le conditionnement

par le fabricant, toute matiere premiére est ré-analysée selon sa périodicité de

recontrole, précisée dans ses spécifications, et au minimum, tous les cing ans. Un

échantillon de chaque lot de matieres premieres est conservé dans une

échantillontheque dans les conditions prévues par les BPF. (11)

4.6 Stockage

Les MPUP acceptées conformément a la réglementation en vigueur et a leurs

spécifications propres, doivent étre manipulées et stockées de maniere a éviter leur

dégradation, leur contamination et la contamination croisée.

Les matieres conditionnées dans des flts en fibre, en sacs ou en cartons doivent
étre stockées hors sol et le cas échéant, de maniere suffisamment espacée pour
permettre le nettoyage et l'inspection. L'espace entre les articles stockés dans le
magasin doit étre de 2 metre.

Certaines matieres peuvent étre stockées a I'extérieur dans des contenants
adaptés, dées que les étiquettes d'identification restent lisibles et que les
contenants sont nettoyés de fagcon appropriée avant leur ouverture et leur
utilisation.

Elles doivent étre stockées dans des conditions et pour une durée qui n'affectent
pas défavorablement leur qualité et doivent normalement étre gérées selon les
regles « premier entré / premier sorti » et « premier a périmer / premier a sortir ».
Les produits volatils cytotoxiques, les autres matieres dangereuses volatiles, et
les produits inflammables sont stockés selon la réglementation en vigueur, les
produits chimiques incompatibles sont stockés et éliminés séparément.

Les matiéres refusées doivent étre identifiées et gérées avec un systeme de
quarantaine congu pour éviter toute utilisation non autorisée en fabrication. Elles
doivent étre identifiées et conservées dans un endroit dédié avant d'étre
retournées au fournisseur ou détruites par des organismes habilités selon les

textes en vigueur relatifs a I'élimination des déchets. (10) (36)
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Impuretés élémentaires

La maitrise des impuretés élémentaires est devenue un enjeu important dans
la caractérisation des produits pharmaceutiques au vu de leurs impacts sur la qualité,
la sécurité et l'efficacité des médicaments

Les impuretés élémentaires sont des éléments chimiques, de la classe des
métaux lourds et métalloides, ajoutés intentionnellement ou non dans le procédé de
fabrication des médicaments et qui peuvent se retrouver dans le produit fini a des
quantités supérieures au seuil de controle. Elles peuvent causer des réactions
toxiques ou allergiques chez les patients, ou encore altérer lefficacité du
médicament. Par conséquent, leur présence dans les médicaments doit étre
contrélée de maniére rigoureuse.

Les agences de réglementation comme la FDA et 'EMA fixent des limites pour
ces impuretés, et les fabricants de médicaments doivent les surveiller et les
contréler pour garantir que leurs produits respectent ces limites et sont sdrs pour les
patients.

Les directives telles que la guideline ICH Q3D fournissent des orientations sur
la maniére de classer et de contréler ces impuretés, ce qui peut aider les fabricants a
S'assurer que leurs produits sont conformes aux normes de réglementation en
vigueur.

II.1 Impuretés dans les produits de santé
II.1.1 Scandale de I'héparine

Certains fournisseurs peuvent avoir recours a des subterfuges afin d'obtenir
un produit moins colteux a la production, ou au pire pour pallier une pénurie d’'un des
constituants du produit. Et c’est exactement ce qui s'est survenu en novembre 2007
lorsque La FDA, l'agence américaine des médicaments avait commencé a recevoir
des rapports de réactions allergiques a I'héparine commercialisée par Baxter,
obtenues a partir d’'héparines contaminées. Ce scandale a été a l'origine de la mort
de 130 personnes (dont plus de 80 aux Etats-Unis).

En effet, pour faire face a la demande croissante d’héparine, certains sites
avaient utilisé du sulfate de chondroitine dans leurs héparines sodiques. Cette
substance contaminante (qui est un glycosaminoglycane de structure proche de
I'hnéparine est retrouvée dans la constitution de 10 lots de produits finis de I'héparine
et de 2 lots de matieres premieres, tous correspondant a une production d'origine
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chinoise.
Apreés cette affaire, I'efficacité de I'assurance de qualité, particulierement celle
des contréles analytiques avant la fabrication, a été clairement remise en question.
La Pharmacopée Européenne a mis en place des monographies spécifiques
visant a controler tous les aspects d’'une substance, afin de pouvoir en affirmer sa
qualité pour une utilisation ultérieure dans des produits a usage humain. Ces
monographies mettent en place des essais de plus en plus exigeants, menés a l'aide
de techniques de plus en plus précises, dans le but d'avoir une connaissance de plus
en plus approfondie des matiéres controlées
Il est urgent que le strict respect de la chaine pharmaceutique soit
constamment assuré pour éviter qu’a I'avenir ce type de drame puisse se reproduire.
(37) (38)
I1.1.2 Définition des impuretés
Selon I'ICH, une impureté dans une substance médicamenteuse est définie
comme « Tout constituant du produit qui n‘est pas la substance médicamenteuse ou
I'excipient dans le produit fini. » (39)
En réalité, il n'existe pas de composés chimiques totalement purs a 100 %, car il
y a toujours une légere contamination. En effet, a mesure que les limites de détection
en chimie analytique diminuent, le nombre d'impuretés détectées a tendance a
augmenter. Ces impuretés proviennent de différentes sources, telles que les
matieres premieres utilisées, les réactifs employés, les méthodes et processus de
fabrication, les réactions chimiques impliquées, la contamination atmosphérique, les
produits intermédiaires, les défauts dans le processus, les risques associés, les
conditions de stockage inadéquates, la dégradation pendant le stockage, ainsi que la
substitution accidentelle ou délibérée par des matériaux inutiles ou frauduleux.
(40) (41)
I1.1.3 Différents types d'impuretés dans les produits de santé
D‘aprés I'ICH (International Council of Harmonization), les impuretés peuvent étre
classées en trois catégories : (42)
» Les impuretés organiques.
> Les solvants résiduels.

> Les impuretés inorganiques.

21




Chapitre

Impuretés élémentaires

I1.1.3.1 Impuretés organiques

Les impuretés organiques, autres que les solvants, sont principalement
composées des « Substances apparentées » constituées par les précurseurs de
synthese, les produits secondaires, les intermédiaires de synthése ainsi que les
produits de dégradation.

L'essai des « substances apparentées » figure dans plusieurs monographies
afin de rechercher des éventuelles molécules organiques dérivées du produit
synthétisé, ou potentiellement dangereuses.

Il existe également une catégorie de molécules qui, selon les cas, peut étre
considérée soit comme faisant partie du produit de synthese, soit comme une
impureté : les isomeres. (37)

11.1.3.2 Solvants résiduels

Sont des substances chimiques volatiles utilisées ou produites lors de la
fabrication de substances médicamenteuses ou d'excipients. En choisissant un
solvant approprié dans la synthese d'une substance pharmaceutique, on peut
améliorer le rendement ou en définir les caractéristiques comme la forme cristalline,
la pureté et la solubilité. Par conséquent, le solvant peut parfois étre un élément
crucial du procédé de synthese.

Etant donné que les solvants résiduels ne procurent aucun avantage
thérapeutique, il faut les éliminer dans la mesure du possible afin de se conformer
aux spécifications du produit, aux bonnes pratiques de fabrication ou a d'autres
exigences liées a la qualité. Les produits pharmaceutiques ne peuvent contenir des
concentrations de solvants résiduels dépassant les niveaux d'innocuité.

En effet, les solvants organiques, tres lipophiles, présentent tous des affinités
pour les organes riches en lipides. Les principales cibles de ces solvants organiques
sont donc la peau, le systéme nerveuy, le foie et les reins.

En plus des causes de toxicité immédiate, il peut étre important de vérifier les taux de
solvants résiduels a d'autres fins.

D’une part, ces solvants résiduels peuvent influer sur l'interaction contenant-
contenu. En effet, s'il reste trop de solvants dans le produit synthétisé, il se peut qu'ils
aient une action sur le contenant dans lequel est stockée la substance. Ceci pourrait
engendrer une augmentation des quantités d'impuretés présentes dans la substance,

et donc le risque encouru par les futurs utilisateurs de ce produit.
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D’autre part, une forte quantité de solvants résiduels peut éventuellement
engendrer des modifications sur les propriétés physico-chimiques du principe actif
ou des excipients. Cela peut par exemple modifier la mouillabilité ou la solubilité des
cristaux constituant la substance active, ce qui peut présenter dimportants
problemes dans la fabrication ultérieure.

Enfin, si une certaine quantité de solvants résiduels est encore présente dans
la formulation finale, on risque de constater une inappétence du patient pour le
médicament, en raison de I'odeur ou du golt désagréable ainsi provoqué.

La Pharmacopée européenne classe les solvants résiduels en trois classes, en
fonction de leur toxicité potentielle pour les patients :

» Classe 1 : Solvants a éviter : Carcinogénes humains connus ou fortement
suspectés, dangereux pour I'environnement.

Exemple :

- Benzéne : Carcinogeéne, Limite de concentration 2 (ppm)
- 1,2-Dichloroéthane : toxique, Limite de concentration 5 (ppm)

» Classe 2 : Solvants dont l'utilisation est soumise a limitation : Carcinogénes
animaux non-génotoxiques ou éventuels agents causant d'autres effets
toxiques irréversibles tels que la neurotoxicité ou la tératogénécité.

Exemple :

- Acétonitrile : Limite de concentration 410 (ppm).
- Chloroforme : Limite de concentration 60 (ppm)

» Classe 3 : Solvants a faible potentiel toxique : Pour 'homme, Un seul seuil
d’admissibilité est établi : 5000 ppm.

Exemple : Acide acétique, Ethanol, Acétone, Acétate d'éthyle ... (43)

11.1.3.3 Impuretés inorganiques

Il s'agit d'éléments qui sont connus et identifiés par le fabricant, car ils sont
utilisés lors du processus de fabrication. lls font donc partie des substances
contrdlées, d'autant plus que leur toxicité est avérée. Cette catégorie d'impuretés
concerne pour la plupart des éléments utilisés lors du procédé de fabrication, tels
que:

e Lesréactifs, les ligands et les catalyseurs.

e Les selsinorganiques.

e D’autres substances (p. ex. les adjuvants de filtration, le charbon de bois).
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e Les métaux lourds et autres métaux résiduels qui peuvent provoquer des
intoxications et des maladies grave. (42)
II.2 Impureté élémentaire

Le terme "métaux lourds" a été largement (mais erronément) utilisé dans la
littérature pour désigner un groupe de métaux, de métalloides, et certains non-
métaux qui présentaient une certaine toxicité et étaient associés a la contamination
des produits pharmaceutiques.

Ce terme n'a aucun lien avec les données toxicologiques ou chimiques et
suggeére que tous les composés d'un méme élément (organique et/ou inorganique)
ont les mémes propriétés physiques, chimiques et toxicologiques, ce qui n'est pas le
cas pour la plupart des éléments. En outre, les métaux lourds désignent tout élément
chimique métallique dont la densité est relativement élevée et toxique a faible
concentration.

Pour la plupart des pharmacopées, les métaux lourds sont des impuretés
métalliques colorées par l'ion sulfure, dans les conditions d'essai spécifies USP 231.
En outre, il est indiqué que les éléments qui répondent généralement au test limites
ont l'argent, I'arsenic, le bismuth, le cadmium, le cuivre, le mercure, le molybdéne, le
plomb, l'antimoine et I'étain. Toutefois, certains éléments ayant une importance
toxicologique ne sont pas couverts, tels que les éléments du groupe du platine qui
sont couramment utilisés comme catalyseurs pour la synthése de composés
pharmaceutiques.

Impuretés métalliques n'est pas un terme adéquat car il pourrait suggérer des
impuretés provenant de métaux ou d'alliages métalliques et ne couvre pas les
impuretés provenant de non-métaux tels que larsenic. Le terme d'impuretés
inorganiques pourrait étre utilisé, mais il exclut les espéces organiques d'éléments,
qui pourraient étre plus toxiques que les éléments inorganiques.

Par conséquent, le terme "métaux lourds" deviendra obsoléte et son utilisation
devrait étre évitée. Cependant, la catégorisation des substances peut étre trés utile
pour permettre une évaluation plus rapide et plus simple des éléments qui ont des
propriétés communes. Une excellente discussion sur ['utilisation du terme "métaux
lourds" a été fournie il y a une dizaine d'années, et de nouvelles classifications ont
été proposées par Hawkes et Appenroth.

Malgré ces efforts, la classification des éléments présents en tant que

contaminants dans les produits pharmaceutiques reste difficile.
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Pour résoudre ce probléme, une nouvelle désignation du terme « métaux lourds
» a été créée pour indiquer les éléments évalués dans les tests est celui «
d'impuretés élémentaires », dans lequel les éléments sont choisis dans une approche
basée sur le risque pour vérifier ces impuretés dans les produits pharmaceutiques.
Dans ce sens, différentes limites ont été proposées selon le mode d'administration
(oral, parentéral et inhalation) et de I'exposition journaliere autorisée. (44)

La notion d’'Impuretés élémentaires présente cet avantage de couvrir un spectre
d’éléments bien plus large que le seul spectre des métaux lourds. Elle comprend tous
les éléments métalliques du tableau périodique susceptibles de se retrouver dans les
médicaments et qui n'apportent aucun bienfait thérapeutique au patient. Donc les
impuretés élémentaires comprennent les catalyseurs et les contaminants
environnementaux qui peuvent étre présents dans les substances médicamenteuses,
les excipients ou les produits médicamenteux.

Etant donné que les impuretés élémentaires présentent un risque pour la santé
du patient en raison de leurs effets toxicologiques, les niveaux d'impuretés
élémentaires doivent étre controlés dans des limites acceptables dans le produit
pharmaceutique. (45)

Les impuretés élémentaires proposé dans la ligne directrice de I'ICH Q3D (ligne
directrice relatives aux impuretés élémentaires) sont au nombre de 24 éléments. Ces
éléments sont colorés en jaune dans le tableau périodique des éléments chimiques
de la Figure (02) suivante :

Periodic Table Of Elements

Gas Liguid Sohd

Figure (02) : Le tableau périodique des éléments et les 24 impuretés élémentaires
selon les recommandations de I'ICH Q3D. Andrea Lodi et Hendrik de Jong. ICH Q3D
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Guide relatif aux impuretés élémentaires. 3 décembre 2014.
https.//www.acadpharm.org/dos_public/Q3D_ANP_version_2_AndreaHenk_final_tak

e_away.pdf
I1.3 ICH Q3D, la guideline relative aux impuretés élémentaires

11.3.1 L'ICH - International Council for Harmonisation

e Définition

« The International Council of Harmonization of TechnicalRequirements for
Pharmaceuticals for Human Use », ou ICH, basé a Geneve, en Suisse a été créé en
1990 d'une rencontre entre les autorités de santé et les représentants des industries
pharmaceutiques d'Europe, du Japon et des USA. La discussion porte sur les
contraintes techniques et scientifiques relatives a la disponibilité des médicaments
sur le marché. La création de I'lCH répond au besoin d’établir une harmonisation
mondiale des différentes exigences reéglementaires, afin d'optimiser I'enregistrement
de médicaments par les différentes autorités de tutelle. (14)

e Historique

Les différentes tragédies médicamenteuses survenues au niveau mondial ont
contribué a la formation des différentes autorités de tutelle a travers le monde.
Au fil des années, les exigences réglementaires s'appliquent de plus en plus
strictement quant a I'évaluation des médicaments : évaluation de sa sécurité, de sa
qualité et de son efficacité. Toutes ces exigences ont trouvé naissance a la suite d'un
probleme de santé publique.

e Aux Etats-Unis, dans les années 1930, une erreur dans la composition d'un
sirop, I'Elixir Sulfanilamide, fut a I'origine de la mort de plus de 100 personnes.
Suite a cela, les pouvoirs de la FDA furent renforcés, garantissant un contréle
plus sévere des médicaments afin de protéger la santé publique. L'agence
telle que nous la connaissons aujourd’hui s'est batie sur ce drame.

e Au Japon, des les années 1950, l'autorité de tutelle exige que tous les
médicaments soient enregistrés préalablement a leur vente.

e En France, les années 1980 sont le théatre de I'affaire du sang contaminé.
Plusieurs centaines de malades ont été contaminés par le sida ou I'hépatite C
lors de transfusions sanguines.

Les pouvoirs publics sont alors pointés du doigt, car ils n'auraient pas su prendre

les mesures nécessaires pour protéger la population.

Deux nécessités émergent de la situation :

26




Chapitre

Impuretés élémentaires

e La sécurité sanitaire doit étre séparée de toute considération purement
économique

e Les décisions relatives a la sécurité sanitaire doivent étre prises en toute
indépendance. Aussi 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de

Santé (AFSSAPS) est-elle créée en 1998. Ses missions consistent a évaluer le

médicament et contrdler les industries pharmaceutiques. Le controle devient

totalement indépendant des activités de production.
Le premier mai 2012, 'AFSSAPS laisse place a I'’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des produits de santé (ANSM).
Plus généralement en Europe, cette prise de conscience s’est faite a la suite
de la tragédie du Thalidomide, a la fin des années 1950.
Les années 1960 et 1970 ont vu fleurir diverses lois, réglementations et
exigences relatives aux médicaments dans les différentes régions du monde. Dans le
méme temps, le marché du médicament devient international. Il devient difficile de
satisfaire aux exigences réglementaires de chaque pays quand les besoins de santé
impliquent un délai de mise sur le marché minimal a travers le monde. Le besoin
d’aligner les reglementations entre les pays devient la mission principale de I'ICH.
L'ICH regroupe 17 pays, lesquels représentent 90% du chiffre d’affaire annuel
de lindustrie pharmaceutique. Mais I'ICH a d'abord été formée de 6 entités
principales que sont les 6 membres fondateurs.
Les trois régions ICH (Europe, Etats-Unis et Japon) sont en effet chacune
représentées par :
- Une entité reglementaire
- Une organisation internationale de l'industrie pharmaceutique.
e En Europe

La Commission Européenne

La Commission Européenne (CE) représente les 28 pays de ['Union
Européenne. Concernant la santé publique, l'objectif est de permettre la libre
circulation des médicaments a travers I'Union, par le biais d'un marché unique. De
fait, la CE prend les décisions concernant la mise sur le marché européen, en se
basant sur les recommandations scientifiques fournies par I'EMA
(EuropeanMedicines Agency). Ces données scientifiques et techniques proviennent
d’'un comité dépendant de 'EMA, le CHMP (Comitte for Médicinal Product for Human
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Use).(46)
The European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA)

Basée a Bruxelles I'EFPIA représente l'industrie pharmaceutique établie en
Europe. Elle compte dans ses rangs pas moins de 33 associations nationales et
40représentants des industries pharmaceutiques majeures. (47)

e Aux Etats-Unis
US Food and Drug Administration (FDA)

L'’Agence est responsable — entre autres — de I'enregistrement de tous les
médicaments pour le marché US. Son spectre d’'action englobe les médicaments, les
dispositifs médicaux, les radios pharmaceutiques, les vaccins, les produits dérivés
du sang, les biotechnologies et les produits cosmétiques.

Les départements de la FDA consacrés a I'ICH sont ceux de recherche et
d’évaluation : Center for Drug Evaluation and Research (CDER) et Center for Biologics
Evaluation and Research (CBER). (48)

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA)

Le PhRMA rassemble les industries de recherche des US parmi les plus
innovantes du secteur biopharmaceutique. Les industries adhérentes a I'association
se consacrent a la recherche, au développement et a la fabrication de médicaments.
26 Etablie a Washington D.C, le PhRMA officie aux US et a travers le monde afin de

promouvoir la découverte et le développement de médecines innovantes. (49)

e AuJapon
Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan (MHLW)

Le MHLW est l'autorité compétente qui encadre les médicaments, les
dispositifs médicaux et les produits cosmétiques au Japon. (50)

The Japan Pharmaceutical Manufacturers Association (JPMA)

La JPMA est une association de 72 entreprises orientées vers la recherche
pharmaceutique. La mission de l'organisation est de promouvoir la santé mondiale,
par le biais de I'innovation et du développement des industries pharmaceutiques.

En collaborant avec le PhRMA et I'EFPIA, le JPMA joue un role dans
I'organisation ICH et I'harmonisation internationale des exigences pharmaceutiques.
(57)

e Les autres membres ICH
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D’'autres entités ont rejoint les membres fondateurs de I'lCH au fil des ans. Parmi

ces nouveaux membres, nous retrouvons les autorités compétentes du Canada, de la

Suisse, du Brésil, de la République de Corée, de Singapour, de la Chine et de Taiwan.

Quant aux entités industrielles ayant rejoints les membres ICH, il s'agit de :

>

La BIO, Biotechnology Innovation Organization, qui représente les entreprises
dédiées aux biotechnologies a travers les Etats Unis.

L'IGBA, International Generic and BiosimilarMedicines Association,
association destinée a promouvoir a travers le monde les médicaments
génériques et les bio similaires.

La WSMI, World Self-MedicationIndustry, qui regroupe les fabricants et les
distributeurs de médicaments non-soumis a prescription a travers le monde.
(14)

Les membres observateurs

Les membres observateurs de I'lCH n’ont pas la possibilité de voter, mais ils font

vivre la relation entre I'lCH et les pays non ICH. On compte parmi les membres

observateurs :

>

The WHO (World Health Organisation) : I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS)

Les autorités administratives ou législatives de plusieurs pays : le CDSCO pour
I'Inde, le CECMED pour Cuba, le COFEPRIS pour le Mexique, ...

Différentes organisations impactées par les guidelines ICH, parmi lesquelles
'EDQM, I'lPEC, le PIC/S... (14)

Les différentes normes ICH

L'harmonisation se traduit par la rédaction de normes directrices, établies

conjointement par des experts réglementaires et industriels. Les normes ICH se

divisent en quatre catégories principales, lesquelles sont représentées par les lettres

suivantes :

Q : normes relatives a la Qualité (Quality).
E : normes relatives a I'efficacité (Efficiency).
S : normes relatives a la sécurité (Safety).

M : normes multidisciplinaires (Multidisciplinary).

La catégorie Q (Quality) contient actuellement douze items qui balaient un large

spectre de I'Assurance de la Qualité.

Q1 : Etudes de stabilité.
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- Q2:Validation analytique.

- Q3:Impuretés.

- Q4 :Pharmacopée.

- Q5: Qualité des produits issus de la biotechnologie.
- Q6 : Spécifications.

- Q7 : Bonnes pratiques de fabrication.

- Q8 :Développement Pharmaceutique.

- Q9: Gestion des risques liés a la qualité.

- Q10 : Systeme qualité pharmaceutique.

- Q11 : Mise au point et fabrication de substances pharmaceutiques.
- Q12: Gestion du cycle de vie du médicament.

Les quatre normes ICH Q3 relatives aux impuretés sont les suivantes :

¢

% Q3A «Impurities in New Drug Substances »

La présente guideline ICH établit des recommandations pour la caractérisation
et la qualification des impuretés dans les nouvelles substances actives produites pas
syntheése chimique. Le terme « nouvelle substance active » englobe toute molécule
d'intérét thérapeutique (molécule, entité chimique, sels, ...) qui n'a pas été enregistré
aupres des autorités compétentes des Etats Membres. La guideline s’intéresse aux
impuretés inorganiques, organiques et les solvants résiduels, mais exclue tous les
contaminants qui devraient étre maitrisés par |'application des BPF.

% Q3B « Impurities in New Drug Products »

La guideline ICH Q3B compléte la guideline ICH Q3A précédemment citée. La
guideline s'intéresse aux impuretés dans les nouveaux produits médicamenteux :
c'est-a-dire les impuretés classées comme produits de dégradations ou produits
résultants d'une interaction avec un excipient et/ou le contenant.

% Q3C « Impurities: Guideline for Residual Solvents »

L'objectif de cette guideline est dassurer la sécurité des patients en
recommandant des niveaux acceptables de solvants résiduels dans les
médicaments. La présente norme établit les teneurs limites de solvants résiduels
dans les médicaments en se basant sur I'évaluation des données de sécurité.

