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Résumé.
La spectrophotométrie dans le domaine de I’infra rouge est tres sollicitte comme méthode

d’identification des matieres premiéres pharmaceutiques ainsi que les matieres plastiques
utilisées dans le conditionnement primaire. Dans cette étude, nous avons utilisé la
spectrométrie FTIR pour ’analyse de deux matériaux en PVC utilisés dans la fabrication
des blisters (comprimés) et des poches (solutions pour perfusion). La méthode FTIR a
permis d’identifier les polymeéres plastiques de base ainsi que leur pureté. Son
exploitation pour le suivi d’éventuels phénomenes d’interaction contenu-contenant entre
ces conditionnements primaires et la forme pharmaceutique mise en contact (comprimeé
ou sérum) n’a montré aucune variation significative dans les spectres FTIR obtenus par
analyse d’échantillons conservés en stabilité. Ainsi, la spectrométrie FTIR peut étre
utilisée comme méthode de choix pour donner une empreinte digitale d’une matiere
premiere mais elle peut aussi étre complé mentaire aux études de stabilité qui se font lors
du développement de médicaments et renseigner sur les phénomeénes d’interaction entre
le conditionnement plastique et son contenu.

Mots clés : PVC, Interaction C/C, FTIR.

Abstract.
Spectrophotometry in the field of ifra-rouge is in great demand as a method of

identifying pharmaceutical raw materials as well as plastics used in primary packaging.
In this study, we used FTIR spectrometry for the analysis of two PVC materials used in
the manufacture of blisters (tablets) and bags (solution for infusion). The FTIR method
made it possible to identify the basic plastic polymers as well as their purity. Its use for
the monitoring of possible content-containing interaction phenomena between these
primary packaging and the pharmaceutical forms brought into contact (tablet or serum)
did not show any significant variation in the FTIR spectra obtained by analyzes of
samples stored in stability.

Keywords. PVC, C/C Interaction, FTIR.
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Introduction générale.

Le conditionnement peut étre défini comme I'ensemble des articles qui entourent le
médicament deés sa production jusqu’a son utilisation, il fait partie intégrante du produit
[1]. L’un de ses roOles essentiels est d’assurer une bonne protection du produit qu’il
contient. Cependant, si I'emballage évite les pollutions, les contaminations extérieures
que pourraient subir les produits emballés, s’il permet de contribuer au maintien de la
qualité et de la sécurité, il est rarement inerte.

Le facteur le plus important pour la formulation est évidemment la nature du matériau
qui sera au contact direct du médicament, c’est-a-dire celle de Tlarticle de
conditionnement primaire, mais ce dernier est suyjet a des phénomenes d’interaction
contenu-contenant, dont les conséquences peuvent altérer la qualit¢ du produit [2]. Les
matieres plastiques sont de plus en plus utilises, en remplacement du verre, lourd et

cassant [3], mais ils sont de plus en plus remis en cause a cause de ces phénomenes.

Les phénoménes d’interaction contenu-contenant couvrent les phénomenes de migration
des additifs du matériau de conditionnement vers la forme pharmaceutique et ceux liés a

la sorption ou diffusion de certains composants du médicament sur ou a travers le

polymere plastique.

L’objectif de notre étude est de proposer une méthodologie analytique simple et
réalisable pour évaluer les phénoménes d’interactions contenu- contenant dans le cas de
deux médicaments de différentes formes, solide (comprimés) et liquide (solution pour
perfusion), conditionnés dans un emballage primaire en PVC ; 1l s’agit de I'application
directe de méthode spectrométrique dans I'infra rouge a transformée de Fourrier (FTIR)
sur le matériau d’emballage.

Ce mémoire est divisé en deux parties :

» Une partie bibliographique dans laquelle sont reportées des généralités et des
définitions sur conditionnement pharmaceutique, la spectrométrie infra rouge
a transformée de Fourrier et les phénomeénes d’interactions contenu-
contenant ainsi que les exigences réglementaires y afférentes ;

» Une partie expérimentale qui décrit le matériel nécessaire pour la réalisation
de Pétude, la méthodologie suivie pour sa réalisation, la présentation des
résultats obtenus et leur interprétation et enfin la conclusion qui en ressort.

1



Partie bibliographique.




Chapitre 1 : Conditionnement pharmaceutique

I.1. Le conditionnement pharmaceutique.

Le conditionnement pharmaceutique fait partie intégrante du médicament. Il assure la

protection et la conservation du produit médicamenteux jusqu’a son utilisation.
1.1.1. Les types de conditionnement pharmaceutique.
Il existe trois types de conditionnements pharmaceutiques, qui sont :

Le conditionnement primaire.

Il est défini dans les BPF comme : « Le récipient ou toute autre forme de conditionne me nt
avec lequel le médicament ou le médicament expérimental se trouve en contact direct »
[4].

En d’autre terme, c’est le cas ou 'emballage est en contact direct avec le produit, ex :
blister, flacon, ampoule .... C’est la phase la plus sensible dans le conditionne ment

puisqu’il est encore en contact direct avec le milieu extérieur.
Le conditionnement secondaire.

Le conditionnement secondaire contient le conditionnement primaire ainsi que la notice.
Il n’est donc pas en contact direct avec le médicament. Il est dans la plupart des cas sous
la forme d’un étui, c’est-a-dire d’une boite cartonnée. Méme s’il participe a la protection
du médicament, c’est un ¢lément clé d’identification et d’information pharmaceutique

pour le patient [5,6].
Le conditionnement tertiaire.

Le conditionnement tertiaire constitue la derniére étape d’emballage du produit avant sa
mise sur le marché. Il s’agit de regrouper les étuis du conditionnement secondaire dans
un emballage adapté a la logistique. Cette étape permet de favoriser le transport et de
protéger le produit des chocs [7,8].

1.1.2. Les principaux roles du conditionnement pharmaceutique. [2]

Le conditionnement a une grande importance dans le processus de production des

médicaments ; celle-ci est liée aux differentes fonctions qu’il remplit :



> RoOle de protection : Le conditionnement doit assumer la conservation du
médicament jusqu'au moment de lutilisation. L’¢lément essentiel de cette protection
est évidemment le récipient qui se trouve en contact direct avec le médicament, mais

I'emballage extérieur et les éléments de bouchage et de calage interviennent aussi.

> Role fonctionnel : Il doit étre concu pour faciliter 1'emploi du médicament. 1l peut

intervenir aussi dans son efficacité et augmenter la sécurité de son utilisation.

> RoOle d’identification et d’information: |1l comporte pour cela un
¢tiquetage et des notices avec mode d’emploi, précautions a prendre,

numéro de lot de fabrication, etc.

1.1.3. Les matériaux de conditionnement. [9]

Le choix des matériaux d'emballage sera déterminé en fonction des produits a
conditionner, de la technologie de protection utilisee, de la durée de conservation

commerciale requise, des conditions de stockage, de transport et de distribution.
Parmi les matériaux utilisés dans le conditionnement pharmaceutique, on peut distinguer :

Le verre : C’est un des premiers matériaux de conditionnement qui est, actuellement, en
train d’étre remplacé par les matiéres plastiques et les élastomeres. |l a pour avantages sa
dureté, satransparence, sa stabilité, et sarelative inertie chimique. Son nettoyage est facile
a exécuter et sa propreté est facile a controler. Cependant, le verre a I'inconvénient d’étre

fragile, dense, encombrant et colteux.

Les métaux : Les principaux métaux utilisés sont Ialuminium et Iacier inoxydable.
L’aluminium est le métal le plus employé¢ dans le conditionnement. En effet, il est léger,
malléable, et posséde une résistance chimique suffisante. 1l se forme & la surface de ce
métal une couche d’alumine par voie d’oxydation, qui présente l'avantage d’Etre
protectrice. De plus, aluminium a I’'avantage de donner des sels incolores et noffensifs,
on peut donc maintenir a son contact la plupart des denrées alimentaires et les
medicaments.

Les élastomeéres ou caoutchoucs : lls servent surtout a la fabrication de bouchons, de
joints de fermeture, de tétines pour biberon, de préservatifs, de sonde ...



Les matiéres plastiques : Elles sont utilisées dans la fabrication de pilulier ou blister

(comprimé), tube (pommade), poches et flacons (solution pour perfusion) et dans tout le

matériel médical et chirurgical de pomte (seringues, sondes, tubulures...).

Deux grandes classes de matieres plastiques sont utilisées a savoir, les thermoplastiques

et les thermodurcissables. [10]

Les thermoplastiques: Les polymeres thermoplastiques sont constitués de
molécules indépendantes, linéaires (les ramifications sont rares) etils sont obtenus
par polyaddition et polymérisation a partir d'une température donnée [11]. lls ont
la propriété de se ramollir plusieurs fois lors du chauffage au-dessus de 120°C et
durcissent a nouveau par refroidissement. lls ont un meilleur comportement aux
chocs donc ils sont plus souples. Ce sont des matériaux plus ou moins
inflammables [12]. Exemples : Polyéthylene PE, polypropylene, polystyréne PS,
polychlorure de vinyle PVC.

Les thermodurcissables: Les thermodurcissables sont des polyméres obtenus par
polycondensation. Ces matériaux se ramollissent sous effet d’une chaleur
suffisante, puis durcissent de facon irréversible en conservant leur état solide
définitif. lls sont plus rigides. lls sont utilisés pour des articles résistants a des
températures élevées (250 a 300°C) et ils sont inflammables. Exemples

Phénoliques, époxydes ... [12].

