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Abstract 
Aujourd’hui, le contrôle de la qualité des produits pharmaceutiques s’effectue principalement 

par chromatographie liquide à haute performance (HPLC). Toutefois, l’électrophorèse capillaire 

(CE) constitue une alternative particulièrement intéressante pour les laboratoires de par la faible 

consommation de solvant organique et le moindre coût des capillaires par rapport aux colonnes 

HPLC. 

Ce travail de diplôme a pour but de développer une seule méthode CE pour quantifier et 

qualifier rapidement 14 principes actifs contenus dans 17 formulations pharmaceutiques 

produites par la pharmacie des HUG. Pour ce faire, différentes stratégies d’analyse rapide 

couramment utilisées en CE seront étudiées telles que le revêtement dynamique du capillaire 

par des polymères chargés, l’injection du côté court ou à haut champ. Puis, la méthode 

développée fera l’objet d’une validation complète et sera appliquée en analyse de routine au 

sein du laboratoire de contrôle qualité de la Pharmacie des HUG. 
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1 Introduction et but 

La pharmacie des HUG (Hôpitaux Universitaires de Genève) produit quotidiennement 

différentes formulations pharmaceutiques qui sont livrées dans différents services hospitaliers. 

La qualité de tous ces médicaments est contrôlée par le laboratoire de contrôle qualité (LCQ) 

de la pharmacie des HUG. Parmi les analyses effectuées par le LCQ, figurent la quantification 

et l’identification des PA contenus dans ces formulations. Actuellement, ce contrôle de la qualité 

s’effectue principalement par la technique de chromatographie liquide (HPLC), selon les 

monographies de la Pharmacopée Européenne V. Dans ces conditions, des temps d’analyses 

relativement longs (10 – 30 min) sont généralement obtenus. En outre, la consommation de 

solvant organique, et le coût des colonnes chromatographiques (en règle générale : 1 colonne 

pour 1 à 3 substances analysées) sont élevés. Comme les substances analysées par le LCQ 

sont majoritairement des bases, l’électrophorèse capillaire (CE) constitue une alternative 

particulièrement intéressante. Cette technique présente une faible consommation de solvant 

organique et des capillaires peu coûteux qui peuvent être utilisés pour une large gamme de 

substances. Un autre avantage de la CE est la possibilité d’utiliser des stratégies d’analyses 

rapides, à moindre coût que par rapport à l’HPLC. 

Le but de ce travail de diplôme consiste dans un premier temps à développer une seule 

méthode électrophorétique permettant de quantifier et qualifier rapidement une dizaine de 

principes actifs contenus dans des formulations pharmaceutiques produites par la pharmacie 

des HUG. Puis cette méthode développée fera l’objet d’une validation complète et sera 

appliquée à l’analyse de routine au sein du LCQ. 
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2 Principes fondamentaux de l’électrophorèse capillaire 

2.1 Introduction 
L’électrophorèse capillaire (CE) est une technique analytique relativement récente qui permet la 

séparation des analytes chargés à travers un capillaire, en se fondant sur les différences de 

migration de ces composés soumis à un champ électrique. Les premières applications ont été 

effectuées en électrophorèse capillaire de zone (CZE), mode permettant de séparer les 

composées ionisés ou ionisables. Par la suite, d’autres modes de CE se développèrent, dont 

par exemple, la chromatographie micellaire (MEKC) qui permet aussi la séparation de 

composés neutres. Bien que d’autres modes soient utilisés et aient chacun leur intérêt, seul le 

mode CZE couplé à un détecteur UV-Vis est abordé au cours de ce travail.  

L’électrophorèse capillaire présente un grand intérêt de par sa grande efficacité qui se traduit 

par un nombre de plateaux théoriques très élevé (105-106) [1], des manipulations et un 

appareillage simples et souvent automatisés, de faibles volumes d’échantillon (1-20 nl) [1] et 

une faible consommation de solvants organiques. De plus, du fait de son mécanisme de 

séparation différent, la CE se révèle une méthode complémentaire (orthogonale) aux 

techniques chromatographiques (GC, HPLC,...). Actuellement, la CE trouve de nombreuses 

applications dans le domaine pharmaceutique [2]. 

2.2 Instrumentation 
La séparation électrophorétique s’effectue dans un capillaire en silice fondue de très faible 

diamètre interne (10 à 200 µm) et avec une longueur de 20 à 100 cm [1]. Ces capillaires sont 

recouverts extérieurement d’une gaine de polyimide qui leur confère une grande souplesse.  

Les deux extrémités du capillaire plongent dans des récipients remplis d’une solution électrolyte 

(tampon de séparation). Ce tampon doit également être présent dans le capillaire afin de 

garantir des conditions constantes de force ionique et de pH pendant la séparation. 

Une différence de potentiel pouvant aller jusqu’à 30 kV (en fonction de l’appareillage) est 

appliquée au moyen de deux électrodes en platine plongeant dans les récipients d’électrolyte. 

Les courants maximum générés peuvent aller jusqu’à 200 µA et les puissances jusqu’à 6 W [3]. 

Afin de prévenir l’échauffement du capillaire par effet Joule (voir paragraphe 2.3.6), celui-ci est 

placé dans une enceinte thermostatée. La CE couplée à un détecteur UV-visible à barrette de 

diodes (DAD) peut être schématisée par la figure 1. 
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Figure 1 : Schéma d’une installation d’électrophorèse capillaire 

2.2.1 Injection 
Généralement, le volume de l’échantillon injecté est de l’ordre de 1-2% de la longueur effective 

du capillaire (de l’ordre du nanolitre), afin d’éviter l’élargissement des zones causé par un 

volume d’injection excessif [1].  

Le mode d’injection le plus utilisé en CZE est le mode hydrodynamique, effectué par pression. 

Le volume injecté (Vinj ; ml) peut être calculé grâce à la loi de Poiseuille : 

 

 
tot

inj L
tdPV

η
π

128
10

4
5 ∆=  [Equation 1] 

 

avec ∆P correspondant à la pression appliquée pendant l’injection (mbar), d le diamètre interne 

(cm), Ltot la longueur totale du capillaire (cm), t le temps d’injection (s) et η la viscosité de 

l’électrolyte (cP) et. 

2.2.2 Détection 
De nombreux modes de détection sont applicables en électrophorèse capillaire. Parmi ceux-ci, 

le détecteur UV-visible est le plus populaire. Il permet la détection et la quantification d’une 

grande gamme de molécules, pour autant que ces dernières possèdent un ou plusieurs 

groupements chromophores. Avec un spectrophotomètre UV, la détection s’effectue 

directement à travers le capillaire : détection in situ (figure 1). Le trajet optique, et de ce fait la 

sensibilité, dépendent directement du diamètre du capillaire (20 à 100 µm) [3]. 

