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La contrefaçon de médicaments

 Contrefaçon du principe actif 
 Absent, sous ou surdosage
 Présence d’impureté(s), produit(s) de 
dégradation 

 Contrefaçon du « contenant »
 Excipients différents de ceux annoncés
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Détection des contrefaçons

 LC/MS technique de choix 
 Sensible
 Précise (identification)

 MAIS trop spécifique pour
 Analyser les excipients
 Détecter une fraude sans a priori
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Détection des contrefaçons

 Avantages de la RMN 
 Analyse globale de l’échantillon
 Analyse quantitative
 Informations structurales

 MAIS faible sensibilité
 Pas d’analyse des impuretés!!
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Qu’en est-il de la contrefaçon?

 Médicaments 
 ~50% dans les pays en voie de dev.
 ~50% sur les circuits secondaires 
(Internet)

 Compléments alimentaires « naturels »
 Fort % de fraude sur les produits 
augmentant les performances sexuelles, la 
masse musculaire et la perte de poids
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Besoins analytiques

 Méthodes non-spécifiques pour détecter 
les adultérations 

 Deux problématiques
 Médicaments: analyse dans son ensemble 
du produit
 Compléments alimentaires: pas d’a priori 
sur l’(les) adultérant(s) & rapide
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Analyse des médicaments: 
Déformulation du produit
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RMN diffusionnelle

 Permet de séparer virtuellement les 
différents composés du mélange
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RMN diffusionnelle

 Permet de séparer virtuellement les 
différents composés du mélange

 Méthode basée sur l’atténuation du signal 
RMN en présence de gradients de champ 
magnétique

-4.0

-3.5

-3.0

-2.5

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0 200 400 600 800 1000 1200
g²

ln (I/Io)

2 2 'D  
Pente :



.010
31/05/2016

RMN diffusionnelle

 Permet de séparer virtuellement les 
différents composés du mélange

 Méthode basée sur l’atténuation du signal 
RMN en présence de gradients de champ 
magnétique

Signal en fin de mesure <10% signal initial
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Application aux médicaments

 Large gamme de coefficients de diffusion 
apparent (~100; ADC)

 Difficulté pour observer simultanément les 
ADC lents et rapides
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Application aux médicaments

 Large gamme de coefficients de diffusion 
apparent (~100; ADC)

 Difficulté pour observer simultanément les 
ADC lents et rapides

Optimisation de l’échantillonnage 
des intensités de gradients
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Echantillonnage des gradients

 Rampes « classiques »
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Echantillonnage des gradients

 Proposition d’un échantillonnage de forme 
sigmoïde

G. Pagès et al. , Anal. Chem (2016), 88, 3304-3309
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Comparaison de l’atténuation des signaux

 Esoméprazole (API)  Mélange de molécules

 Esoméprazole fabriqué par Cristers

G. Pagès et al. , Anal. Chem (2016), 88, 3304-3309
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Comparaison des cartes DOSY
 Esoméprazole fabriqué par Cristers

G. Pagès et al. , Anal. Chem (2016), 88, 3304-3309
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Déformulation de médicaments
 Esoméprazole Teva  Vermoxine

G. Pagès et al. , Anal. Chem (2016), 88, 3304-3309
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Conclusions

 Echantillonnage sigmoïde: augmente 
résolution carte DOSY

 Identification de 5-7 molécules dans le 
médicament

 Interprétation DOSY doit être complétée 
par d’autres techniques analytiques
 Faibles concentrations
 Pas de 1H
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Analyse des compléments 
alimentaires: 

La RMN bas-champ comme outil 
de screening
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RMN comme outil de screening

 RMN à haut-champ magnétique:
 Maintenance, coût, taille
 Utilisateur expérimenté

 RMN à bas-champ magnétique:
 Spectromètres de paillasse
 Pas de maintenance
 Procédure de routine

Appareil idéal pour du screening
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Screening par RMN

 Préparation simple de l’échantillon
 Dissolution du contenant dans du MeOD
 Vortex puis prélèvement

 Spectres RMN enregistrés en 22 min

 Démonstration pour les compléments 
alimentaires augmentant les performances 
sexuelles et les amaigrissants
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Spectres RMN à bas & haut-champ

G. Pagès et al. , Anal. Chem (2014), 86, 11897-11904
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Spectres RMN de référence

G. Pagès et al. , Anal. Chem (2014), 86, 11897-11904
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Détection de contrefaçons

G. Pagès et al. , Anal. Chem (2014), 86, 11897-11904
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Détection de contrefaçons

G. Pagès et al. , Anal. Chem (2014), 86, 11897-11904
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Quantification des contrefaçons

 Comparaison RMN bas & haut-champ

Quantification comparable

 Tps d’acq: Bas-champ = 4xhaut-champ
G. Pagès et al. , Anal. Chem (2014), 86, 11897-11904
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Conclusions

 Spectromètre de paillasse idéal pour le 
screening des compléments alimentaires

 Identification rapide de la contrefaçon

 Quantification possible mais longue
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Conclusions
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 RMN outil de choix et complémentaire des 
techniques actuelles pour caractériser la 
contrefaçon

 Approche DOSY permet une déformulation
efficace des constituants principaux

 RMN de paillasse: outil de screening 
efficace qui pourrait trouver sa place dans 
les laboratoires de CQ et des fraudes
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