1.1.4. Les criteres de choix de matériaux de conditionnement. [2]

Les criteres essentiels demandés a un matériau de conditionnement sont les suivants :

e Résistance physique suffisante tout en étant aussi léger et aussi peu encombrant que

possible,

e Imperméable aux constituants du medicament,

e Isoler le médicament des facteurs extérieurs qui pourraient nuire a sa conservation

(air, humidité, lumiere),

e lInerte vis-a-vis du contenu traduisant que les échanges (dissolution ou réactions

chimiques) entre contenant et contenu doivent étre aussi faibles que possible,

e Innocuité absolue.



1.2. Les matieres plastiques a usage pharmaceutique.

Les plastigues sont des polymeres de nature organique. Ce sont des matériaux
relativement légers, résistants aux chocs voir incassables, les risques de pertes de leur

contenu sont faibles. Leur légéreté a permis d’obtenir des frais de transport faibles et

amoindris. Cela explique leur extraordinaire diffusion a travers le monde [9].

Actuellement, les conditionnements en matieres plastiques sont les plus utilisés dans

I'industrie pharmaceutique, par rapport au verre, lourd et cassant.

1.2.1. Les principales matiéres plastiques utilisées dans le conditionne ment

pharmaceutique.

Parmi les trés nombreux polyméres organiques utilisés dans la fabrication des matieres
plastiques, certaines catégories principales jouent un role dominant dans e
conditionnement pharmaceutique [13].

Dans le tableau 1.1 sont regroupées les principales familles de polymeres utilisés comme

emballage dans lindustrie pharmaceutique.

Tableau 1.1: Matiéres plastiques utilisées dans I'industric pharmaceutique [14].

Polymeres Propriétés Applications
PVC Transparence, légereté, Fabrication de poches urine,
(Polychlorure de vinyle) Barriere aux gaz et aux | poches a sang,

aromes tubes, sondes...etc.
PEBD Transparence, Tubes, cathéters, sondes
(polyéthyléne basse densité) Inertie chimique

Barriere vapeur d'eau

PEHD Opacité, rigidite et Tubes et raccords, embouts,

(polyéthyléne haute densité) Stérilisation sondes, orthéses...etc.

PP Rigidité, permeabilitt a la | Seringues, tubes flexibles,
. vapeur d'eau

( polypropylene) raccords. . .etc

PCTFE Transparence Films  d'emballage

(polychlorotrifluoroéthylene) | Inertie chimique résistants

Barriere a la vapeur d'eau




1.2.2. Les additifs pour les matiéres plastiques.

La fabrication des emballages plastiques nécessite l'utilisation d’additifs. Ce sont des
matieres qui, ajoutées au polymere, permettent de modifier ses propriétés ou ses
caracteristiques.

Il existe une grande variété d’additifs pour une multitude de fonctions: développer ou
étendre les propriétés des thermoplastiques, améliorer leur transformation, modifier leur
aspect ou augmenter leur résistance a l'environnement extérieur.

IIs peuvent apporter une protection contre les rayons ultraviolets et 'oxygeéne pour
étendre la durée de vie du produit, ils peuvent aussi faciliter le processus de fabrication
du polymere et améliorer I'apparence de I'emballage et par extension lattractivité du
produit ect....

Deux principales classes d’additifs sont a prendre en compte: les stabilisants et les
adjuvants technologiques [15, 16].

Les adjuvants peuvent étre tres nombreux et tres divers, on distingue :

> Les plastifiants : ils ont utilisé pour augmenter la plasticite.

» Les stabilisants permettent de retarder ou supprimer le vieillissement.

> Les charges : ce sont des substances inertes destinées soit a diminuer le prix de revient,
soit a apporter des propriétés nouvelles au polymeére.

> Les colorants : ils peuvent étre solubles ou insolubles (pigments) et permettent de

donner une couleur au matériau plastique [2].

1.3. Le polychlorure de vinyle (PVC).

Le poly (chlorure de vinyle), dont le symbole international PVC découle de
I’appellation anglaise « Poly VinylChloride », est une matiére thermoplastique
de synthese composée de carbone, d’hydrogene et de chlore. Le carbone et
I’hydrogéne proviennent du pétrole (43 %) tandis que le chlore est originaire
du sel (57 %).

La production industrielle du PVC remonte au début des années 1930. C’est un
plastique treés présent dans notre vie quotidienne car 'ensemble de ses propriétés
mécaniques et physiques et son aptitude a étre modifié selon les besoins en font un

matériau adapté a de multiples usages [17].



1.3.1. Préparation de PVC.

Le poly chlorure de vinyle est obtenu par polymérisation du chlorure de vinyle monomere
(CVM) ou monochloréthylene. La découverte de cette réaction de polymérisation a été

faite par le chimiste francais Regnault en 1835 [17].

La figure ci-dessous présente la réaction de polymérisation du CVM.

|
%=CH1 > —CH—CH—CH—CH
C Cl

H Polymérisation
CH—CH
Cl
n
Monomére chlorure de vinyle Polymere polychlorure de vinyle

Figure 1.1: Réaction de polymérisation du CVM

Les procédés de polymérisation les plus importants sont:

> Polymérisation en émulsion ;

» Polymérisation en masse ;
> Polymérisation en suspension.

1.3.2. Les différents types du PVC.
On distingue trois types du PVC :

> Le PVC rigide (sans plastifiant) : Il est trés solide a température ordinaire mais se
fragilise a froid et perd de sa rigidite au-dessus de 70°C. Il se met en ceuvre par
extrusion ou calandrage et aussi par injection avec des formulations spécifiques.

» Le PVC plastifié: Il est plus ou moins souple selon la proportion de plastifiant. 1l est
souvent transparent et se met en ceuvre facilement par tous les procédés de
transformation et se soude aisément.

> Les films de PVC plastifié (commercialisé en bobines) : lls sont utilisés comme
film adhésif, pour le marquage publicitaire, ou sous forme de film étirable comme

emballage



1.3.3. Propriétés du PVC. [18]

>

Propriétés chimiques : Le PVC non plastifié résiste bien (jusqua 60° C) aux acides
et bases ainsi qu'aux huiles, alcools et hydrocarbures aliphatiques. Par contre, il est
sensible aux hydrocarbures aromatiques et chlorés, aux esters et cétones qui
occasionnent un gonflement. Le PVC souple est sensible aux agents atmosphérigues

et & la lumiere solaire.

Propriétés physiques : Le PVC est un polymére atactique donc essentielle ment
amorphe, mais il arrive que, localement, sur de courts segments de chaines, le PVC
soit syndiotactique et puisse s'organiser en phase cristalline, mais le taux de
cristallinité ne dépasse jamais 10 a 15 %. La masse volumique du PVC est de 1,38

g/cm?. Le PVC amorphe est transparent et relativement perméable a la vapeur d'eau.

Propriétés mécaniques : Le PVC offre une excellente rigidité jusqu'au voisinage de
sa température de transition vitreuse. Les PVC offrent une excellente résistance a
l'abrasion. Les PVC sont fragiles aux chocs a basses températures. L'addition de
plastifiants diminue la température de transition vitreuse, ce qui permet de proposer

un PVC souple a température ambiante.

Propriétés thermiques : Le PVC (amorphe) a une température de transition vitreuse
comprise entre 75 et 80°C, c'est a dire qu'a température ambiante, il est rigide et qu'au-
dessus de 90°C, il est caoutchouteux (faible résistance, grande déformation). Le PVC
se décompose dans une flamme en libérant de l'acide chlorhydrique gazeux mais il

est auto-extinguible.

1.3.4. Applications du PVC.

Le PVC est une matiere plastique, qui présente un certain nombre de qualités, telles que

légereté, solidité et résistance, imperméabilitt aux gaz et compatibilité avec de

nombreuses substances ou encore facilité d'entretien. Ces propriétés sont a l'origine de la

varigté de ses applications: dans le domaine domestique (revétements muraux,

maroquinerie), alimentaire (emballages de boisson) et enfin dans le domaine médical

(poches de perfusion, tubulures d'appareils) [10].



Chapitre 11 : Phénoménes d’interaction contenu-contenant

I1.1. Généralités sur les phé nomenes d’interaction contenu-contenant.

Le conditionnement plastique est de plus en plus utilis€é dans I'industrie pharmaceutique
surtout dans la fabrication de dispositifs médicaux comme les poches, les réservoirs de
pompe, les perfuseurs, les seringue ect.. Cependant, ces matériaux ne sont pas
completement inertes et peuvent étre a lorigine de nombreuses mnteractions avec le
contenu [18].

Ces interactions mutuelles entre le contenu et son contenant peuvent affecter aussi bien
Iintégrité et la qualit¢ du matériau utilisé pour le conditionnement que la stabilité,
Iefficacité et la sécurit¢ du contenu soit le médicament.

Finalement, c’est cette imertie (notamment chimique) qui est la caractéristique la plus
importante qui caractérise le choix du matériau utilisé dans le conditionnement des

produits pharmaceutiques [19, 20].
11.2. Nature des phénoménes d’interaction contenu-contenant etleurs conséguences.

Il existe plusieurs types d’interaction entre le contenu (forme pharmaceutique) et le
contenant (le conditionnement) qui sont représentés dans la figure 11.1 et se résument a:
a. Migration du produit vers le contenant par :

- Adsorption : Des molécules du contenu se fixent sur les surfaces solides du
contenant.

- Absorption: C’est un processus intégrant la pénétration puis la dispersion des
substances du contenu dans la matrice du contenant.

- Perméation: Phénomeéne physique consécutif a Padsorption et I’absorption,
correspondant a la traversée de la matrice du contenant par les molécules du
contenu.

b. Migration du contenant vers le contenu: Relargage

c. Passage de gaz ou du liquide a travers la paroi du contenant: Perméabilité.