2.3 Notions théoriques 
Quelques notions théoriques relatives à la CZE sont exposées brièvement ci-après.  
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2.3.1 Vitesse 
La séparation électrophorétique est basée sur la différence de vitesse de déplacement d’un 

soluté dans un champ électrique. La vitesse de migration (v ; cm s-1) de différentes particules 

est définie par l’équation 2 : 

 

 Ev app ⋅= µ   [Equation 2] 

 

avec µapp correspond à la mobilité apparente (cm-2 V-1 s-1) et E au champ électrique (V cm-1). Ce 

dernier paramètre est relié à la tension appliquée (U ; V) et à la longueur totale (Ltot ; cm) du 

capillaire selon l’équation 3 : 

 

 totL
UE =

  [Equation 3] 

2.3.2 Mobilité apparente 
En CZE, afin de s’affranchir de la tension appliquée et de la longueur du capillaire, plutôt que de 

comparer les vitesses de deux particules, leurs mobilités respectives sont comparées. La 

mobilité électrophorétique apparente (µapp) correspond à la somme de la mobilité 

électrophorétique effective (µeff) et de la mobilité du flux électroosmotique (µEOF : décrit au point 

2.3.4), exprimée par : 

 

 EOFeffapp µµµ +=   [Equation 4] 

 

Le µEOF est identique pour toutes les particules pour un capillaire et un électrolyte utilisé. Le 

principe de séparation des différentes particules s’effectue donc en fonction de leur µeff [3]. 

2.3.3 Mobilité effective 
Une particule chargée placée dans un champ électrique subit une force proportionnelle à sa 

charge effective (q ; Cb) et au champ électrique appliqué. Cette force électrique induit un 

mouvement de la particule, ce qui génère une force de frottement de sens opposé à son 

mouvement. Cette force de frottement est proportionnelle à la vitesse de la particule, à son 

rayon hydrodynamique (r ; cm) et à la viscosité de l’électrolyte (η ; Cp). Une particule migrera à 

vitesse constante (équation 2) lorsque ces deux forces seront en équilibre, et sa µeff (cm2 V-1 s-1) 

sera définie par  [3]:  

 

 
r

q
eff πη

µ
6

=  [Equation 5] 
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2.3.4 Mobilité du flux électroosmotique 
Un autre phénomène s'additionne à la migration électrophorétique de la particule : 

l’électroosmose (mouvement de l’électrolyte sous influence d’un champ électrique). 

En CE, des capillaires en silice fondue sont utilisés dont la paroi interne est constituée de 

groupements silanols se ionisant en fonction du pH et de la force ionique de l’électrolyte utilisé. 

Il existe différents groupements de silanols qui ont des pKas différents. Le pKa d’un capillaire 

de silice varie ainsi entre 3 et 6, selon la provenance et la pureté de la silice [3]. 

En fonction du pH et de la force ionique de l’électrolyte, les groupements silanol possèdent une 

charge plus ou moins négative. De ce fait les cations présents dans l’électrolyte sont attirés et 

forment un système de double couche à la surface des parois internes du capillaire. Cette 

couche diffuse migre, sous l’influence d’un champ électrique, en direction de la cathode et 

entraîne l’électrolyte, ceci crée un écoulement à l’intérieur du capillaire appelé flux 

électroosmotique (EOF), schématisé en figure 2. 

 

 Paroi du capillaire en silice fondue (pKa ~ 4)Paroi du capillaire en silice fondue (pKa ~ 4)Paroi du capillaire en silice fondue (pKa ~ 4)
 

pH alcalin

+

-

pH acide
-

Groupe Si-O -

Groupe Si-OH

Cation mobile
en solution

- - --

+ + +

+

- - - - - - - - - - - -

+ + + + + +
+

+
+

flux
électroosmotique+

pH alcalin

+

-

pH acide
-

Groupe Si-O -

Groupe Si-OH

Cation mobile
en solution

- - --

+ + +

+

- - - - - - - - - - - -

+ + + + + +
+

+
+

 

 

Figure 2 : Schéma du flux électroosmotique (EOF) 

 

La mobilité de cet EOF (µEOF) est exprimée par : 

 
η
ζεεµ EOFr

EOF
0=  [Equation 6] 

avec ξEOF correspondant au potentiel zêta (V), ε0 à la permittivité du vide (8.85 10-12 Cb2 N-1 m-2) 

εr à la permittivité relative (environ 78 pour l’eau à 25°C) et η à la viscosité de l’électrolyte (cP) 

[3]. Le potentiel zêta est une valeur représentant la couche diffuse et est dépendant de la 

nature de la paroi interne du capillaire et de la nature de l’électrolyte. Il peut être nul ou proche 

de zéro en utilisant certains capillaires traités ou en utilisant un électrolyte à bas pH. 

 

Un système électrophorétique présente un grand avantage envers un système 

chromatographique : Dans un système chromatographique la vitesse de la phase mobile à 
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l’intérieur de la colonne n’est pas uniforme. Les forces de frottement à l’interface solide-liquide 

produisent un flux parabolique (figure 3). Par contre, dans le système électrophorétique qui se 

base sur une migration des particules dans un champ électrique, ce phénomène ne se produit 

pas. La vitesse de migration de la veine liquide est uniforme à travers tout le capillaire et ainsi 

les composés sont peu dispersés dans le capillaire et les pics sont très étroits (grande 

efficacité).  

 
Figure 3 : Représentation du flux électroosmotique (profil plat) et du flux hydrodynamique (profil 
parabolique)  

2.3.5 Temps de migration 
En électrophorèse capillaire le tmig (s) de chaque analyte est déterminé par : 

 
U

LL
t

app

toteff
mig µ

=  [Equation 7] 

avec Leff étant la longueur du capillaire jusqu’au détecteur (cm) et Ltot la longueur totale du 

capillaire (cm). 

En mode positif, la cathode est située du côté du détecteur et l’injection se fait à l’anode. Ainsi, 

les cations seront attirés par la cathode et leur ordre de migration sera proportionnel à leur 

rapport charge sur taille, en fonction des équations 4 et 5. 

