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Introduction
Si le but d’'un médicament est de guerir ou prevenir une pathologie, il peut presenter intrinsequement une certaine toxicité. Tout doit se faire pour eviter d’'introduire d'autres sources de toxicité comme celles
qui pourrait provenir des impuretes telles que les solvants résiduels (RS) utilisés au cours de la synthese ou la formulation.
La pharmacopée européenne decrit une méthode genérigue basée sur la chromatographie en phase gazeuse a espace de téte statique pour leur analyse et identification. Bien gue cette méthode soit
averee appropriée pour la majorité des RS, elle peut manquer de sensibilité pour certains solvants. Afin d'augmenter l'efficacité et la sensibilité de la méthode et réduire le temps de séparation, plusieurs

alternatives ont ete proposees dans des études recentes.
Dans ce travail nous presentons la methode décrite par la pharmacopéee européenne , ainsi que d'autres évolutions majeures dans l'analyse des RS, afin que les utilisateurs puissent appliquer ces nouvelles

methodologies dans leurs laboratoires respectifs.

V. Méthode de référence ( Ph Eur 9.0) V. HS-LPME GC

Une méthode de microextraction en phase liquide dans I'espace de téte (HS-LPME) a été developpée et
optimisée par Rouhollah Heydari [4] pour la détermination des RS.

Systéme A Systéme B » Une microgoutte de n-hexanol a été suspendue a I'extrémité d’'une microseringue et exposée a I'espace de
téte de I'échantillon.
- 20 ml d’eau ( substances hydrosolubles) » Les paramétres affectant I'efficacité de I'extraction (solvant d’extraction, T°, force ionique, vitesse d’agitation,
Echantillon 0,29 de I'échantillon dans: - 20 ml de DMF (substances non hydrosolubles) temps d’extraction, temps d’équilibre, volume de chute et volume d’échantillon) ont été étudiés et optimisés.
- 20 ml de DMI pour le controle de DMF et DMA Tableau II. analyse des RS par HS-LPME et HS statique
Espace de téte statique CONDITIONS DE L'ESPACE DE TETE STATIQUE Diug substance -  Salvent found e )
Conditions opératoire solution mére HS-LPME Stauc HS
1 2 3 Sertraline HCI tolucne 16.5 18.2
) ; T® d'équilibre {“c) 80 105 80 Tramadol HCI isopropanol 100.2 98.6
InJeCteur (1618' Phase Tems d'équilibrage (min) &0 a5 45 Gabapentin toluene 186 20.5
(Headspace) cthanol 331.1 338.4
T* de transfert (°C) 85 110 105 Lamivudine toluene 22.3 19.6
(2 Gaz vecteur MN; ou He sous pression appropriee cthanol 110.0 125.5
(Léi;‘:‘z)g;]ase Durée d-IlE ;Tressurisaticm (s) 30 LanoNmEne clh‘;ltﬁz&w ;:2 ii; Fig 3. HS-LPME
Oiatile analy Volume injecte (mil) 1

30 032 053) x 1.8 Les deux méthodes (celle de la Ph Eur et la LPME-GC) ont montre un accord relativement bon entre les
mx 0,32 mm (0,53) x 1,8 ym resultats. Ce qui permet de conclure que la HS-LPME-GC peut étre utilisée pour I'analyse de routine des

(:f’ _um), recouverte d'un melange 30 m x 0,32 mm (0,53mm) x 0,25 pm substances médicamenteuses dans les laboratoires de contréle de qualité.
Colonne reticulé de 6 % de ! ! ’ )

polycyanopropylphénylsiloxane et recouverte d'un film de Macrogol 20 000 V. HS-SPME GC

de 94 % de polydiméthylsiloxane La microextraction en phase solide (SPME) avec sa propriété de concentrer les analytes, permet d’atteindre des

limites détection faibles.
« Dans le travail réalisé par Thiago llipronti et al [5], une fibre de silice fondue revétue de microparticule de ZnO