Comment se manifeste les Interactions contenant - contenu ?

| Packaaina primaire

ADSORPTION | g

ABSORPTION e
PERMEATION r—————

RELARGAGE | s

PERMEABILITE

< _Formulation

Figure 11.1: les phénoménes d’interactions entre un packaging primaire
et une formulation pharmaceuticue
v" Phénoméne de sorption: dans le cas particulier du principe actif, ce phénomeéne peut
engendrer une diminution de I'efficacit¢ du médicament et la réponse aux indications
prévues pour 'usage ne sera pas atteinte.
v" Phénoméne de migration: c’est le plus complexe car il peut engendrer des
conséquences sur I'efficacité et/ou la sécurit¢ du médicament ;

- Lefficacité peut étre altérée par la réactivité d’un migrant (du conditionnement)
avec un constituant du médicament entrainant une modification et I'inactivation
de la molécule active ou bien une modification des proprietés de la forme
pharmaceutique comme le pH qui influence d’une maniére directe ou indirecte
Iefficacité¢ du produit.

- La sécurité: La migration de constituants du conditionnement plastique vers le
contenu peut entrainer un risque de toxicité potentielle lié a ces migrants
(monomeéres résiduels, catalyseurs, oligomeéres, lubrifiants, antioxydants, anti UV,
plastifiant...) [19, 20].

11.3. Les produits pharmaceutiques et les matériaux concernés par les phénomeénes
d’interaction contenu-contenant :

Tous les produits pharmaceutiques peuvent faire I'objet d’interaction contenant-contenu
mais avec des niveaux de criticité differents en fonction de la forme et de la voie
d’administration. Une attention particuliere devra étre portée aux formes ophtalmiques et
injectables. Parmi les différents matériaux, les plus critiques sont les plastiques et les
élastomeres qui ont subi des modifications et ajouts pour une utilisation industrielle,
comme le PE, PP, PET, PS, PVC, PU, EVA, PC, silicone, caoutchouc... Ces matériaux
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sont capables de relarguer des substances (relargables et extractibles) qui peuvent étre de

differentes natures comme les antioxydants, les diluants, les plastifiant, les filtres UV, les

catalyseurs, les lubrifiants, les monoméres résiduels, les solvants résiduels, les colles, les

produits de réaction entre composants et différents produits de dégradation ect... [21].

11.4. Facteurs influencant les phénomenes d’interactions contenu-contenant.

Les phénoménes d’interaction contenu-contenant sont la conséquence de phénomenes de

diffuision entre le matériau et le produit. 11y’ a différents facteurs qui peut influencer ces

phénomenes, comme :

La morphologie et flexibilit¢é des chaines du polymeére : 11 s’agt de
I'arrangement des chaines macromoléculaires entrainant des phases cristallines et
d’autres amorphes favorisant ou non les échanges.

Taille et forme de la molécule qui diffuse : La vitesse de diffusion d’une
molécule dépend de sa masse molaire (qui influence sa taille) ainsi que de sa
forme.

Nature du milieu : qu’il soit polaire, apolaire, lipophile ou hydrophile, il peut
favoriser ou défavoriser les phénoménes de migration.

Durée de contact : La migration des additifs dépend de la durée de mise en
contact du couple formulation/conditionnement.

Température de stockage : La vitesse de diffusion est influencée par la
température et cette dépendance est régie par la loi d’Arrhenius. Ainsi, la
température favorise la cinétique de migration des additifs.

pH de la solution (contenu) : Il peut influencer les phénomenes de migration et
de sorption. En effet, quand le pH (acide ou base) de la solution favorise
Iionisation du principe actif, son absorption dans le matériau est défavorisée car
les principes actifs s’absorbent sous forme moléculaire.

Effet de Pirradiation : P’augmentation du phénomene de migration peut étre
expliquée, en partie, par la scission des chaines macromoléculaires du polymere
mnduit par I'rradiation aux doses indiquées. Une telle dégradation du polymere
provoque I'augmentation de son volume libre, ce qui favorise la migration. A des
doses plus élevées, une réticulation de la structure de polymere est observée, ce
qui aboutit a diminuer le taux de migration des additifs en raison de la diminution
du volume libre dans le polymere. [19]
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11.4. Exigences réglementaires concernant le conditionnement pharmaceutique.
Elles sont de deux types :

Informationnel: Des informations sur le matériau en contact avec le produit, tels que le
nom chimique de la matiere et des monomeres, la composition qualitative du matériau
(incluant les additifs, antioxydants, stabilisants, plastifiants, lubrifiants...), les
coordonnées du fournisseur, les certificats de conformité aux pharmacopées ou a la
reglementation alimentaire.

Expérimental: 11 s’agit d’études spécifiques justifiant le choix du matériau en contact

avec le produit. Le type et I'étendue des études sont liés aux risques potentiels d'altération

de la qualit¢ et de 'mnocuit¢ du médicament. Il s’agit des études d’interaction contenant-

contenu appelées aussi études des extractibles et des relargables.

Les études d’interactions contenu-contenant présentent des grandes difficultés liées a :

- La composition du contenant qui est souvent confidentielle,

- La présence de migrants a I'état de traces nécessitant des méthodes trés performantes
pour leur détection,

- La variabilité de la préparation pharmaceutique qui dépend des conditions de stress
auxquelles elle est soumise au cours de son cycle de vie (fabrication, transport,
stockage).

Tous ces parametres rendent I'élaboration d’une démarche unique et harmonisée pour
I'évaluation de ces phénomeénes impossible, ainsi la réglementation pour 'analyse des
relargables est limitée [21].

Ainsi, les contraintes réglementaires liées a I'industrie pharmaceutique ont conduit a
proposer une approche scientifique pour évaluer la compatibilite entre contenant et
contenu. Elle implique une considération du contexte d’utilisation du médicament par le

patient et des risques encourus en termes de sécurité et de qualitt comme c’est indiqué
dans le tableau 11.1.

La méthodologie est axée sur la forme pharmaceutique et la voie d’administration, le type
de matériau et les éléments disponibles (information sur le contenant, caractéristiques du
produit fini, résultats de stabilité) mais elles ne donnent pas de précisions sur la maniere

dont ces études sont menées ni sur les critéres d’acceptation [22].
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Tableau 11.1: Risque propre & un contenant [22].

Niveau de risque er Probabilité d’interactions contenant-contenu
fonction de la voie
d’administration
Haut Moyen Bas
Solutions inhalées et Poudres stériles pour
Le plus haut aérosols inhalés, solutions injection, poudres pour
injectables et suspensions | )
injectables inhalation
Solutions et suspensions
Haut ophtalmiques, patchs

transdermiques, aérosols €
sprays nasaux

Solutions et aérosols a  |Poudres a application  |{Comprimés ou
Bas application topique,
solutions et suspensions
orales

topique ou orale gelules

En général, les études d’interaction C/C sont initiées au début de la conception d’une
nouvelle préparation pharmaceutique, surtout pour les préparations a haut risque. Ceci
permet de choisir le contenant le plus favorable pour conditionner et stocker la
préparation. Les études sur les relargables sont ensuite poursuivies pendant les études de
stabilitt sur un échantillon du lot de la préparation pharmaceutique préte a étre
commercialisée.

C’est I'aspect toxicologique qui est déterminant pour se prononcer sur la compatibilité
d’un contenant avec son contenu et ’élaboration des limites maximales admissibles de
substances relargables en fonction de leur pouvoir cancérigéne (ou CMR, Cancérigéne,

Mutageéne, toxique pour la Reproduction).
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Chapitre 111 : Méthodologie analytique

Les différents procédés de fabrication des polyméres plastiques ainsi que les adjuvants
incorporés pour leur amélioration permettent d’obtenir une large gamme d’articles de
conditionnement ; cette variabilitt dans la composition entraine une difficulté dans
I’évaluation des phénomeénes qui peuvent se produire lors de leur avec la forme
pharmaceutique. Cette difficulté est plus accentuée devant tous les facteurs qui régissent
ces phénoménes comme la structure du polymeére (cristalline ou amorphe), la forme
pharmaceutique (solide, liquide, pateuse...), les caractéristiques physico-chimiques (pH,

polarité, ...) et les conditions de stockage (temps, surface, température ...).

Pour le controle qualité des matériaux de conditionnement plastiques, la spectrométrie
dans Pinfra rouge IR permet d’identifier le polymére de base et peut renseigner sur sa
pureté mais identifier ses additifs et évaluer leur migration éventuelle dans le contenu lors
de sa conservation nécessite un plus grand arsenal méthodologique comme des méthodes

d’extraction de pointe et des méthodes de séparation performantes et sensibles comme la

CG-MS ou la LC-MS.
111.1. Généralités sur la spectrométrie infra-rouge IR.

La technique infrarouge est I'un des outils spectroscopiques les plus utilisés pour
caractériser des composés organiques et inorganiques. Cette technique est utilisée pour
obtenir les spectres d'absorption, d’émission, la photoconductivité ou la diffusion Raman
dans linfrarouge, d'un échantillon solide, liquide ou gazeux. Elle permet de caractériser
les Laisons entre atomes et leur mode de vibration. On peut amnsi faire I'analyse
fonctionnelle d’une molécule en déterminant I'ensemble des groupements chimiques qui
la constituent. Chaque espéce moléculaire a un spectre d’absorption IR unique (a

I'exception de molécules chirales a I'état cristallin) et de ce fait, cette méthode trouve son

utilit¢ la plus évidente pour I'identification de molécules tres variées.

La région de I'infrarouge peut étre décomposée en trois parties, le proche mfrarouge (0,8
a2,5um soit 12500- 4000 cnt), le moyen infrarouge (2,5 a 25um soit 4000- 400 cmr?) et
le lointain infrarouge (25 a 1000 pum soit 400- 10 cml), le domaine le plus exploité en

analyse étant le moyen infra rouge [23].
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111.2. Principe de la spectroscopie Infrarouge a transformée de Fourier (FTIR).