L’EOF généré à l’intérieur du capillaire se dirige vers le détecteur, ce qui permet aux espèces 

neutres d’atteindre le détecteur, même si elles ne sont pas séparées entre elles. De plus, les 

anions pourront également être détectés, pour autant que la µEOF soit supérieur à leur µeff. Cette 

séparation est illustrée dans la figure 4. 
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Figure 4 : Séparation en CZE en mode positif (+ = cations, - = anions) 

2.3.6 Effet Joule 
L’effet Joule est un effet thermique qui se produit lors du passage du courant électrique dans un 

conducteur. Il se manifeste par une augmentation de l’énergie thermique du conducteur (ici le 

capillaire) et de sa température. L’effet porte le non du physicien anglais James Prescott Joule 

qui l’a étudiée vers 1860. 

Avec l’électrophorèse capillaire, cet effet Joule devient important si nous travaillons avec des 

courants dépassants 25 µA [1]. La production de chaleur non dissipée fait apparaître un 

gradient de température au sein du capillaire, ce qui conduit à une perte en efficacité. Cet effet 

Joule est une des principales limitations de la CE [2]. 

2.3.7 Efficacité 
L’efficacité (N) est une grandeur qui permet d’estimer la dispersion d’un pic. Elle est 

fréquemment utilisée en chromatographie et correspond au nombre de plateaux théoriques 

contenus dans une colonne. En CZE, cette grandeur est également utilisée afin de quantifier la 

qualité du pic obtenu, même si elle ne correspond en aucune façon à un nombre de plateaux 

théoriques [2]. Cependant, l’efficacité en CZE permet de comparer deux conditions analytiques 

entre elles. L’efficacité est calculée automatiquement par de nombreux logiciels en fonction du 

temps de migration de l’analyte et de la largeur du pic à une certaine hauteur. Bien que 

différentes possibilités de calculs existent, N est le plus souvent déterminée pratiquement selon: 

 
2

2/1

54.5 ⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
=

w
tN m  [Equation 8] 

avec w1/2 correspondant à la largeur du pic à mi-hauteur (s). 

En CZE, différents facteurs agissent sur la dispersion du pic et de ce fait sur l’efficacité obtenue. 

Il s’agit principalement de la diffusion longitudinale de l’analyte, de la longueur de la zone 

d’injection, de l’inhomogénéité de la température de l’électrolyte (effet Joule) et des interactions 
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entre les analytes et la paroi interne du capillaire [3]. Parmi ces différents facteurs, les trois 

derniers peuvent être contrôlés et largement diminués. Ainsi, la diffusion longitudinale est 

principalement responsable de l’élargissement du pic et l’efficacité peut alors être calculée au 

moyen de l’équation 9 : 

 
tot

effapp

L
L

D
U

N
2
µ

=  [Equation 9] 

avec D correspondant au coefficient de diffusion (cm2 s-1). L’efficacité est donc directement 

proportionnelle à la tension appliquée pour autant que la diffusion demeure la principale 

contribution responsable de l’élargissement du pic de l’analyte. Comme indiqué d’après la 

relation ci-dessus, l’efficacité de la séparation sera d’autant meilleure que la tension appliquée 

est forte et que la diffusion du soluté est faible. 

2.3.8 Résolution 
La résolution entre deux composés est le facteur déterminant le mieux la capacité d’un système 

à les séparer. La résolution (R) de deux composés est donnée par la relation générale : 

 
)2(2/1)1(2/1

1218.1
ww
ttR mm

+
−

=  [Equation 10] 

La résolution peut également être calculée selon l’équation de Giddings comme étant : 

 
EOFeff

NR
µµ
µ
+
∆

⋅⋅= 25.0  [Equation 11] 

 

avec N correspondant à la moyenne de l’efficacité, µeff à la moyenne des mobilités des deux 

analytes et ∆µ à la différence de mobilités des deux analytes. 
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3 Analyse rapide 

3.1 Introduction 
Le but d’une analyse rapide est d’obtenir des temps de migration, des temps de préparation des 

échantillon et des temps de manipulation les plus courts possibles, afin de pouvoir efficacement 

faire face aux nombreuses analyses requises dans un délai imparti. 

L’électrophorèse capillaire peut être utilisée pour la détermination rapide de produits 

pharmaceutiques, particulièrement pour effectuer des contrôles de qualité en analyse de 

routine. Bien que pour ce cas d’analyse, l’aspect quantitatif demeure primordial, une analyse 

qualitative est également utile. La CE couplée à un détecteur UV-Visible est une méthode qui 

permet d’obtenir simultanément un résultat quantitatif (réponse) et qualitatif (spectre UV).  

3.2 Diminution du temps de migration 

3.2.1 Approches utilisées 
En CZE, l’équation 7 montre que le temps de migration d’un principe actif est proportionnel aux 

longueurs effective et totale du capillaire, et inversement proportionnel à la mobilité apparente 

et à la tension. Il existe donc différentes approches pour diminuer le temps d’analyse, trois 

d’entre elles seront abordées, leur mise en œuvre, leurs intérêts et limitations seront 

développés. 

3.2.2 Champ électrique élevé 
En se référant à l’équation 3, il y a deux moyens pour augmenter le champ électrique : la 

tension appliquée peut être augmentée ou la longueur du capillaire peut être diminuée. Seule 

cette dernière approche est étudiée dans ce travail, car la tension est fixé au maximum à 30 kV 

par l’instrument.  

En accord avec les équations 9 et 11, l’application d’un haut voltage améliore l’efficacité et la 

résolution. C’est pourquoi la majorité des applications en CZE se font avec une tension 

instrumentale maximale, soit 30 kV [3]. La principale limitation liée à l’emploi de hautes tensions 

réside dans la génération d’un courant élevé, difficile à dissiper. Lorsque ce courant provoque 

un échauffement excessif et non homogène de l’électrolyte, des gradients de température 

conduisent à l’élargissement de pics et entraînent une diminution de l’efficacité et de la 

résolution de la séparation [4] (effet Joule). En utilisant des électrolytes moins conducteurs 

(petite force ionique) cette contrainte peut être partiellement amoindrie.  

Une diminution de la longueur totale du capillaire permet de réduire simultanément Leff. La plus 

courte longueur de capillaire utilisée est dépendante des spécifications instrumentales, 

correspondant habituellement à une longueur comprise entre 27 et 33 cm [3]. 

