L’HPTLC au service

des controles in-process
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'Q La problématique

A

m Nombreuses mises au point en UPLC
m Transferts vers l'industriel

m Pas d’équipement UPLC

m Suivi en cours de synthese (In-process)
m Facilitée de mise en ceuvre

m Colt — rapidité de réponse
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'@ Méthode UPLC

m Méthode originale 20 minutes
m Transfert vers HPLC : méethode 18 minutes

HPLC
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'Q Suivi In-process
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'ﬂ Mise au point HPTLC

m Pas de méthode développée
m Mise au point selon protocole « camag »
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'Q | Mise au point HPTLC

m Cuve « vario »
m Plagues CCM silice 7,5 x 5 cm (alu)




Methanol

Acétone
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'Q‘ 2¢me étape : dilution-

= ,Mmelange

TDichlorométhane 50% Diisopropyléther 40% Diisopropyléther 0%

Toluene 50%4 Hezxane 60% Hezane 5004
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interférence Amine au dépot




Transfert sur plague

O Depot ATS 4

m Migration horizontale
m Détection scanner 3
m Lavage de la plague au prealable (méthanol)
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'Q Comparaison HPLC -
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m Multi A
m Visibilité
d’'impuretes
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'Q Reste a faire .

o Prolet en « hold »
m Limite de détection
m Domaine de « linéarité »

m Possibilité d’utilisation en mode « semi-
guantitatif »



‘Zéme cas : Principe actif
pharmaceuthue
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'Q problématique
L__j. -
m Présence d'un composé sans chromophore
m Sulvi UPLC non transferable vers industriel

m Nécessité d’'effectuer deux méthodes
difféerentes

m L'HPTLC permet la double detection sur une
seule plaque (UV + visible apres révélation)
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'Q | Mise au point HPTLC
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Détection 254 nm puis immersion dans solution de ninhydrine




Iéthanol 50% MMéthanol 30% Chl_t}rofom}e 95%
Dichlorométhane 50% Dichlorométhane 70 % Acide acttique 5%
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m Chloronicotinate en exces dans la synthese
m Révélation spéecifique de la pipérazine

m Pourquoi se compliquer !

m Elution méthanol 100 %




Transfert sur Plague
HPTLC

m Limite de détection 0.1 % en pipérazine

m Méthode utilisable pour suivi et contrble
produit final Hicotinate
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UV 254 nm

Ninhydrine




' Suivi étape formation « 2 »

‘et « 3 »
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Mise au point AMD

B Méthanol
[ Acétone

[] Diisopropyléther

[] Distance de
migration (mm)
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~ " Front du solvant

/- Pics « larges »
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m Pré -
conditionnement
ammoniaque

m Pics affinés
m optimisation
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Comparaison
HPTLC/Lichrosphere
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A8k
'Q Conclusion, Reste a faire...
A
m Essal sur les 2 autres éetapes : OK

m Méthode AMD utilisable sur I'ensemble de la
syntheése (sauf 1°¢ étape)

m Essayer avec gradient classique (sans AMD)
m LOD, LOQ
m Domaine de linéarite




m Merci a Sami Bouzid (stagiaire IUT Chimie )
m Merci a 'ensemble de I'équipe SDC2

m Merci au CCCM

m Merci de votre attention

m Questions?