L’¢tude infrarouge de poudre solides pure et des espeéces adsorbées sur les solides,
remonte aux années 1960 mais vers 1980, la spectroscopie a été profondément renouvelée
par I'mtroduction de la transformée de Fourier, qui a augmenté considérablement la
sensibilité de la technique et la qualitt des spectres, et a donné naissance a la
spectrométrie infrarouge par transformation de Fourier (FTIR).

Les spectrometres anciens analysaient la lumiere a l'aide d’un monochromateur. On
procédait par analyse séquentielle des longueurs d’ondes, en dispersant la lumiere par un
prisme ou un réseau. Les appareils modernes comme le spectrométre a transformée de
Fourier sont basés sur un interferometre de Michelson. Dans celui-ci, la lumiere et divisée
sur une séparatrice avant d’aller frapper I'échantillon. Les deux faisceaux sont
recombinés par deux miroirs qui les renvoient vers I’échantillon, mais un des deux miroirs
est mobile et permet de créer une différence de marche entre les deux faisceaux. Quand
les deux faisceaux se recombinent, des interferences destructives ou constructives
apparaissent en fonction de la position du miroir mobile. Le faisceau modulé est alors
réflechi des deux miroirs vers l'échantillon, ou des absorptions interviennent. Le faisceau
arrive ensuite sur le détecteur pour étre transformé en signal électrique qui apparait

comme un interferogramme [23].
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Figure 111.1 : Schéma d'un spectrométre IR a transformee de Fourier
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111.2. Informations tirées des spectres (IR)

Les informations tirées des spectres sont de deux types :

Informations qualitatives: Les longueurs d'onde auxquelles [l'échantillon
absorbe la radiation, sont caractéristiques des groupes fonctionnels présents dans
le matériau analysé. Des tables permettent d'attribuer les absorptions aux
differents groupes chimiques présents.

Informations quantitatives: L'intensité de labsorption a la longueur d'onde
caractéristique est reliee a la concentration du groupe chimique responsable de
labsorption (selon la loi de Beer-Lambert). En mesurant laire du signal
caractéristique on peut, si on connait I'épaisseur de la couche, comparer la
proportion d'un groupement chimique donné dans plusieurs échantillons ou, si
on a une composition constante, avoir une idée de I'épaisseur des films les uns
par rapport aux autres [23].
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Partie expérimentale.




Chapitre | : Matériels et méthodes

Introduction.

Notre étude expérimentale a porté sur Papplication de la spectrométrie infra rouge dans
I'évaluation des phénomeénes d’interaction contenu-contenant de deux produits
pharmaceutiques de formes differentes, conditionnés dans un emballage primaire en

PVC ; Pour sa réalisation, nous avons suivi les étapes suivantes :

> Vérification de la fiabilité de la méthode FTIR en évaluant quelques paramétres

de validation ;
> Application de la méthode FTIR proposée pour Vérifier les phénoménes éventuels
d’interaction contenuw/contenant dans les cas :
- D’une forme seche comme les comprimés conditionnés dans un blister en PVC,
- D’une forme liquide comme les poches en PVC plastifié contenant du sérum
Na Cl a4 0.9%.

1.1. Matériels.

Pour la réalisation de cette étude, nous avons eu besoin de :

» Verrerie usuelle de laboratoire :

Béchers, boites de pétrie, éprouvettes de 50ml et 10 ml, pipette graduée de 5 ml).
» Matériel et Equipements:

Etuve (Memmert) ;

Pieds a coulisse (STAINLESS HARDENED) ;

Spectrophotométre IR de transformée a Fourrier FTIR de type SHIMADZU FTIR-8900
(Logiciel IRSolution) (FTIR 1: disponible au niveau du département de génie des
procédes) ;

Spectrophotometre IR de type SHIMADZU RAffinity-1S. (Logiciel LabSolution)
(FTIR 2 : équipement de SAIDAL).
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> Matieres premiéres et réactifs:

lIs sont résumés dans le Tableau 1.1, ci-dessous avec leurs spécifications.

Tableau 1.2 : Matiéres premiéres et réactifs utilisés

Produits Formule chimique Marque Aspect
Polychlorure de vinyle
—(CH2—CHCn— SHINTECH
(PVC) (CHz Dn Poudre blanche
Phtalate de di (2 éthylhexyl) C24H3804 LG- CHIMICAL Liquide incolore
(DEHP) visqueux
liquide incolore, trés
Tétrahydrofurane C4HgO MERCK o
volatil, d'odeur
(THF)

éthérée.

» Produits pharmaceutiques utilisés:

Deux produits pharmaceutiques ont fait 'objet de cette étude a savoir :

e Dexchlorphéniramine 2mg : Comprimé sécable de couleur blanche conditionné

dans un blister en PVC de 30 comprimés.

e Sérum de chlorure de sodium Na CI 0.9% : Solution limpide et incolore

conditionnée dans des poches en PVC de 500 ml.

1.2. Méthodes.

1.2.1. Caractérisation des matiéres premieres [24, 25, 26, 27, 28].

La spectrométrie IR est une méthode trés sollicitée pour la caractérisation des matieres

plastiques utilisées dans le conditionnement pharmaceutique; pour ce et avant d’entamer

notre étude sur les interactions contenu-contenant, une analyse des MP utilisées, a savoir

le PVC et le DEHP, a été réalisée par spectrophotométrie infrarouge a transformée de

Fourrier FTIR dans le domaine des nombres d’ondes allant de 4000cm™ & 400cnr?, muni

du logiciel de traitement des spectres, IR Solution. Les spectres obtenus ont été comparés

a ceux des références correspondantes.
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1.2.2. Etude de I’influence de I’épaisseur des films plastiques sur une analyse par

spectrometrie IR.

Les lois d’absorption ou d’émission en spectrophotométrie dépendent de la nature et la
concentration de I'’espéce absorbante mais aussi du trajet optique selon la loi de Beer
Lambert; c’est pour cela qu’il faut s’assurer de la constance de I'épaisseur des films
analyses (correspondant au trajet optique) afin de relier directement I'absorbance a la

concentration.

Pour cela, nous avons évalu¢ I'impact de I'épaisseur du film sur la surface des bandes

d’absorption. Nous avons pour cela, préparé des films en PVC plastifi¢ au DEHP au
niveau du laboratoire. Nous avons suivi le protocole suivant:

Dans un bécher, nous avons préparé¢ 100ml d’une solution de PVC plastifi¢ au DEHP a
5% dans du THF. A T'aide d’une éprouvette graduée, des volumes de 10ml de la solution
sont prélevés et versés dans des boites de pétrie de differents diametres. Apres
évaporation complete du solvant, les films plastiques obtenus sont récupérés et analysés
par FTIR.

1.2.3. Etude de la validation de la méthode d’analyse FTIR.

Afin de s’assurer de la fiabilité de la méthode proposée dans cette étude, nous avons jugé
intéressant de vérifier quelques parametres de validation a savoir la linéarité, la précision

et la sensibilité [29, 30, 31, 32]. La méthode d’analyse a été appliquée sur des films
plastiques en PVC plastifié¢ au DEHP préparés au niveau du laboratoire.

e La linédarité de la méthode.

Pour veérifier la linéarité de la méthode FTIR proposée dans le cadre de cette étude, nous
avons préparé des films en PVC plastifi¢ au DEHP a différentes concentrations de 1%,
5%, 10%, 20%, 30% et 40%. Cet ntervalle englobe les limites d’utilisation du DEHP
dans les matieres plastiques a usage pharmaceutique. [33, 34, 35]

Pour chacune des concentrations, les quantités correspondantes en PVC et en DEHP ont
été soigneusement pesées et solubilisées dans du THF; aprés dissolution complete et
obtention d’un mélange homogeéne, ce dernier est versé dans une boite de pétrie et placé
dans une étuve a une température de 60°C pendant toute une journée pour permettre

I’évaporation complete du solvant.
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Une fois sec, le plastique est récupéré et découpé en petits carrés. Pour chaque
concentration, les échantillons a épaisseurs proches (environ 3 échantillons) ont été

sélectionnés pour effectuer I'analyse par FTIR.
e La précision de la méthode.

Les criteres évalués sont la répétabilité, la précision intermédiaire et la reproductibilité.

> Répétabilité: Elle a été évaluée sur des films en PVC plastifie au DEHP a 1% et
20% ; de chaque préparation, nous avons prélevé 10 échantillons que nous avons
analysé dans la méme journée et dans les mémes conditions.

» Précision intermédiaire: La précision intermédiaire a été évaluée sur des films en
PVC plastifie au DEHP a 5% préparés par deux opérateurs et analysés sur une durée
de temps de 3 jours avec le méme appareillage.

» Reproductibilité: 11 s’agit de vérifier la répétabilité inter-laboratoires et pour sa
réalisation, nous avons analysé des films a 1%, 20% avec deux équipements différents

appartenant a deux laboratoires, celui du département et celui de SAIDAL.

e Sensibilité de la détection.

Ce paramétre permet d’évaluer la limite de détection de la méthode correspondant a la
plus petite quantit¢ de DEHP qui peut étre détectée par Pappareillage; Elle a été estimée
pendant I'étude des autres paramétres de validation de la méthode.

1.2.4. Application de la méthode d’analyse FTIR pour ’évaluation des phénoménes

d’interaction contenu-contenant.