La diminution de la longueur du capillaire entraîne une perte en efficacité et résolution (équation 

9 et 11), contrairement à l’augmentation de la tension. Un capillaire court n’est donc pas 

recommandé pour le cas des formulations complexes où la résolution est un facteur critique. 
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3.2.3 Accélération du flux électroosmotique 
Selon l’équation 7, une augmentation de la mobilité apparente (µapp) des composés se traduit 

par une diminution de leur temps de migration. La mobilité apparente est la somme de la 

mobilité effective du composé (µeff) et de la mobilité du flux électroosmotique dans le capillaire 

(µEOF) (équation 4). L’équation 5 montre que µeff est dépendant de la charge et de la taille du 

composé, ainsi que de la viscosité de l’électrolyte. De ce fait, la mobilité effective est constante 

pour un électrolyte et une température donnée. Dans ce cas, l’augmentation de µapp passe par 

une augmentation de la µEOF. 

La mobilité du flux électroosmotique est élevée à pH d’électrolyte supérieur à 4 (silanols sont 

déprotonés) et les temps d’analyses sont dépendants de cette composante. En revanche, à pH 

inférieur à 4 la µEOF décroît fortement [3]. L’emploi d’électrolytes à pH d’environ 2.5 est répandu 

pour l’analyse de substances à caractère basique. Dans ces conditions, il n’est pas rare d’avoir 

un µEOF négligeable. Pour augmenter le flux électroosmotique, en utilisant un électrolyte à bas 

pH, il faut modifier le revêtement des parois internes du capillaire (revêtement dynamique), ce 

qui va modifier le potentiel zêta dans l’équation 6. 

Parmi les différentes possibilités pour modifier l’EOF, nous nous intéressons à une procédure 

consistant à former un revêtement négatif dynamique sur les parois internes du capillaire au 

moyen de polycations et polyanions. De ce fait, les intensités de µEOF sont analogues à celles 

observées avec un électrolyte basique, quel que soit le pH d’électrolyte utilisé. 

La procédure du revêtement dynamique comprend un rinçage du capillaire avec une solution 

tampon contenant des polycations (initiateur), pour former une couche stable chargée 

positivement sur les parois internes du capillaire. Une solution polyanionique (accélérateur) est 

ensuite introduite dans le capillaire. Les anions s’adsorbent sur la couche chargée positivement 

et forment une double couche stable fortement chargée négativement à l’intérieur du capillaire. 

Un électrolyte peut donc générer un EOF important et constant, indépendamment de son pH. 

La procédure du revêtement dynamique est répétée toutes les 50 analyses, afin que ce 

revêtement soit identique pour toutes les analyses. 

Comme déjà cité, l’un des intérêts d’employer ce revêtement dynamique consiste à diminuer le 

temps de migration des différents composés. De plus, une meilleure stabilité de l’EOF est 

également obtenue, ce qui produit des temps de migration plus stables et reproductibles [5]. Il 

est donc possible de détecter dans un temps raisonnable les composés neutres et acides avec 

un électrolyte acide, grâce à l’EOF généré. De même il est a remarquer que les interactions 

indésirables entre le capillaire et les analytes peuvent être diminuées ou supprimées par cette 

procédure, ce qui permet d’améliorer les efficacités des pics [3]. 

Il faut cependant relever différents inconvénients liés à l’usage de ce revêtement. Premièrement 

la résolution entre deux composés va être diminuée en augmentant la µEOF, malgré une 

augmentation de l’efficacité (équation 9). La deuxième limitation concerne sa compatibilité avec 

différents électrolytes, p.ex. avec des solvants organiques. Et finalement, un revêtement 

dynamique coûte cher.   
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3.2.4 Injection du côté court 
Une autre approche pour diminuer le temps de migration est l’injection du côté court ou short-

end injection en anglais. Cette technique consiste à diminuer la longueur effective (Leff), tout en 

conservant les autres paramètres électrophorétiques identiques. En injection conventionnelle, 

l’échantillon est injecté dans l’extrémité du capillaire la plus éloignée du détecteur. En mode 

d’injection du côté court l’échantillon est injecté à proximité du détecteur, ce qui va réduire la 

distance entre le lieu d’injection et le détecteur et donc réduire le temps d’analyse. L’injection du 

côté court s’effectue en permutant l’anode et la cathode et en appliquant une dépression plutôt 

qu’une surpression dans le flacon le plus éloigné du détecteur. 

La technique d’injection du côté court est effectuée sur une longueur effective de 8.5 cm. La 

fenêtre de séparation des échantillons est donc largement diminuée, ce qui entraîne une perte 

en résolution. Cependant cette technique a différents avantages. Premièrement la sensibilité de 

la méthode peut être améliorée puisque le phénomène de diffusion est réduit [3]. En effet, le 

processus de diffusion des composés est relié au temps d’analyse. Ce processus entraîne un 

élargissement des pics et de ce fait une diminution de leur hauteur maximale. Un autre 

avantage est la réduction du phénomène d’électrolyse qui va générer un gradient de pH, et par 

conséquent une inhomogénéité dans le système. Cette diminution de l’électrolyse est dû à la 

réduction du temps d’application de la tension. 

3.2.5 Synthèse sur les analyses rapides 
Toutes ces stratégies d’analyses rapides évoquées ci-dessus permettent de diminuer le temps 

d’analyse. Elles permettent parfois d’améliorer les performances CE, mais ils ont aussi des 

inconvénients. Ces avantages et désavantages sont reportés dans le tableau 1. 

 
Tableau 1 : Conséquences des différentes stratégies d’analyse rapide [3] 

Stratégie Avantages Désavantages 

Haut champ  
↑ N et ↑ R (sans tenir compte de 

l’effet Joule) 

↓ R & ↓ N (à cause de l’effet Joule)  

Revêtement 

dynamique  

↑ N & ↓ interactions analytes-

capillaire 

↓ R & incompatible avec les 

solvants organiques 

Prix 

Injection du côté 

court  

↓ diffusion →↑ sensibilité 

↑ stabilité d’électrolyte 

↓ N & R 

 

Afin de diminuer le temps de migration, la sélection d’une technique plutôt qu’une autre revient 

à l’opérateur et dépend des avantages qu’il souhaite obtenir, ainsi que des inconvénients qu’il 

est prêt à tolérer. 
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4 Validation analytique 

4.1 Introduction 
Une validation d’une procédure analytique est requise pour passer de la phase de 

développement à celle d’utilisation en routine. Il s’agit d’une procédure qui confirme que la 

méthode analytique employée pour une application spécifique remplit les critères pour lesquels 

elle a été développée.  