% Q3D « Guideline for Elemental Impurities »

La guideline ICH Q3D s’attache a limiter le niveau d'impuretés élémentaires
dans les médicaments en introduisant la notion de seuil limite d’exposition et

d’'analyse de risque. (14)
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I1.3.2 Implémentation de ICH Q3D
L'année 2014 a été marquée par la signature finale de la guideline ICH Q3Dqui
fournit une méthodologie pour évaluer les impuretés élémentaires dans les produits
pharmaceutiques, y compris les médicaments destinés a l'usage humain.
La ligne directrice est divisée en trois parties
v' L'évaluation des données de toxicologie pour chaque impureté élémentaire
potentielle.
v' Le calcul de la PDE (permitteddailyexposure), c'est-a-dire I'exposition
journaliére jugée acceptable pour l'utilisateur, pour chaque impureté.
v L'analyse du risque pour contrbler les impuretés élémentaires.
Le délai pour I'application des exigences de la guideline differe selon les régions
d’ICH :

11.3.2.1 En Europe

Dans le cadre d'harmonisation avec les lignes directrices de I'ICH, la mise en
ceuvre des réglementations relatives aux impuretés élémentaires au sein de la
pharmacopée Européenne a été retardée, lors de sa 149e session en juin 2014 La
Commission européenne de Pharmacopée a pris la décision pour s’harmoniser avec
et elle a figuré sa stratégie.

Une fois les lignes directrices de I'ICH ont été finalisées, La CHMP a ensuite
approuvé la stratégie pour les différents textes touchés, elle a supprimécarrément le
chapitre 2.4.20 intitulé Essai des Métaux Lourds de la pharmacopée Européenne a et
elle a décidé de réviserle chapitre 5.20 « Résidus de catalyseurs ou de réactifs
métalliques » et le remplacer par les principes généraux du guideline ICH Q3D

La ligne directrice ICH Q3D est valable dans I'Union européenne depuis juin
2016 pour les nouvelles demandes d’AMM et depuis décembre 2017 pour les
médicaments existants. (52) (53) (54)

La stratégie détaillée de mise a jour de la Pharmacopée est la suivante :
Essai des Métaux Lourds (chapitre 2.4.8)

La suppression de ce chapitre constitue la premiéere étape de la stratégie de la
Ph. Eur. En matiere de mise en application du guideline ICH Q3D sur les impuretés
élémentaires.

La date de suppression des monographies coincide avec la publication de la 9ieme

édition de laPh. Eur. Elle est applicable depuis le premier janvier 2017. Les
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monographies concernées par ce changement sont ceux a usage humain
uniguement et a usage humain et vétérinaire, mais pas les monographies a usage
vétérinaire

Il faut néanmoins préciser que I'absence d'essai des métaux lourds dans une
monographie spécifique ne dispense pas le fabricant de maitriser la teneur en
impuretés élémentaires dans ses médicaments. (52) (55)
Chapitre 5.20

Ce chapitre général intitulé « Résidus de catalyseurs ou de réactifs métalliques
» reprenait la guideline de 'EMA sur les limites de teneur en résidus de catalyseurs
ou réactifs métalliques. Le chapitre a été révisé afin de remplacer la référence a la
guideline de 'EMA par les principes généraux du guideline ICH Q3D (introduction et
champs d’application). Le chapitre 5.20 révisé est publié dans la version 9.3 de la Ph.
Euro. (Date d'entrée en vigueur 1er Janvier 2018). (52)
Chapitre 2.4.20

Présentement intitulé « Dosage des impuretés élémentaires

', ce chapitre
fournit des orientations supplémentaires sur le développement des méthodes de
dosage, en insistant notamment sur la préparation d’échantillons ou la validation.
L'harmonisation du chapitre 2.4.20 est toujours en cours de discussion. La
Commission Européenne de la Pharmacopée pourrait étre dans la nécessité de
réviser le chapitre 2.4.20 pour en aligner le contenu avec celui de I''CH Q3D. (52)
Essai portant sur les métaux particuliers

Les essais particuliers de la Ph. Eur portent sur certaines impuretés
élémentaires que lI'on retrouve dans la guideline ICH Q3D. Ces essais particuliers
feront 'objet d'une évaluation au cas par cas par le Groupe d’Expert. La Commission
Européenne de la Pharmacopée a recommandé que ces essais soient supprimés des
monographies une fois ICH Q3D en vigueur, s'il n'y a pas d'exception justifiée. En
revanche, ces essais sont maintenus s'ils concernent les impuretés élémentaires que
I'lCH Q3D a classées comme « autres » (par exemple I'’Aluminium ou le fer), pour

lequel le seuil d’exposition journaliere admissible n’a pas été défini. (52)

11.3.2.2 AuxUS
Apres l'adoption du Q3D par I'ICH, la FDA et I'USP ont rapidement agi pour
harmoniser la réglementation américaine avec les nouvelles exigences :

En 2009 La pharmacopée américaine (USP) a démarré le projet de I'implémentation
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de la réglementation des impuretés élémentaires. Une liste de 15 éléments a été
choisie en fonction principalement de la toxicité et de la probabilité de leur présence
dans les produits finis.

Quatre éléments étant obligatoire pour les tests (As, Cd, Hg et Pb) et 11
autres étaient facultatifs en fonction des processus utilisés.

Les tests pour ces éléments étaient décrits dans le chapitre « 231 » intitulé «
métaux lourds ». Le chapitre « 231 » fut remplacé dans toutes les monographies
individuelles par les chapitres « 232 » et « 233 ».

L'USP a introduit de nouvelles limites et procédures analytiques pour les
impuretés élémentaires dans les deux chapitres généraux <232> Impuretés
élémentaires-Limites (dont l'objectif principal de ce chapitre est de fixer des limites
pour les niveaux acceptables d'impuretés élémentaires dans les produits
pharmaceutiques finis ) et <233> Impuretés élémentaires-Procédures (L'objectif de
ce chapitre est de mettre a jour les procédures d'analyse pour les impuretés
élémentaires et aussi la méthodologie utilisée pour tester les impuretés élémentaires
dans les produits pharmaceutiques afin dinclure des procédures analytiques
modernes).Cette méthodologie d’analyse fait appel désormais a des techniques
analytiques modernes telles que I'lCP (ICP-OES et ICP-MS).

La version révisée des chapitres qui s'aligne avec I'ICH Q3D est parue le
premier décembre 2015 Les chapitres Généraux sont applicables a tous les produits
médicamenteux ayant une monographie USP depuis le 1 janvier 2018. La FDA
recommande que tous les produits commercialisés sur le marché US suivent les
exigences de I'ICH Q3D, a moins que le produit doive s’'aligner sur les exigences de
I'USP— NF. Dans le cas ou le produit possede sa monographie officielle USP, les

exigences des chapitres généraux doivent étre suivies. (56) (53) (57)

11.3.2.3 Au Japon

De méme que les autres régions I'lCH Q3D est valable depuis la diffusion de la
18éme Edition de la JP en 2021et Leur stratégie est comme suit :

L'ICH Q3D sera appliqué au JP 18 (2021) avec une période d’'essayage avant la
mise en ceuvre compléte.

Au cours de cette période, les tests Q3D et les tests sur les métaux lourds
peuvent étre sélectionnés.

Les exigences du Q3D seront placées dans le chapitre « General test 2.66
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Elementallmpurities »

Pour les nouveaux produits, c'est-a-dire ceux ne disposant pas encore d'une

AMM, la date de mise en application est le Tier avril 2017. (58)

11.3.3 Avantages apportés par 'lCHQ3D

Le but de cette ligne était d'étendre la portée des directives déja publiées de

sorte que toutes les sources potentielles d'impuretés métalliques soient envisagées

en s'attachant a limiter le niveau d'impuretés élémentaires dans les médicaments, en

introduisant la notion de seuil limite d'exposition les limites journaliéres autorisée et

les analyse de risque.

L'ICH apportera les avantages suivants :

La sécurité des patients concernant les impuretés métalliques sera assurée
par des méthodes de contréle mises en place.

Aider les établissements pharmaceutiques industriels a établir de maniere
adéquate le risque de contamination : si un élément a été utilisé dans la
fabrication ou ajouté au produit pharmaceutique, il doit étre inclus dans le
cadre de |'évaluation des risques, s'il n'est pas ajouté intentionnellement, son
inclusion dans le cadre de l|'évaluation est basée sur sa toxicité et sur la
probabilité d'étre présent sans oublier sur la voie d'administration.

La ligne directrice Q3D stipule aussi de remplacer le test limite des «
meétauxlourds » de chimie humide, par des nouvelles technologies analytiques.
Les tests non harmonises que réalisait I'industrie pharmaceutique ont été
éliminé au lieu de trois méthodes différentes décrites dans les pharmacopées
européenne, américaine et japonaise une seule fera loi.

Faciliter la revue réglementaire. (59)

Le CTD ou le Common Technical Document est un format international de
soumission du dossier de demande d'’AMM, commun a I'Europe, au Japon et
aux Etats Unis qui a pour mission de faciliter I'évaluation, les échanges
d’'information entre les autorités compétentes et d'optimiser les ressources et
le temps consacré a la préparation du dossier par les industriels.

Les résultats de l'analyse de risque ICH Q3D sont intégrés au dossier

d’enregistrement du médicament (Common Technical Document).

L'organisation générale du format CTD est décrite dans la ligne directrice ICH

M4 intitulée « Organisation du Document Technique Commun pour I'enregistrement
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des produits pharmaceutiques a usage humain » (version du 13/01/2004) 10. Le
format CTD définit 5 parties pour le dossier de demande d’AMM, que 'on nomme des
Modules.

La section du dossier concernée par les impuretés est la section du Module 3,
c'est-a-dire le module Qualité, relative au produit fini (section 3.2.P). Il s’agit de la
section 3.2.P.5.5 « Characterization of impurities ».

L'objectif général de cette section est de compiler les données concernant les
impuretés présentes dans le médicament. On y retrouve des informations sur les
produits de dégradation, les solvants résiduels, les impuretés liées aux excipients et,
bien entendu, sur les impuretés élémentaires telles que définies par la guideline ICH
Q3D. Intégrer les résultats de I'analyse de risque ICH Q3D dans le module 3.2.P.5.5
du CTD Ss'inscrit dans la démarche d’harmonisation. En effet, comme son nom
I'indique, le CTD a pour intérét d'étre commun a la plupart des autorités de santé
dans le monde appartenant aux régions ICH. Les informations inhérentes aux
impuretés élémentaires seront facilement consultables pour les différentes autorités
de tutelles. (60)

I.4 Sources et détection des impuretés élémentaires

Dans le cadre de la production d'un produit pharmaceutique, il existe de
grandes catégories de sources potentielles d'impuretés élémentaires :

Les impuretés résiduelles résultant d'éléments ajoutés intentionnellement (par

exemple, des catalyseurs) lors de la formation de la substance médicamenteuse, des
excipients ou d'autres composants du produit pharmaceutique.
Si un élément est intentionnellement ajouté, il doit étre pris en compte dans
I'évaluation des risques. Dans cette catégorie, l'identité des impuretés potentielles
est connue, et les techniques de controle des impuretés élémentaires sont
facilement caractérisées et définies.

Impuretés élémentaires qui ne sont pas ajoutées intentionnellement et qui
sont potentiellement présentes dans la substance médicamenteuse, I'eau ou les
excipients utilisés dans la préparation du produit pharmaceutique.

L'évaluation des risques doit rendre compte de l'inclusion potentielle de ces
éléments dans le produit pharmaceutique. Elle dépend de la vois d’administration.
Les impuretés élémentaires qui sont potentiellement introduites dans la substance
médicamenteuse et/ou le produit pharmaceutique par I'équipement de fabrication.

L'apport d'impuretés élémentaires provenant de cette source peut étre limité,
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et le sous-ensemble d'impuretés élémentaires dont il faut tenir compte dans
I'évaluation des risques dépend de I'équipement de fabrication utilisé dans la
production du produit pharmaceutique. Les connaissances sur les procédés, le choix
de I'équipement, la qualification de I'équipement et les contréles conformes aux BPF
permettent de s’assurer que I'apport provenant de I'équipement de fabrication reste
faible. Il convient d’'évaluer les impuretés élémentaires préoccupantes précises en
fonction des connaissances sur la composition des composants de I'équipement de
fabrication qui entrent en contact avec les composants du produit pharmaceutique.
L'évaluation des risques portant sur cette source d'impuretés élémentaires peut étre
utilisée pour de nombreux produits pharmaceutiques qui utilisent les mémes
processus et procédés de transformation.

En général, les procédés qui servent a préparer une substance thérapeutique
donnée sont considérablement plus agressifs du point de vue du potentiel de
lessivage ou d'extraction d'impuretés élémentaires a partir de I'équipement de
fabrication que les procédés utilisés pour préparer le produit pharmaceutique.
L'apport d'impuretés élémentaires provenant de I'équipement de fabrication des
produits pharmaceutiques devrait étre inférieur a 'apport observé dans la substance
pharmaceutique. Cependant, lorsque cela n’est pas le cas d'apres les connaissances
ou la compréhension au sujet du procédé, le requérant doit tenir compte de
I'incorporation potentielle d'impuretés élémentaires provenant de I'équipement de
fabrication des produits pharmaceutiques dans I'évaluation des risques (p. ex.,
extrusion d’adhésifs thermo fusibles).

Impuretés élémentaires potentiellement introduites dans la substance
médicamenteuse et dans le produit pharmaceutique a partir des systémes de
fermeture des contenants.

La détection des impuretés élémentaires potentielles qui peuvent étre
introduites par le contenant et le dispositif de fermeture doit reposer sur une
compréhension scientifique des interactions probables entre un type de produit
pharmaceutique donné et son emballage.

Lorsqu'un examen des matiéres de fabrication montre que le contenant et le
dispositif de fermeture ne contiennent pas d'impuretés élémentaires, il n'est pas
nécessaire d’effectuer une évaluation des risques supplémentaire. On reconnait que
la probabilité de lessivage d’éléments dans les formes posologiques solides est

minime et qu'elle n'a pas a étre prise en compte de maniere plus poussée dans
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I'évaluation des risques. Dans le cas des formes posologiques liquides et semi-
solides, la probabilité de lessivage d’impuretés élémentaires en provenance du
contenant et dispositif de fermeture au cours de la durée de conservation du produit
est plus élevée. Il convient de mener des études afin de comprendre les éléments qui
pourraient s'infiltrer a partir du contenant et du dispositif de fermeture (aprés le
lavage, la stérilisation, l'irradiation, etc.). Cette source d'impuretés élémentaires est
généralement prise en compte au cours de I'évaluation du contenant et du dispositif
de fermeture du produit pharmaceutique.

Les facteurs a considérer (pour les formes posologiques liquides et semi-
solides) comprennent, sans toutefois s'y limiter :

v’ Le caractere hydrophile/hydrophobe.
v' Lateneur enions.
v' LepH.

v’ Latempérature (température froide p/r a température ambiante et conditions

de transformation).
v' La surface de contact.
v' La composition du contenant ou du composant.
v’ La stérilisation en stade terminal.
v Le processus de conditionnement.
v’ La stérilisation des composants.
v La durée de I'entreposage.

Chacune des sources potentielles susmentionnées, individuellement ou en
combinaison, peut introduire des impuretés dans le produit pharmaceutique. Au
cours de I'évaluation des risques, il faut tenir compte des contributions potentielles
de chacune de ces sources pour déterminer l'apport général d'impuretés au produit

pharmaceutique. (61)

Le diagramme d'ISHIKAWA en arétes de poisson montre les principales sources
d’impuretés élémentaires qui peuvent se retrouver dans les médicaments Figure (03).
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Substances pharmaceutique
(catalyseurs métalliques : Pd, Pt)

\ \ Impuretés
élémentaires

> dans le produit

/' / / pharmaceutique

Eau Equipements Contenant et dispositif
de fabrication de fermeture

Excipients

Figure (03) :Sources potentielles d'impuretés élémentaires au cours du processus de
fabrication des médicaments et produits pharmaceutiques.(61)

II.5 Classification des impuretés élémentaires

Les éléments inclus dans cette directive ont été classés en trois classes en
fonction de leur toxicité (PDE) et de leur probabilité d'apparition dans le produit
pharmaceutique. La probabilité d'occurrence est dérivée de plusieurs facteurs,
notamment :

v La probabilité d'utilisation dans les procédés pharmaceutiques.

v' La probabilité d'étre une impureté Co-isolée avec d'autres impuretés

élémentaires dans les matériaux utilisés dans les procédés pharmaceutiques.

v' L'abondance naturelle observée et la distribution environnementale de

I'élément.

Dans le cadre de cette directive, un élément a faible abondance naturelle se réfere
a un élément dont l'abondance naturelle rapportée est < 1 atome/106 atomes de
silicium.

Le schéma figure (04) de classification vise a concentrer |'évaluation des
risques sur les éléments qui sont les plus toxiques mais qui ont également une
probabilité raisonnable d'étre inclus dans le produit pharmaceutique.

I1.5.1 Classe 1

Les éléments appartenant a la classe 1 contiennent des substances toxiques
pour 'hnomme qui ont une utilisation limitée ou nulle dans la fabrication de produits
pharmaceutiques. Les impuretés que l'on retrouve dans cette catégorie sont les
suivants : L’Arsenic (As), le Cadmium (Cd), le Mercure (Hg) et le Plomb (Pb).

Origine : Leur présence dans les produits pharmaceutiques provient

généralement de matériaux couramment utilisés (par exemple, des excipients
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extraits de mines).

Analyse de risque : En raison de la nature unique de ces quatre éléments,
toutes les sources potentielles d'impuretés élémentaires et toutes les voies
d’administration doivent étre évaluées pour les détecter au cours de I'évaluation des
risques.

I1.5.2 Classe 2

Les éléments de cette classe sont généralement considérés comme des
substances toxiques pour 'homme, dépendantes de la voie d'exposition. La classe 2
est elle-méme sous-divisées en deux classes, 2A et 2B en fonction de la probabilité
relative de leur présence dans les produits pharmaceutiques.

11.L5.2.1 Classe 2A

Les impuretés de la classe 2A ont une probabilité relativement élevée d'étre
présents dans les produits pharmaceutiques. Les éléments qui appartiennent au
groupe 2A sont les éléments Cobalt (Co), Nickel (Ni) et Vanadium (V).

Origine : Ces éléments peuvent se retrouver dans le médicament a partir de
toutes les sources possibles (excipient, contenant, ...), mais ils sont surtout connus
pour étre des catalyseurs métalliques utilisés lors de synthéses chimiques.

Analyse de risque : I'évaluation doit étre effectuée pour toutes les sources

d’'impuretés élémentaires potentielles et toutes les voies d’administration.

11.5.2.2 Classe 2B

Les impuretés élémentaires regroupées dans cette catégorie affichent une
probabilité réduite d’étre présents dans les produits pharmaceutiques par rapport a
leur faible abondance et a leur faible potentiel d'étre co-isolés en compagnie d'autres
substances.

Les impuretés élémentaires de la classe 2B sont les suivants : Argent (Ag), Or
(Au), Iridium (Ir), Osmium (Os), Palladium (Pd), Platinum (Pt), Rhodium (Rh),
Ruthénium (Ru), Sélénium (Se) et Thallium (TI).

Origine : La présence naturelle de ces impuretés dans le milieu extérieur est
trés peu probable. Il y a tres peu de chance de les retrouver dans un médicament, a
moins qu'ils ne soient ajoutés intentionnellement au processus.

Analyse de risque : On peut les exclure de I'évaluation des risques, a moins
gu’ils ne soient intentionnellement ajoutés au cours de la fabrication des substances

pharmaceutiques, des excipients ou dautres composants des produits
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pharmaceutiques.
I1.5.3 Classe 3

Les éléments de cette classe sont globalement peu toxiques par voie orale.
Cependant, la toxicité pour les autres voies d’administrations reste un sujet de
préoccupation. Les éléments faisant partie de la catégorie comprennent : Baryum
(Ba), Chrome (Cr), Cuivre (Cu), Lithium (Li), Molybdeéne (Mo), Antimoine (Sb) et Etain
(Sn).

Analyse de risque : Les éléments de cette catégorie ont des efficacités
relatives faibles par voie d'administration orale (EJA élevées, généralement > 500
pg/jour), mais peuvent nécessiter une évaluation des risques pour les voies
d'administration par inhalation et parentérale.

Pour les voies d'administration orales, sauf s'ils sont intentionnellement
ajoutés, ces éléments n'ont pas besoin d'étre pris en compte lors de I'évaluation des
risques. Pour les produits parentéraux et par inhalation, le potentiel d'inclusion de ces
impuretés élémentaires doit étre évalué lors de I'évaluation des risques, sauf si 'lEJA
spécifique a la voie est supérieure a 500 pg/jour.

11.5.4 Autres

Certaines impuretés élémentaires pour lesquelles des EJAs n'ont pas été
établies en raison de leur faible toxicité intrinseque et/ou de différences dans les
réglementations régionales ne sont pas abordées dans cette directive. Si ces
impuretés élémentaires sont présentes ou incluses dans le produit pharmaceutique,
elles sont traitées par d'autres directives et/ou réglementations et pratiques
régionales qui peuvent étre applicables pour des éléments particuliers (par exemple,
Al pour une fonction rénale compromise ; Mn et Zn pour les patients dont la fonction
hépatique est compromise), ou des considérations de qualité (par exemple, la
présence d'impuretés W dans les protéines thérapeutiques) pour le produit
pharmaceutique final. Parmi les éléments pris en compte figurent : Al, B, Ca, Fe, K,
Mg, Mn, Na, W et Zn.(61)
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Classification des impuretés

élémentaires de la directive Q3D
delICH

Groupe 3 :
Groupe 1 : As, Cd, ) ]
"Ha et Pb Groupe2: Ba, Cr, Cu,Li, Mo, Sb

et Sn

Groupe 2A: Groupe Ag, Au, Ir, Os,
up- Pd, Pt, Rh, Ru, Se et
Co,NietV TI.

Figure(04) : Classification des impuretés élémentaires selon les recommandations
de I'lCH Q3D.(61)

I.5.5 Impuretés Elémentaires a considérer lors de I'analyse de risque .
L'analyse de risques constitue un point essentiel de la guideline ICH Q3D
Le tableau en dessous comprend les recommandations relatives a

I'incorporation des impuretés élémentaires dans |'évaluation des risques.

Tableau (1) : Eléments & prendre en compte dans I'évaluation des risques

L'impureté | Le Ajout Ajout non intentionnel
élémentaire | groupe | intentionnel (dépend de voie

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
Vv 2A oui oui oui oui
Ni 2A oui oui oui oui
T 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

Ce tableau peut étre appliqué a toutes les sources d'impuretés élémentaires

présentes dans le produit pharmaceutique. (61)

1.6 Toxicité

La présence d'impuretés élémentaires dans les matieres premieres utilisées
dans la production pharmaceutique dévoile une grande inquiétude pour les fabricants
et les consommateurs en raison de la toxicité inhérente des contaminants
élémentaires donnés et de la menace qu'ils peuvent représenter pour la santé.

Les impuretés élémentaires ont un fort impact toxicologique au-dela de la
limite d’exposition autorisée. Cet impact dépend de :

e Espéce chimique : Certains éléments n'ont aucun rble dans le maintien

d’homéostasie de I'organisme et sont directement toxiques, comme le Hg, le
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Pb, 'As ou le Cd, d'autres sont indispensables ce qu’on appelle les oligo-
éléments comme le Se.

reste c’'est des éléments neutres considérés comme biocompatibles avec

I'organisme, ils sont tres utilisés en médecine, comme le Ti et I'Au.

Concentration : Certains sont toxiques a des concentrations élevées comme
le Cu, le Mo, le Sn, D'autres le sont a des concentrations relativement faibles
comme l'As, le Pb, le Hg, le Cd. Ces derniers sont les plus concernés par les

études de toxicité.

Il varie encore en fonction de la voie d’exposition et de types de toxicité (aigus,

subchroniques ou chronique).