La spectrométrie IR reste la meilleure méthode d’identification des matieres premicres
pharmaceutiques et méme des articles de conditionnement plastiques [36, 37, 38], mais
sera t’elle aussi performante pour I'évaluation de la stabilit¢ de ces matieres plastiques

lorsqu’elles sont mises en contact avec le produit pharmaceutique?

En effet, étudier la stabilit¢ d’un conditionnement plastique impliquerait la Vérification

de son inertie vis-a-vis de son contenu pour confirmer que les phénoménes d’interaction

contenu-contenant sont quasi nuls.
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L’objectif de cette étude est d’exploiter la spectrométric FTIR pour vérifier la stabilit¢ :

- Du PVC non plastifié utilis¢ dans le blister pour le conditonnement d’une forme
séche en l'occurrence des comprimés ; Il s’agit d’un film rigide, transparent de
couleur légérement bleue.

- Du PVC plastifi¢ utilis¢ dans les poches pour le conditionnement d’une solution de

sérum en Na CL C’est un film souple, transparent et incolore.

Pour les deux produits, nous avons récupéré des échantillons, représentaient par la figure 1.1

et qui étaient en stabilité sous différentes conditions de conservation réelles ou de stress.
1.2.4.1. Préparation des échantillons pour I’analyse par FTIR.

» Cas des blisters en PVC rigide.

Aprés avoir retiré les comprimés du blister, nous I'avons découpé pour
récupérer juste les alvéoles (partie qui est en contact direct avec le produit) que
nous avons nettoyées avec du papier filtre. Celles-ci ont été placées sur le
support de 'appareil FTIR en prenant la précaution de fixer le faisceau bien au

centre d’alvéole.
» Cas des poches pour perfusion en PVC souple.

Les poches ont été vidées de leur contenu puis découpées en petits carrés. Ces derniers
ont été lavés a I'eau distillée, séchés avec du papier filtre puis placés sur le support de

I'appareil FTIR pour une analyse.

Figure 1.1 : Echantillons utilisés pour I'analyse par FTIR
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Chapitre 11 : Résultats et nterprétations

Dans cette partie sont présentés les résultats de notre étude portant sur les phénomenes
d’interaction contenu-contenant, entre le conditionnement plastigue et la forme

pharmaceutique mise en contact avec leurs interprétations, la premiére partie étant
consacrée a la caractérisation des matieres premieres utilisées.

I1.1. Caractérisation des matiéres premiéres par FTIR.

La caractérisation a été effectuée sur la poudre de PVC et le liquide visqueux de DEHP.
Les analyses ont permis d’obtenir les spectres IR représentés par les figures 11.1 et 1.2 et
les principales bandes d’absorption et les groupements fonctionnels correspondants sont
regroupés dans les tableaux 11.1 et 11.2.

Les spectres obtenus pour les deux MP sont comparables a ceux des proposés par bases
de données (Aldrich, SciFinder) et les bandes d’absorption observées dans le cas de nos
MP sont en accord avec celles mentionnées dans les références bibliographiques [35, 36,
37].

Les mémes bandes d’absorption IR ont aussi été proposees dans différents travaux de

recherche, ce qui confirme avec certitude, I'identité¢ et la bonne qualit¢ de nos deux MP
[10, 38].
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Figure 11.1: Spectre FTIR du PVC (MP)
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Figure 11.2: Spectre FTIR du DEHP (MP)
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Tableau 11.1: Bandes caracteristiques du PVC par FTIR

Nombre d’onde (cm?!) Nombre d’onde (ecm!) | Groupement
(Selon la Ph. Eur) de la MP utilisée fonctionnel
correspondant

2975 2972.1 C-H

2865, 1430 2860.24, 1434.94 CHz

1330 1332.72 CHs

1255 1250.52 C-H

690, 615 692.40, 613.32 C-Cli

Tableau 11.2: Bandes caractéristiques du DEHP par FTIR

Nombres d’ondes (cm™) | Nombres d’ondes (cm) Groupement
(selon bibliographie) de la MP utilisée fonctionnel
correspondant

2800 — 3000 2929.67 CH

2860 2860.24 CHz

1710 -1730 1728.10 C=0

1580 -1600 1579.59 - 1600.81 C=C aromatique
1100 — 1200 1122.49 C-O

735-770 742.54 C-H aromatique
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Pour la suite du travail et afin de suivre I'analyse du DEHP dans le PVC, nous avons
sélectionnés, a partir des spectres correspondants aux deux composés, quelques bandes
specifiques au DEHP non interferées par celles du PVC afin de suivre leur évolution.
Celles-ci ont été bien observées par superposition de deux spectres, celui du PVC vierge
et celui du PVC plastifie a 30% représentés par la figure 11.3.
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Figure 11.3: Spectres du PVC vierge et du PVC plastifié a 30%

Il en ressort de cette superposition trois bandes claires attribuées au DEHP représentées
par les groupements carbonyle C=0 a1720 cm! et la liaison C=C (aromatique) a 1600 et
1580 cmrt,

Nous retrouvons dans certains travaux l'utilisation la bande carbonyle aux environs de
1720cnripour l'identification du DEHP dans le PVC et aussi le suivi de sa migration dans

certains milieux mis en contact [39, 40, 10].

Nous avons remarqué que dans certains travaux, lidentification des additifs dans les
matieres plastiques ou Iétude de leur migration n’a pas été réalisée par le suivi de
I’évolution de la surface des bandes spécifiques aces derniers mais plutot par le suivi des
rapports de surfaces de bandes spécifiques a I'additif sur celle du polymere plastique et

ceci, dans un but de pallier a certaines erreurs de manipulation. 1l s’agit en quelque sorte

d’un étalonnage mterne en vue d’améliorer les résultats.

La bande du PVC qui ressort le plus en littérature est celle du groupement CH: et qui se
retrouve aux environs de 1430 cm-1, mais dans notre étude, nous avons remarqué une
autre bande, attribuée au PVC soit le groupement CH a 1250cm-?, était plus claire et
mieux résolue que la 1430cmlet c’est celle-la que nous avons retenue dans notre étude

pour la suite du travail [41, 42].
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I1.2. Etude de l'influence de I’épaisseur des films plastiques sur une analyse par

spectrometrie IR.

Pour une analyse quantitative en spectrophotométrie, I'ntensit¢ de I’absorbance de
'entit¢ absorbante est directement proportionnelle asa concentration selon la loi de Beer
Lambert ; ceci n’est vrai que dans le cas ou certaines conditions sont Vérifiees a savoir, la
lumiére doit étre monochromatique a A donnée, les concentrations doivent étre

suffisamment faibles et les solutions doivent étre limpides.

Selon 1la loi d’absorption, le coefficient d’absorption étant fixe pour un composé donné,

il est nécessaire de Vérifier le trajet optique qui influence aussi I'absorbance.

Ce trajet optique dans notre cas est représenté par I'épaisseur du film plastique préparé

au niveau du laboratoire.

L’évaluation de I'influence de ce paramétre sur notre méthode FTIR a été réalisée sur des
films en PVC plastifié au DEHP a 5%.

Nous avons suivi 'évolution des bandes spécifiques du DEHP (dans le PVC) en fonction
de I'épaisseur des films; les spectres obtenus, avec un zoom sur la partie concernée, sont
représentés par la figure 11.4 et les surfaces des bandes obtenues en fonction de I’épaisseur

sont reportées dans le tableau 11.3.

Tableau 11.3: Influence de I’épaisseur du film sur la surface des bandes du DEHP

Bandes spécifiques
au DEHP(cm?)
Epaisseur des 1720 1600 1580
films (pum)
20 25.585 1.164 0.936
50 35.005 2.766 2.489
90 38.117 4.151 3.451
250 88.998 8.104 7.465
300 125.925 8.001 7.383
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Figure 11.4 : I'influence de I’épaisseur du film sur la surface des bandes du DEHP
(Zoom des bandes spécifiques au DEHP)

Les résultats du tableau 11.3 montrent une augmentation des surfaces des bandes du DEHP
quand I'épaisseur augmente, nous avons tracé les graphes correspond a cette évolution

qui sont représentés par la figure 11.5.
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Figure 11.5: Etude de I'influence de I’épaisseur sur les surfaces des bandes du DEHP
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Nous remarquons a partir des graphes obtenus que, I'évolution des 3 surfaces des bandes
correspondant au DEHP, est linéaire en fonction de I’épaisseur du film, soit le trajet

optique. En effet, nous avons obtenu des droites avec des coefficients de corrélation de
0.96 qui est proche de 1, ceci est trés en accord avec la loi de Beer Lambert.

Nous avons par ailleurs, refais les calculs en utilisant les rapports de surfaces des bandes
de DEHP / PVC (1250cm?) en fonction de I'épaisseur des films pour vérifier s’il y a une
éventuelle ameélioration des résultats. Ces derniers sont reportés dans le tableau 11.4 et
représentés par la figure 11.6.

Tableau 11.4: Influence de I’épaisseur du film sur les rapports de surfaces des bandes

du DEHP
Bandes spécifiques

au DEHP(cm™)
Epaisseur des 1720 1600 1580
films (pum)

20 0.220 0.011 0.006

>0 0.272 0.023 0.017

%0 0.486 0.027 0.024

230 0.742 0.045 0.039

300 0.760 0.050 0.054

Nous remarquons a partir des graphes obtenus, qu’il y a une augmentation des rapports
de surfaces pour les 3 bandes du DEHP en fonction de TI’épaisseur des films, ceci
démontre que I'évolution linéaire que nous avons observée dans la figure 11.4, pour les
surfaces des bandes spécifiques au DEHP en fonction de I'épaisseur des films ne se fait
pas de la méme facon que celle observée pour la bande spécifique du PVC, sinon nous
aurions obtenu des droites horizontales indiquant des rapports constants, ce qui n’est pas
le cas. De ce fait, nous ne pouvons pas considérer dans notre cas, que la bande du PVC

reste constante pour l'utiliser dans un €talonnage interne.
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Figure 11.6: Etude de I'influence de I’épaisseur des films sur les rapports
de surfaces des bandes du DEHP

Pour la suite du travail, ce sera uniquement les surfaces des bandes du DEHP qui seront

utilisées.
Il est a signaler que :

- La variation de I'épaisseur dont il est sujet dans cette partie du travail, est de ordre
du micrométre um, ceci démontre la grande influence de ce paramétre sur I'intensité
des bandes d’absorption dans I'IR.