En 1992 (analyses des spécialités pharmaceutiques), en 1997 (analyses en milieu biologiques) 

et finalement en 2003 (texte rédigé), trois commissions SFSTP (Société Française des 

Sciences et Techniques Pharmaceutiques) ont élaboré des guides de validation dans le but 

d’aider les industriels du médicament à valider leurs procédures d’analyses pharmaceutiques et 

biopharmaceutiques [6]. Ces textes ont été établis pour combler les différences qui existent 

entre les textes réglementaires de différents pays. Pour l’analyse pharmaceutique, la référence 

internationale de base en matière de validation analytique est constituée par des textes publiés 

dans le cadre d’ICH (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 

Registration of Pharmaceuticals for Human Use). Ces textes constituent des recommandations, 

ce qui signifie que des approches différentes peuvent être proposées, pour autant qu’elles 

soient justifiées dans le dossier d’autorisation de mise sur le marché (AMM). 

Dans le LCQ, une validation analytique concerne un principe actif contenu dans une formulation 

pharmaceutique et se base sur une méthodologie proposée par la commission SFSTP (2003) 

[6]. L’appareillage analytique et le matériel utilisé sont considérés comme conformes aux 

spécifications. Chaque valeur est obtenue par un minimum de deux injections, les calculs sont 

effectués à partir des moyennes. Une validation s’effectue sur trois jours d’analyses, en arrêtant 

l’instrument utilisé et en préparant de nouveaux échantillons, tampons et capillaires pour 

chaque jour.  

4.2 Protocole de validation 
La mise en œuvre d’une procédure de dosage passe par un cycle de 4 étapes qui est illustré 

dans la figure 5: 

 
Développement 

Validation Sélection 

Routine 

 

 

 

 

 

 
Figure 5 : Cycle de vie d’une procédure analytique 
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La confiance que nous pourrons accorder aux résultats analytiques va considérablement 

évoluer au cours des deux premières phases pour aller vers une confiance accrue dont le bien-

fondé est attesté en phase de validation. 

4.2.1 La phase de sélection 
La première phase de ce cycle est la phase de sélection qui permet de définir les objectifs et les 

conditions opératoires initiales. Il faut se poser différentes questions comme par exemple: 

- Rapidité de la méthode : le temps consacré est-il un facteur important ? 

- Résolution : s’agit-il d’un mélange complexe où la résolution joue un rôle primordial ? 

- Efficacité : quelle efficacité envisager ?  

- Coût : avons-nous les moyens à disposition ou sommes-nous limités au niveau du 

coût ? 

- etc. 

Dans le cadre de ce travail de diplôme, nous recherchons une seule méthode électrophorétique 

capable d’identifier et de doser une dizaine de principes actifs basiques dans un temps 

d’analyse le plus court possible. Il s’agit de mélanges peu complexes où la résolution ne joue 

pas un rôle primordial. De même, l’efficacité n’est pas un facteur critique, pour autant que les 

pics soient bien définis. Au niveau du coût, la méthode doit être le meilleur marché possible. 

4.2.2 La phase de développement 
Dans cette phase la meilleur méthode pour le dosage des PAs examinés va être développée. 

Différentes méthodes sont testées et comparées entre elles. Le choix de la méthode utilisée par 

la suite se fait selon différents objectifs et critères établis au préalable dans la phase 1.  

4.2.3 La phase de validation 
Une validation complète de la méthode permettant de doser les PAs contenus dans différentes 

formulations pharmaceutiques est effectuée. Les degrés d’acceptabilité et les critères de 

validation sont fixés. Dans notre cas, un degré d’acceptabilité compris entre 95 % - 105 % est 

attendu (justesse ± intervalle de confiance).  

4.2.4 La phase d’application en routine 
La méthode développée et validée est appliquée dans les analyses de routine effectuées par le 

LCQ. 
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4.3 Les critères de validation 
Différents critères sont étudiés en phase de validation. Les principaux critères de validation sont 

ceux couramment utilisés dans les laboratoires d’analyse : 

- La spécificité – sélectivité 

- La fonction de réponse 

- Le limite de détection 

- Le limite de quantification 

- La justesse 

- La répétabilité et fidélité intermédiaire  

- La reproductibilité 

Au LCQ, la fonction réponse, la justesse, la répétabilité ainsi que la fidélité intermédiaire seront 

validés par une analyse de variance (ANOVA). La sélectivité est testé par des méthodes de 

dégradations accélérées des principes actifs (paragraphe 5.1.2.2). S’agissant d’un dosage 

quantitatif et qualitatif d’un principe actif dans une formulation pharmaceutique : au LCQ les 

limites de détection et quantification ainsi que la reproductibilité ne sont pas étudiés. 

Une définition de chaque critère analysé en LCQ, de même que leur détermination en pratique, 

est décrite ci-après.  

4.3.1 La spécificité – sélectivité 
Une procédure d’analyse est dite « spécifique » lorsqu’elle permet de garantir que le signal 

mesuré provient seulement de la substance à analyser et que le résultat analytique n’est pas 

affecté par la présence d’impuretés, produits de dégradation, intermédiaires de synthèse et/ou 

d’excipients. Bien que le terme sélectivité semble plus approprié, le terme spécificité adopté par 

ICH sera utilisé par la suite. 

Très souvent la spécificité se base sur une absence d’interférences. Elle peut être démontrée 

par différents moyens. Par exemple un test d’impuretés dans une matière première. La 

spécificité de la méthode est testée en préparant des solutions de l’analyte à un niveau de 

concentration approprié (100 ppm) en présence des composés susceptibles d’interférer. Si les 

impuretés ou produits de dégradation ne sont pas disponibles (ce qui est le cas dans LCQ), des 

solutions de l’analyte dégradé dans des conditions forcées (pH acide et basique, chaleur, 

oxydation) sont injectées et les profils de séparation sont examinés. 

4.3.2 La fonction de réponse  
La fonction de réponse d’une procédure d’analyse interprète la relation existant entre la 

réponse considérée (aire normalisé par le tmig, hauteur de pics,…) et la concentration en 

substance à examiner dans l’échantillon dans un intervalle de concentration approprié. La 

gamme d’étalonnage est établie avec 2 standards (std) à 3 concentrations [6]: 80 %, 100 % et 

120% de la concentration cible de l’échantillon. Ces standards sont préparés à partir de deux 

solutions mères qui seront diluée pour atteindre les concentrations finales (100 ppm). 
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4.3.3 La justesse 
La justesse exprime l’étroitesse de l’accord entre la valeur trouvée et la valeur de référence 

acceptée.  