Gaz vecteur N, ou He vitesse :35 cm/s ; rapport de division de 1:5

Detecteur FID; SM ; ECD est utilisé pour les solvants chlorés de « classel » en réseau a été appliguée avec succés comme sorbant pour l'analyse de RS polaires.
Systeme A systeme B ¢ Le Zn(_) est un maté_riau adsorbant avec une h_aute capacité de sorption et une stabilité
o 180 165 thermique necessaire pour I'étape de desorption.
—~ - 240 o La méthode mise au point a été appliquée a I'analyse des RS polaires des échantillons
8 £ 200 @\9/ 120 medicamenteux, avec des LOD < 0,4 ug/ml. La précision pour toutes les concentrations
® Colonne ¢ . < % | évaluées étaient de 7,1 %. La comparaison entre la méthode développée et la méthode
% ; 122 i /7/ o conventionnelle montre des erreurs < 4 %.. Fig 4. HS-SPME
gﬁ_ ° . , . |l %o e 20 30 a0 s0 <o 0 VI. Analyse a grande vitesse des RS par CPG a modulation de flux
qE) Chambre a . La séparation par CPG a haute vitesse des RS a l'aide d’'une technique de modulation de flux est décrite par
- Injection 140°C Rebecca E. Wittrig et al [6].
Détecteur 250°C Cette technique est réalisée en programmant la pression du gaz vecteur au point de jonction d'un ensemble de
colonnes capillaires de polyéthylene glycol et de trifluoropropylmethyl/ diméthylpolysiloxane coupléees en
DMF: N,N-dimethyformamide ; DMA: N,N-dimethylacétamide ; DMI: 1,3-dimethyl-2-imidazolidinone série .Cet ensemble de colonnes fonctionne en mode stop-flow pour améliorer la séparation.
FID détecteur a ionisation de flamme ; SM spectrometre de masse ; ECD détecteur a capture d'électrons « Une vanne entre le point de jonction et une source de gaz vecteur a une pression supérieure a la pression

d'entrée du GC est ouverte a des intervalles de 2 a 8 s, ce qui arréte ou inverse légerement le debit de gaz
vecteur dans la premiere colonne.

Dans le cadre des travaux de Ward d’Autry et al [2], la paraffine liquide a été introduite comme un |« Les impulsions d’arrét de flux sont utilisées pour augmenter la séparation des analytes cibles qui se chevauchent
nouveau milieu de dilution pour I’analyse des RS a point d’ébullition élevé a savoir le DMF, DMA, dans le chromatogramme de I'ensemble au fonctionnement en flux conventionnel.

DMSO et BA par GC-HS.

Il. La paraffine liguide comme milieu de dilution

Column 1 FID#1 Column 2
* Lorsque 'eau a éete utilisee comme milieu de dilution seul le BA a été clairement détecte (A), dans le = @ fleves
cas de DMF comme milieu de dilution d'autres analytes que le DMF n’ont pas pu étre détectés (B) et Vave
lors de I'ajout de DMI comme milieu de dilution, seul le DMSO a pu étre détecte(C). Cela permet de )
, , . e . - —— @ = 4way
conclure que la méthode de la Ph.Eur n'offrait pas une sensibilité suffisante pour la détection de ces Chamber junction

4 analytes a 1/20 de leur concentrations limites officielles.
* Avec la paraffine liquide (D), tous les pics d’analytes ont été clairement détectés et la sensibilité a