- Avec toutes les précautions de manipulations, nous ne sommes pas parvenues a
préparer des films de méme épaisseur au niveau du laboratoire ; pour cela, nous nous

sommes contentées de sélectionner ceux dont les épaisseurs étaient proches.
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11.3. Etude de la validation de la méthode d’analyse FTIR.

L’analyse des additifs dans les matieres plastiques nécessite des méthodes de séparation
performantes précédées souvent par des extractions. En ce qui concerne I'analyse du
DEHP dans le PVC par la méthode FTIR, la validation a été souvent réalisée directement
sur la matiere premiere de DEHP mais dans la matrice polymérique, les études sont
souvent limitées au paramétre de linéarité dans un but semi-quantitatif car les
interférences sont importantes liées essentiellement aux composants de la matrice mais
aussi a la méthode FTIR elle-méme qui est exploitée @énéralement pour des
caractérisations [43, 44, 45, 46].

Dans notre étude, nous avons évalué quelques paramétres de validation dont les résultats
sont présentés comme suit :

e La linéarité.

L’analyse des films en PVC plastifi¢ a 1%, 5%, 10%, 20%, 30% et 40% a permis d’avoir
les spectres représentés par la figure 11.7 (avec un zoom sur les bandes spécifiques au
DEHP).

+5 -|-Pveplastifié 3 1% 1720 em1
Abs ! o e// C=
1 Pvc plastifié a 10%
75 1 Pvc plastifié 3 20%
1 Pvc plastifié a 30%
el 11600,1580 cm*
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Figure 11.7: Linéarité de la méthode FTIR (zoom des bandes spécifiques au DEHP)
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Le suivi de I’évolution des surfaces des bandes du DEHP en fonction des différentes

concentrations en DEHP a donné les résultats qui sont reportés dans le tableau 11.5.

Tableau 11.5 : Résultats de la linéarité de la méthode FTIR pour I'analyse du DEHP

% DEHP {1720 cmt 1600 cmt 1580 cmrt
1% 75,592 9,507 5,597

5% 83,657 10,4965 9,524
10% 130,34 11,632 11,469
20% 192,29 14,707 16,475
30% 218,19 17,963 18,609
40% 235,88 22,599 26,474

En tracant les surfaces de bandes spécifiques au DEHP en fonction des concentrations,

nous avons obtenu le graphe représenté par la figure 11.8.
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Figure 11.8: La linéarit¢ de la méthode d’analyse FTIR
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Les résultats de la figure 1.7 ainsi que ceux du tableau I1.5 montrent une augmentation
des bandes spécifiques du DEHP lorsque la concentration de ce dernier augmente, ce qui

est en corrélation avec les lois d’absorption en spectrophotométrie.

Par ailleurs, le graphe issu de ces résultats démontre une évolution plus ou moins linéaire
de la surface des bandes en fonction des concentrations pour les trois bandes spécifiques
au DEHP avec des coefficients de détermination de 0.99, 0.96 et 0.92 correspondant

respectivement aux bandes 1600cmt, 1580cnr?! et 1720cn?,

La méthode semble étre plus lingaire pour les 2 bandes se trouvant a 1600 cm et 1580
cnrl, avec des coefficients de détermination qui sont proches de 1, par rapport a la
1720cmt. Ceci peut étre attrbué a lallure des bandes obtenues aux grandes

concentrations qui sont plutét fractionnées en petites bandes (forme de dents) et pour
lesquelles nous étions obligées de faire la somme des surfaces et augmente les erreurs.

Aussi, ce faible coefficient peut étre attribué a la concentration méme du DEHP. Nous
avons pour cela retracé les graphes des surfaces de bandes en fonction des concentrations

mais en se limitant ades concentrations plus faibles et le graphe obtenu est représenté par
la figure 11.9.

Nous remarquons une nette amélioration du coefficient de détermination pour de faibles
concentrations ce qui est en accord avec la validité de la loi de Beer Lambert dans le

domaine des concentrations faibles.
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Figure 11.9: Evolution des surfaces de la bande a 1720 cm! aux faibles concentrations
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Remarques:

Dans certains spectres, nous avons remarqué l'absence d’une ou des deux bandes a
1600cm! et 1580cm® a la concentration de 1% en DEHP ; ceci peut étre liée a sa faible

quantité qui n’a pas été détectée par le spectrométre FTIR et qui est liée a sa sensibilité.

Ainsi, nous avons démontré dans cette partie la bonne linéarité de la méthode FTIR pour
I'analyse du DEHP dans la matrice du polymére PVC mais dans des domaines de
concentrations qu’il faut définir avec précision dépendant de la sensibilit¢ de la méthode
(pour les faibles concentrations) et de la bonne résolution des bandes (aux concentrations

élevées) pour permettre une bonne intégration de leurs surfaces.

Dans notre cas, nous retenons un domaine de linéarité pour des concentrations > a 1% et
< a 30%.

e La précision de la méthode.

Cette étude a eté effectuée sur des films en PVC plastifi¢é au DEHP ; Nous avons pour

cela évalue la répétabilité, la précision intermédiaire et la reproductibilité inter-
laboratoire.

> Etude de la répétabilité de la méthode: Elle a été évaluée sur des films en PVC
plastifié au DEHP a 1% et 20%. Les résultats de la moyenne des surfaces des bandes
spécifiques au DEHP ainsi que [Décart type et le coefficient de variation

correspondants sont reportés dans le tableau 6.

Tableau 11.6 : Etude de la répétabilité de la méthode FTIR (n=10)

Echantillons PVC plastifié¢ a 1% PVC plastifié & 20%
Les bandes de
o 1720 | 1600 | 1580 | 1720 1600 | 1580
vibrations (cm?)
20.526 |3.739 / 190.361 11.837 |14.473
Moyenne
1.221 0.191 / 10.235 0.6714 |0.779
Ecart-type
5.949 5.117 / 5.37 5.672 5.385
CV (%)
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» Etude de la précision intermédiaire de la méthode.

Ce critere a été évalué sur des films de PVC plastifié au DEHP a 5% préparés par deux
opérateurs et analysés sur 3 jours successifs. Les résultats de I'étude sont consignés dans

le tableau 11.7.

Tableau 11.7: Etude de la précision intermédiaire de la méthode FTIR (n =3)

Echantillons PVC plastifié¢ a 5%
Les bandes de 1720 1600 1580
vibrations (cm?)
Jour 1 76,44 3,529 3,515
Jour2 91,116 3,243 3,086
Jour3 83,657 3,175 3,37
Moyenne 83,737 3,315 3,323
CV(%) 8,763 5,665 6,565

> Etude de la reproductibilité de la méthode.

Celle-ci a été évaluée en utilisant deux appareillages FTIR se trouvant dans deux
laboratoires différents, un au niveau du département de génie des procédés de I'université
de Blida et I'autre a SAIDAL, unit¢é de production EL Harrach. Les résultats de I'étude
sont resumés dans les tableaux 11.8 et I1.9.
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Tableau 11.8: Etude de la reproductibilité sur les films plastifiés a 1%

Echantillons PVC plastifié a 1%
Les bandes
o 1720 1600 1580
(cm)

Laboratoires | Labo 1 Labo 2 Labo 1 Labo 2 Labo 1 Labo 2
Ech 1 9,648 9,860 3,765 / / /
Ech 2 8,289 13,470 3,732 / / /
Ech 3 5,587 8,167 3,823 / / /

Moyenne 7,841 8,701 3,773 / / /
CV (%) 29.955 9.448 1.221

Moyenne 9,038 / /

Cv (%) 18,722 / /

Tableau 11.9: Etude de la reproductibilité sur les films plastifiés a 20%

Echantillons PVC plastifié a 20%
Les bandes
o 1720 et 1600 et 1580 ¢
vibrations
(cmt)

Laboratoires | Labo 1 Labo 2 Labo 1 Labo 2 Labo 1 Labo 2
Ech 1 163,631 | 140,526 14,535 15,517 15,65 15,881
Ech 2 162,288 | 156,374 14,526 15,339 15,648 16,643
Ech 3 150,297 | 131,136 13,416 15,006 14,718 17,485

Moyenne 158,738 | 142,678 14,159 15,287 15,338 16,669
Cv (%) 4,625 8,940 4,545 1,697 3,504 4,813
Moyenne 150,708 14,723 16,004
Cv (%) 7,5352 5,4190 5,881
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Les résultats obtenus dans cette étude nous indiquent que:

- Les bandes a 1580cm-1 et 1600cm-1 ne sont pas observées dans tous les films en
PVC plastifié au DEHP a 1% surtout pour ceux analysés a SAIDAL ; ceci donne
une indication sur la sensibilit¢ de la méthode d’analyse FTIR et sa limite de
quantification qui est > a 19%;

- Les plus faibles CV sont obtenus pour I'étude de la répétabilité (env. 5%), ce qui
est normal puisque nous avons maintenu les mémes conditions opératoires;

- En ce qui concerne la précision intermédiaire, les CV sont restés faibles (env. 5%,
6% et 8%) du fait que la variabilit¢ n’a touché que des facteurs a faible influence
sur les résultats comme la périodicité des analyses. Cette faible valeur du CV
indique aussi une maitrise des opérations de préparation et de manipulation des
films plastiques destinés pour I'étude ;

- Lavariabilité pour la reproductibilité étant lice au matériel de mesure, de marques
différentes avec des logiciels de traitement différents, il était tout a fait prévisible
de trouver des CV importants (env. 18%, 7% et 5%) mais cette variation reste
satisfaisante du fait que 'analyse du DEHP se fait dans la matrice du PVC, ce qui
entraine des mterférences importantes au niveau des bandes d’absorption et aussi

les interférences liées a I’équipement de mesure lui-méme.