Pour le dosage d’un principe actif dans une formulation pharmaceutique, la justesse est validée 

en préparant et en dosant 4 formulations reconstituées (rdf) à 3 niveaux de concentration [6] 

(80 %, 100 %, 120 % de la concentration cible). 

4.3.4 La répétabilité et fidélité intermédiaire 
La répétabilité (CVr) exprime le degré de dispersion entre une série de mesures obtenues à 

partir de prises d’essai multiples d’un même échantillon dans des conditions déterminées et 

identiques. Dans ce travail, la répétabilité correspond à la variance intra-jour obtenus pour 

chaque niveau de concentrations des formulations reconstituées (rdf) et est exprimée en 

coefficient de variation (%). 

Selon les normes ICH, le terme fidélité intermédiaire (CVR) désigne les variations à l’intérieur 

d’un laboratoire quand un ou plusieurs facteurs sont changés (le jour, l’opérateur, l’appareillage, 

…). En d’autres termes, la fidélité intermédiaire correspond à une variance entre les jours 

obtenus pour chaque niveau de concentration des rdf et est également exprimée par un 

coefficient de variation (%). 

Pour la détermination d’un principe actif dans une formulation pharmaceutique, 4 solutions-

mère indépendantes sont préparées chaque jour à partir de lesquelles nous faisons les dilutions 

finales. Pour voir s’il existe un éventuel effet jour (fidélité intermédiaire), nous préparons pas 

seulement des nouveaux échantillons mais aussi les tampons et les standards internes, de 

même nous utilisons un nouvel capillaire pour chaque jour. L’instrument est arrêté et redémarré 

entre chaque jour d’analyse.  

Les standards internes sont ajoutés aux échantillons pour s’affranchir de la variable d’injection. 

En effet l’ajout d’un standard interne en CE est fortement recommandé. Il est utile pour corriger 

les temps de migration pour les cas où ceux-ci fluctuent d’une analyse à l’autre ou d’un 

capillaire à l’autre. Ainsi, il permet de procéder à une identification plus performante en fonction 

du rapport des temps de migration ou des hauteurs. Cependant, son intérêt principal demeure 

pour les applications quantitatives. En effet, les volumes injectés en CE sont tellement faibles (5 

à 50 nL) qu’ils sont moins précis qu’en HPLC. L’ajout d’un standard interne permet de remédier 

à cet inconvénient en utilisant le rapport des surfaces normalisées par le SI (ou hauteurs 

normalisées).  

Au LCQ, les résultats de validation se basent sur les aires des principes actifs. Les aires 

doivent être normalisées par le temps de migration du PA. Puisque, contrairement à l’HPLC, les 

substances ne migrent pas toutes à la même vitesse. 

Sur deux formulations pharmaceutiques analysées (l’isoprénaline 0.1 mg/ml et l’injection 

ophtalmique faible : Homatropine), nous travaillons avec les hauteurs des pics (paragraphe 

6.7.2). 
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5 Conditions opératoires 

Dans ce paragraphe les différentes conditions opératoires utilisées en cours de ce travail de 

diplôme (instrumentation, préparation des solutions et mode opératoire) sont abordées.  

5.1 Produits utilisés 
Les produits utilisés durant ce travail de diplôme, de même que leur préparation sont 

brièvement expliqués ci-après. 

5.1.1 Tampon de séparation 
L’électrolyte utilisé pour effectuer toutes les analyses électrophorétiques est un tampon Tris-

phosphate (50 mM , pH 2.5, tamponné avec Tris 1M) qui permet d’avoir un courant en dessous 

de 80 µA même en travaillant à haut champ électrique. La préparation du tampon de séparation 

est décrit dans l’annexe 9.2.1. 

5.1.2 Echantillons et standard interne 
Différents principes actifs basiques sont analysés au cours de ce travail de diplôme. Il s’agit de 

l’adrénaline, l’atropine, la cocaïne, la codéine, l’éphédrine, l’homatropine, l’isoprénaline, la 

kétamine, la lidocaïne, la morphine, l’oxybuprocaïne, la phényléphrine, la scopolamine et la 

tetracaïne (carte d’identité de chaque substance se trouve dans l’annexe 9.1).  

5.1.2.1 Développement de la méthode 
Dans les premières analyses, dont le but est, de trouver une méthode électrophorétique 

adéquate, ces 14 substances sont dissoutes dans l’eau, de manière à obtenir une solution 

finale à une concentration de 100 ppm (0.1 mg/ml) pour chaque substance. 

5.1.2.2 Validation de la méthode 
Avant de commencer la validation analytique, un test de dégradation accélérée est effectué sur 

tous les principes actifs. Les principes actifs sont testés dans des conditions forcés : NaOH 1M, 

HCl 1M, H2O2, chauffage (1 :1, PA à 100 ppm : NaOH ou HCl ou H2O2 , le tout est chauffé 

pendant une heure), afin de démontrer une éventuelle dégradation. Ce test permet de garantir 

une grande spécificité à la méthode développée.  

 
Dans un deuxième temps les principes actifs sont dissous dans une matrice différente à l’eau 

qui est donnée par sa formulation pharmaceutique  (les formulations pharmaceutiques sont 

décrites dans les annexes 9.3), puis ces solutions mères  sont diluées dans l’eau pour atteindre 

une concentration finale en PA de 50 à 100 ppm (préparation des échantillons dans l’annexe 

9.2.4). 

Le tableau 2 montre les formulations pharmaceutiques analysées, les pKa et le poids 

moléculaire des PAs et leur provenance. 
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Tableau 2 : Les formulations pharmaceutiques et leurs PA analysées au cours de ce travail diplôme 

PA Formulations  PKa7 PM [g/mol] ∗ Fournisseur 

Adrénaline 0.1 mg/ml 

ampoule 10 ml 
Adrénaline 

Adrénaline 1 mg/ml 

amplule 5 ml 

8.7, 10.2, 

12.0 
183.2 

Fluka, Buchs (CH) 

Lot: 1082648 

Atropine sulfate 0.1 mg/ml 

seringue 10 ml Atropine 

sulfate Atropine collyre 0.5 % 

flacon 1 ml 

9.9 289.4 
Fluka, Buchs (CH) 

Lot: 442755/1 

Cocaïne 

hydrochloride 

Cocaïne collyre 5 % flacon 

3 ml 
8.6 303.4 

Hänseler AG, 

Herisau (CH) 

N° d’analyse:  

2005-5 

Codéine 

phosphate 

Codéine phosphate sirop 

0.25% bt 100 ml 
8.2 317.4 

Macfarlan Smith 

limited, Edinburgh 

(UK) 