11.L6.1 Toxicité des impuretés élémentaires

e Arsenic (As)

Les formes inorganiques d'arsenic sont les plus nocives pour la santé, les
symptdmes immédiats aprés une intoxication aigué a l'arsenic se
manifestent par des vomissements, des douleurs abdominales et une
diarrhée. Par la suite surviennent des engourdissements et des
picotements dans les extrémités, des crampes musculaires et dans les cas
extrémes, le déces. Tandis que L'exposition prolongée a des concentrations
élevées d'arsenic inorganique s'observent en général sur la peau, avec des
modifications de la pigmentation, des lésions cutanées et des plaques
rugueuses sur la paume des mains et la plante des pieds (hyperkératose).
Ces symptdmes peuvent étre annonciateurs d'un cancer de la peau. En
Outre, I'exposition prolongée peut également provoquer des cancers de la
vessie et des poumons.
L'Arsenic appartient au groupe | de la classification IARC. (62) (63)
Cadmium (Cd)
Le rein est la cible majeure du dépét de Cd.
Il altere le métabolisme de la vitamine D dans le rein et les os et cela
conduit a une ostéomalacie et/ou une ostéoporose.
Il affecte le systéme cardiovasculaire de plusieurs fagons en induisant de
I'hnypertension du diabéte des maladies artérielles périphériques, et du I'IDM.
Il est fortement immunotoxique, perturbateur endocrinien reprotoxique,

génotoxique (non mutagene) et cancérogeéne, appartenant au groupe | IARC.
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(64)

e Mercure (Hg)

Le mercurese trouve sous deux formes la forme organique et la forme
inorganique, Néanmoins La forme la plus courante dans les médicaments est

la forme inorganique. Apres l'ingestion des aliments contaminés on observe :

Des Atteintes neurologiques (céphalées, convulsions, perturbations
sensorielles avec rétrécissement du champ visuel (vision en tunnel) et
psychiques), une hyper sialorrhée (sécrétion exagérée de salive) une ataxie
locomotrice (troubles de la coordination des mouvements volontaires), une
irritation cutanée et des voies respiratoires (voire OAP), Alvéolites
hémorragiques, douleurs thoraciques, toux, trachéobronchite.

Les atteintes tubulaires rénales digestives et respiratoires sont tres
fréquentes, sans traitement le sujet meurt par une détresse respiratoire.

Le Mercure est classé cancérigéne pour 'homme (groupe 3) par le CIRC.
(65)

e Plomb (Pb)

Les enfants, et plus particulierement ceux agés de moins de 6 ans, ainsi
que les femmes enceintes constituent la population la plus exposée au
risque d'intoxication par le plomb.

L'intoxication chronique par le plomb est nommée saturnisme, entraine
comme premiére manifestation un trouble hématologique. L'effet principal
est une anémie, car le plomb impacte les enzymes responsables de la
synthése de 'hémoglobine. Pour certaines intoxications chroniques, il peut
exister des formes séveres associées a des hémolyses intravasculaires.
(66)

Les gens exposés peuvent développer aussi des troubles a l'acquisition de
certaines fonctions cérébrales supérieures des retards intellectuels, de
difficultés d'apprentissage, de troubles psychomoteurs, de troubles de
I'attention, d'irritabilités, de troubles du sommeil et méme d'un
ralentissement de la croissance. (67)

L'adulte exposé au plomb du fait de ses activités professionnelles
développe le plus souvent des symptomes (modification de la personnalité,
céphalées, douleurs abdominales, neuropathies) qui s'installent sur
plusieurs semaines ou plus, il peut développer une perte du désir sexuel,
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une infertilité, et des troubles de I'érection. (68)

De nouvelles données confirment le lien entre le plomb et la diminution des
fonctions rénales. Selon ces résultats, une faible exposition au plomb
pourrait avoir un role dans l'altération des fonctions rénales observée au
cours du vieillissement.

L'OMS classe le plomb parmi les 10 produits chimiques gravement

préoccupants pour la santé publique. (69)

e Cobalt (Co)

Les effets toxiques du cobalt et son pouvoir accumulateur dans les
globules rouges humains sont bien connus.

Le cobalt et les composés du cobalt sont classés probablement
cancérogénes pour I'homme (Groupe 2B du CIRC, le cancer associé est
celui des poumons, observé chez des travailleurs exposés de maniere
chronique a des poussiéres contenant cette substance), et comme
génotoxiques.

L'exposition a des niveaux élevés de Cobalt provoque des problemes
respiratoires (des irritations respiratoire, asthme, pneumonies voire des
fiboroses)  cardiovasculaires  (cardiomyopathie),  gastro-intestinaux,
hématologiques (polycythémie..), musculo-squelettiques, hépatiques,

rénaux, oculaires (atrophie optique...) et thyroidiens. (70)

Nickel(Ni)

L'ingestion de grandes quantités de nickel peut entrainer des douleurs
gastriques des vomissements (plus importants et plus précoces chez les
hommes que les femmes), une perte de poids et des probléemes rénaux, les
humains deviennent sensibilisés au nickel aprés un contact prolongé avec
la peau.

Les données recueillies montrent qu'une contamination par voie orale a une
dose unique de nickel peut provoquer une dermatite chez les personnes
sensibles et aggraver I'état de ceux qui souffrent déja d’eczéma. (71)
Conformément a la troisieme partie (C) du volume 100 des Monographies
du CIRC l'exposition au nickel provoque : des Lésions de I'ADN, des
aberrations chromosomiques, une instabilité génomique, micronoyaux, une
inhibition de la réparation de I'ADN, une modification de la méthylation de
'ADN et une modification des histones. Il est classé comme «
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cancérogenes pour 'Homme » (Groupe 1). (72)

e Vanadium (V)

Le vanadium est reconnu comme génotoxique, mais pas comme un
mutagénique. Le pentoxyde de Vanadium est classifié comme une
substance cancérogéne potentielle. (73)

Une exposition aux oxydes de vanadium entraine, des accidents graves
d'cedemes aigus pulmonaires, des hypersécrétions lacrymales, des
sensations de brilures au niveau des conjonctives et des irritations des
voies respiratoires avec rhinite séreuse ou hémorragique, maux de gorge,

toux, bronchite, expectoration et douleurs thoraciques. (74)

e Argent (Ag)

L'argent est fortement neurotoxique : Apres une dose répétée de Ag des
études ont montré que l'argent peut étre déposé dans des régions bien
définies du cerveau provoquant des changements neuroanatomiques et
neurocomportementaux.
L'argyrie est I'effet clinique le plus sensible provoquée par le dépot d’Ag
dans le derme aprées une ingestion importante des composés a base d'Ag
elle se manifeste par, une coloration bleu-gris permanente de la peau.
L'inhalation de concentrations élevées d’argent peut entrainer une irritation
des poumons de la gorge et des douleurs gastriques.
Il n'est ni mutageéne ni cancérogene chez les humains. (75)

Or (Au)

L'organe cible de l'or est le rein, des études réalisées sur des biopsies
rénales de trois patients ayant développé une protéinurie suite a des injections
d'or a long terme, elle aété secondaire a une atteinte rénale glomérulonéphrite
ou néphrotique.

Une autre dose unique élevée de thiomalate d'or et de sodium
administrée par voie intramusculaire a produit une nécrose coagulative de
I'épithélium tubulaire rénal.

Aprés ces études, il s'est considéré comme le stimulus antigénique
favorisant le développement de la Iésion rénale. (76) (77)

Groupe de platine (Pd, Ry, Rh, Os, Ir, Pt)

Ces métaux sont toxiques sous certaines formes et parfois a trés faible
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dose (le tétroxyde d'osmium est extrémement toxique a des concentrations
infimes dans l'air ; 10-7 g/m3 suffisent a causer la congestion des
poumons et des dommages sur la peau et aux yeux). (78)

L'exposition en milieu professionnel peut causer une hypersensibilité
accompagnée de symptomes respiratoires (rhinite et asthme professionnel)
de l'urticaire et d'une dermatite de contact. (79)

Les études sur la sensibilisation cutanée due au palladium s'averent peu
concluantes. Aucune donnée ne concerne la sensibilisation respiratoire.
Chez I'animal, le palladium montre une tendance a s’accumuler dans le rein.
(80)

Les données toxicologiques sur la toxicité du platine sont limitées. Le
Platine n'est pas cancérogene. Le risque majeur pour la santé consiste en
une hypersensibilisation due au platine sous forme ionique. Le terme de
platinose est utilisé pour désigner les effets causés par le platine
(respiratoires et cutanés). (81)(59)

e Sélénium (Se)

La sélénose est I'état qui résulte de l'intoxication chronique au sélénium.
Elle se manifeste par : une fatigue, des endommagements de cheveux et
des ongles, des neuropathies (Iéthargie, étourdissements, faiblesse motrice
et sensation de brilure ou de picotements aux extrémités et des lésions
nerveuses légeres). En outre Un exces peut étre associé a des troubles
digestives et cardiaques.

Les déces causés par la toxicité du sélénium sont rares et d'origine
industrielle. (82) (83)

e Thallium (TI)

Le thallium n’a aucun effet bénéfique connu. Il est trés toxique chez I'adulte
une prise unique par voie orale de 500mg peut entrainer la mort.
Les symptdmes d'une intoxication par le thallium apparaissent plus ou
moins rapidement en fonction de son importance, la toxicité elle-méme
résulte essentiellement de sa ressemblance avec le potassium avec lequel
il entre en compétition.
Les premiers signes lors d’'une intoxication relativement importante sont les
troubles digestifs, nausées, vomissements et diarrhée suivie d'une
constipation. (84)
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Baryum(Ba)
De nombreux rapports ont prouvé la présence d'un état de gastro-
entérite, d'hypokaliémie, d'arythmie cardiaque, et d'autres symptdmes a la

suite d'une exposition orale a des sels de baryum solubles). (85)

Chrome (Cr)

- Le chrome hexa valent VI est considéré comme le plus toxique et le plus

nocif pour ’homme connu pour son pouvoir méthémoglobinisant, Inducteur
du stress oxydatif caustique, irritant cutané et muqueux.

- Une exposition a court terme au chrome et ses dérivés a des
concentrations élevées entraine un OAP (cedéme aigu pulmonaire), une
inflammation massive et nécrose du tractus digestif, Des heures plus tard
de nécroses hépatiques et rénales.

- Une exposition prolongée a tendance a créer des Dermites Eczématiformes
sur les avant-bras (bracelets de chrome), des Atrophies de la muqueuse
nasale, des atteintes respiratoires et du cancer (I'inhalation chronique du
chrome augmente de 10 a 30 fois le risque du cancer du poumon).

- Le chrome VI est classé cancérogéne certain pour 'Homme (Groupe 1 du
(CIRC) mais uniquement lors d’'une exposition par inhalation (US EPA, 1998).
(86)

e Cuivre (Cu)

L'intoxication chez un homme se traduit par une hépatite, une gastro-
entérite autolimitée associée a des nausées, a des vomissements et a une
diarrhée, lorsque l'exposition est minimale. Bien qu'une intoxication plus
sévere se traduit par des troubles rénaux des lésions hépatiques (la cirrhose
infantile indienne), un arrét cardiaque Une anémie hémolytique, une anurie et
des cérébraux. (87)

Lithium(Li)

Le lithium est utilisé comme agent thérapeutique excellent pour le traitement
de la manie, du trouble bipolaire et de la dépression unipolaire récurrente et
comme sa marge thérapeutique est étroite, la toxicité est encore plus
fréquente chez les individus sous traitement a base de lithium.

- Une toxicité aiglie est principalement caractérisée par une diarrhée,
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vomissements, insuffisance cardiaque mais surtout rénale.

- L'effet du lithium sur la fonction rénale et le risque de tératogénécité sont
particulierement préoccupants, aprés une exposition a longue terme. En
supplément Il induit souvent un diabéte insipide néphrogénique une HTA et
il croit le risque des malformations et des anomalies congénitales. (88)

e Molybdéne (Mo)
Les composés de molybdéene solubles sont plus toxiques que les composés
insolubles.

- Chez 'hnomme, le Molybdéene est indispensable. Une carence se caractérise
par cécité nocturne, nausées, désorientation, tachycardie et tachypnée. (59)

- Chez I'homme la toxicité de Mo est trés rare elle se manifeste par des
symptomes goutteux, des anomalies du tractus gastro-intestinal, du foie et
des reins. (89)

e Antimoine (Sb)
Le potentiel toxique des formes organiques de l'antimoine, est moins élevé
que les formes inorganiques. lls provoquent, apres l'ingestion, des irritations
gastriques se traduisant par des vomissements, des crampes abdominales et
des diarrhées.

-De fortes doses peuvent entrainer une toxicité cardiaque (modification de la

repolarisation, troubles du rythme, mort subite), des Troubles neurologiques
(vertiges, céphalées, irritabilité, convulsions) et hématologiques (leucopénie,
éosinophilie)

- Des expositions répétées et a doses importantes se sont parfois
accompagnées d'une uvéite (inflammation non spécifique intraoculaire),
d’un cedeme de la rétine et d'une atteinte du nerf optique.

- Des expositions professionnelles au trioxyde d’antimoine. Par voie
respiratoire, ont été associées a une augmentation de l'incidence de
cancers du poumon c’'est pourquoi il s'est classé comment cancérogéne
possible pour 'homme groupe 2B selon le CIRC (Centre international de
recherche sur le cancer)

- Il est possible que I'antimoine majore les effets toxiques de I'arsenic. (90)

e L'étain (Sn)

Des études menées sur des animaux de laboratoire ont montré que La
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neurotoxicité et l'immunotoxicité sont deux effets qui suscitent le plus
d'inquiétude a la suite d'une exposition importante aux dérivés organiques
surtout de I'étain.

Elle applique un effet directe cytotoxique sur le thymus par conséquent
les réponses immunitaires a médiateurs T et la synthése de I'ADN et des

protéines sont supprimées, et un apoptose des thymocytes matures est créé.
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Différentes techniques d’analyse instrumentale des impuretés

élémentaires
Au cours de la derniére décennie, I'analyse des éléments a nécessité un large
éventail de techniques analytiques qui visent a mesurer les impuretés élémentaires a
des concentrations allant jusqu'au niveau d'ultra-trace. Auparavant, les tests étaient
colorimétriques et se basaient sur des réactions de précipitation (décrits dans le
chapitre 2.4.8 de la pharmacopée européenne sur les métaux lourds et le chapitre
général «231 » de I'USP). Par la suite, du fait du manque de spécificité et de
sensibilité dont souffraient les tests colorimétriques ils ont été remplacés par des
tests instrumentaux permettant de mesurer de maniére spécifique et quantitative
chaque impureté élémentaire dans les médicaments et leurs excipients. (92) (93)
lI.1 Voltampérométrie a redissolution (Stripping voltammetry) SV
A. Voltampérométrie
C’est une technique électrochimique directe qui s’appuie sur la mesure du flux
courant en fonction du potentiel appliqué dans des conditions qui permettent la
réduction ou I'oxydation de I'espéce (en solution) a I'électrode de travail choisie. En
pratique, on représente le courant mesuré en fonction du potentiel imposé a I'espéce
étudiée, via I'électrode de travail, par des courbes appelées voltampérogramme. (94)
Cette méthode permet d'identifier et de mesurer quantitativement un grand
nombre de composés (cations, anions, composés organiques) qui peuvent étre
réduits et/ou oxydés a la surface de I'électrode choisie, et également d'étudier les
réactions chimiques incluant ces composés.
e Constitution d'un appareil électrochimique
Tous les appareils électrochimiques en particulier la voltampérométrie
possedent en commun une installation constituée par un électrolyseur avec ou
sans séparateur et des électrodes reliées par l'intermédiaire de collecteurs de
courant a une alimentation électrique. Figure(05) En raison de la complexité du
comportement d'une électrode, il n'est pas possible de sélectionner un matériau
d'électrode pour un procédé donné uniquement sur des considérations théoriques
générales de cinétique électrochimique. Donc pour effectuer une réaction
électrochimique donnée, le choix des matériaux d'électrodes est important. (95)
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Cuppi‘l'

(cathode)
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(anode)

Cu®*(ag) +2 e~ — Cu(s) Zn(s) — Zn*(ag) +2 &

(a) (b)

Figure (05) :un apergu sur un appareil électrochimique.

e Application de la voltampérométrie

Les techniques voltampéromeétrique couvrent un large domaine d'applications
en analyse et peuvent étre utilisées en particulier dans les domaines de
I'environnement, de l'analyse de l'eau et des eaux résiduaires, de l'industrie
pharmaceutique, alimentaire, cosmétique, pétroliere et nucléaire, de I'analyse des
fluides biologiques et de l'industrie des plastiques et des polymeéres. Elles sont
appliquées a l'analyse de constituants principaux et a l'analyse de traces et
d'ultratraces. (95)

B. Voltampérométrie a redissolution

Les méthodes a redissolution anodique (ou cathodique) sont des techniques
tres sensibles utilisées pour doser les traces de métaux et elles se font en deux
étapes :

La premiere consistant a concentrer les ions de la solution par dépdt
électrolytique sur la surface d'une électrode de faible surface, la seconde a
dépouiller cette électrode des especes étudiées en les faisant repasser en
solution par un processus électrochimique. L'étape de dépot électrolytique peut
étre soit un processus cathodique avec réduction des ions métalliques a
I'électrode soit un processus anodique avec oxydation des éléments. De ces deux
processus, le premier est le plus souvent employé et les étapes impliquées sont

les suivants :
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Avant l'étape d'accumulation sur la goutte, un barbotage d'azote est effectué
pour chasser l'oxygéne présent dans la solution qui est susceptible d'interagir
avec la goutte de mercure et donc d'interférer dans la mesure. (96)

Etape d'accumulation (ou pré-électrolyse) : Cette phase d'électrodéposition
s'effectue sur une électrode portée a un potentiel suffisamment élevé et constant
pour qu'il y ait réduction et / ou oxydation des espéces, plongée dans un échantillon
en solution agitée.

La surface de I'électrode qui peut revétir des formes variées étant petite, la
durée d’accumulation est inférieure a celle que nécessiterait une électrolyse
compléete, et le courant conserve, durant cette phase, une intensité sensiblement
constante. A la surface du mercure, il se produit alors une réaction qui donne des
amalgames. (97)

Pendant le temps d‘attente (repos) qui sépare les deux étapes, il y a
homogénéisation de la concentration du métal amalgamé dans la goutte. La solution
témoin n'est plus agitée mais le potentiel d’électrolyse reste appliqué.

Etape de la redissolution : Les métaux vont alors passer du mercure a la solution
pour retourner a I'état initial. Pour ce faire, le potentiel de I'électrode est déplacé de
fagon a provoquer l'oxydation et / ou réduction de I'amalgame. Cette étape est
définie par le balayage du potentiel, qui est la vitesse a laquelle le
voltampérogramme est enregistré. L'intensité du courant est proportionnelle a la
concentration du métal amalgamé, elle-méme représentative de la concentration
initiale du cation métallique présent dans la solution, et le potentiel de pic de
redissolution est caractéristique du métal détectéfigure (06). L'intérét de cette
technique réside dans le fait que la concentration en amalgame dans la goutte est
plus élevée que la concentration de ['élément en solution et elle lui est
proportionnelle. On peut donc espérer pouvoir doser des quantités plus faibles que

celles dosées par la méthode directe.
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potentiel appliqué (en V vs AglAgCl) temps : 5 min.

Figure (06) :un programme linéaire du potentiel de I'électrode de travail. Exemple
d'électrode et analyse de quatre métaux présents dans un échantillon d'eau de mer
par polarographie impulsionnelle différentielle.(114)

Les méthodes électrochimiques, en particulier la voltampérométrie, sont des
alternatives intéressantes aux approches basées sur I'lCP. En plus de posséder des
capacités de détection multi élémentaires, elles nécessitent une instrumentation de
maintenance et d'exploitation relativement peu colteuses. De plus, les techniques
électrochimiques sont extrémement rapides et sensibles, nécessitant de faible
quantité d'échantillons, avec des limites de détection dans la gamme ppb (ug/l). (95)

Ces techniques sont non destructives des solutions analysées puisque les
quantités de solutés impliqués dans les mesures polarographiques (La polarographie
n'est qu'un cas particulier de voltampérométrie ou les courants sont mesurés par
rapport a une électrode indicatrice liquide) sont négligeables par rapport aux
quantités en solution, permettant ainsi des mesures répétitives sur la méme solution.
(98)

De nombreux exemples représentatifs de détection de métaux par I'ASV
(anodic stripping voltammetry ; ASV) sur HMDE (une électrode de mercure) sont
cités dans la littérature : antimoine, cadmium, cuivre, plomb, thallium, ...L’ASV montre
une limite de détection trés basse de l'ordre de 107'°(99)

lI.2 Spectrométrie de fluorescence X (XRFS)
La spectrométrie de fluorescence X (SFX ou FX, ou en anglais XRF pour X-ray

fluorescence) est une technique d'analyse élémentaire non destructive qualitative et
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quantitative sur la composition élémentaire de toutes sortes de mélanges. Elle utilise
la mesure des rayons X émis par les atomes constitutifs d'un échantillon lorsqu'il est
excité par une source de rayonnement externe.

La Pharmacopée Européenne dans le chapitre 2.2.37 décrit la spectroscopie
de fluorescence X comme une technique non destructive qui permet d'analyser des
échantillons solides, liquides ou en poudre sans les altérer. Elle est largement utilisée
comme moyen de dépistage des ingrédients pharmaceutiques et des produits pour
détecter des éléments toxiques ou des impuretés élémentaires, pour le controle de la
qualité et les tests en cours de fabrication. Elle est également utilisée pour identifier
les éléments étrangers inorganiques dans les médicaments falsifiés. Etant donné
que la fluorescence X peut étre non invasive, elle se préte aux applications de la
technologie d'analyse de processus (PAT), telles que l'analyse d'un catalyseur de
trace indésirable dans un ingrédient pharmaceutique actif. (100)

A. Principe

L'illumination d'une molécule par une radiation de longueur d’onde appropriée
conduit a I'absorption de I'énergie lumineuse par la molécule qui passe ainsi a un état
électroniquement excité. Comme cet état est instable, la molécule retourne
rapidement a son état fondamental, en restituant I'énergie en exces. Si cette derniere
est émise sous forme de lumiére et dans un temps trés bref (généralement entre
10-10 et 10-8 s), le phénoméne est appelé « fluorescence ».

Pratiquement, dans un spectrofluorimetre le faisceau incident est une radiation
dont on sélectionne la longueur d'onde a l'aide d'un monochromateur et que I'on
envoie sur un échantillon. La lumiére émise par I'échantillon est recueillie dans une
direction perpendiculaire et analysée a l'aide d'un second monochromateur et d’'un
détecteur approprié. Le spectre d’émission dépend de la nature de la molécule
fluorescente et des interactions mises en jeu entre cette molécule et son voisinage.
La méthode est donc extrémement sélective, puisque le signal obtenu est
caractéristique non seulement d’'une molécule, mais aussi de son environnement.
Par conséquent, on peut se demander dans quelle mesure la spectroscopie de
fluorescence pourra étre appliquée a I'étude d'un milieu complexe, contenant un
grand nombre de molécules fluorescentes, toutes susceptibles d'entretenir de

multiples interactions entre elles et avec leur milieu. (101)

B. Effets de matrice interférences

52




Craprtre

Différentes techniques d’'analyse instrumentale des impuretés élémentaires

L'intensité des rayons X caractéristiques des éléments analysés n'est pas
nécessairement linéaire en fonction de la concentration, en raison d'effets de matrice.
L'intensité de la fluorescence mesurée pour un élément donné dépend non
seulement de la concentration de cet élément dans l'‘échantillon mais aussi de
I'absorption des radiations incidentes et fluorescentes par la matrice.

La présence et la concentration d'autres éléments (analytes) dans I'échantillon,
la composition de la matrice de I'échantillon et la taille des particules du matériau
sont connus pour contribuer aux effets de matrice. La présence d'effets de matrice
doit étre prise en compte dans toute méthode d'étalonnage utilisée pour la
détermination quantitative. A faible concentration, la linéarité est généralement bien
conserveée, ce qui facilite grandement la calibration du spectrometre.

L'intensité du rayonnement fluorescent émis par un élément dans une matrice
donnée et a une longueur d'onde donnée est alors proportionnelle a la concentration
de cet élément et inversement proportionnelle au coefficient d'absorption massique
de la matrice a cette longueur d'onde.