Nous n’avons pas retrouvé de normes pour apprécier les résultats de notre étude puisque

celles-ci sont spécifiques a des méthodes d’analyse ainsi qu’au domaine d’application.

Nos résultats restent satisfaisants pour notre méthode qui est la spectrométrie FTIR et

notre domaine d’application qui est les additifs dans les matiéres plastiques (DEHP/PVC).
e Sensibilité de la détection.

D’apres les résultats retrouvés dans les critéres de validation étudiés précédemment, nous
avons remarqué que les films plastifiés a 1% ne permettaient pas de mettre en évidence
les bandes de vibration se trouvant a 1580cm-1 et 1600cm-1 qui sont caractéristique au
DEHP, ce qui nous permet de dire que cette concentration (1%b) est inférieure a la limite
de detection de la méthode FTIR. Cette limite de détection reste intéressante dans notre
cas d’étude mais elle ne peut étre comparée a celles retrouvées par d’autres méthodes plus
performantes comme la CG-MS et la LC-MS qui sont tres exploitées dans le domaine des

additifs de matiéres plastiques.
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En finalité, nous retenons que la méthode FTIR est fiable pour une analyse quantitative
du DEHP dans le PVC mais dans un domaine bien délimité en concentrations en gardant

une attention particuliere sur I'épaisseur du film plastique analysé.

Les résultats de validation étant satisfaisants, nous avons appliqué la méthode al’analyse
de deux articles de conditionnement en PVC, rigide pour blister et souple pour poche.

I1.4. Application de la méthode d’analyse FTIR pour I’évaluation des phénomenes

d’interaction contenu-contenant.

La méthode FTIR proposée dans cette étude a ét€¢ appliquée pour I'analyse de films
plastigues utilisés dans le conditionnement pharmaceutique, Iobjectif étant la
caractérisation du matériau et éventuellement le suivi de sa stabilité¢ pendant la période de
conservation de la forme pharmaceutique incluant ainsi les phénoménes d’interaction

contenu-contenant.

Deux conditionnements ont fait I'objet de cette étude, le PVC rigide pour blister et le
PVC souple utilisé pour la fabrication de poche pour perfusion. Nous avons sélectionné

deux formes pharmaceutiques différentes, une solide et une autre liquide pour mieux
apprécier les échanges avec le matériau plastique.

11.4.1. Analyse des échantillons des articles de conditionne ment utilisés par

FTIR.

Apres avoir vérifie que la méthode FTIR était fiable dans certaines conditions, nous
I'avons appliquée pour I'analyse de films plastiques utilisés dans le conditionne ment
pharmaceutique, I'objectif étant la caractérisation du matériau et éventuellement le suivi

de sa stabilit¢ pendant la période de conservation de la forme pharmaceutique incluant

ainsi les phénoménes d’interaction contenu-contenant.

Deux conditionnements ont fait 'objet de cette étude, du PVC rigide pour blister et du
PVC souple pour poche pour perfusion. Nous avons selectionné deux formes

pharmaceutiques différentes, une solide et une autre liquide pour mieux apprécier les
échanges avec le matériau plastique.

11.4.1. Analyse des échantillons des articles de conditionnement utilisés par
FTIR.
L’analyse directe des alvéoles découpées des blisters et des films récupérés a partir des

poches par FTIR a permis d’avoir les spectres représentés par les figures 11.10 et 11.11.
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Leur comparaison a un spectre de référence du PVC a permis de retrouver les bandes
specifiques a ce dernier et qui sont résumées dans le tableau I1.10.

C, |
L;!

t\\':";

[ o

[

4000 s 3200 20 2400 200 1200 1800 1400 1200 1000 240 () @
g i

Figure 11.11: Spectre FTIR du film de la poche en PVC plastifice
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Tableau 11.10: Bandes de vibration observées dans le cas des alvéoles et des poches

Nombre d’onde
Nombre d’onde observées dans les échantillons | Groupement
(selon Ph. Eur)
_ (cmt) fonctionnel
(cm™)
correspondant
Alvéole Poches
2975 2966.31 2966.31 C-H
2910, 2865, 2912.31, 2850.59, 2902.61, 2856.38, CH2
1430, 13330 1431.08, 1330.79 1433.01, 1350.56
1255 1255.57 1255.57 CH
690, 615 617.18, 696.25 622.96, 690.47 C-Cl

A partir des résultats obtenus, nous remarquons que :

- Les bandes spécifiques au PVC sont bien présentes dans les deux matériaux
confirmant ainsi leur identité;

- En plus des bandes spécifiques au PVC, les spectres ont présenté d’autres bandes
de vibration ce qui confirme que les matériaux ne sont pas purs et contiennent des
additifs ;

En effet, les monographies de la pharmacopée européenne correspondant aux deux
matériaux stipulent lautorisation d’adjonction d’additifs aux polymeéres de base afin
d’optimiser leurs propriétés chimiques, physiques et mécaniques et ainsi de les adapter
au mieux a l'usage qui en sera fait ; ainsi, le PVC pour forme séche peut contenir
diffrentes huiles comme I'huile de soja époxydée, des acides ou des esters d’acides gras
aliphatiques, des cires, de la paraffine, des esters de macrogol, du sorbitol, du phosphite
de 2,4-dinonylphényle, du phosphite de di(4-nonylphényle) ou du phosphite de tris
(nonylphényle), des stabilisants et des opacifiants alors que, dans le PVC souple pour
solution parentérale, peut se retrouver le phtalate de di(2-éthylhexyle), I'octanoate de
zinc, du stéarate de calcium ou de stéarate de zinc, du N, N'-diacyléthylénediamines, les
huiles époxydées de soja et de lin, des antioxydants...[47, 48].

- Le spectre de I'alvéole parait moins condensé que celui de la poche, ceci peut étre
lié au nombre limité d’additifs qui sont présents dans le PVC pour blister ;

-  DL’intensité des bandes d’absorption observées dans le cas de la poche est trés
importante, ceci peut étre attribué a la concentration des additifS qui s’y trouvent
(comme le cas du DEHP qui est autorisé aenviron 40% dans le polymére de base).
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- Ainsi, la méthode FTIR nous a permis d’identifier les deux matériaux de
conditionnement et de nous renseigner sur leur pureté.

11.4.2. Suivi des phénoménes d’interaction contenu-contenant par FTIR.
Apres identification des matériaux de conditionnement par FTIR, nous avons utilisé cette

technique pour le suivi de la stabilit¢ de ces derniers quand ils sont mis en contact avec
la forme pharmaceutique pendant la durée de conservation.

Nous avons pour cela, sélectionné les bandes secondaires que nous avons attribuées aux
additifs sans les préciser par manque d’informations, et nous avons suivi leur évolution
dans le temps sous différentes conditions de stress. Les spectres obtenus en analysant les
échantillons sous différentes conditions de stockage sont représentés par les figures 11.12

et 11.13 et les résultats des surfaces des bandes attribuées aux additifs sont résumés dans
I'appendice C (tableau C1 et tableau C2).
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Figure 11.12: Spectres FTIR des alvéoles sous différentes conditions de conservation
(zoom sur les bandes des additifs)
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Figure 11.13: Spectres FTIR des films de poche sous différentes conditions de
conservation (zoom sur les bandes des additifs)

Nous avons fait une représentation graphique avec des histogrammes pour mettre en
évidence les évolutions des surfaces des bandes des additifs en fonction des conditions
de conservation pour chaque matériau, représentée par les figures 11.14 et I1.15.
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Figure 11.14 : Evolution des surfaces des bandes des additifs dans le cas de la forme
séche (alvéole).
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Figure 11.15: Evolution des bandes des additifs dans le cas de solution pour perfusion
(poche).

Les interprétations qui ressortent des différents résultats obtenus peuvent étre présentées
comme suit :

La superposition des spectres obtenus aux differentes conditions de conservation dans les
cas des blisters et des poches ne montrent pas une grande variation dans I'intensité des

bandes attribuées aux additifs respectifs a chaque matériau ;

Aussi, les histogrammes représentant les surfaces des bandes attribuées aux additifs aux
differentes conditions de conservation montrent une légere variation entre les surfaces
obtenues mais celle-ci reste non significative comparée a la variation des surfaces observee
au sein méme d’un échantillon prélevé dans les mémes conditions représentée par I'écart
type (n=6) reportés dans les tableaux C1 et C2 (APPENDICE C), elles peuvent aussi étre

issues d’une variation d’épaisseur, aussi minime soit-elle, entre les films utilisés.

Cette variation insignifiante renseigne sur la stabilité des matériaux en PVVC pour un usage
comme blister pour le conditionnement d’une forme seéche (comprimé) ou comme poche
pour le conditionnement d’une forme liquide (solution pour perfusion) ; Cette stabilité
refléte des phénoménes d’interaction contenu-contenant avec les formes médicamenteuses

négligeables voir nuls.
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En effet, dans le cas des formes séches, la réglementation n’exige pas les études d’interaction
contenu-contenant du fait que les échanges entre les deux sont faibles [49, 21]. En général,
les phénoménes de migration des additifs sont provoqués par la pénétration de solvants du
contenu dans le polymére, la solubilisation de I'additif et son extraction de la résine
polymérique et dans le cas de comprimé (ou une forme seche en général) il n’y a pas de
solvant.