N° d’analyse:  

2003--202 

(+)-Ephédrine 

hydrochloride 

Ephédrine HCl 10 mg/ml 

seringues 2 ml 
9.6 174.2 

Fluka, Buchs (CH) 

Lot: 1167365 

Homatropine HBr collyre 2 

% flacon 3 ml 
275.3 

Homatropine 

hydrobromide 
Injection ophtalmique faible

 flacon 2 ml  

(phénylephrine + 

homatropine) 

9.9 

 

Fagron GmbH, 

Barsbüttel (D) 

Lot : 156391-0002 

Isoprénaline 

hydrochloride 

Isoprénaline 0.1 mg/ml 

seringue 50 ml 

8.6, 10.1, 

12.0 
211.3 

Fluka , Buchs (CH) 

N° d’analyse: 2003-

101 

Kétamine 

hydrochloride 
Kétamine 1 mg/ml 7.5 237.7 

Fagron GmbH, 

Barsbüttel (D) 

Lot : 700932-0002 

Lidocaïne 

hydrochlorate 
Lidocaïne 4 % bt 100 ml 7.9 234.3 

Districhimie SA, 

Ecublens (CH) 

N° d’analyse : 

                                                           
∗ le poids moléculaire ne correspond pas au sel utilisé, mais à la forme moléculaire de base  
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2003-11 

Morphine 

hydrochloride 
Morphine colorée 2% 8.0, 9.9 303.4 

Hänseler AG, 

Herisau (CH) 

N° d’analyse:  

2006-87 

Oxybuprocaïne 

hydrochloride 

Novésine collyre 1 % 

flacon 1 ml 
 308.4 

Fagron GmbH, 

Barsbüttel (D) 

N° d’analys : 2005-

113 

Phényléphrine HCl 0.1 

mg/ml seringue 10 ml 
167.2 

Phényléphrine 

hydrochlorate 

Injection ophtalmique faible

flacon 2 ml  

(phénylephrine + 

homatropine) 

 

8.9, 10.1 

 

Synopharm GmbH, 

Barsbüttel (D) 

N° d’analyse: 2004-

26 

Scopolamine 

hydrobromide 

Scopolamine HBr collyre 

0.25 % flacon 3 ml 
7.6 303.4 

Fagron GmbH, 

Barsbüttel (D) 

Lot : 700561-0002 

Tetracaïne 

hydrochloride 

Tétracaïne HCl 5 % bt 30 

ml 
8.5 264.4 

Hänseler AG, 

Herisau (CH) 

N° d’analyse: 2005-

28 

 

Pour la procédure de validation, un standard interne est utilisé. Ce dernier est ajouté à 

l’échantillon durant la procédure de dilution de la solution mère: il s’agit soit de la lidocaïne HCl 

(Districhimie SA, Ecublens (CH), N° d’analyse : 2003-11) soit de la procaïne HCl (Hänseler AG, 

Herisau (CH), N° de l’analyse : 2003-96), selon les temps de migration des analytes. Pour 

l’analyse de l’injection ophtalmique faible on utilise exceptionnellement la dopamine HCl (Fluka, 

Buchs (CH), Lot : 1158874) comme standard interne, puisque les deux autres présentent une 

mauvaise séparation avec les principes actifs contenus dans la formulation (phényléphrine et 

homatropine). La lidocaïne et la procaïne sont choisies comme standard interne à cause de leur 

stabilité dans les solutions aqueuses. Ces deux standards internes sont ajoutés aux 

échantillons à une concentration fixe entre 50 et 100 ppm. (annexe 9.2.3) 

5.2 Instrumentation 
Les manipulations sont effectuées à l’aide d’un appareil Agilent CE system (Agilent 

Technologies, United States, N° de série : DEO1602808) (figure 6). Il s’agit d’une 
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électrophorèse capillaire couplée à un détecteur UV-Vis à barrettes diodes. Le logiciel qui 

permet d’acquérir et traiter les données est la ChemStation.  

 
Figure 6 : Photo de l’appareil Agilent CE® utilisé 

5.2.1 Analyse conventionnelle 
Les capillaires conventionnels employés mesurent 64.5 cm de longueur totale (Ltot) et 56 cm 

jusqu’à la fenêtre de détection (Leff). Le diamètre interne du capillaire mesure 50 µm. Durant les 

analyses, une tension constante de 30 kV est appliquée avec une rampe initiale de 30 

secondes. Le capillaire est thermostaté à 25°C. Les échantillons sont injectés par injection 

hydrodynamique à 50 mbar pendant 8 secondes se qui correspond à un volume d’injection 

d’environ 1 % de la longueur effective (environ 13 nL). La détection des analytes se fait à la 

longueur d’onde spécifique pour le composé analysé (avec une largeur de bande passante (bw) 

de 10 nm et un temps de réponse de 0.1 à 0.2 secondes) (cf. spectres UV dans l’annexe 9.3). 

Avant chaque injection le capillaire est rincé (préconditionnement) 3 min avec le tampon 

d’analyse (flush à 940 mbar). 

5.2.2 Haut champ 
Pour l’analyse à haut champ, la longueur totale du capillaire est réduite à 32.5 cm et la longueur 

effective à 24 cm. En ce qui concerne l’injection, on injecte 1 % de la longueur effective, soit 20 

mbar pendant 4.5 sec, ce qui correspond environ à 4.8 nL. Le courant enregistré est de l’ordre 

de 60 µA. Les autres paramètres (le tampon, le voltage, la détection, le temps de réponse, le 

conditionnement,…) de l’analyse conventionnelle sont conservés. 

5.2.3 Revêtement dynamique 
Les conditions de l’analyse conventionnelle sont maintenues : le même capillaire, le même 

tampon, le même voltage, le même conditionnement, la même détection,…. La surface interne 

du capillaire est recouverte avec un revêtement dynamique au moyen de deux solutions 

commercialisées sous l’appellation CEofix® (Analis, Namur (B), Lot : 050602). Pour ce faire le 

capillaire est rincé (flush à 940 mbar) pendant 2 volume de capillaire (2 min) avec l’initiateur 

(polymère polycationique), puis pendant 1 volume de capillaire (1 min) avec l’accélérateur 



Chapitre 5 : Conditions opératoires  20 

(polymère polyanionique ). Finalement, le capillaire est rincé pendant 5 min avec le tampon de 

séparation avant de commencer les analyses. 

