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Introduction & objectifs

Echantillon étudié

L'industrie pharmaceutiqgue se situe a haut niveau d'assurance gualité dans le
controle des produits afin d'assurer la protection de la santé publigue. En ce qui
concerne les impuretés meétalliques, le guide ICHQ3D a sélectionné 24 impuretes
élementaires ainsi que leurs doses journalieres permises. La pharmacopée

- Lactose monohydraté

américaine recommande I'lCP-MS comme technique d'analyse. Un médicament Principe actif: - Dioxyde de titane (E171) * 70% < Taux de recouvrement < 150%
pour les maladies cardiovasculaires a été sélectionné pour I'optimisation de I'étape ' gXVde dedfe”aune ' t'(;‘;a”tf(‘)az 0,550 -
- rOSpOVi one ° et < concentrations limites

de la préeparation de l'échantillon ainsi que pour l'optimisation de I'étape de
I'analyse pour atteindre des taux de recouvrement exige par 'lCHQ3D entre 70%
et 150%.
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- Stéarate de magnésium

Optimisation de I'étape de préparation d’échantillon

Protocole de minéralisation )(ncﬁ“{f:

« Protocole de chauffage

QBDL? )/

» Critere de sélection selon I'ICHQ3D: Taux de recouvrement des éléments T(%)
entre 70% et 150%

Eléments avec taux de recouvrement entre 70 et 150 % (X)

= » Minéralisation par voie humide: dégradation de la matrice par ajout
d’acides et par chauffage

Mélanges d'acides Systemes de chauffage étudiés

Dopage a 15%

de la PDE |
U7\

Elément Li V Cr Co Ni Cu As S5e Mo Ru Rh Pd

> Ajout des acides ' M3 +51 X X X X X X X X X
Blocs chauffants (51)

M3 +S2 X X X X X X

M1 = HNO, (6 mL) B G X X x . x .

M2 =Eau régale
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M3 = HNO, - HCI - HF | :
(3mL-3mL-1mL) \ Element | Ag | Cd Sn Sb Ba Os Ir Pt Au Hg Ti Pb
[ M3 + S1 X X X X X X X X X X X X
0,25¢ —*‘ I
N I M3 + S2 X X X X X X X X X
, ) . . . I
» M3: mélange d’acides le plus efficace | picro-onde Ultrawave Micro-onde mars 6 Cl M3+s3 | X | x| X X X X X X
Dégradation plus compléte de la matrice (52) (53)

en présence de HF Systeme de chauffage sélectionné pour I'optimisation de I'analyse

Optimisation de l'analyse

Seuil de teneurs en impuretés élémentaires selon 'lCHQ3D Etalonnage externe avec étalon interne (Y)

Seuil de contrble a 30% des doses journalieres permises (PDE)
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Elément Cd Pb As Hg Co Vv Ni Tl Au Pd Ir Os

30% PDE (ug/g) 0,15 0,15 0,45 0,9 1,5 3 6 0,24 3 3 3 3 150 = oo e e I T
Classe 1 1 1 1 2A 2A 2A 2B 2B 2B 2B 2B
100
Elément
30% PDE (ug/g) 3 3 4,5 4,5 3 16,5 36 42 90 90 180 330 50
Classe 2B 2B 2B 2B 2B 3 3 3 3 3 3 3 o = I i I
Li V Cr Co Ni Cu As Se Mo RuRh Pd Ag Cd Sn Sb Ba Os Ir Pt Au Hg Tl Pb

cee s ] i , Bl T(%) T(%)=100%  ------ T(%) inférieurs et supérieurs
Etude de la stabilité du signal lors de la séquence d’analyse

Une solution de contrdle a une concentration connue (1 J, avec J = 30 % PDE)
est injectée au début, au milieu et a la fin de la séquence d’analyse
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Ajouts dosés
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‘ Effets de matrice importants pouvant étre corrigés par une
guantification par ajouts dosés.

‘ Nécessité d’'un temps de stabilisation de I'ICP-MS avant analyse

Conclusion & perspectives I?a,rmi les mir?ér:':\I.isations testées, il n'y a p,as une.minéralisati.on qui.p.ermet d’obte.ni,r dgs,taux de recouvrem?nt valide’s pour tous les
| | éléments mais I'ajout de HF permet une dégradation de certains excipients, non minéralisés avec les autres mélanges d’acides.
L'optimisation de |la méthode d’analyse montre que les médicaments engendrent de forts effets de matrice que I'ajout d’'un seul étalon interne ne permet pas de corriger. Il est
donc indispensable de réaliser une quantification par ajouts dosés. Dans ces conditions, les taux de recouvrements sont dans les criteres d’acceptation de I'lCHQ3D pour la plupart
des éléments. Les teneurs en élements traces sont toutes inférieures a 30 % de la PDE, ce qui montre un tres faible risque pour la santé. Malgré cette premiere étude
d’optimisation, il est encore nécessaire de limiter ces forts effets de matrice sur I'analyse par ICP-MS. Dans cet objectif, une quantification par dilution isotopique associée a
I"utilisation d’un ICP-MS triple quadrupole est envisagée.
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