C. Détermination de la composition élémentaire
La technologie utilisée pour la séparation (dispersion), I'identification et la mesure
de lintensité du spectre de fluorescence X d'un échantillon donne lieu a deux
principaux types de spectromeétre : les systéemes a dispersion de longueur d'onde
(WDXRF) et a dispersion d'énergie (EDXRF). (102)
l1l.3 Spectrométrie d’absorption atomique
La spectrométrie d'absorption atomique(SAA), Atomic  Absorption
Spectroscopy(AAS) est une technique décrite pour la 1ére fois par Walsh (1955). La
SAA consiste a mesurer la quantité d'énergie de lumiere UV/visible absorbée par un
élément. La longueur d'onde de la lumiere absorbée correspond a l'énergie
nécessaire pour faire passer ses électrons de l'état fondamental a un niveau
d'énergie supérieur. La quantité d'énergie absorbée durant le processus d'excitation
est proportionnelle a la concentration de I'élément dans I'échantillon. Elle permet de
doser une soixantaine d'éléments chimiques (métaux et non-métaux). Les
applications sont nombreuses étant donné qu'on atteint couramment des
concentrations inférieures au mg/L (ppm). (103)
lll.4 Spectrométrie d'émission atomique
La spectroscopie d'émission atomique (AES) est une méthode d'analyse
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chimique qui utilise l'intensité de la lumiere produite a d'une certaine longueur d'onde
a partir d'une flamme, d'un plasma, d'un arc ou d'une étincelle pour quantifier la
quantité d'un élément dans un échantillon. L'identification de [|'élément est
déterminée par la longueur d'onde de la ligne spectrale atomique dans le spectre
d'émission, tandis que lintensité de la lumiere émise est liée au nombre d'atomes
dans I'élément. Différentes méthodes peuvent étre utilisées pour exciter I'échantillon.
En examinant le rayonnement émis par les atomes, la spectroscopie d'‘émission
atomique permet d'établir leur identification, leur structure et leur environnement.
(104)
Remarque :Ces dernieres années, certains fabricants d'instruments ont commencé a
appeler les instruments AES "spectrometres d'émission optique” (OES) parce qu'ils
mesurent la lumiere émise lorsque les atomes excités retournent a ['état
fondamental.(105)

A. Principe

Un atome posséde un grand nombre de niveaux d'énergie possibles. Sous I'effet
d'un apport extérieur d'énergie (rayonnement lumineux, collisions électroniques), il
peut subir une excitation. Un ou plusieurs électrons passent alors d'un niveau
d'énergie fondamental (E1) a un niveau d'énergie supérieur (E2). L'instabilité de cet
état excité est a la base du phénoméne d'émission spontanée Figure (07). Les
électrons reviennent spontanément au niveau de plus basse énergie le niveau

fondamental.

Photons cohérents

-

Photon de méme

Energie

Atome

Figure (07) :Schéma de principe de I'émission atomique.(7106)
La différence d'énergie entre E 2 et E1 appelée énergie de transition, est alors
libérée sous forme d'un rayonnement électromagnétique caractérisé par sa longueur

d’onde A. Energie de transition et longueur d'onde sont reliées par la loi de Planck :
E=E2-E1=h.v=(h.c)/A
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e E:correspond a |'énergie de transition,
e A:lalongueur d'onde du rayonnement,
e h:laconstante de Planck,

e C:lavitesse de la lumiére,

e v:lafréquence du photon émis.

Une transition, accompagnée d'une désexcitation spontanée, donne naissance
a I'émission d'une raie spectrale de longueur d'onde X. Chaque atome émet ainsi un
ensemble de raies spectrales a des longueurs d'ondes caractéristiques qui sont
parfaitement connues et répertoriées dans des banques de données. De plus,
l'intensité des raies est proportionnelle a la quantité d'éléments a doser.

Les phénoménes d'émission, définis précédemment pour un atome, sont
également valables pour un atome ionisé. On pourra donc étre en présence de raies
atomiques, appelées raies de type |, ou bien de raies de type Il pour les atomes
ionisés une fois et de raies de type Ill pour ceux ionisés deux fois. Le principe de
I'émission atomique est actuellement utilisé pour le dosage de nombreux éléments
de la classification périodique. On accede aussi bien a des informations d'ordre
qualitatif, basées sur la reconnaissance du spectre, qu'a des résultats de nature

quantitative, par mesure de l'intensité des raies émises. (106)

B. Avantages de la spectroscopie d'émission atomique

Les avantages évidents de I'SEA se situent clairement dans une plage de mesure
treés large et dynamique et avec une seule prise d'essai, on obtient en quelques
minutes une analyse multi élémentaire, ce qui représente un gain de temps
appréciable, et donc un gain d'argent. Ainsi, plusieurs éléments peuvent étre analysés
qualitativement et quantitativement en une seule mesure. De plus, I'SEA offre une
trées bonne stabilité a long terme pour des séries de mesure particulierement
importantes. (107)
1.5 Méthodes plasmiques spectrométriques

Les analyses des métaux par Spectrométrie de masse a plasma a couplage

inductif ICP-MS et Spectrométrie d’émission atomique a plasma a couplage inductif

ICP-AES reposent sur L'induction couplée au plasma (ICP). Il est nécessaire donc de

SB)




Craprtre

Différentes techniques d’'analyse instrumentale des impuretés élémentaires

connaitre le principe et l'instrumentation d’'ICP pour comprendre le fonctionnement
de ces deux techniques.
A. Plasma a couplage inductif (ICP)

Le plasma a couplage inductif est un gaz inerte (généralement I'argon) porté a
un état hautement ionisé, avec un nombre égal d’électrons et d’ions, entretenu par un
champ de radiofréquence (RF). Les températures élevées atteintes au coeur du
plasma entrainent successivement la désolvatation, la vaporisation, I'excitation
(détectée par spectrométrie d'’émission atomique (SEA)) et l'ionisation (détectée par
spectrométrie de masse (SM)) des atomes présents dans I'échantillon. Les limites
de détection sont, en général, de l'ordre de quelques nano grammes (SM-ICP) a
quelques microgrammes (SEA-ICP) par litre. (108)

Le principe de I'ICP

L'ICP gu’est une source de radiation constituée d’'une torche a plasma induit
par haute fréquence qui comporte trois tubes coaxiaux en quartz, tous ouverts par le
haut. Le flux d’argon transporte I'échantillon sous forme d’'un aérosol qui traverse le
tube central. L'excitation est assurée par deux ou trois tours dune bobine
d'introduction métallique reliée a un générateur de radiofréquences (~27MHz). Un
second flux d'argon, avec un débit de 10 a 15 L.min-1, entretient le plasma, ce flux
d’argon secondaire est excité par I'énergie de la radiofréquence. Ce gaz circule dans
un serpentin qui assure la stabilité du flux et permet d'isoler thermiquement le tube le
plus externe. Le démarrage de la source est assuré par une étincelle issue d'une
petite bobine de Tesla, mais le jet de plasma est ensuite auto-entretenu. Le plasma
lui-méme a la forme caractéristique d’'un tore, et I'échantillon est introduit dans la
zone centrale relativement froide du tore. (109)

Les éléments de base qui constituent les instrumentations d'ICP sont
présentés dans la Figure (08) :
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Figure(8) :Source plasma a ICP.

Les instruments a base de plasma ont été mis en place avec un large
développement de la spectrométrie d'émission atomique a plasma a couplage
inductif (ICP-AES) et de la spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif ICP-
MS. Ces deux techniques permettent la détermination multi élémentaire et rapide
des éléments majeurs et traces. (92)

l11.5.1 Spectrométrie d'émission atomique a plasma a couplage inductif

a.Principe de fonctionnement de I'ICP-AES

La spectrométrie d'émission atomique a plasma inductif (ICP- AES) est une
technique de spectrophotométrie d'émission qui exploite le fait que Le rayonnement
émis par le plasma traverse une fente unique, subit une dispersion par un réseau de
diffraction concave. Les radiations de diverses longueurs d’'ondes arrivent sur une
série de fentes de sortie qui filtrent les raies choisies pour correspondre a des
éléments particuliers. Les fentes d’entrée et de sortie et le réseau de diffraction sont
disposés sur la circonférence d'un cercle de focalisation de méme rayon de courbure
que celui du réseau concave. La radiation sortant de chaque fente est dirigée vers la
cathode d'un photomultiplicateur, une par raie spectrale isolée. Le signal électrique
produit est ensuite intégré par un condensateur et les tensions obtenues sont
proportionnelles aux concentrations des différents éléments dans I'échantillon. Les
appareils multicanaux sont capables de mesurer simultanément les intensités des

raies d'émission pour jusqu’a 60 éléments. On peut mesurer les intensités d'une ou
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de plusieurs longueurs d'onde supplémentaires et effectuer une correction de ligne
de base afin de réduire les effets d’'un rayonnement de fond non spécifique. (110)
Les éléments de base qui constituent les instrumentations ICP-AES sont

présentés dans la Figure (09).

Optique

Geénérateur

Radio-Fréquence SPECTROMETRE

argon Nehullseu&rm: = Microprocesseur
|__._ b’ " et Electronique
~ [ Pompe

Echantillon
Ordinateur

Figure (9) :Les éléments de base d’ICP-AES. (Schéma Des éléments de base d'ICP-AES. -
Bing image)

b.La spectroscopie d'émission atomique (ICP-AES) représente les avantages

suivants

- Le domaine de linéarité est plus étendu, généralement de 0,1 a 1000 pg/ml (5
puissances de 10).

- On peut effectuer des mesures simultanées multi-élémentaires ou des
analyses rapides a balayage.

- Avec un appareil a mesures simultanées, la précision peut étre améliorée en
utilisant un étalon interne, I'écart type relatif étant de 0,1 a 1%.

- L'ablation et les autres méthodes de vaporisation permettent d'effectuer des
mesures rapides pour une grande variété d’échantillons solides. (110)

l1.5.2 Spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif

Dans les années 1980, Houk et Gray ont rapporté indépendamment la

méthode de spectrométrie de masse utilisant un plasma a couplage inductif (ICP)
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comme source d'ions, grace a laquelle ICP peut fournir la source d'ions requise pour
une bonne analyse inorganique. Aprés la résolution du probléme d'interface entre
I'ICP et le spectrométre de masse, la méthode ICP-MS a connu un grand succes et
s'est développée trés rapidement. (111)

Depuis sa commercialisation en 1983jusqu'a 2004, environ 5000 systemes ont
été installés dans le monde entier avec la réalisation de nombreuses applications
diverses et variées. La raison principale de sa croissance est sans doute sa capacité
d'effectuer des analyses rapides, multi-élémentaires avec une sensibilité
extrémement élevée et une large plage dynamique linéaire, qui permet l'analyse
simultanée des composants principaux et des ultratraces. Elle est capable d'analyser
des éléments de Li a U et peut étre appliquée aux solutions et aux solides. Les
échantillons solides peuvent étre analysés directement (en couplant I'ICP-MS a un
systeme d'ablation laser UV) ou aprés dissolution ou digestion en utilisant une
combinaison d'acides, de chauffage et/ou de pression]. (112)

a. Principe de fonctionnement de I'ICP-MS

L'ICP-MS est basée sur le couplage de deux technologies éprouvées : une torche
a plasma a couplage inductif (ICP) pour générer des ions monovalents positifs qui
seront ensuite acheminés grace a une interface, vers un spectrométre de masse
quadripolaire qui sert a séparer les ions en fonction du rapport masse
atomique/charge. La Figure (10) montre Les éléments de base d'un systéme ICP-MS
pendant que l'instrument fonctionne, I'échantillon qui doit habituellement étre sous
une forme liquide est pompé a 1 ml/min dans la chambre de brouillard par une
Pompe péristaltique, ou il est transformé en un aérosol fin, I'aérosol est évaporé,
atomisé et puis ionisé dans le canal ICP a pression atmosphérique et a haute
température d'environ 7000 K. Les ions formés sont accélérés et focalisés dans le
spectrometre de masse par le cone d'échantillonnage et le cone de séparation sous
la tension d'accélération, et le les ions avec différents rapports masse sur charge
sont sélectivement passés a travers l'analyseur de masse a quatre étages et
détectés par le détecteur d'ions. (111) (112)
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Figure (10) :Structure de I''CP-MS.

b. Les principaux avantages de I'lCP-MS se résument comme suit :

La spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif (ICP-MS) offre non
seulement des limites de détection des métaux lourds extrémement faibles dans les
niveaux (ppm), mais aussi permet la quantification dans des niveaux (ppb). Cette
propriété unique rend la technique trés attractive par rapport aux autres techniques.

Méme si elle peut largement déterminer la méme liste d'éléments que d'autres
techniques de spectroscopie atomique, I'ICP-MS présente des avantages en termes
de l'analyse multi-élémentaire, la vitesse de l'analyse, les limites de détection et la
capacité isotopique.

L'ICP-MS peut étre utilisé pour l'analyse qualitative, semi-quantitative et
quantitative de substances ainsi que pour la détermination du rapport isotopique
avec une large gamme de modes de détection flexibles.

Cette technique est particulierement puissante pour I'analyse chimique de solides
et liquides de haute pureté. (111) (112)

« En comparant les deux techniques plasmiques spectrométriques I''CP-MS est plus
sensible que I'ICP-AES et permet la détermination d'un nombre beaucoup plus
important d’éléments traces :

Bien que I'lCP-AES soit une technique multi-€lémentaire rapide et qui présente peu
dinterférences matricielles ou chimiques, elle manque de sensibilité et trés souvent

de sélectivité pour déterminer avec précision un grand nombre d'éléments moins
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abondants mais leur présence est un signe de toxicité pour l'environnement et
l'individu.
En revanche, IICP-MS est extrémement sensible elle permet d'obtenir des résultats

plus précis (des limites de détection en parties par trillion) ».(92)
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IV.

Spectroscopie d'absorption atomique appliquée aux impuretés élémentaires

Spectroscopie d'absorption atomique appliquée aux impuretés

élémentaires
IV.1 Effet de la température sur un élément -Expérience de Kirchhoff et Bunsen

Robert Bunsen et Gustav Kirchhoff construisirent ensemble un spectroscope,
c'est-a-dire un instrument destiné a décomposer la lumiére en ses diverses longueurs
d’'onde et a fortement agrandir le spectre obtenu. Ils utilisérent leur nouvel appareil
pour étudier le rayonnement de différents types de corps, en particulier des gaz. (113)

Lorsque la lumiere d'un arc électrique, utilisée comme source de lumiere
blanche a I'époque, est dispersée a travers un prisme, un spectre continu est obtenu
(Figure 11.1-1). En remplagant cette source par un bec Bunsen dans lequel un peu de
chlorure de sodium est introduit, le spectre d'émission de cet élément se forme sous
la forme de raies (images de la fente d'entrée), notamment le doublet jaune bien
connu situé a 589 nm (Figure 11.1-2 et 12). Cette partie de I'expérience illustre
I'émission de la flamme.

Enfin, si I'on combine sur le méme trajet optique les deux sources précédentes,
c'est-a-dire l'arc électrique suivi de la flamme du bec Bunsen, on obtient un spectre
qui, contrairement a la (Figure11.1-1), présente des raies sombres correspondant aux
raies d'émission du sodium (Figure 11.1-3). Ce phénomeéne de "renversement des
raies" est di a la présence, dans la flamme, d'une proportion significative d'atomes
de sodium restés a I'état fondamental, qui absorbent les mémes fréquences que
celles émises par les atomes de sodium excités. Cela représente une manifestation

de l'absorption atomique.
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Figure (11) :Schéma représentatif de I'expérience du « renversement des raies »

de Kirchhoff.(114)

Cette expérience met en évidence l'existence d'états d'énergie potentielle

parfaitement définis pour chaque atome, qui dépendent de sa configuration

électronique. Lorsqu'un atome, a I'état libre, est chauffé a une température élevée ou

exposé a une source lumineuse dans le domaine du proche ultraviolet/visible, cela

favorise le passage d'un de ses électrons externes de I'état fondamental, ou il se

trouve normalement, a un état excité. Ce transfert d'énergie correspond a une

absorption d'énergie.

En revanche, lorsque I'atome revient spontanément a son état fondamental, il

peut émettre l'exces d'énergie sous la forme d'un ou plusieurs photons. Dans

I'expérience précédemment décrite, la flamme induit les transitions les plus

probables de I'atome de sodium (figure 12).

La loi de répartition de Maxwell-Boltzmann permet de calculer I'effet de la

température sur chaque transition. En désignant par NO le nombre d’atomes a I'état

fondamental et par Ne celui a I'état excité, on a:

Ne/NO= g- exp [-AE/KT]

T température absolue en kelvins

g rapport des poids statistiques des états e et 0 de I'élément considéré (nombre

entier)

AE écart d’énergie (joules) entre les deux populations concernées e et 0.
k constante de Boltzmann (k = R/N = 1,38 x 10-23 J/K)
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Si AE est exprimé en eV et non en joules, la relation 13.1 devient :
Ne/NO= g- exp [-11 600AE/T]
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Figure (12) :Quelques niveaux excités de I'atome de sodium Représentation
simplifiée des niveaux d'énergie de I'atome de sodium. Origine des différentes
radiations émises, compte tenu des régles de sélection. Valeurs indiquées en

nm.(114)

Chaque transition atomique se traduit par une émission ou une absorption
d'énergie, répartie sur un intervalle tres étroit de longueur d’'onde, correspondant a la
largeur naturelle de la raie. Cette largeur dépend de la température et varie de 10° nm
dans des conditions idéales a environ 0,002 nm a une température de 3 000 K.
Cependant, dans la réalité, les imperfections des spectroscopes entrainent un
élargissement beaucoup plus important de l'image des raies. (114)

IV.2 Principe général
Les principes fondamentaux de la spectroscopie d'absorption atomique (AAS)
peuvent étre expliqués de la maniére suivante :

> Tous les atomes peuvent absorber la lumiere a des longueurs d'onde
spécifiques et uniques.

» Les électrons a l'intérieur d'un atome existent a différents niveaux d'énergie.

» Lorsque l'atome est exposé a sa propre longueur d'onde unique, il peut
absorber I'énergie (photons) et les électrons passent d'un état fondamental a
des états excités.

» L'énergie radiante absorbée par les électrons est directement liée a la
transition qui se produit pendant ce processus.
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» De plus, étant donné que la structure électronique de chaque élément est
unique, le rayonnement absorbé représente une propriété unique de chaque
élément individuel et peut étre mesuré.

» Un spectrometre d'absorption atomique utilise ces principes fondamentaux et
les applique dans une analyse quantitative pratique.

L'AAS est normalement utilisée uniquement pour analyser les atomes métalliques.

La principale raison en est que les métaux présentent des raies d'émission et
d'absorption uniques, étroites, lumineuses et claires. (115)
IV.3 Appareillage

Tout instrument d'absorption atomique contient les mémes éléments de base.
Figure (13) a savoir :

- Une source de lumiére (source primaire) qui produit une radiation
caractéristique de I'élément a doser a la longueur d’'onde AO.

- Un nébuliseur pour introduire et transférer une partie de I'échantillon dans un
atomiseur.

- Un atomiseur dont le role est de produire un nuage d'atomes a I'état
fondamental.

- Un monochromateur qui sert a éliminer toutes les radiations autres que celle a
la longueur d’'onde AO.

- Un détecteur couplé a un systeme électronique pour enregistrer et traiter les
signaux. (116)

Light source Atomizer Monochromator Detector

Figure (13) :/es éléments de base d'un spectrométre d‘absorption atomique.

IV.3.1 Source de rayonnement
Le role de la source primaire est de fournir une radiation lumineuse a la
longueur d'onde caractéristique de I'élément a analyser (raie d'émission). Les
photons émis a cette longueur d’'onde caractéristique pourront étre absorbés dans

I'atomiseur par la raie d'absorption.
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La raie d’émission doit répondre a deux critéres de base :

- Son intensité lumineuse doit étre la plus élevée possible.

- Sa largeur spectrale doit étre tres faible, la raie d’émission doit étre plus

étroite que la raie d'absorption.

Un tres grand nombre de sources primaires ont été essayées mais, en fin de
compte seulement quelques types de lampes sont d'usage courant en absorption
atomique a savoir :

- Lalampe a cathode creuse (HCL) qui est la plus couramment utilisée

- Lalampes a décharge sans électrode. (117) (118) (119)

IV.3.1.1 Lampes a cathode creuses (HCL)

Les lampes a cathode creuse (Hollow Cathode Lamps, HCL) sont pour la
plupart des éléments analysables par absorption atomique d'excellentes sources
lumineuses, sauf pour certains éléments pour lesquels elles ne donnent pas
satisfaction. Elles émettent un spectre discontinu et bien qu'il existe de nombreuses
variantes de construction d’'un fabricant a l'autre, le principe de fonctionnement est
toujours le méme. (120) (121)

Les lampes sont constituées de Figure (14) :

- Tube en verre scellé d'une vingtaine de centimeétres de long et de 3 a 5 cm de
diametre, fermé a l'extrémité par une fenétre en verre ou en quartz
transparente aux UV.

- Anode en tungstene ou en nickel.

- Cathode cylindrique creuse en forme de petit godet d'environ 1 cm de
profondeur et de 3 a 5 mm de diametre. Le fond de la cathode, qui est la partie
essentielle de la lampe, est recouvert ou usiné en élément qu’on veut doser, ce
fondement qui rend I'SAA une technique trés sélective

L'air a été évacué hors de la lampe et remplacé par un gaz inerte (argon ou néon)

a basse pression (0,5 a 1,3 kPa).

65




Chapitre IV Spectroscopie d’absorption atomique appliquée aux impuretés élémentaires

'8 N
Anode Hollow Cathode
3
=
£
=
~
p =
S
g
Glass shield Inert gas
(Ne or Ar)
Hollow Cathode Lamp
e .

Figure (14) :Schéma représentatif des constituants d'une HCL.

A. Fonctionnement

Une différence de potentiel comprise entre 100 et 400 V est appliquée entre
I'anode et la cathode. Une décharge va apparaitre entre les deux électrodes, et cette
décharge sera concentrée dans la cathode qui va émettre des électrons hautement
énergétiques. Ces électrons vont entrer en collision avec les atomes du gaz de
remplissage et vont l'ioniser,
Parexemple :Ar+e” - Ar*+2e”

Les ions Ar " ou Ne * vont ensuite étre attirés par la cathode en subissant une
accélération importante. L'accélération va leur conférer une énergie cinétique telle
que, en percutant le fond de la cathode, ils arracheront par la suite un atome de celle-
ci (On parle de pulvérisation ou de sputtering).

Les chocs avec les ions Ar+ ou Ne+ vont porter les atomes métalliques a un
état excité (phase d'excitation) dont le retour a I'état fondamental est accompagné
de I'émission d'une lumiére caractéristique (phase d’émission). Tout ceci est résumé
par la Figure (15). (120)

1. SPUTTERING 2. EXCITATION 3. EMISSION

ol A —pM°
m* A
<uo MO — '

Figure (15) : Principe de fonctionnement d’une lampe a cathode creuse.
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Pour la plupart des éléments, les lampes a cathode creuse sont des sources
tout a fait satisfaisantes cependant, Il s’est rapidement avéré qu’elles avaient des

performances réduites pour toute une série d'éléments volatils du fait de :

. L'intensité lumineuse émise était trop faible.
. Le rapport signal sur bruit était trop mauvais.
. La durée de vie de la lampe était trop courte.

Ceci est di en premier lieu a I'adsorption du gaz de remplissage sur les

surfaces internes de la lampe. A mesure que la pression décroit, I'efficacité des
phases de pulvérisation et d’excitation diminue ce qui entraine une réduction de
I'intensité émise. De nombreux constructeurs augmentent le volume interne des
lampes pour que la pression du gaz de remplissage diminue plus lentement ce qui a
pour effet d'allonger la durée de vie. Par ailleurs, les atomes métalliques pulvérisés
peuvent se redéposés ailleurs que sur la cathode. Cette déplétion peut également
affecter la durée de vie de la lampe mais cela est surtout sensible pour les éléments
volatiles comme I'arsenic, le sélénium ou le cadmium.
Voici pourquoi, il existe des Ilampes a décharge sans électrode
(ElectrodelessDischargeLamps, EDL) pour les éléments volatiles (As, Bi, Cd, Ge, Pb,
Sb, Se, Sn, Te, Tl et Zn) dont les résultats sont considérablement meilleurs. (117)
(120)

IV.3.1.2 Lampes a décharge sans électrode (EDL)

Les lampes a décharge sans électrode sont utilisées moins fréquemment que
les HCL cependant ils fournissent un rayonnement plus intense que les lampes a
cathode creuse.

La lampe en elle-méme est constituée d'une ampoule scellée en quartz dans
laguelle se trouve une petite quantité d'élément sous forme de métal ou de sel et un
gaz inerte tel que l'argon. Cette ampoule est placée a lintérieur d'une bobine
radiofréquence, et elles peuvent étre excitées a l'aide de I'énergie des micro-ondes ou
par radiofréquence. Figure (16)

Les lampes excitées par radiofréquence sont moins intenses que celles
excitées par micro-ondes, mais sont tout de méme 5 a 100 fois plus intense qu'une
HCL standard. (119)

A. Fonctionnement

Le principe de fonctionnement des lampes EDL est tres proche de celui d'un
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plasma induit (ICP), si ce n'est que les courants, les pressions et, par conséquent, les
températures sont beaucoup plus faibles. (117)

Lorsqu’on applique un courant a la bobine, un champ radiofréquence est créé.
Celui-ci vaporise les atomes a l'intérieur de I'ampoule et les porte a un état excité.
L'émission des raies caractéristiques accompagne le retour a I'état fondamental.
(120)

RF coil

Quartz
window

Ceramic
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Figure (16) :Schéma représentatif des constituants d'une EDL.