Aussi, dans la forme liquide, nous n’avons pas observé d’échange entre le PVC plastifi¢ et
le contenu malgré qu’il s’agit d’un solvant (solution pour perfusion en Na CI); ceci revient
au fait que les additifs dans I’ensemble, ont un caractére lipophile et ne sont pas solubles
dans les solutions aqueuses.

En effet, des études trés variées portant sur les phénomenes de migration des additifs de
matieres plastiques n’ont pas détecté¢ leurs traces dans I'eau ou les milieux purement
hydrophiles, méme avec des techniques performantes, et trés sensibles, ce qui est en accord
avec notre résultat [50, 51, 52, 10].

Contrairement aux milieux lipophiles qui sont présentés comme des milieux trés favorables
a la migration des additifs des matiéres plastiques dans de nombreux travaux [53, 54, 55, 56].
Ainsi, la spectrométrie FTIR a été exploitée dans le domaine du conditionnement plastique

a usage pharmaceutique pour identifier le matériau de base et renseigner sur sa pureté cette
étude.

Cette méthode d’analyse ne peut étre utilisée dans un but quantitatif (par exemple
déterminer la quantit¢ d’additif dans le polymere ou celle qui a migré dans le contenu) que
si, nous avons une connaissance de I'identité de I’additif recherché comme dans le cas du
DEHP dans le PVC [57], et méme dans un tel cas, nous avons démontré que certains
parametres doivent étre verifies pour assurer la fiabilité des résultats liés ala concentration
de I'additif, a I'épaisseur du matériau, au choix de la bandes a suivre ect... Mais elle peut
permettre une évaluation semi-quantitative d’éventuels phénoménes qui peuvent se

produire entre le conditionnement et son contenu (la forme pharmaceutique).
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Conclusion générale

La spectrométric dans l'infra rouge a Transformée de Fourier FTIR est trés utilisée comme
méthode qualitative pour [Iidentification des matieres premieres pharmaceutiques et des
articles de conditionnement plastiques ; elle a aussi été exploitée dans le domaine de la

dégradation des polymeres et de la migration des additifs des matieres plastiques.

L’objectif de notre étude est d’élargir les applications de cette méthode analytique au domaine
des interactions contenu-contenant entre le conditionnement plastigue et la forme

pharmaceutique.

Les résultats de la caractérisation par FTIR des matieres premieres utilisées a savoir le PVC et

le DEHP ont confirmé leur identité.

L’étude de la fiabilité de la méthode FTIR, appliquée aux films en PVC plastifié au DEHP, a
été vérifiée par I'évaluation de quelques paramétres de validation. Des résultats satisfaisants
sont obtenus avec un coefficient de détermination de 0.96 pour Iétude de la linéarité dans une
gamme d’étalonnage de 1% a 30% et des coefficients de variation de 5 % et entre 5 % et 8%
pour I'étude de la répétabilité et la précision intermédiaire respectivement mais la limite de

détection obtenue (<1%) parait élevée.

L’application de la méthode FTIR a été réalisée pour la caractérisation d’échantillons de deux
types de PVC utilisés dans la fabrication de blisters et de poches pour perfusion; la méthode a
permis d’une part, de confirmer I'identit¢ des deux matériaux de base grace a leurs bandes
spécifiques mais elle a aussi mis en évidence, la présence de bandes supplémentaires qui

pourraient étre attribuées aux additifs ou impuretés.

Le suivi de ces bandes supplémentaires, par la méthode FTIR appliquée pour I'analyse
d’échantillons mis en stabilit¢ accélérée et réelle n’a pas démontré de variation significative
de leur intensité; ce qui nous permet de déduire que les deux conditionnements analysés sont
restés stables quand ils sont mis en contact avec leurs contenus respectifs. Ces interactions
contenu-contenant quasi nulles sont attribuées a la forme pharmaceutique qui est défavorable

aux phénomeénes de migration, la forme seche et le milieu aqueux.

Cette  méthode peut étre exploitée comme un outil pour surveiller les propriétés d’échanges

entre le conditionnement plastique et son contenu, et donner une estimation semi-quantitative
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d’éventuelle migration des additifs, mais elle ne peut étre utilisée comme méthode
quantitative que dans le cas d’un additif spécifique connu et dans des conditions de travail

optimales (appareil qualifie, interférences réduites, échantillon représentatif...).

Cette méthode présente de multiples avantages, elle peut étre appliquée directement sur une
petite quantité de matériau, elle est non destructive et de mise en ceuvre facile avec une durée

d’analyse tres courte.

En perspectives, il serait intéressant :

» D’appliquer cette méthode a des conditionnements plastiques dont le contenu est
lipophile et favorable a la migration des additifs pour mieux observer les phénoménes
d’interactions contenu-contenant;

» Drappliquer la méthode de réflectance totale atténuée (ATR) dans le cas de films
présentant une épaisseur importante et pour lesquels les spectres FTIR sont trop

saturés ou bien des films multicouches.
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APPENDICE A

Figure A-1 : Spectre IR du PVC (Aldrich)
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Figure A- 2 : Spectre IR du DEHP (Aldrich)



APPENDICE B

Tableau B-1: Liste des bandes données par IR et leurs surfaces des poches

Bandes cm! | poche vide 2021 2020 2019 2018
623 41,229 60,8976 94,523 42,109 87,392
744 105,374 117,1163 111,582 110,674 112,225
835 61,564 61,9338 66,613 59,065 62,238
972 36,388 53,3279 47,194 77,536 153,65

1040 90,745 94,3787 86,24 90,268 96,361
1068 101,272 52,7731 184,212 103,496 127,913
1092 82,652 60,4016 30,403 123,291 72,102
1190 115,757 91,7273 113,693 41,733 121,641
1250 68,887 48,2398 172,176 121,422 57,804
1352 90,318 60,2131 123,807 63,075 66,968
1423 78,288 89,2102 98,187 33,349 80,23
1580 34,504 33,508 34,299 27,114 34,522
1599 25,486 40,4663 20,894 118,672 39,612
1709 111,186 111,6678 121,795 54,96 113,682
1720 53,508 38,9826 13,629 104,785 54,128
1744 111,825 31,4923 122,065 38,364 12,803
2949 74,828 71,4639 48,101 71,216 102,5
2964 81,491 142,4004 136,67 113,559 52,949

Tableau B-2 : Liste des bandes données par IR et leurs surfaces des alvéoles

Bandes cm'?
2021 2018 a T° amb | 2018 25°60% 2018 30°60%

426 26,5051 30,6253 28,0443 31,9447
490 23,8651 25,8208 26,5729 29,0398
517 25,7436 5,1763 6,167 7,8728

615 112,3765 125,4694 105,6186 118,247
636 69,9447 127,2842 62,8004 72,3872
694 97,1202 98,305 93,9261 103,0208
754 20,5214 22,3037 21,9288 24,2475
835 39,5466 41,8297 41,1459 44,7084
966 222,5458 224,4752 214,4401 234,2363
1097 111,5616 112,2676 108,6539 117,5894
1190 96,5854 94,0973 93,112 101,1127
1254 179,1102 178,0586 141,1238 166,7411
1331 134,2323 158,9699 126,1115 138,0333
1331 23,9725 159,6334 127,8971 25,7383
1431 117,9877 122,3935 106,8354 111,5497
1732 58,6229 63,5363 55,7786 63,9461
2818 25,9124 26,7024 27,844 26,9461
2912 135,343 133,1911 112,9192 129,6444
2966 81,636 113,9155 77,723 79,5444




APPENDICE C

Tableau C-1: Surfaces des bandes des additifs aux différentes conditions de
conservation dans le cas des aléoles (écart type pour n = 6)

Années 1730 cm-1 1190 cm-1 1090 cm-1
Ech 1 2021 60,701 + 3.580 | 90,395 +7.855 110,657+3.506
. 67,694 +9.859 [ 95,505 +6.805 | 123,774+10.694
Ech 2 2018 a Tamb
X 63,915 +9.859 | 91,238 +6.805 |[111,546 +10.694
Ech 3 2018 a T25, 60%
X 68,467 + 9.843 | 95,666 + 9.384 | 118,041+ 5.784
Ech 4 2018 a T30, 65%

Tableau C-2: Surfaces des bandes des additifs aux différentes conditions de
conservation dans des poches (Ecart type pour n = 6)

Année | 740 cm'! 830 cm! 1090 cmr! 1190 cm! | 1580 e | 1600 e | 1720 et
poche | 111,62+ 62,892+ 80,209+ | 121.567+ | 35.152+ | 36.361+ | 241.914+2

vide 4,96 3,44 24,694 4,749 3.14 26.591 2.005
103,258+ 67,142+ 57,783+ 110,84+ | 33,056+ | 32,422+ | 265,105+

févr-21| 22,44 13,89 49,67 19,277 2,41 24,058 15,48
111,162+ 17,747+ 79,977+ 111,009+ | 34,773+ | 25,987+ | 283,539+

mai-20 2,93 7,50 72,923 511 5,457 11,092 6,377

106,9925

+ 67,952+ 54,418+ | 110,015+ | 34,801+ | 26,867+ | 251,675+

mai-19 6,225 11,52 47.699 14,929 2,719 8,320 16,791
111,403+ 63,5781+ 80,274+ | 112,082+ | 33,684+ | 35,003+ | 207,219+

mai-18 0,79 11,73 23,51 10,665 1,464 21,376 23,371