EPC

été remarquablement améliorée. La méthode optimisée a montrée des LOD < 1 ug / vial et des Fig 5. Schéma d’'un systéme GC stop-flow
LOQ < 2 ug/ vial pour tous les composes testés et par conséquents, ces solvants pouvait étre Les 36 RS analysés a I'aide de cette technique sont résolus en 12 minutes dans une seule analyse
guantifier au dessous de leurs concentrations limites respectives. chromatographique.
- - - i e L VIl.Quantification simultanée de I'eau et des RS par GC-TCD
oo |~ —C—_ ——— vooo0 [ — L m—
e [— R - i == Dans le cadre des travaux de Jacob Kay et al [7], un détecteur & conductivité thermique (TCD) a été utilisé a la
Ty k g soom ; 8 | place du FID pour la quantification simultanée de I'eau et de 27 RS.
| o vi— | — = e e—————————————
- e —— -  Afin de comparer directement la sensibilité du FID et de la TCD, le flux post-colonne a été réparti uniformément
Fig 1. Superposition de chromatogrammes de solutions a blanc et de référence, dans 4 milieux de dilution differents entre les deux détecteurs a I'aide de colonnes capillaires ouvertes en Y
La paraffine liguide de haute pureté est facile a obtenir et relativement de bon marcheé, elle convient -1 Y. & . o [ ‘
pour I'analyse de routine de type d’'échantillons particuliers par GC-HS. 41 | ‘
& 2 8 2 ?4
DMSO: dimethylsulfoxyde ; BA: alcool benzylique -“‘ 2l el ‘ "j
lll. Les liquides ioniques (ILs) comme milieu de dilution o Iy ‘ et NUL L P
Cette étude réalisé par Omprakash Nacham et al [3] démontre |la possibilité de déterminer les s [ | }l_.‘l.[{;.\ Mk l_ifU'Jf') T T L
solvants résiduels dans les produits pharmaceutiques avec un liquide ionique [BMIM][NTf,] utilisé b e T, M. B Swe
comme diluant. | Column flow to FID restricted |1 % LT D nimt T
 Enraison de la pression de vapeur négligeable et de la grande stabilité thermique, a T° A
d’'incubation élevée, [BMIM][NTf,] n’a produit aucun pic de solvant et a réduit les niveaux de bruit Fig 6. Superposition de signaux TCD et FID d'un mélange de 27 solvants
par rapport aux diluants organiques conventionnels comme le NMP v Les résultats pour les RS et 'eau obtenus par cette technique se sont révélés comparables a ceux du GC-FID
* Les intensités de signal de la plupart des RS testés étaient significativement plus élevées dans et du Karl Fisher (KF), respectivement.
BMIM][NTf,] que dans le NMP. v' HS- GC-TCD réduit le recours aux tests de KF et des réactifs colteux associés, et aide a conserver des
5. (A) 21000 | , . . . ., i ,
= 2 o (B) échantillons qui sont souvent limités dans les premiers stades de déeveloppement.
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e ; " 'I 'l P ‘I > . ' J \:@& La HS-CPG est la méthode la plus fréquente. Plusieurs alternatives intéressantes ont €té mises au point au cours
LA P G des derniéres années pour améliorer I'analyse et augmenter sa sensibilité.
m & S ¥ L'une des tendances les plus importantes dans le développement de methodes et d'outils a faible colt est
Fig 2. Comparaison de la réponse des RS dans NMP et [BMIM][NTf2] I'introduction de différents types de capteurs et de techniques, telles que les techniques IMS, la technologie du nez

La méthode basée sur I'lL offre une meilleure sensibilité et une excellente precision avec des LOD < || électronique et les capteurs chimiques/physiques basés sur le NIR. lls permettent de surveiller en ligne les impuretés
20pg/g, et des CV% de 'ordre de 1% comparée au milieu conventionnel qui donne des LOD de l'ordre || volatiles pendant le processus de fabrication, réduisant ainsi considérablement le temps d'analyse. En outre, ils sont

de 500ug/g et des CV% entre 5% et 8% pour la majorité des solvants testés. automatises, efficaces, rentables et ne nécessitent pas de grands volumes d'echantillons pour l'analyse. D'autres
[BMIM][NTT,]: 1-butyl-3-methylimidazolium bis[(trifluoromethyl)sulfonyllimide ; NMP: N-methylpyrrolidone | €tudes et développements sont attendus dans ce domaine.
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