Les lampes a décharge produisent un faisceau lumineux plus intense que les
lampes a cathode creuse, elles sont plus stables et ont une durée de vie bien
supérieure. Elles présentent donc des avantages indéniables pour l'analyse. En
revanche, elles produisent un faisceau de section bien supérieure, on ne peut donc
tirer le bénéfice de leurs avantages qu'avec des appareils spécialement congus. On
trouve des lampes a décharge pour les éléments suivants : Sn, As, Bi, Cd, Cs, Ge, Pb,
Hg, P, K, Rb, Se, Te, Th et Zn. (120)

Les lampes HCL et EDL sont parfaitement complémentaires, les premieres
donnantes d'excellents résultats pour les métaux non volatils, les secondes
s'adressant particuliérement bien a I'étude des métaux volatils. (117)

IV.3.2 Systéme de nébulisation

En général, les échantillons destinés a une analyse par spectrométrie
atomique surtout par flamme sont pour la plupart dissouts en milieu aqueux et
introduit dans I'atomiseur par un nébuliseur, celui-ci aspire I'échantillon liquide a un
taux controlé, créant un aérosol fin qui se mélange au combustible et a l'oxydant
pour étre introduit dans la flamme. La vitesse élevée des gaz de combustion
provoque une pression négative a l'intérieur de la chambre du nébuliseur et crée une
aspiration. En méme temps, les gaz de combustion qui traversent le nébuliseur

attirent I'échantillon liquide dans le flux et l'introduisent dans la flamme sous forme
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de trés fines gouttelettes. Les gouttelettes plus grosses sont arrétées et ils
s'écoulent vers les déchets, I'excés de liquide aspiré est éliminé par gravité et le
déchet est collecté par un tube de sortie dans un récipient en verre (ces déchets sont
encore tres acides et il convient de les manipuler et de les éliminer avec précaution).
Figure (17) (122)

Il faut faire une distinction entre lintroduction de [l'‘échantillon dans une
flamme et dans un four : en SAAF, on aspire la solution par un nébuliseur & débit
constant aussi longtemps que nécessaire, tandis qu'en SAAE on dépose 5 a 100 ml

de solution dans le four. (123)
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Figure (17) :Unnébuliseur.
IV.3.2.1 Nébuliseurs pneumatiques

La nébulisation pneumatique est notamment la plus utilisée, basée sur la
transformation d'une solution en brouillard ou en aérosol par l'exploitation de
I'énergie cinétique d'un flux de gaz, aspiré par une pompe péristaltique.

Tres Souvent, il remplit des fonctions autres que la génération d'aérosols,
notamment en spectrométrie d'absorption et d'émission de flamme il est considéré
comme une pompe dans de nombreux systeémes, ainsi qu'un dispositif de sous-
échantillonnage.

Il existe différents types de nébuliseurs pneumatiques, le plus répandu entre
eux c’est bien : Nébuliseurs tubes concentriques.

A. Fonctionnement
L'échantillon est aspiré dans un tube capillaire en verre ou en quartz par un flux de

gaz a haute pression circulant autour de I'extrémité du tube (effet Bernoulli).
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Le gaz a grande vitesse fragmente le liquide en gouttelettes de différentes tailles,
qui sont ensuite transportées dans I'atomiseur. Figure (18) (124) (125)

Vatrs Gas M | (Campione iquide'

-l

Figure (18) :composition d'un nébuliseur.
IV.3.2.2 Nébuliseurs par ultra-son

Plusieurs fabricants d'instruments proposent également des nébuliseurs
ultrasoniques qui existent depuis plus de 20 ans, et qui probablement répondent le
mieux aux critéres du nébuliseur idéal.

L'échantillon est pompé sur la surface d'un cristal piézoélectrique qui vibre a
une fréquence de 20 kHz a plusieurs mégahertz. Ces appareils ont une faible
efficacité avec les solutions visqueuses et les solutions contenant des particules,
cependant ils produisent des aérosols de fines gouttelettes (< 5 pnu), plus denses et
plus homogénes que les nébuliseurs pneumatiques.

Les nébuliseurs ultrasoniques ne sont pas utilisés couramment en raison des
interférences élevées entre les éléments, la faible stabilité, et le probleme majeure
d'effet mémoire. (126)

IV.3.2.3 Nébuliseur idéal

- Il produit des aérosols fins (toutes les gouttelettes ayant un diamétre de 4um)
pour optimiser l'efficacité du transport et minimiser les interférences dues a une
volatilisation incompléte ou lente dans I'atomiseur.

- Le taux de production d'aérosol et la distribution de la taille de I'aérosol sont tres
constants, et indépendants des caractéristiques physiques de I'échantillon (la
viscosité, la densité et la tension superficielle).

- Il est chimiquement inerte et capable de traiter diverses solutions aqueuses et

organiques.
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- Il ne doit pas étre susceptible de se bloquer.
- Il devrait avoir un temps d'entrée et de sortie court pour permettre un débit
d'échantillons rapide sans effets de mémoire importants. (124)
IV.3.3 Dispositifs thermiques pour I'obtention des gaz atomiques
Il est nécessaire d’apporter une énergie thermique importante pour réduire les
éléments a I'état atomique « c’est cette énergie thermique qui rompt les liaisons des

molécules ».

IV.3.3.1 Role de I'atomiseurs

La lumiere émise par la source primaire passe au travers de la cellule
d’absorption ('atomiseur) ol une partie de la lumiére incidente est absorbée. Etant
donné que le rayonnement incident provient de transitions atomiques d'un élément, il
ne peut étre absorbé que par des atomes de cet élément (ou une autre espéce qui
absorbe a la méme longueur d’onde). Le réle de I'atomiseur donc est de fournir des
atomes libres, a I'état fondamental pour pouvoir absorber les photons provenant de
la source.

Or, dans pratiquement tous les cas et surtout si I'échantillon est en solution,
I'élément a doser n’est pas a I'état atomique, mais bien a I'état ionique ou combiné. I
faut impliquer une énergie thermique pour briser les liaisons qui maintiennent les
atomes ensemble en tant que molécules et faire passer I'échantillon généralement
en solution a I'état d'un gaz atomique. Cette chaleur peut étre générée par une
flamme ou par un four de graphite. Et suivant ¢ca On distingue essentiellement deux
types d’atomisation : (127) (120)

IV.3.3.2 Atomisation par nébulisation dans une flamme

Le dispositif d'atomisation dans une flamme se compose d'un systéme de
nébulisation, (qui comporte un accessoire de production pneumatique d'aérosol, d'un
régulateur de débit gazeux et d’'un brdleur) et d'une flamme.

Diverses flammes sont couramment utilisées, pour produire des températures
allant d’environ 2000 K a 3000 K. La configuration du brlleur est adaptée au gaz
utilisé et le débit gazeux est réglable. Les échantillons sont nébulisés et le solvant de
choix pour la préparation des solutions a examiner et des solutions de référence est
de I'eau acidifiée.

Il est toutefois possible d'utiliser aussi des solvants organiques en prenant les

précautions nécessaires pour que le solvant n'affecte pas la stabilité de la flamme.
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(30)

A. Flamme

- Laflamme n'est nécessaire que pour produire des atomes a I'état
fondamental, elle doit étre laminaire, mince, longue et homogene elle est
composée de deux partie le Dard et le Panache :

- Le dard : toute petite partie d'aspect conique située a la sortie du brdleur. Elle est
tres chaude, du fait des réactions qui s'y produisent et le dégagement tres important
d'énergie. Cependant, elle n'est pas en équilibre thermique et n'est pas utilisable en
absorption atomique

- Le panache : zone plus importante, coiffant le dard, constituée par les gaz qui en
sont issus. Il est trés important de noter que sa partie externe est de type flamme de
diffusion car elle utilise comme comburant I'oxygéne de I'atmospheére environnant.
Dans ce panache, il y a cependant un équilibre thermique entre les énergies de
rotation, de translation et d'excitation électronique des especes existantes. On peut
donc définir et mesurer sa température en différents points, celle-ci est maximum
immédiatement au contact du dard et décroit quand on s'en éloigne. Le panache est
donc la zone de la flamme la plus convenable pour I'absorption atomique. (128)

- Laflamme doit étre transparente a la longue d’'onde de I'élément a dosé.
Toutes les flammes absorbent au-dessous de 230 nm : difficulté de dosage d'As
(193,7 nm) et Se (196,0 nm)

e Type de flamme:

Deux types de flammes sont utilisées :

- La flamme de combustion premixée, composée d'un gaz combustible
(I'acétylene, le propane ou I'hydrogéne) et d'un gaz oxydant (I'air ou l'oxyde de
diazote)

- La flamme de diffusion, ou le combustible est également le gaz porteur qui
brile au contact avec l'air.

Choix du gaz et les proportions de mélange dépend de I'élément a dosé.

La température des flammes de diffusion est plus basse que celle des
flammes premixées, a, bien qu'il faut se rappeler que I'atomisation résulte a la fois de
I'enthalpie et de la température élevée de la flamme et les facteurs chimiques
(composés chimiques et radicaux dans la flamme).

Parmi les différents types de flammes disponibles, la flamme air-acétyléne est
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la plus utilisée. Elle est stable, simple a utiliser et elle produit une atomisation
suffisante pour permettre une bonne sensibilité et moins d’interférences. Plus de 30
éléments peuvent étre déterminés a l'aide d'une flamme air-acétyléne. (125) (129)

B. Fonctionnement

Dans un atomiseur a flamme, une solution de I'‘échantillon est nébulisée,
mélangée a un combustible gazeux et transportée dans une flamme ou se produit
I'atomisation. Comme le montre la figure19.

C'est tout un processus interconnecté de 3 étapes qui se produit alors dans la
flamme :
- La désolvatation : au cours de laquelle le solvant s'évapore pour produire un aérosol
moléculaire solide finement divisé.
- La volatilisation : L'aérosol est volatilisé pour former des molécules gazeuses.
- La dissociation : la dissociation de la plupart de ces molécules produit un gaz
atomique, prét a recevoir et absorber une radiation émise par une lampe spécifique a
I'élément. (115) (125)

Dissociation

.0
o,

Volatilization

Disolvation
-

Nebulization e

Sample

Figure (19) :/e processus d'atomisation dans FAAS.

C. Avantages

C'est la méthode la plus reproductible de toutes les méthodes d'introduction
d'échantillons liquides développées a ce jour pour la spectroscopie d'absorption
atomique.

Introduction facile de I'échantillon dans le spectrophotometre.

D. Inconvénients

L'efficacité de [I'échantillonnage des autres méthodes d'atomisation et la
sensibilité sont toutefois nettement supérieures a celles des atomiseurs a flamme en

raison de :
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- La majorité des gouttelettes d'aérosol produites pendant la nébulisation sont
trop grosses pour étre transportées jusqu'a la flamme par les gaz de
combustion par conséquent, jusqu'a 95 % de I'échantillon n'atteint jamais la
flamme.

- Le grand volume de gaz de combustion dilue considérablement I'échantillon.

- Le temps de séjour des atomes individuels dans le trajet optique de la flamme
est bref (,10-4 s). (125) (130)

IV.3.3.3 Atomisation électrothermique (graphite furnace)

L'atomisation par électrothermie est réalisée dans un four en graphite porté a
haute température. Le four est composé d'un tube en graphite de 2 cm de long et 5
mm de diametre dans lequel est placée une plate-forme dite de L'vov destinée a
recevoir I'échantillon a analyser qu'il soit solide ou liquide. Ce tube de graphite (placé
sous atmosphére inerte d'argon (ou éventuellement d'azote) dont le débit est
réglable pour éviter son oxydation) est chauffé par effet Joule direct et peut atteindre
des températures voisines de 3000 K, il est parcouru par un courant et fait office de
résistance électrique. L'alimentation du tube peut étre paralléle a I'axe du faisceau ou
perpendiculaire a ce dernier. Figure (20)
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Figure (20) :schéma d’un atomiseur de ETAAS.

Le tube est chauffé par paliers selon un programme spécifique de I'élément a
analyser, généralement en quatre étapes :
- Le séchage : il est effectué entre 100°C et 120°C pour les solutions aqueuses,
pendant lequel le solvant est évaporé.

- La décomposition : elle a pour but de décomposer une partie de la matrice
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organique ou inorganique et de laisser I'élément a analyser dans une matrice «
moins complexe ». La température de cette étape dépend bien sdr de
I'échantillon. Elle doit étre aussi élevée que possible en évitant des pertes de
I'élément a analyser.

L'atomisation : dont le but est de produire un gaz atomique de I'élément a
analyser. La température doit étre élevée pour dissocier les molécules et
casser les liaisons. Elle ne doit pas non plus étre excessive, cela nuit a la
qualité de l'expérience en réduisant le temps de résidence de |'élément a

analyser dans le four et a la durée de vie du four.

Il est recommandé d’atteindre la température d’atomisation le plus rapidement
possible et de réduire (voire d’annuler) le flux gazeux pour augmenter le temps de
résidence.

La pyrolyse : elle s'effectue a haute température dont le but et de briler tous
les résidus organiques et volatils d’échantillon sans toucher a I'analyte. Elle
sera ensuite suivie par une étape de nettoyage qui permet d'éliminer les

composés résiduels de la matrice avant I'analyse suivante (figure 21)

NB : Chacune des étapes citées précédemment ne dure que quelques secondes.

(120)
2500 4 C
Programme électrothermique
2 - décomposition (400°C)
3 - atomisation (2000°C)
1500 4 4 - pyrolyse (nettoyage) 2300°C
1000 A
2
500 - 1
" _,f",
T T — T I D
0 10 20 30 temps (s) 40

Figure (21) :courbe de programmation de la température en fonction du temps.(114)

A. Avantages

La technologie d'ET-AAS présente de nombreux avantages :

Le chauffage rapide du four de graphite lors de I'étape d'atomisation produit
une haute densité des atomes dans le parcours du faisceau de lumiere, et par
conséquent une haute sensibilité pour la plupart des métaux « Ceci explique
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les limites de détection 100 fois meilleures que celles obtenues avec 'AASF. »

- Lalimite de détection pour I'ET-AAS est de I'ordre du pg/L.

- Elle permet d'analyser des micro volumes (injection de 5-100 pL), ce qui est
non négligeable lorsque la quantité d'échantillon disponible est limitée.

B. Inconvénients

- Emission propre du graphite a partie de 2500° (131)

- Les interférences spectrales sont dues principalement a la matrice résiduelle
constituée de différents éléments présents dans I'échantillon, surtout des sels
(majeurs par rapport aux traces), et des complexes organiques et
inorganiques trés stables, absorbants durant l'atomisation a la méme
longueur d’'onde que le composé étudié.

- La durée de I'expérimentation est relativement longue, c'est pourquoi, I'emploi

de I'ET-AAS est généralement restreint a la détection d'ultra trace. (132)

IV.3.3.4 Générateur d’hydrure et vapeurs froides

Certains éléments sont tres difficiles a doser en utilisant un four en graphite.
En effet, quelle que soit la matrice, il est pratiquement impossible de décomposer
I'échantillon et de le réduire a I'état atomique sans perdre I'analyte, tant sa volatilité
est grande, c’est le cas de I'arsenic (As), le bismuth (Bi), I'étain (Sn), le sélénium (Se)
quand ils sont dans des états d'oxydation élevés
Pour doser ces éléments, deux techniques sont appropriées :

IV.3.3.4.1Technique de génération d'hydrures

Réservée pour les éléments formant des hydrures volatiles (As, Sn, Bi, Sb, Te,
Ge et Se) lors de la réaction avec un agent réducteur.

Pour les doser on fait réagir I'échantillon, en amont du spectrophotometre, sur
un agent réducteur constitué par du borohydrure de sodium (NaBHa4) ou du chlorure
stanneux SnCI2 en milieu acide. Il se forme un hydrure volatil de I'élément qui est
entrainé par un gaz de balayage vers une cellule en quartz placée dans la flamme du
brialeur. Les hydrures, facilement thermolyses vers 1 000 K, libérent I'élément a I'état
d’atomes. (114)

A. Avantages
- Séparation d'éléments spécifiques comme les hydrures qui peut éliminer
l'interférence due a la matrice

- Bonne sensibilité grace a l'efficacité d'échantillonnage de 100 %
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- Plus rapide que I'AA four graphite
B. Inconvénient
- Limitée a des éléments spécifiques
- Quelques interférences chimiques
- Requiert une préparation d'échantillons spécifique (I'analyte doit étre converti
a un état d'oxydation spécifique)
IV.3.3.4.2Technique de vapeur froide

Utilisée spécifiquement pour le mercure (a une pression de vapeur assez
importante a température ambiante) qui peut étre réduit a I'état atomique par un
agent de réduction fort, comme le borohydrure de sodium, ou le chlorure stanneux).

IV.3.4 Monochromateurs

Le spectre de raies contient : les raies de I'élément a doser ; gaz de
remplissage, éventuelles impuretés, et des raies de I'atomiseur (flamme ou four).

Le réle d'un monochromateur est de produire une lumiére monochromatique
en éliminant les longueurs d'onde indésirables qui provient de la source et de
sélectionner une bande étroite de longueur d'onde au centre de laquelle se trouve la
raie d'absorption de travail. Il est constitué de miroirs et d'un réseau. Le faisceau issu
du four est collimaté par une fente d’entrée puis réfléchi par un miroir sur le réseau. A
ce niveau-l3, il y a dispersion des longueurs d'onde ; 'angle d’émergence du réseau
dépend de la longueur d’'onde. Aprés un second miroir, la fente de sortie ne laisse
sortir du monochromateur que le rayonnement compris dans la bande étroite choisie
(figure 22). (120) (133)
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Figure (22) :Fonctionnement du monochromateur.
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IV.3.5 Détecteur

Il sert @ mesurer les intensités lumineuses nécessaires au calcul des
absorbances. On utilise généralement un tube photomultiplicateur constitué d'une
photocathode et de dynodes portées a des potentiels électriques négatifs,
décroissants en valeur absolue, le tout dans une enceinte en verre sous vide. Les
photons issus du monochromateur frappent la photocathode qui émet a son tour des
électrons par effet photoélectrique. Ces photoélectrons sont accélérés vers une
premiere dynode sous l'effet du champ électrique provoqué par la différence de
potentiel. lls arrachent a cette dynode un nombre plus important d'électrons qui sont
a leur tour accélérés vers une seconde dynode (Figure 23). L'opération est répétée
plusieurs fois si bien que, pour un photon incident, on recueille 105 a 107 électrons
dans un amplificateur courant-tension qui délivre une tension proportionnelle au
nombre de photons incidents. Choisie. (120)

Le détecteur de lumiére utilisé doit étre choisi de maniére a ce que sa réponse
spectrale s‘accorde a la gamme des longueurs d'onde des éléments a déterminer
(134)

FPhoton incident
Photo- \ Fenétre
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Figure (23) :Fonctionnement d’un photomultiplicateur.

IV.4 Perturbation et correction des interférences en spectroscopie d'absorption
atomique
IV.4.1 Perturbations en SAA
Parmi les difficultés rencontrées en spectrométrie d'absorption atomique, les
plus sérieuses proviennent notamment des perturbations causées par les corps qui

accompagnent un élément dans I'échantillon a analyser.
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On nomme interaction, l'influence d'un ou plusieurs éléments du milieu
analysé sur I'élément a doser. Cette action peut provoquer une erreur réguliere (ou
irréguliere) lors de la détermination d'un élément. D'une fagon plus générale on
entend par « effet de matrice » I'ensemble (plus exactement la résultante) des effets
d'un milieu complexe sur I'élément dosé.

e Classification générale des perturbations

Plusieurs classifications des perturbations ont été proposées par certains auteurs
(Allan, 1962 ; Gilbert, 1962). On distingue :

Des interférences spectrales : ce sont toutes des superpositions (de raies ou de
bandes d'absorption ou d'émission).

Des interférences physiques : ce sont des modifications des propriétés physiques
des solutions, produisant en particulier une variation de la quantité de solution
nébulisée dans la flamme. Elles ne sont pas spécifiques.

Des interférences chimiques : elles sont spécifiques. Elles sont provoquées par
des réactions chimiques dans les flammes. (135)

IV.4.1.1 Interférences physiques
Ces effets ont été étudiés en détail par Mavrodineanu et Boiteux (1965). Les
propriétés physiques des solutions analysées interviennent a deux niveaux :
A. Action sur la nébulisation : Cette action ou cet ensemble d'actions se controle
en mesurant le débit de nébulisation qui dépend des facteurs suivants (figure
24) .
Salinité, Tension superficielle,
Viscosité, Densité...
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Figure (24) : influence des propriétés physiques des solutions sur la
nébulisation.(135)

B. Action sur la flamme : L'aérosol qui parvient a la flamme modifie ses

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

IV.4.1.2 Interférences spectrales

Le dispositif a four graphite peut conduire a une émission parasite due aux
parois du tube.

Les composés de la matrice peuvent conduire également a des absorptions
annexes.
On n’est donc jamais a l'abri de la superposition de deux radiations : celle choisie
pour le dosage avec une raie secondaire appartenant a un autre élément. En
absorption atomique, les confusions sont rares, mais il est quelquefois conseillé

d'effectuer une seconde mesure en changeant la longueur d'onde. (114)

IV.4.1.3 Interférences chimiques

L'interférence chimique est une source importante d'interférence.
L'interférence chimique appelée aussi effet matrice se produit lorsqu'une espece
présente dans |'échantillon affecte l'efficacité de I'atomisation de I'échantillon par
rapport a la solution étalon. Il en résulte une Exaltation ou une dépression du signal

de l'analyte provenant de I'échantillon par rapport a celui provenant de I'étalon. Cet
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effet est le plus souvent associé aux anions prédominants présents dans
I'échantillon. L'anion affecte la stabilité du composé métallique dans lequel I'analyte
est lié, ce qui, a son tour, affecte l'efficacité avec laquelle I'atomiseur produit des
atomes métalliques.

Exemple :

Une solution de chlorure de calcium, atomisée dans une flamme air-acétyléne,
se décompose en atomes de calcium plus facilement qu'une solution de phosphate
de calcium. Le phosphate de calcium est plus stable thermiquement que le chlorure
de calcium. Une solution de chlorure de calcium contenant 10 ppm de Ca donnera
une absorbance plus élevée qu'une solution de phosphate de calcium contenant 10
ppm de Ca. Si un ion phosphate est ajouté a une solution de chlorure de calcium,
I'absorbance due au Ca diminuera a mesure que la concentration de phosphate
augmentera. Il s'agit d'une interférence chimique. Elle se produit dans le processus
d'atomisation. L'interférence chimique est le résultat d'une énergie insuffisante dans
la flamme pour briser les liaisons chimiques des molécules et former des atomes
libres. (136)

IV.4.2 Corrections des perturbations

A l'exception des interférences physiques, la correction des perturbations
observées en SAA peut étre abordée par des moyens aussi bien physiques que
chimiques. Parmi les premiers, on peut citer les systémes de correction des
absorptions non spécifiques (en SAAF et SAAE), la reconsidération du programme
électrothermique ou la modification des propriétés physiques de I'atomiseur (en y
introduisant une plate-forme, par exemple). Les moyens chimiques utilisés en SAAF
sont appelés tampons spectroscopiques et en SAAE, modificateurs. Il s’agit d’agents
chimiques ajoutés aux étalons et aux solutions a doser pour améliorer le rendement

et la spécificité de I'atomisation. (137)

IV.4.2.1 Correction des interférences physiques
Les interférences physiques liées a la salinité ou a la viscosité de I'échantillon
sont éliminées en diluant I'échantillon, en utilisant la méthode des ajouts dosés ou en

ajustant la matrice. (138)

IV.4.2.2 Correction des interférences spectrales
On peut les corriger en utilisant la méthode connue du nom de Smith Hieftje :

Basée sur l'utilisation d'une lampe pulsée qui passe alternativement d'un
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régime normal (ex. 10 mA) a un régime forcé (500 mA). En régime normal, avec
I'échantillon dans la flamme, on mesure globalement la somme du fond d’absorption
et de l'absorption de [I'élément, alors qu'en régime forcé, on mesure le fond
d’absorption, puisque la lampe n’émet pratiquement plus a la longueur d’'onde choisie.
La différence entre ces deux mesures d’absorbance, faites de maniere répétitive,
permet donc de calculer I'absorption du seul élément dosé. (114) (138)

IV.4.2.3 Correction des interférences chimiques
Les interférences chimiques sont compensées par addition de modificateurs
de matrice, d'agents modifiant la volatilité de I'élément, ou en utilisant, pour la
flamme, un mélange protoxyde d'azote-acétylene qui permet d'obtenir une
température élevée. (138)
IV.5 Préparation de I'échantillon
a. Importance de la préparation de I'échantillon : La préparation de I'échantillon
joue un role crucial dans I'analyse élémentaire.
b. Introduction des échantillons dans le systéme d'atomisation :

- La nébulisation de la solution est le moyen conventionnel pour
introduire les échantillons dans le systeme d'atomisation.

- Les échantillons -solides doivent étre dissous avant d'étre introduits
dans le systéme d'atomisation.

c. Choix des solvants pour la dissolution des échantillons :

- L'utilisation de solutions aqueuses ou d'acide nitrique dilué est
fortement recommandée en raison de leur faible interférence.

- Différents acides (acide chlorhydrique, acide fluorhydrique, acide
perchlorique, acide sulfurique) et le peroxyde d'hydrogéne peuvent étre
utilisés pour dissoudre les échantillons.

- Laviscosité de I'acide sulfurique doit étre prise en compte, car elle peut
affecter la fluidité globale de la solution.

d. Techniques de digestion et d'incinération :

- Lorsqu'un échantillon n'est pas soluble dans un solvant acceptable,
diverses techniques de digestion ou d'incinération peuvent étre
utilisées figure (25).

- Les techniques de digestion peuvent inclure la digestion sur plaque

chauffante, l'incinération et la digestion assistée par micro-ondes, en
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utilisant un récipient ouvert ou fermé.

Le choix de la technique de digestion dépend de la nature de
I'échantillon, des éléments d'intérét et de la gamme de concentration
des éléments a quantifier.

La digestion en vase ouvert n'est pas recommandée pour l'analyse des
éléments volatils.

L'adéquation d'une technique de digestion doit étre vérifiée par des
expériences de récupération de pointes pour garantir qu'aucun élément
volatil n'a été perdu pendant la préparation de I'échantillon.

La clarté de la solution obtenue peut indiquer si le cycle de digestion

est approprié.

e. Sélection de la verrerie analytique :

La sélection du type, du matériau de construction, du prétraitement et
du nettoyage de la verrerie analytique utilisée pour les analyses
élémentaires est importante.

Le matériau de la verrerie doit étre inerte et, selon l'application
spécifique, résistant aux caustiques, aux acides et/ou aux solvants
organiques.

Pour les analyses d'ultratraces, il est essentiel d'éviter l'adsorption
d'impuretés élémentaires sur la surface des récipients.

La contamination des solutions d'échantillons par les impuretés
élémentaires et les ions présents dans le récipient peut entrainer des

résultats inexacts. (139)
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Is the procedure described
in the monograph?

Figure (25) :Arbre de décision concernant les impuretés élémentaires : préparation
de I'échantillon.(139)

IV.6 Détermination des impuretés élémentaires dans les matiéres premieres

pharmaceutiques par SAA

La détermination des impuretés élémentaires dans les matieres premieres
pharmaceutiques par la spectroscopie d'absorption atomique est une étape cruciale
du contréle de qualité dans lindustrie pharmaceutique. Cette méthode analytique
offre une détection sensible et sélective des impuretés élémentaires, ce qui est en
accord avec les normes réglementaires établies par des directives telles que la
Pharmacopée européenne.

IV.6.1 Méthode d'analyse par SAA de la Pharmacopée Européenne

La SAA est décrite dans le chapitre des méthodes physico-chimiques de la

Pharmacopée Européenne au paragraphe 2.2.23 : Spectrométrie d'absorption
atomique.

IV.6.1.1 Choix des conditions opératoires
Apres avoir sélectionné la longueur d'onde et la largeur de fente appropriées a

I'élément a doser, il convient de vérifier la nécessité des points suivants :
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- Correction de I'absorption de fond non spécifique,

- Addition de modificateurs chimiques ou de tampons d'ionisation a
I'échantillon ainsi qu’a la solution a blanc et aux solutions de référence,

- Dilution de I'échantillon pour réduire, par exemple, les interférences physiques,

- Description détaillée de la programmation de température : préchauffage,
séchage, pyrolyse, atomisation, post-atomisation, avec temps de rampe et
temps d'arrét,

- Débit du gaz inerte,

- Utilisation de modificateurs de matrice pour I'atomisation électrothermique
(four),

- Emploi d’agents réducteurs pour les mesures portant sur le mercure ou
d’autres éléments générateurs d’hydrures, avec une cellule de vapeur froide ou
une cellule chauffée,

- Spécification du modeéle du four (nacelle, plate-forme de L'vov, etc.). (138)

IV.6.1.2 Mode opératoire
Les mesures s’effectuent par comparaison avec des solutions de référence de
concentration connue en élément a doser, soit par la méthode de la courbe

d’étalonnage (Procédé ), soit par la méthode des ajouts dosés (Procédé ).

e Procédés | : Etalonnage direct

Le procédé d'étalonnage direct consiste a préparer et examiner trois solutions de
référence et une solution a blanc.

La solution a examiner doit étre préparée conformément aux instructions de la
monographie. Il est recommandé de préparer au moins trois solutions de référence
avec des concentrations en élément a doser encadrant la concentration présumée de
la solution a examiner. Pour les dosages, la gamme d'étalonnage optimale doit étre
comprise entre 0,7 fois et 1,3 fois la teneur présumée en élément a doser ou la
teneur limite prescrite dans la monographie. Pour les essais de pureté, la gamme
d'étalonnage doit s'étendre de la limite de détection a 1,2 fois la limite spécifiée pour
I'élément a doser. Tous les réactifs utilisés dans la préparation de la solution a
examiner doivent étre ajoutés aux solutions de référence et a la solution a blanc avec
la méme concentration.

Chaque solution doit étre introduite dans le dispositif d'analyse avec le méme
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nombre de réplications, afin d'obtenir des mesures stables. Le calcul se fait en
tracant la courbe d'étalonnage a partir de la moyenne des mesures obtenues avec les
solutions de référence, en fonction de la concentration. La concentration de I'élément
dans la solution a examiner est ensuite déterminée a l'aide de la courbe obtenue.

e Procédés Il : Méthode des ajouts doses

Dans au moins trois fioles jaugées identiques, des volumes égaux de la solution
de la substance a examiner (solution a examiner) préparée conformément aux
instructions doivent étre introduits. A toutes les fioles, a I'exception d'une, des
volumes croissants d'une solution de référence de concentration connue en élément
a doser doivent étre ajoutés, afin d'obtenir une série de solutions contenant des
quantités progressivement croissantes de I'élément. Ces solutions doivent étre
choisies de maniéere a obtenir des réponses situées dans la partie linéaire de la
courbe, si possible. Le complément jusqu'au trait de jauge doit étre effectué avec le
solvant.

Chacune des solutions doit étre introduite dans le dispositif d'analyse avec un
méme nombre de réplications, a au moins trois reprises, pour chaque solution, afin

d'obtenir une mesure stable. (138)

IV.6.1.3 Validation de la méthode
La performance satisfaisante des méthodes prescrites dans les

monographies est vérifiée a des intervalles de temps appropriés.

A. Linéarité

Un nombre minimum de quatre solutions de référence est préparé et analysé,
couvrant l'intervalle d'étalonnage requis. Une solution a blanc est également incluse
dans l'analyse. Pour chaque solution, un minimum de cinq réplications est effectué.
La courbe d'étalonnage est calculée en utilisant la méthode des moindres carrés, en
prenant en compte I'ensemble des valeurs mesurées. Une représentation graphique
est réalisée, incluant la courbe de régression, les moyennes, les valeurs mesurées et
l'intervalle de confiance de la courbe d'étalonnage. Pour que le mode opératoire soit
considéré valide, certains criteres doivent étre respectés :

Le coefficient de corrélation est au moins de 0,99,

Les résidus de chaque niveau d'étalonnage sont répartis aléatoirement autour de

la courbe d'étalonnage. La moyenne et I'écart type relatif sont calculés pour la

concentration la plus faible et la plus élevée de la gamme d'étalonnage. Si le
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rapport des écarts types estimés pour ces deux concentrations est inférieur a 0,5
ou supérieur a 2,0, une méthode de régression linéaire pondérée peut étre utilisée
pour obtenir une estimation plus précise de la courbe d'étalonnage. Les données
sont pondérées en utilisant des fonctions de pondération du premier et du second
degré afin de déterminer la fonction de pondération la plus appropriée. Si les
moyennes présentent un écart de linéarité par rapport a la courbe d'étalonnage,
une régression linéaire bidimensionnelle est utilisée.

B. Exactitude

Vérifiez I'exactitude en utilisant de préférence un matériel de référence certifié (CRM).
En cas d'impossibilité, effectuez un essai de recouvrement.

Recouvrement : Pour les dosages, un recouvrement de 90 pour cent a 110 pour cent
doit étre obtenu. Pour d’autres déterminations, par exemple le dosage de traces
d’'éléments, I'essai n'est valable que si le recouvrement se situe dans l'intervalle allant
de 80 pour cent a 120 pour cent de la valeur théorique. Le recouvrement peut étre
déterminé sur une solution de référence appropriée (matrice) dopée avec une
quantité connue de I'élément a analyser (concentration médiane de lintervalle
d'étalonnage).

C. Répétabilité : La répétabilité n'est pas supérieure a 3 % pour un dosage et pas
supérieure a 5 % pour un test d'impureté. LIMITE DE QUANTIFICATION Vérifier
que la limite de quantification (par exemple, déterminée a l'aide de I'approche
10 o) est inférieure a la valeur a mesurer.

D. Limite de quantification : Il est recommandé de vérifier que la limite de
quantification, déterminée par des méthodes telles que l'approche 10 o, est

inférieure a la valeur a mesurer. (138)
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V. Place de la SAA dans la détermination des impuretés élémentaires
Pour montrer la place de la SAA dans le controle qualité des MPUPs, notamment
dans la détermination des impuretés élémentaires, nous avons réalisé une recherche
bibliographique approfondie en utilisant la Pharmacopée européenne 10éme édition
comme base d'information.
Pour atteindre cet objectif nous avons organisé notre travail comme suit :
= Etape 1 : Recensement des MPUPs dont la ph Eur a indiqué la recherche des
impuretés élémentaires (les 24 éléments en plus celles classées comme « autres
») par la SAA
= Etape 2: Pour chaque matiere nous avons établi I'lE a analyser, sa classification
selon I'ICHQ3D, la méthode de dosage (procédé 1ou2), le mode de préparation de
I'échantillon, 'atomiseur et le combustible recommandé dans le cas d'un
atomiseur SAAF, la longueur d’'onde (en nm) a laquelle la mesure doit étre faite et
les spécifications(limite)exprimés en ppm (voir annexes 1,2,3 et 4)
= Etape 3 : Recensement des matiéres dont la ph Eur a indiqué la recherche des
impuretés élémentaires par les techniques ICP-AES et ICP-MS.
Les résultats de cette recherche ont été synthétisés dans des tableaux et
présentés graphiquement.
Le tableau (2) présente la liste des matiéres premiéres a usage
pharmaceutique analysées par la SAA selon la Ph Eur pour la recherche des IEs.
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Tableau (2) : Liste des matiéres premiéres a usage pharmaceutique analysées par la
SAA selon la Ph Eur pour la recherche des IEs et les éléments classés comme autres.

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | |imite
e é I'échantillon dondeen | 4o
selon i détecti
ICH on
Q3D

Acétate de Mg Autre 2 Dilution dans I'eau | flamme 285.2 Max

calcium d'air- nm. 500

acétylene. ppm.

Acétylcystéine | Zn Autre 2 Dissolution dans | flamme 213.8 max 10
un acide : I'acide | d'air- nm. ppm.
chlorhydrique. acétylene.

Acide Cu 3 1 Dissolution dans | flamme 324.8 Max 5

ascorbique un acide : acide d’air- nm. ppm.
nitrique. acétylene.

Fe Autre 1 Dissolution dans | flamme 248.3 max 2
un acide : acide d’air- nm. ppm.
nitrique. acétylene.

Almagate Na Autre 1 Dissolution dans ND ND Max
un acide : I'acide 150
chlorhydrique R. ppm.

Aluminium Pb 1 1 Dissolution dans | Flammed'air | 217.0 Max

sodium silicate un acide : I'acide |- acétylene. | nm. Sppm.
chlorhydriquedilu
é.

Aluminium Cd 1 2 Dissolution dans | Four de 228.8 max 3

stéarate un acide : acide graphite. nm. ppm.
nitrique R exempt
de cadmium et
plomb.
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Pb 1 2 Dissolution dans | Four de 283.3 max 10
un acide : acide graphite . nm. ppm.
nitrique R exempt
de cadmium et
plomb.

Ni 2A 2 Dissolution dans | Four de 232.0 max 5
un acide : acide graphite. nm. ppm.
nitrique R exempt
cadmium et
plomb.

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueurd | Limite
eselo| é [Il'échantillon ondeen | 4o
nICH o détecti
Q3D on

Ascorbate de Cu 3 1 Dissolution dans | flamme 324.8 max 5

calcium un acide : acide d’air- nm. ppm.

nitrique R. acétylene.

Fe Autre 1 Dissolution dans | flamme 248.3 max 2
un acide : acide d’air- nm. ppm.
nitrique R. acétylene.

Ascorbate Cu 3 1 Dissolution dans | flamme 324.8 max 5

sodique un acide : acide d’air- nm. ppm.

nitrique. acétylene.

Fe Autre 1 Dissolution dans | flamme 248.3 max 2
un acide : acide d’air- nm. ppm.
nitrique acétylene

Bismuth sous | Pb 1 2 Dissolution dans | flamme 283.3 max 20

carbonate un acide : acide d’air- nm ou ppm.

nitrique acétylene. 217.0nm
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(exempt de
plomb).

Bismuth sous | Cu 3 1 Dissolution dans | flamme d'air | 324.7 max 50

gallate un acide : acide -acétylene. nm. ppm.

nitrique
(exempt de
plomb).

Pb 1 2 Dissolution dans | flamme d'air | : 283.3 | max 20
un acide : acide -acétylene. nm ou ppm.
nitrique(exempt 217.0
de plomb). nm.

Ag 2B 1 Dissolution dans | flamme d'air | 328.1 max 25
un acide : acide -acétylene. nm. ppm.
nitrique
(exempt de
plomb).

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | | imite
eselo| é |Il'échantillon dondeen | 4o
nICH o détecti
Q3D on

Bismuth sous | Pb 1 2 Dissolution dans | flamme d'air | 283.3 max 20

nitrate lourd un acide : acide -acétylene. nm ou ppm.

nitrique 217.0
(exempt de nm.
plomb).

Ag 2B 1 Dissolution dans | flamme d'air | 328.1 max 25
un acide : acide -acétylene. nm. ppm.
nitrique
(exempt de
plomb).

Cu 3 1 Dissolution dans | flamme d'air | 324.7 max 50
un acide : acide -acétylene. | nm. ppm.
nitrique
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(exempt de
plomb).

Bismuth sous | Cu 3 1 Dissolution dans | flamme d'air | 324.7 max 50

salicylate un acide : acide -acétylene. | nm. ppm.

nitrique
(exempt de
plomb).

Pb 1 2 Dissolution dans | flamme d'air | 283.3 max 20
un acide : acide -acétylene. | nmou ppm.
nitrique 217.0
(exempt de nm.
plomb).

Ag 2B 1 Dissolution dans | flamme d'air | 328.1 max 25
un acide : acide -acétyléne. nm. ppm.
nitrique
(exempt de
plomb).

Charbon activé | Pb 1 1 Dissolution dans | flamme d'air | 283.3 max 10

un acide : I'acide | -acétylene. nm ou ppm.
chlorhydrique R. 217.0
nm.

Cu 3 1 Dissolution dans | flamme d'air | 325.0 max 25
un acide : I'acide | -acétylene. nm. ppm.
chlorhydrique R.

Chlorhydrate Fe Autre 1 Dissolution dans | flamme d’air | 248 nm. | max

de prazosine un acide : acide -acétylene. 100

nitrique puis acide ppm.
chlorhydrique.

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | |imite
eselo | é I'échantillon dondeen | 4o déte
nICH o -ction
Q3D
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Cisplatine Ag 2B Dissolution dans flamme air- [ 328 nm. | max25
un acide : acide acétylene 0 ppm.
nitrique R . pauvre en
combustible
Danaparoide Na Autre Dissolution dans | Flamme 330.3 De
sodique un acide : I'acide | d'air- nm. 9.0% a
chlorhydrique. acétylene. 11.0%.
Ferrosulfatehe | Cr 3 Dissolution dans | Flamme 357.9 max 50
ptahydrate un acide : acide d'air- nm. ppm.
nitrique exempt acétylene.
de plombR.

Cu 3 Dissolution dans | Flamme 324.7 max 50
un acide : acide d'air- nm. ppm.
nitrique exempt acétylene
de plomb R.

Fumarate Cd 3 Dissolution dans | flamme d'air | 228.8 max 10
ferreux un acide :I'acide -acétylene nm. ppm.
chlorhydrique R .

Cr 3 Dissolution dans | flamme d'air | 357.9 max
un acide : -acétylene. nm. 200
I'acide ppm.
chlorhydrique.

Pb 1 Dissolution dans | flamme d'air | 283.3 max 20
un acide : -acétylene nm. ppm.
I'acide
chlorhydrique

Hg 1 Dissolution dans | flamme d'air | 253.7 maxim
un acide : -acétylene. | nm. um 1
I'acide ppm.
chlorhydrique.
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Ni 2A 1 Dissolution dans | Atomisation | 232 nm. | max
un acide : a vapeur 200
I'acide froide. ppm.
chlorhydrique.

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | Limite
eselo| é |Il'échantillon dondeen | 4o dste
nICH am -ction
Q3D

Gélatine Fe Autre 2 Dissolution dans ND 248.3 max 30

un acide : I'acide nm. ppm.
chlorhydrique R

Cr 3 2 Dissolution dans ND 357.9 max 10
un acide : nm. ppm
I'acide
chlorhydrique R.

Gluconate de Fe Autre 1 Dissolution dans | flamme d'air | 248.3 max 5

calcium pour un acide : acide -acétylene. | nm. ppm.

solution nitrique puis

injectable ajoutez la solution

concentrée de
peroxyde
d’hydrogene R et
I'acide
chlorhydrique
dilué R.
Héparine Na Autre 1 Dissolution dans | flamme d’air | 330.3 De
sodique un acide : -acétylene. nm. 103552
I'acide 19:5%
dela
chlorhydrique. substan
ce seche
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Héparine de Na Autre 1 Dissolution dans | flamme d’air | 330.3 10.5%
basse masse un acide : -acétylene nm 13.5%
moléculaire I'acide dela

substan
chlorhydrique ce seche
Insuline bovine | Zn Autre 1 Dissolution dans | flamme d'air | 213.9 1% de la
un acide : -acétylene. | nm. substan
I'acide ce
chlorhydrique. seche.
MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | |jmite
eselo| é [Il'échantillon dondeen | 4o déte
nICH m -ction
Q3D
Insuline Zn Autre 1 Dissolution dans | flamme d'air | 213.9 1% de la
humaine un acide : -acétylene. nm substan
I'acide ce
chlorhydrique. seche.
Insuline lispro | Zn Autre 1 Dissolution dans | flamme d'air | 213.9 1% de la
un acide : -acétyléne. | nm substan
I'acide C?
seche.
chlorhydrique.
Insuline Zn Autre 1 Dissolution dans | flamme d'air | 213.9 1% dela
porcine un acide : -acétyléne. | nm. Stbetan
I'acide C? .
chlorhydrique. S
Insuline Zinc | Autre 1 e Dissolution flamme d'air 1% de la
(préparation total ggi’;fe‘{'” -acétyléne. substan
injectable) eten lacide C?
seche.
soluti chlorhydrique
on (pour le zinc total)
e dilution dans
I'eau R (pour le
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zinc en
solution).
Magaldrate Na Autre 1 Dissolution dans | flamme d’air | 589 nm. | 0,1%.
un acide : acide -acétylene.
nitrique.

Métabisulfite Fe Autre 1 Dilution dans I'eau | flamme d'air | 248.3 max 10

de potassium exempte de -acétylene. nm. ppm.

dioxyde de
carbone R.

Plasmahum- Ca Autre 1 Flamme 622 nm. | Max

aine (poolé et d'air- 5.0

traité pour acétylene mmol/

I'inactivation Flamme L.

virale) propane-

acétylene.

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | |imitee
eselo| é [Il'échantillon dondeen | og4te-
nICH nm ction
Q3D

Propyle Zn Autre 2 Dilution dans I'eau | Flamme 213.9 Max 25

(gallate) d’air- nm. ppm

acétylene

Silicate Pb 1 1 Dissolution dans | flamme 217 nm. | Max 15

d’ aluminium et un acide : I'acide | oxydante air ppm.

de magnésium chlorhydrique -acétylene.

(dilué).

Cu 3 1 Dissolution dans | Flamme 324.8 Max 5
un acide : acide dair- nm. ppm.
nitrique. acétylene.

Sodium Fe Autre 2 Dissolution dans | Flamme 248.3 Max 80
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( Hyaluronate) un acide : acide d'air- nm. ppm.

nitrique acétylene

Sodium Ni 2A 2 Dissolution dans | Four de 232.0 Max

(Stéarate de) un mélange graphite. nm. 5 ppm.

:I'acidechlorhydri
queet nitrique (R
sans meétaux
lourds).

Solutions Hg 1 1 mélanger 'eaua | systeme 253.7 Max

concentrées examiner avec sans nm. 0.001

pour I'acide nitrique, la | flamme. ppm.

hémodialyse solution de brome

(Eau pour R1 et la solution

dilution des)) d'hydroxylamine

hydrochloride R.

Sotalol Pd 2B 1 Dissolution dans: | Four de 247.6 Max

(Hydrochloride acide nitrique et graphite . nm. 0.5

de) chlorhydrique R et ppm.

l'eau R.

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | Limite
eselo| é [Il'échantillon dondeen | 4o déte
nICH m ction
Q3D

Stéarate de Cd 1 2 Dissolution dans Four a 228.8 Max 3

calcium un mélange graphite . nm. ppm.

d’acide : I'acide
chlorhydrique R et
I'acide nitrique
exempt de
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cadmium et de

plomb R.

Pb

Dissolution dans
un mélange
d’acide: I'acide
chlorhydrique R et
I'acide nitrique
exempt de
cadmium et de

plomb R.

Four a

graphite.

283.3
nm ou
217.0

nm.

Max
10ppm

Ni

Dissolution dans
un mélange
d’acide: I'acide
chlorhydrique R et
I'acide nitrique
exempt de
cadmium et de

plomb R.

Four a

graphite.

232.0
nm.

Max 5
ppm.

Stéarate de

magnésium

Cd

Dissolution dans
un acide :

acide nitrique
exempt de
cadmium et de

plomb R.

Four a

graphite.

228.8

nm.

Max 3
ppm.

Pb

Dissolution dans
un acide :

acide nitrique
exempt de
cadmium et de

plomb R.

Four a

graphite.

283.3

nm.

Max 10
ppm.

Ni

Dissolution dans
un acide :acide

nitrique exempt

Four a

graphite.

232.0

nm.

Max 5
ppm.
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de cadmium et
plomb R.

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | |imite
eselo| é |Il'échantillon dondeen | 4o déte
nICH o -ction
Q3D

Sulfate de Cu 3 1 Dilution dans I'eau | flamme d'air | 324.7 Max20

bléomycine R. -acétylene. nm. Oppm.

Sulfate de Fe Autre 1 Dissolution dans | flamme d'air | 248.3 Max

cuivre un acide : acide -acétylene. | nm. 150

nitrique ppm.
(exempt de
plomb).

Pb 1 1 Dissolution dans | flamme d’air | 217.0 Max 80
un acide : acide -acétylene. nm. ppm.
nitrique
(exempt de
plomb).

Sulfate de Fe Autre 1 Dissolution dans | flamme d'air | 248.3 Max

cuivre penta un acide : acide -acétylene. nm. 100

hydraté nitrique exempt ppm.

de plomb.

Pb 1 1 Dissolution dans | flamme d’air | 217.0 Max 50
un acide : acide -acétylene. nm. ppm.
nitrique exempt
de plomb.

Sulfate ferreux | Cr 3 2 Dissolution dans | Flamme 357.9 Max

desséché un acide : acide d'air- nm. 0.5

nitrique exempt acétylene. ppm.

97




Chapitre V Place de la SAA dans la détermination des impuretés élémentaires
de plomb R.

Cu 3 2 Dissolution dans | Flamme 324.7 Max 50
un acide : acide d’air- nm. ppm.
nitrique exempt acétylene.
de plombR.

Ni 2A 2 Dissolution dans | Flamme 232.0 Max
un acide : acide d'air- nm. 100
nitrique exempt acétylene. ppm.
de plomb R.

Mn Autre 2 Dissolution dans | Flamme 279.5 0.1%.
un acide : acide dair- nm
nitrique exempt acétylene.
de plomb R.

MPUP IE Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | |imite
eselo| é |Il'échantillon dondeen | 4o dete
nICH o -ction
Q3D

Talc Fe Autre 1 Dissolution dans | Flamme 248.3 Max

un acide : I'acide | d'air- nm 0,25 %.
chlorhydrique. acétylene.

Pb 1 1 Dissolution dans | Flamme 217.0 Max 10
un acide : I'acide | d'air- nm. ppm.
chlorhydrique. acétylene.

Zinc (Acétate Cd 1 1 Dissolution dans | Flamme 228.8 Max 2

de) déshydraté un acide : acide dair- nm. ppm.

nitrique exempt acétylene.
de plombR.
Cu 3 1 Dissolution dans | Flamme 324.8 Max 50
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Autre

eselo
nICH

Dissolution dans
un acide : acide

nitrique exempt

de plombR.

Préparation de
I'échantillon

Flamme
d'air-
acétylene.

Atomiseur

248.3

Longueur
d'onde en
nm

Max 50
ppm.

Limite
de déte
-ction
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Fe Autre 1 Dissolution dans | Flamme 248.3 Max 50
une solution d’air- nm. ppm.
d'acide nitrique acétylene.
exempt de
cadmium et de
plomb R.

Pb 1 1 Dissolution dans | Flamme 283.3 Max 10
une solution d’air- nm. ppm.
d'acide nitrique acétylene.
exempt de
cadmium et de
plomb R.

Zinc gluconate | Cd 1 1 Dissolution dans | Flamme 228.8 Max 2
I'eau distillée dés | d'air- nm. ppm.
ionisée R. acétylene.

Zinc (Oxyde de |Cd 1 2 Dissolution dans un | Flamme air- | 228.8 Max 10
acide : Acide o

) nitrique exempt de | @cétyléne ou | nm. ppm.
Sf‘:rm')ué'.‘ etde air-propane.

Pb 1 2 Dissolution dans | Flamme 283,3 Max 50
un acide : Acide d’air- nm; ppm.
nitrique exempt acétylene. 217,0
de cadmium et de nm.
plomb R.

MPUP El Class | Procéd | Préparation de Atomiseur | Longueur | |imite
eselo | é I'échantillon dondeen | 4o date
nICH o -ction
Q3D

100




Chapitre V Place de la SAA dans la détermination des impuretés élémentaires
Zinc Cd 1 2 Dissolution dans | Flamme air- | 228.8 Max 5
(Stéarate de) une solution acétylene ou | nm. ppm.

Max : maximum

d'acide nitrique
exempt de
cadmium et de

plomb R.

air-propane.
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En analysant le tableau (2) on constate que :

La préparation de I'échantillon se fait généralement pardissolution dans un acide

et que l'acide le plus recommandé est I'acide nitrique dilué en raison de sa faible

interférence, ce qui améliore la sélectivité de la méthode.

L'atomiseur flamme a servi d’atomiseur dans 40MPs (83.33%) et que le four

graphite a été retrouvé seulement dans 6MPs (12.5 %) figure (26).

SAA

m SAAF
m ETAAS
ND

Figure (26) :Représentation graphique des taux d'utilisation de la SAAF et de 'ETAAS
selon la pharmacopée européenne pour le dosage des impuretés élémentaires dans

les matiéres premiéres.

Cela peut étre expliqué par :

Etant donné que les limites de détections sont de l'ordre de : mg/l ou ppm
pour FAAS et pg/l pour 'ETAAS et que les spécifications recommandées par
la Ph. Eur sont exprimées en ppm donc c’est la flamme qui convient dans ce
cas-la.

Analyse rapide.

FAAS produit une atomisation suffisante grace a la température qui varie
entre 2100Ket 3400K ce qui lui a permis d'étre une méthode de choix
concurrentielle.

Le cout de revient de 'ETAAS (tube graphite).

ETAAS est trés lente pour certains dosages (Le temps d'atomisation est plus
important qu'un atomiseur a flamme).

Le four graphitepeut parfois ne pas completement atomiser I'échantillon, ce
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qui provoque des effets « mémoire » dans ce dernier.
Le programme du four peut étre complexe.

La gouttelette doit étre optimisée pour la viscosité.
L'ETAAS Nécessite une ventilation. (140)

Pour I'atomiseur flamme c’est I'acétyléne qu'est le plus recommandg, il a été
retrouvé dans 40 MP (83.33%) et pour 3 MP (6.25%), la ph euro a recommandé
les deux gaz au choix ( le propane et I'acétyléne) cela peut étre expliqué par le

fait que :

L'acétylene fournit la flamme la plus chaude 2700K.
La simplicité d'utilisation.

La sensibilité excellente des mesures obtenue.

La stabilité importante.

Les spécifications sont exprimées en ppm ce qui montre que :

La SAA se positionne comme une méthode de détection et de quantification

précise et hautement sensible pour les éléments présents a des niveaux de traces.

Source de lumiére pour chaque élément c’est la lampe a cathodecreuse

usinée par I'élément a analyser qui a été recommandé par exemple :

Pour analyser le cuivre on utilise une lampe a cathode creuse au cuivre.

La recommandation de la lampe a cathode creuse par rapport aux autres

types de lampes peut étre expliquée par les avantages offerts par cettesourcede

lumiére ;

Elle donne d'excellents résultats pour les métaux non volatils.

Elle fournit un rayonnement électromagnétique tres fin (des raies d’émission
de l'atome qui la constitue)de longueur d'ondes préciseet de bande trés
étroite, ce qui est nécessaire afin d'obtenir le spectre d'absorption dans les
lignes typiques de I'atome. (141)

Bonne sensibilité et grande sélectivité.

D’'aprés la classification des impuretés élémentaires recherchées dans les MP
citées ci-dessus, on constate que la SAA ne se limite pas a la détermination
des 24 impuretés élémentaires mentionnées précédemment, mais elle est
aussi utilisée pour la recherche des impuretés élémentaires classées comme
« autres » notamment le Zinc, Calcium, Manganése, Sodium, Aluminium...

Le tableau (lll)représente la liste des MPUPs dont la Ph. Eur a indiqué la
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recherche des IEs par les deux techniques ICP-AES et ICP-MS.

Tableau (3) : Liste des MPUPs analysées par ICP AES et ICP MS pour le dosage des
impuretés élémentaires selon la Ph. Eur

Méthode Matiére Imputée
Imputée Classe | Imputée
Elémentaire Classique
Acétate de calcium Baryum 3 ND
Dextranomeére Bore Autre ND
ICP — AES Meglumine Aluminium Autre ND
Glycérophosphate de Calcium Autre ND
sodium hydraté
Daltéparine sodique Bore Autre ND
Facteur VIIl de coagulation ND / Composition
humain ( ADNr) protéique
Imatinibmesilate ND / Impureté F
ICP — MS Dihydrate de meldonium ND / Substanc,es
apparentées
Norflurane ND / Substances
apparentées
Phosphate d'oseltamivir ND / Impureté B

ND : Non déterminé

En analysant le tableau (3) on remarque que :

e L'ICP AES a servi comme méthode d'analyse des IE dans cinqg MP et que les

impuretés analysées sont soit de classe 3 (baryum) ou bien classées comme
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autres dont le bore, le calcium et I'aluminium.
e LICP MS a été recommandée exclusivement pour l'analyse des substances
apparentées, sans jamais étre utilisé pour I'analyse des IE. Figure (27). Contre

la SAA qui a servi comme méthode d'analyse des IE dans 48 MP.

60

50

40

30 m Taux

20

10

mSAA mICP-AES mICP-MS 0 | - T )

SAA ICP-AES ICP-MS

Figure (27) :Représentation graphique des taux d'utilisation de la SAA, de I''/CP-AES et
de I'lCP-MS selon la pharmacopée européenne pour la détection des impuretés
élémentaires dans les matiéres premiéres.

Selon la pharmacopée Européenne la SAA et plus particulierement la FAAS est
la technique la plus utilisée pour le dosage des IE dans les MPUP. Cela peut étre
expliqué par:

o Nécessité de compétences de l'opérateur

SAAF est assez facile a configurer et a utiliser, et demande un minimum de
compétences de l'opérateur.

L'AAS par four peut étre considérablement plus difficile a manipuler,
nécessitant un niveau de connaissance et de compétence plus élevé.

L'ICP-AES se situe entre ces deux techniques, notamment pour les
applications de production, et est un peu plus facile a maitriser que I'ETAAS, grace
aux capacités logicielles modernes et a I'abondante documentation disponible.

L'ICP-MS est une technique plus récente. Sa bibliotheque d'applications, bien
qgu'en expansion rapide, n'est pas aussi compléte que celle des autres méthodes.
Pour obtenir régulierement des résultats supérieurs et des données fiables de haute
qualité, il est probablement nécessaire d'avoir une personne légérement plus
qualifiée chargée de linstrument, bien que la configuration de la machine pour
exécuter des méthodes prédéfinies soit un processus simple. (142)

Donc SAAF est la technique la plus facile a utiliser, suivie de I'ICP-AES, de de
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I'ETAAS et de I'ICP-MS, qui nécessite généralement une expertise plus poussée.

e Le co(t élevé et le risque de contamination pour I'lCP-MS et I'ICP-AES : que ce

soit le prix a l'achat ou le prix de l'analyse en elle-méme (grande quantité de

gaz utilisé & chaque analyse - environ 6 I'min” d'argon) :

» Colts d'investissement initial des différentes méthodes instrumentales
SAAF : Moins cher, avec un colt de base d'environ 15 000 a 20 000 dollars.
ETAAS : Environ deux fois plus cher que SAAF.
ICP-AES séquentielle : Environ 4 a 5 fois plus cher que SAAF.

ICP-AES simultanée : Environ 5 a 7 fois plus cher que SAAF.

ICP-MS : La méthode la plus colteuse, avec un colt d'investissement de 10 a 20

fois supérieur a celui de SAAF. (142)

160000
140000
120000
100000
80000
60000
40000
20000
0

_ .

SAAF

ETAAS

ICP-AES

ICP-MS

M dollars

Figure (28) :Représentation graphique des colts d'investissement initial des
principales méthodes instrumentales.

» Codts d'installation

SAAF : Nécessite une extraction des vapeurs, mais pas de conditions spéciales de

salle propre ou d'installations de gaz volumineuses.

ETAAS : Nécessite également une extraction des vapeurs, mais peut nécessiter des

conditions de salle propre et des installations de gaz.

ICP-AES et ICP-MS : Peuvent nécessiter des conditions de salle propre (classe 100

ou meilleure) et des installations de gaz a haut débit. (142)
» Codts d'exploitation

SAAF : Utilise des gaz acétyléne et de I'air (ou oxyde nitreux), des lampes a cathode
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creuse, des réactifs et des étalons.

ETAAS : Utilise du gaz argon, des lampes a cathode creuse, des tubes et des cones
en graphite, des réactifs et des étalons, ainsi que de I'eau de refroidissement.
ICP-AES : Utilise du gaz argon, des torches en quartz, des réactifs et des étalons, des
tubes de pompe, de I'électricité et de I'eau de refroidissement

ICP-MS : Utilise du gaz argon, des torches en quartz, des cones d'échantillonnage et
de skimmer, des réactifs et des étalons, des tubes de pompe, de I'électricité et de
I'eau de refroidissement. (142)

Donc :

SAAF est la méthode la moins colteuse en termes d'investissement initial et de
colts d'exploitation. Cependant, les autres méthodes, telles que I'ETAAS, I'ICP-AES et
I'ICP-MS, offrent des capacités analytiques plus avancées, mais nécessitent des
investissements plus importants et des codts d'exploitation plus élevés (Figure 29).

ICP-OES

Performance

\

Figure (29) :Cout d'investissement en fonction des performances des méthodes
analytiques instrumentales utilisées pour le dosage des impuretés élémentaires

Investment

» Laprécision

Pour la SAAF, la précision a court terme se situe dans la plage de 0,1 a 1,0 %. La
précision a long terme dépend de l'optique du spectrometre ; les types a double
faisceau peuvent atteindre une précision a long terme de 1 a 2 %, tandis que les
optiques a simple faisceau se situent généralement autour de 5 %.

En raison des difficultés liées a l'injection de trés petits volumes, la précision a
court terme de la ETAAS est généralement dans la plage de 0,5 a 5 %. La précision a
long terme dépend fortement du type et de I'état du tube.

La précision a court terme de I'lCP-AES est raisonnablement bonne, autour de 0,1
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a 2 %, et méme sur des périodes de plusieurs heures, elle ne devrait pas dépasser 1 a
5 %. Les spectrometres simultanés (ou toutes les mesures d'analyte pour un
échantillon sont effectuées en méme temps) ont généralement une précision a court
et a long terme supérieure par rapport aux systéemes séquentiels (ou les mesures
pour chaque analyte sont effectuées les unes apres les autres). L'utilisation de la
normalisation interne peut améliorer significativement la précision des instruments
simultanés.

La précision a court terme de I'ICP-MS se situe dans la plage de 0,5 a 2 %, avec
une précision a long terme d'environ 4 %. L'utilisation de la normalisation interne ou
de la dilution isotopique, plus colteuse, peut améliorer significativement la précision.
La précision a long terme dans l'une quelconque de ces techniques peut étre
améliorée en effectuant des calibrations plus fréquentes ou en utilisant des
techniques de correction de dérive.

En général, les échantillons présentant des niveaux de matrice plus élevés auront
une précision a court et a long terme moins bonne. L'utilisation de standards internes
et de corrections de dérive dans I'ICP et I'lCP-MS peut améliorer considérablement la
précision. (142)

SAAF : ETAAS:

Précision a court terme : 0,1-1,0% Précision 4 court terme : 0,5-5%

Précision 4 long terme (double faisceau) : 1-2% Précision a long terme : dépend du type et de I'état
du tube

Précision 4 long terme (simple faisceau) : environ
5%

F Y
v

ICP-AES : ICP-MS:
Précision 4 court terme : 0,1-2% Précision i court terme : 0,5-2%
Preécision 4 long terme : généralement pas plus de Précision a long terme : environ 4%

&0,
e L'utilisation de la normalisation interne ou de la

Les spectrométres simultanés offrent généralement dilution isotopique peut améliorer la précision.
une meilleure précision a court et 4 long terme par
rapport aux systémes séquentiels.

> Lavitesse de mesure
- Les systemes ICP-MS et ICP-AES ont des temps de retard similaires pour les
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nouveaux échantillons, pouvant aller jusqu'a 60 secondes. SAAF est beaucoup plus
rapide, typiquement seulement environ 5 secondes. Les systemes ETAAS peuvent
prendre jusqu'a 2 minutes pour sécher et calciner I'échantillon avant la mesure.

-Une période de mesure pendant laquelle le signal est mesuré pour le(s) élément(s)
et, si nécessaire, leurs points de fond.

-Une période de ringage pendant laquelle I'échantillon est retiré de la source. Cette
étape peut étre effectuée simultanément avec la premiere ; c'est-a-dire que
I'échantillon suivant peut-étre utilisé pour rincer le précédent.

Pour les systemes d'AAS et d'ICP-AES séquentiels, il y a une période supplémentaire
pendant laquelle la prochaine ligne d'élément est sélectionnée. Les systemes ICP-MS
et ICP-AES simultanés effectuent les mesures les plus rapides ; tous les analytes
d'un échantillon peuvent étre mesurés en environ 2 a 5 minutes. Les systemes d'ICP-
AES séquentiels prennent environ 10 secondes par ligne d'analyte, y compris le
temps nécessaire pour sélectionner la ligne. La séquence consiste a mesurer tous
les analytes dans un échantillon, les uns aprés les autres, puis passer a I'échantillon
suivant et mesurer a nouveau toutes les lignes.

SAAF nécessite généralement environ 4 secondes par mesure, mais la séquence est
différente. Tous les échantillons sont mesurés sur une seule ligne d'analyte, puis la
lampe suivante est sélectionnée et tous les échantillons sont mesurés a nouveau.
Le temps de mesure de ETAAS est inférieur a 5 secondes pour un seul résultat sur
une seule ligne d'analyte.

Cependant, plusieurs répétitions par échantillon peuvent étre nécessaires avec
ETAAS pour obtenir une précision satisfaisante. (142)

En général, les vitesses sont typiquement les suivantes :

- ICP-MS : Tous les éléments en 2 a 5 minutes.

- ICP-AES (simultané) : Tous les éléments en 2 a 5 minutes.
- ICP-AES (séquentiel) : 5 a 6 éléments par minute.

- SAAF : 4 secondes par élément.

- ETAAS: 2 a 3 minutes par élément.

- Pour moins de 5 éléments par échantillon, SAAF est souvent la technique la
plus rapide, en fonction du nombre total d'échantillons.
- Pour 5 a 15 éléments, I'ICP-AES séquentiel est le choix optimal.
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- Au-dessus de 15 éléments, soit II/CP-MS soit I'ICP-AES simultané est le

meilleur choix.

ETAAS sera toujours la technique la plus lente (cependant, elle peut toujours étre
la méthode de choix pour d'autres raisons).

> Facilité d'utilisation

Les systemes SAAF sont généralement trés faciles a configurer et a utiliser. lls
sont capables d'une certaine automatisation, mais ne doivent pas étre utilisés sans
surveillance en raison du risque de gaz inflammable. Le développement de méthodes
est facile et une vaste bibliothéque de méthodes existe.

Les systemes de ETAAS sont quelque peu plus difficiles a configurer en raison de
la précision requise pour l'injection d'échantillon afin d'obtenir les meilleurs résultats.
De plus, la durée de vie limitée des tubes de graphite nécessite une configuration
plus fréquente. Le développement de méthodes pour les systemes de four peut étre
difficile et peut nécessiter une expertise considérable. Heureusement, une
bibliotheque substantielle de méthodes existe. Les systéemes de ETAAS sont
capables d'un degré élevé d'automatisation, car ils utilisent uniquement du gaz argon
inerte, ce qui leur permet de fonctionner sans surveillance en toute sécurité.

Les systéemes d'ICP-AES sont faciles a configurer et nécessitent des ajustements
relativement peu fréquents. Si des interférences spectrales majeures existent, le
développement de méthodes peut étre compliqué. Cependant, l'utilisation de
spectrometres a haute résolution peut réduire ce probleme. En général, le
développement de méthodes est modérément facile, bien que la bibliotheque de
méthodes soit moins étendue que celle des techniques d'AAS et de GFAAS. Les ICP
sont capables d'un degré élevé d'automatisation et peuvent fonctionner sans
surveillance.

Les systéemes d'ICP-MS deviennent plus faciles a configurer pour les analyses de
routine. Certaines parties du systeme (par exemple, les cones d'interface) peuvent
nécessiter une attention réguliere pour préserver les performances. Le
développement de méthodes peut étre plus complexe que pour les autres techniques
et nécessite un niveau d'expertise plus élevé. Les systemes d'ICP-MS peuvent étre
entierement automatisés et fonctionner sans surveillance. (142)

Malgré I'importance d'utilisation de la FAAS par rapport a 'ETAAS, cette derniere
présente un certain nombre d'avantages devant les limitations de la premieére :

e Limitations de la FAAS
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- SAAF : Nécessite des gaz combustibles.
- Nécessite une grande quantité d'échantillon (5-7 ml/min).
- Interférences d'ionisation (nécessite [utilisation d'un modificateur de
matrice ->ajouter a la préparation de I'échantillon).
- Sensibilité plus faible par rapport a 'lETAAS.
e Avantages de 'ETAAS
- Haute sensibilité au fait que tout I'échantillon est atomisé en une seule fois : les
atomes libres restent plus longtemps dans le trajet optique.
- Analyse d'ultra traces possibles.
- Meilleures limites de détection.
- Utilisation de petites quantités d'échantillon (pL).
Les résultats trouvés ont montré que la SAA est plus utilisée que les autres
méthodes instrumentales néanmoins [IICP-OES et I'ICP-MS offrent plusieurs
avantages par rapport aux limitations que représentent la SAA :
> Les limites de détection
L'ICP-MS offre les meilleures limites de détection (typiquement de l'ordre de 1 a
10 ppt), suivi de ETAAS (généralement dans la sous-partie par milliard, sub-ppb), puis
ICP-AES (de l'ordre de 1 a 10 ppb) et enfin FAAS (dans la sous-partie par million, sub-
ppm).
La figure ci-dessous montre les plages typiques de limites de détection pour

chacune des techniques :
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Measurement Range

<['Fr£ HNACE] QJ;’L:>

1 ppq 1 ppt

1 ppb 1 ppm 1000 ppm 100%

Detection Limits

Figure (30) :Plages typiques des limites de détection pour chacune destechniques
FAAS, ETAAS, ICP-OES et ICP-MS.(143)

> Interférences

Interférences | SAAF ETAAS ICP-AES ICP-MS
Spectrale Peu Peu Beaucoup Peu
chimique (effet | Beaucoup Tres peu Peu Quelque
matrice)

> Pourl'ICP-AES, cette méthode permet :

- Une analyse multi-élémentaires (73 éléments) ou des analyses rapides a
balayage (mesure simultanée de tous les éléments a toutes les longueurs
d'onde).

- Bonnes limites de détection (surtout lorsqu'on compare la vitesse par rapport
al'AAS a four).

- Excellente précision.

- Excellent rapport linéaire dynamique (LDR).

- Peut gérer des matrices complexes (par exemple, a haute TDS).

> Quant a I'lCP —MS, cette méthode offre les avantages suivants :

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

l'utilisation d'une source spécifique pour chaque élément a doser, ce qui peut étre
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contraignant (dosage mono-élémentaires).
- Peu d'interférences chimiques.
- Tolérance aux matrices.
- Capacité d'analyse isotopique.

- Utilisation de petites quantités d'échantillon.

En tenant compte des codts, de la vitesse de mesure, de la facilité d'utilisation,
des compétences requises de l'opérateur, des limites de détection, de la précision et
des interférences :

En termes de colts, la SAA est généralement plus abordable que I'ICP-AES et I'ICP
-MS. Les équipements et les consommables associés a la SAA sont souvent moins
codteux, ce qui peut étre avantageux pour les entreprises pharmaceutiques qui
cherchent a optimiser leurs investissements.

La facilité d'utilisation est un autre avantage de la SAA. Cette technique est
relativement simple a mettre en ceuvre et ne nécessite pas un niveau de

compétences opérationnelles aussi élevé que I'ICP-AES et I'ICP-MS. Cela permet a un
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personnel moins spécialisé d'utiliser la SAA de maniere efficace, ce qui peut étre
bénéfique pour les laboratoires pharmaceutiques ou la disponibilité de personnel
qualifié peut étre limitée.

En ce qui concerne la vitesse de mesure, la SAA offre des temps d'analyse
relativement courts. Les résultats peuvent étre obtenus rapidement, ce qui est
important pour les processus de production pharmaceutique qui nécessitent des
analyses rapides pour assurer la qualité et la conformité des produits.

En termes de limites de détection, la SAA peut atteindre des niveaux de
sensibilité appropriés pour les exigences de détection des impuretés élémentaires
dans l'industrie pharmaceutique. Bien que I'ICP-AES et I''CP-MS puissent offrir une
sensibilité encore plus élevée, la SAA peut souvent répondre aux besoins de
quantification des éléments dans les échantillons pharmaceutiques.

En ce qui concerne la précision et les interférences, la SAA est également
performante. Elle peut fournir des résultats précis et fiables, et les interférences
potentielles sont généralement bien maitrisées avec des méthodes appropriées de

correction ou de séparation des analytes.

En conclusion, dans l'industrie pharmaceutique, ot I'équilibre entre le codt de
la méthode, la précision des résultats et la facilité d'utilisation est essentiel, la
spectrophotométrie d'absorption atomique (SAA) se démarque en répondant a ces
critéres. Sa simplicité de mise en ceuvre, son colt abordable, sa précision et d'autres
facteurs pertinents, ainsi que ses limites de détection, en font la méthode de choix
pour les analyses pharmaceutiques conformément a la pharmacopée européenne
par rapport aux techniques ICP AES et ICP MS. Il convient également de noter que
I'AAS et I'ICP sont des techniques qui se complétent mutuellement plutét que de se
concurrence directement, ce qui permet d'exploiter leurs avantages respectifs selon
les besoins analytiques spécifiques.
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Conclusion générale

La présence des impuretés élémentaires dans la matieres premiere
pharmaceutique reste toujours un probleme enquétant a I'échelle mondiale, leurs
apparitions qui peuvent étre a l'origine de plusieurs sources a des doses non tolérées
et qui dépassent les valeurs d'expositions inscrites dans I'ICHQ3D présentent
éventuellement un signe de falsification et de manque de qualité qui peuvent nuire a
la santé de l'individu.

La détermination des impuretés élémentaires est constamment une opération
rigoureuse qui nécessite un personnel qualifié et des techniques sensible, spécifique
et sélective. Les techniques instrumentales décrites dans la pharmacopée
Européenne a savoir la spectroscopie d’émission atomique (AES), la spectroscopie
d’absorption atomique (AAS), la spectrométrie de fluorescence X (X-RFS), la
spectrométrie d’émission atomique a plasma a couplage inductif (ICP-AES) et la
spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif
(ICP-MS) répondent bien aux exigences de la détermination qualitative et quantitative
des impuretés élémentaires.

A travers ce travail, nous avons constaté que la plupart des matieres
premieres sont analysées par spectroscopie d'absorption atomique pour la
détermination des impuretés élémentaires selon la pharmacopée Européenne 10eme
édition. Ceci montre I'importance de ['utilisation de cette méthode par rapport aux
autres méthodes instrumentales, grace a sa simplicité, sa grande sensibilité, sa
spécificité et sa capacité de détecter des concentrations dans la gamme de ppm
notamment pour la détermination des impuretés métalliques a I'état de traces.

L'ensemble de ce mémoire a nettement élargi nos connaissances sur la place
de la SAA dans le dosage des impuretés élémentaires. En effet, 'ensemble de nos
chapitres a amené a avoir des informations sur les matiéres premieres
pharmaceutiques, les impuretés élémentaires, les principales méthodes utilisées
pour la détermination de ces impuretés, la reglementation qui les encadrent ainsi que

les différentes exigences locales et internationales en matiére de contréle qualité.
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Annexes

¢ Annexe 01 : monographie de I'acide ascorbique de la Ph. Eur :

) , _ 07/2019:0253
B. 4-methyl-3-[[(2RS)-2-(propylamino)propanoyl]-
amino]thiophene-2- xylic acid (articaine acid),
o
il -.r’c y ‘( H CHs
\ I A ASCORBIC ACID
C sg’ N v W0 EnARROmEr
e Acidum ascorbicum
H
C. 1-methylethyl 4-methyl-3-[[(2RS)-2-(propylamino) a- P ]
noyl]amino]thiophene-2-carboxylate Iﬂrlﬁ:}:‘me Isop’;cr:;g‘l - Pa o
ester), 7_
o HO =
o
"lﬁ‘ “( n H. C‘H-O_ M, 176.1
s)‘v oCH, [50-81-7]
L DEFINITION
‘ (5R)-5-[(15)-1,2-Dihydroxyethyl]-3,4-dihydroxyfuran-2(5H)-
D. methyl 3-[[(2RS)-2-{ethylamino)propanoyl]amino] -4- one.
methylthiophene-2-carboxylate (ethylarticaine), Content: 99.0 per cent to 100.5 per cent.

Reference solution, Dissolve 70 mg of oxalic acid R (dibydrate muimum 5 ppm.
of impurity E) in water R and dilute to 500 mL with the same 4y d‘lmrﬂiﬂll aﬁ'immellv (22.23, Method I).

solvent; to 5 mL of the solution add | mL of dilute acetic . —— in 0.1 B d di
acid R and 0.5 mLL of calcium chloride solution R. Tes "’"““‘f”‘ Dissolve :'u. o U_..I M itrc acid and dilute to
250 ml. with the same acid,

Allow the solutions to stand for | h. Any opalescence in the ) . )
test solution s not more intense than l'l?al.i[; the reference Reference solutions. Prepare the reference solutions (0.2 ppm,
- 0.4 ppm and 0.6 ppm) using copper standard solution (10 ppm
solution, PPm &0 U5 pp B .
Cu) R, diluting with 0.1 M nitric acid.

Related substances. Liquid chromatography (2.2.29). Prepare ¢ hollowcathode I

the solutions immediately before use. )
Phosphate buffer solution. Dissolve 6.8 g of potassium Wavelength: 3243 pm.

dihydrogen phosphate R in water for chromatography Rand — Atomisation device: iirw-

dilute to about 175 mL with the same solvent. Filter through Adjust the zero of the apparatus using 0.1 M nitric acid.

a membrane filter (nominal pore size 0.45 pm) and dilute to ,
1000 mL with water for chromatography R, mmmum 2 ppm-

Test solution. Dissolve 0,500 g of the substance to be examined AOMIEEDSOrption spectrom bsorption spectrometry (22,23, Method ).
in the mobile phase and dilute to 10,0 mL with the mobile ~ Test solution. Dissolve 5.0 g in 0.1 M nitric wcid and dilute to

phase. 250 mL with the same acid,

Reference solution (a). Dissolve 10,0 mg of ascorbic acid Reference solutions. Prepare the reference solutions (0.2 ppm,
impurity C CRS in the mobile phase and dilute to 5.0 mL with - 0.4 ppm and 0.6 ppm) using iron standard solution (20 ppm
the mobile phase. Fe) R, diluting with 0.1 M nitric acid.

Reference solution (b). Dissolve 5.0 mg of ascorbic acid Source: igop hollow-cathode lamp.
impurity D CRS and 5.0 mg of ascorbic acid CRS in the mobile 0 0.0 gth: 2483 nm.

e . ’ -
l;l;hdi[fnﬁdw;ti :T; sfr;‘cfﬁr:‘nl:‘c;?lumn Wenldmd Atomisation device: air-acetylene flame.

Reference solution (c). Dilute 1 mL of the test solution to Adjust the zero of the apparatus using 0.1 M nitric acid
200 mL with the mobile phase. Mix | mL of this solution and  Sulfated ash (2.4 14): maximum 0.1 per cent, determined on
I mL of reference solution (). 10g

1878 ) |EE I'Er m_i:m]m!im section on galmll' Mmmgmpﬁs (cover pages)
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Annexes

e Annexe 02 : monographie de la gélatine de la Ph. Eur :

% O LS 202003 30

GEI.ATIN

Gelatina
DEFINITION
Purificd otcin obtaincd from collagen of animals by
Ppartial al imne and/for acid hydrolysis ® and/or enzyvmatic

hydrolvsis, @ or by thermal hydrolvsis.

The hydrolysis leads 1o INNing or non-gcllin roduct grades.
This monogsraph covers th grades. =¥ =

= E wan 20 pprm
Acosmic akb i sSpPoctr =y (2.2 23, Acthod N

T et soafvatice. T S 00 g of the sulsstance o be examnined. in
a contcal flask, add 10 miI. of hyadroclorsc acial K. C s che

flhask arwi place i a sater—haahh an 7580 =C e Z b (i necessary
fowr scalubilicar o, thea may boe allkyweex] to swell
afver s of the acicd anc heating., the hoatimg tinmse
may be prolomaged,. and a highes tempocratasre may be used ).

e Ba» comcell mred adiust the cormernts of the flask 2o 1000 g
wrath seater K

R ference sodvaticoms. Prepare the refesemce soluticomns sscimg froaes
stamdsrrcl soleetice (8 pygeeww Fe) R, diluting with seater R

Wasrelicmpeh: 245 3 man

< hrosndsrn : muaximesesrre 10 o

Ancreniic abacsrpticsn spectraometry (2 2 23 Adetdocscd IT).

T ot saodratiorm. Test solutibom describecd B the sest fos iromn
aramler R

Wavefenpeh : 3579 nan

ARAEFRc - ITTLANLITI :ASIn 3O PRI

Acoenitic absorpeson spectramessry (2 2 235 Aderheod IX).

T o=t solratieres Test soluatbom descrtbhocd sn the toect foer trosa

R ference soivaticms. Prepare thee refesemce sabutiorns sssimg sirvs
stomdarcd sofsctaces ¢ 20 grgreva Zov ) R dilutimg with water K
Waselcrangel: 21 3.9 non_
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Annexes

¢ Annexe 03 : monographie de Talc de la Ph. Eur :

E. (6R.12aR,12bR)-6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6a-hydroxy-2-
methyl-2,3,6a,7,12a,12b-hexahydropyrazino[1°,2%1,5]-
pyrrolo] 3,4-blquinoline- 1,4,1 2(6H)-trione,

04/2012:0438
=
TALC
Talcum
[14807-96-6]
DEFINITION
Powdered, selected, I, hydrated stum silicate.

Pure talc has the formula Ms,!\I OW(OH), (M, 379.3). It

may contain variable amounts of assoclated minerals among
which chlorites (hydrated al lum and
silicates), magnesite (magnesium carbonate), alcite (calcium
carbonate) and dolomite (calcium and magnesium carbonate)
are predominant.

CHARACTERS

Appearance: light, homogeneous, white or almost white
powder, greasy to the touch (non abrasive).

Solubility: practically insoluble in water, in cthanol (96 per
cent) and in dilute solutions of acids and alkali hydroxides.

IDENTIFICATION

First identification: A.

Second identification: B, C.

A. Infrared absorption spectrophotometry (2.2.24).
Preparation: discs of potassium bromide R.
Absorption bands: at 3677 £ 2cm |, 1018 £ 2 cm™ " and
669 = 2 cm b

B. In a platinum crucible, melt a mixture of 0.2 g of anhydrous
sodium carbonate R and 2.0 g of potassium carbonate R. To
the melted mass add 0.1 g of the substance to be examined
and heat until the mixture is completely melted. Allow
to cool and transfer the melted mass into an e'\rlpcmlting
dish with 50 mL of hot water R. Add hydrochloric acid
until effervescence ceases. Add 10 ml. of hydrochloric
acid R and evaporate to dryness on a water-bath. Allow to
cool. Add 20 ml of water R, heat to boiling and filter (the
residue is used for identification test C). To 5 ml of the
filtrate add 1| mL of ammonia R and 1 mL of ammonium
chiloride solution R and filter. To the filtrate add 1 ml.
of disodium hydrogen phosphate solution R. A white,

Aluminium: maximum 2.0 per cent

Atomic absorption spectrometry (2.2.23, Method I).

Test solution. To 5.0 ml of solution S2 add 10 ml.of a 2534 g/L
solution of caesium chloride R, 10.0 mL of hydrochloric acid R
and dilute to 100.0 mL with water R.

Referemce solutions. Into 4 identical volumetric flasks, each
containing 10.0 mL of hydrochloric acid R and 10 mL of a
2534 FJL solution of caesium chloride R, introduce respectively
5.0 mL, 10.0 mL, 15.0 mL and 20.0 mL of alumirium standard
solution (100 ppm Al) R and dilute to 100.0 mL with water R.
Source: aluminium hollow-cathode lamp.

Wavelength: 309.3 nm.

Aromisation device: nitrous oxide-acetylene flame.

Calcium: maximum 0.9 per cent.

Atomic absorption spectrometry (2.2.23, Method I).

Test solution. To 5.0 ml. of solution S2 add 10.0 mL of
hydrochloric acid R, 10 mL of lanthanwum chloride solution R
and dilute o 100.0 mL with water R.

Reference solutions. Into 4 identical volumetric flasks, each
containing 10.0 mL of hydrochloric acid R and 10 mL of
lanthanum chloride solution R, introduce respectively 1.0 mlL,
2.0 mL, 3.0 mL and 5.0 mL of calcium standard solution

{100 ppm Ca) R1 and dilute to 100.0 mL with water R.

Sowurce: calcium hollow-cathode lamp.

Wavelength: 422.7 nm.

Atomisation device: nitrous oxide-acetylene flame.

crystalling precipitate is formed,

. The resadue obtained in sdentification test B gives the
reaction of silicates (2.3.7)

TESTS

Solution S1. Wiigh 100 g into a conical sk fitted with »
mmwﬁmmm«msu&m
acid while stirring and heat om & water-bath for 30 min
Allow w0 coal. Tramsfer the mixture to a beaker and allow the
wed issodved material 1o setihe. Filler the supernatant through
medium -speed filter paper into a 100 ml. volumetric flask.
retain| u-n:‘hnpoulbhaflhrmﬂilc sterial in the

Irom: maximum 0.25 per cent.

Atomic absorption spectrometry (2.2 23, Method 1)

Test solution. To 1.5 mi of solution S1, add 50.0 ml. of 0.5 M

kydrachloric acid and dilute 10 100.0 m1. with waler R

Reference solutions. Into 4 identical volumetric M.l.rldl
50.0 mL of 0.5 M hydrochil acid, i

respectively 2.0 mL. 2.5 mL. 30 mL and 4.0 mlL of iron

standard solutiom (250 ppm Fe) R and dilute to 100.0 mL with

waler R

Sowrce: iron hollow-cathode lamp

beaker. Wash the and the beaker with 3

each of 10 mL, of hot water & Wash the filer with 15 m1. of
hot water R, allow the filtrate to cool and dilute to 100.0 mL
with the same solvent

Solution $2. Perchiorates mixed with heavy melals are kmown

to be explostve. Take precautions while ing this
procedure. Weigh 0.5 g im a 100 mL polytetr
dish, add 5 ml of & acid R, S mi. of lead-free mitric
ﬂlnﬂSan(M‘mﬂdnumJ&Surmﬂrwﬂ
35 ml. of hydrofluoric acid R and evaporate slowly 1o drynes
mahfﬂ! To the residue, add 5 mL of lovic acid R,
& watch-glass, heat 1o boiling allow to cool
Rinse the wat and the dish with waler R. Transfer into
1 volumetric rinse the dish with water R and dilate ©
50.0 sl with the same solvent.
Acidity or alkalinity. Boll 25 g with 30 mi. of carbon
dioxide-free water R under reflux. Filter im vacuo. To 10 mL of
the filtrate add 0.1 mL of b thymol Blue solution R1; nnl
mlhiﬂihlofﬂﬂf“bﬂtdhuudu
the colour of the indicator to green. ‘Ihlnml.nﬁhe
ihm:.ddolml.nirmﬁpkhmwhmm nat more
to change

than 0.3 mL of 001
the colowr of the indicator 10 p&nk
Water-saluble swhstances - maximum 0.2 per cent.

To 10.0 g add 50 mL of carbon dioxide-frec water R, heat to
balling and maintain bodling under a reflux condenser for
30 min. Allow o cool, filker through a medium -speed filter
paper and dilute to 300 mL with carbon dioxide-free water R.

9

Wavelength- 2483 nm.

Alomation device: air-acetylens Same.

Carrection: deutertum lamp.

Lead: maximum 10 ppm.

Atomic absorpition spectrometry (2.2 23, Method I).

Test sobution. Use solution $1.

Reference solutions. Into 4 identical volumetric flasks, cach
50.0 mL of 0.5 M hypdrochioric acld, introduce

respectively 5.0 mi. 7.5 mL. 10.0 mL and 12.5 mL of lead

standard solution (10 ppm PB) R1 and dilute to 100.0 mL with

water iU

Sowrce: bead hollow-cathode lamp.

W-vrbl"lﬁ. 217.0 mm

Atewmisation device : air-scetylene llame.

Magmestam: 17.0 per cent 10 19.5 per cont.

Atomic absorption spectrometry (2.2.23, Method 1)

Test solution. Dilute 0.5 ml. of salution 2 1o 100.0 ml with

waler R. To 4.0 ml of the solution, add 10.0 mlL of kydrochloric

acid R, 10 mL of lanth chloride sol R and dilus 1o

100.0 mL with water R

Reference solutions. Tnto 4 identical volumetric Masks, each

mumtn;lO.ﬂde.iﬂmcHorxlaillxlll]nLn(
chioride R. introduce respectively 2.5 mi.

l.nnl..tonlud&.omdmmm-dnﬂmlml

(10 ppams Mg) RI and dilste 1o 100.0 m1. with waier R,

Sowrce: magnesium hollow-cathode lamp.

Wavelengih - 185.2 nm.
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Annexes

e Annexe 04 : monographie de Bléomycine de la Ph. Eur :

EUROPEAN PHARMACOPOELA 100

Bleomycin sulfate

01720080976
carrected 10.0

BLEOMYCIN SULFATE
Bleomycini sulfas

Cheaarryces Ay
B N-CH S CHLy

w0,
= Mo P L WG M

DEFINITION

Sulfate of a mixture of glycopeptides produced by

Streptomyces verticiilus or by any other means; Lhe
incipal companenes aftl\r mixmmre are N-[3-

(dimerhylsulfaniaipr Inamide (hleamycin A)

and N-[4-(carbamimi mlnu butyl]bleomycinamide

(bleomycin B,

Patency: minimum 1500 IU/mg (dried substance].

CHARACTERS

Appearance: white or yellowish-whire, very hygroscopic
powder

Solubility: very soluble in water, slightly saluble in anhydrous
ethanol, practcally insobuble in acetome.

IDENTIFICATION
AL ' the ch
composition,

Reswlts: the 2 principal peaks in the chromatogram
oblained with the test solution are similar in retention Lime
and size Lo the 2 principal peaks in the chromalogram
ublained with selerence solubion {a).
B. It gives the reactions of sullates (2.3.1).
TESTS
Appearance of solution. The solution is dear (2.2.1) and its
abserbance (2.2.25) a1 430 num is not greater than 0.10.
Dissalve 0200 g in water R and dilute to 10.0 mL with the
same solvent.
pH (22.3): 45 0 6.0
Dissolve 50 mg in carbon dicxide-free water R and dilute 10
L0 mlL with the same solvenl
Composits Uqu'-;l‘ graphy (2.2.29): use the
e i pro
Test solution. Dissolve 25.0 mg of the substance to be
examined in warer ® and dilute 10 500 mL with the same
salvenl
Reference solution (u). Dissalve ke conlenls ol 1 vial of
Sleormycin sulfate CRS in water R and dilute to 1000 mL with
the same salvent.

btained in the test for

grams

Reference soliztion (b). Dilute |5 ml of reference solution {(a]

to 100.0 ml with water &

Colermmn:

= sige: [ = 025 m, @ - 4.6 mm;

— statlomary phase: ovtadecyisiyl sillea gel for
chramatagrapiey R (7 pm),

Mobile phase:

- inile pluase A: methanol R

— motile phase B: dissolve 0.960 g ol soulizm
pentanesaifoncte R in 900 mL of acetic acid (4.8 g/L
CH,O ) add 1,86 g of sodiusm edetate R, dilute to 1000 mi
with the same solvent and adjust 1o pH 4.3 with ammonia it

T Muobibe phase A Mobile phase B
[wmin] (per comt V/V) (per comt V/V)
LR Wl AN M= a0

i - end A &0

Elow rate: 1.2 ml/min.

Dietection: spectropbotometer ol 254 nm.

Imjection: 20 pL.

Rae timse: until impurity 13 is dured (about 50 min),

Relative retention with reference to bleomycin A,

impuarity D = 1.5 to 2.5,

ﬂysmu suttabiliry:
resplurion : miniznum 5 between Lthe peaks due W bleomycin
A, (17 principal peak] and bleomycin B, (2™ principal peak)
in the chromatogram obtained with reference solution (a):

~  signal-to-moise ratio: minimum 20 for the principal peak in
the r.hmmak-;n.m obtained with reference solution (b);

- abvil'if relative standard deviation ol 2 per
cent for the p'rlnrlpll peak after & injections of reference
sodution (a),

Limsits:

~ bleompycin A.: 35 per cent to 70 per cent;

= ileomycie 8,: 25 per cent to 32 per cent;

- sum of bleowspoin A; and B, minimum 85 per cent;

= impurity 13; maximam 3.5 per cent;

~ sume of impurivies other than D: maximuam 9.5 per cent;

= aisregard limir: 0.1 per cent of the twtal

Caoapper: maxirum 200 ppamn.

Alomic absorplion spectrometry (2.2.23, Metfiodd I).

Test solutior. Dissolve 50 mg in water R and dilute to 10.0 mL

with the same salvent

Reference solution. Dilute 1.0 mL of copper standard solution

(0 ppm Ca) B 1o 1000 mL with water B

Sowrce: copper hollow-cathade Tamp,

Wavelengtie: 3247 nm,

Atomisation device: air-acetylene flame.

Loss on drying (2.2 32): maximum 3.0 per cent, determined

on 50 mg by drying a1 60 “C a1 2 pressure nol exoeeding

0.67 kPa for 3 b

Hacterial endotoxins (26, 74): less than 5 1L mg, if intended

for use in the manufacture of parenteral preparations withoar

a further appropriate procedure for the remaval of bacterial
endotoxins.

ASSAY
Carry vul the microbiological assay ol antibiotscs (2.7.2),

using the diffasson method. Use dlepmpcine sielfiate CRS as the
chemical reference sub

STORAGE

Ie an sirtight conlzimer, al 3 lemperature ol 2 "C e 8 °C I the
substance is sterile, store in a stecile, airtight, mper-evident
contaimer.

Geweral Notices (1) apply to all menographs and umtr ;'rx!s T e 1989
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Résumé :

La maitrise des impuretés élémentaires est devenue un enjeu important dans
la caractérisation des produits pharmaceutiques au vu de leurs impacts sur la qualité,
la sécurité et I'efficacité des médicaments.

Au cours de la derniere décennie, l'analyse de ces éléments a nécessité un
large éventail de techniques analytiques qui visent a mesurer les IE a des
concentrations allant jusqu'au niveau d'ultra-trace.

Pour montrer la place de la SAA dans le contréle qualité des MPUPs,
notamment dans la détermination des IE, nous avons réalisé une recherche
bibliographique approfondie en utilisant la Pharmacopée européenne 10éme édition
comme base d'information.

Les résultats trouvés ont fait ressortir que la SAA a été recommandée comme
méthode d'analyse des IEs dans 48 MP (90.57 %) et que les méthodes plasmatiques
spectrométriques ont servi comme techniques d'analyses : dans une cinq MPs pour
I'ICP - AES (9.43 %) et en aucun cas pour ICP - MS.

De ce fait, la SAA est la méthode la plus utilisée pour la détermination des IEs.

Dans l'industrie pharmaceutique, ou I'équilibre entre le colt de la méthode, la
précision des résultats et la facilité d'utilisation est essentiel, la SAAse démarque en
répondant a ces critéres ce qui explique les résultats trouvés.

Il convient également de noter que I'AAS et I'ICP sont des techniques qui se
compléetent mutuellement plutdét que de se concurrencer directement, ce qui permet

d'exploiter leurs avantages respectifs selon les besoins analytiques spécifiques.
Les mots clés :impuretés élémentaires ,spectroscopie d'absorption atomique ,contréle qualité..




Abstract:

The mastery of elemental impurities has become an important issue in the
characterization of pharmaceutical products in view of their impacts on the quality,
safety and efficacy of drugs.

Over the past decade, the analysis of these elements has required a wide
range of analytical techniques that aim to measure Els at concentrations down to the
ultra-trace level.

To show the position of SAA in the quality control of MPUPs, in the
determination of IEs, in particular, we carried out an in-depth bibliographical search
using the European Pharmacopoeia 10th edition as a source of information.

The results found showed that SAA was recommended as an analysis method
for IEs in 48 RM (90.57%) and that spectrometric plasma methods were used as
analysis techniques in five RM for ICP. AES (9.43%) and in no case for Icp Ms.

Consequently, SAA is the most widely used method for determining Els.

In the pharmaceutical industry, where a balance between the method cost, the
accuracy of the results, and the ease of use is essential, the AAS stands out by
meeting these criteria, which explains the results found.

It should also be noted that AAS and ICP are techniques that complement
each other rather than directly compete with each other, allowing their respective

advantages to be exploited according to specific analytical needs.
Key words: elemental impurities, Atomic absorption spectroscopy, quality control.