5.2.4 Injection du côté court 
Pour effectuer une analyse dite côté court, on utilise un capillaire conventionnel. Néanmoins, il 

faut changer certains paramètres instrumentaux : le sens de migration doit être inversé (polarité 

négative) et l’injection doit être adaptée à une longueur effective de 8.5 cm (on injecte pendant 

4 secondes à une pression de –15 mbar, ce qui correspond à environ 1 % de la Leff et donne 

environ 1.6 nL). 

5.3 Conditionnement du capillaire 
En CE, le capillaire n’intervient théoriquement pas dans le processus de séparation. 

Cependant, les parois internes du capillaire ne sont pas inertes, et sa principale contribution 

concerne l’EOF généré. Bien que principalement régie par la nature de l’électrolyte, l’intensité 

de l’EOF est également reliée aux différents groupements silanol présents sur les parois 

internes du capillaire. 

Dès lors un conditionnement approprié d’un capillaire neuf est nécessaire. 

Deux procédures de conditionnement d’un capillaire neuf sont recommandées dans le tableau 

3, selon l’application à laquelle est destinée le capillaire [7]. 

 
Tableau 3 : Procédure de conditionnement d’un capillaire neuf [7] 
Conditionnement pour électrolytes aqueux 
acides. Etapes successives 

Conditionnement pour électrolytes aqueux 
basiques. Etapes successives 

 

Méthanol  (5 min) 

Hydroxyde de sodium 0.1 M (5 min) 

Eau déionisée (2 min) 

Méthanol (5 min) 

Acide chlorhydrique 0.1 M (5 min) 

Eau déionisée (2 min) 

Electrolyte (5 min) 

 

Méthanol (5 min) 

Acide chlorhydrique 0.1 M (5 min) 

Eau déionisée (2 min) 

Méthanol (5 min) 

Hydroxyde de sodium 0.1 M (5 min) 

Eau déionisée (2 min) 

Electrolyte  (5 min) 

 

Le temps de chaque étape de rinçage doit correspondre au remplacement d’environ 10 

volumes de capillaire. L’emploi de méthanol et de l’acide chlorhydrique permet d’éliminer 

d’éventuels cations ou oléfines indésirables qui pourraient être présents dans le capillaire, 

tandis que l’hydroxyde de sodium permet de déprotoner tous les groupements silanol [3]. 

Entre les analyses, il est recommandé de ne rincer le capillaire qu’avec l’électrolyte. Après une 

série d’analyse, il est préconisé de nettoyer le capillaire avec de l’hydroxyde de sodium. 
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6 Résultats et discussion 

6.1 Analyse conventionnelle 
Les substances analysées sont toutes des bases avec un pKa compris entre 7.5 et 12 (tableau 

2). Par conséquent, en utilisant un tampon acide (pH 2.5), ces substances sont chargées 

positivement et migrent vers la cathode, en mode positif. Les temps de migration obtenus pour 

les différentes substances analysées en mode conventionnel sont répertoriés dans l’annexe 

9.5.1. Les temps de migration se situent autour de 8 minutes. En considérant le 

préconditionnement (3 min) et l’injection (8 sec) le temps d’analyse est au minimum 11 minutes 

(le temps réel d’analyse correspond à environ 70%). Le champs électrique correspond à 465 V 

cm-1. 

Les principes actifs analysés peuvent être regroupés dans différentes classes de molécules. Au 

sein d’une classe de molécules (p.ex. les « caïnes », les morphiniques, les alcaloïdes 

tropaniques,…) le temps de migration est en relation avec la taille de la molécule. Nous 

constatons que la mobilité d’un composé est inversement proportionnelle à la taille de la 

particule (équation 5).  

Les analyses de ces différents composés montrent des efficacités entre 130'000 et 270'000 

plateaux (à l’exception de l’adrénaline qui a une efficacité de 86’504 plateaux), ce qui est en 

accord avec la théorie [1].  

Avec cette méthode électrophorétique conventionnelle le courant ne dépasse pas 30 µA 

(environ 25 µA) : l’effet Joule est négligeable et n’a donc peu d’influence sur les efficacités. 

En ce que concerne l’analyse qualitative, les spectres UV obtenus pour chaque substance 

correspondent aux spectres théoriques [11] données dans les annexes 9.3. 

6.2 Analyse à haut champ 
Les temps de migration des substances analysées de même que leur efficacités sont reportés 

dans l’annexe 9.5.2. 

En utilisant un capillaire plus court et en appliquant la même tension (30 kV ; le champ 

électrique se situe à 923 V cm-1) les temps de migration devraient diminuer théoriquement d’un 

facteur de 4.6 par rapport à l’analyse conventionnelle (équation 7). Pratiquement, nous 

observons un temps de migration compris entre 1.5 et 2.2 min, c’est-à-dire une diminution d’un 

facteur d’environ 4, ce qui peut être considéré comme en accord avec la théorie [1].  

Le courant observé est de l’ordre de 70 µA. Ce qui induit un échauffement du capillaire et par 

conséquent une diminution de la viscosité du tampon de séparation. Selon l’équation 5 une 

diminution de la viscosité provoque une augmentation de la mobilité effective de la molécule et 

donc diminue le temps de migration. Malheureusement, cet échauffement du capillaire a aussi 

des désavantages comme, p.ex., l’usure plus rapide du capillaire. Un inconvénient majeur est 

l’augmentation de l’effet Joule qui entraîne une perte en efficacité. Selon l’équation 9, l’analyse 

à haut champ provoque une diminution de l’efficacité d’un facteur d’environ 1.1 par rapport à 
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l’analyse conventionnelle. Avec les résultats obtenus, on observe une diminution des efficacités 

d’un facteur d’environ 2 (entre 50'000 et 170'000 plateaux, exception faite de nouveau pour 

l’adrénaline). Cette différence est probablement due à l’effet Joule qui n’est pas considéré dans 

l’équation 9.  

Il est à remarquer que l’ordre de migration de ces différentes substances a légèrement changé. 

Cependant, ce changement est probablement dû à une perte en résolution, ce qui fait que des 

petites variations en tmig sont suffisantes pour changer l’ordre entre les différentes substances. 

Comme déjà cité, nous observons une perte en résolution, cette méthode à haut champ n’est 

donc pas conseillée pour un mélange complexe. Malgré cela, pour les formulations analysées 

dans le cadre de ce travail, cette perte en résolution ne joue pas de rôle (l’injection ophtalmique 

faible est le seul mélange analysée, mais en comparant les tmig des deux substances 

(phényléphrine et homatropine), la résolution est bonne (> 1.5)). 

6.3 Analyse avec un revêtement dynamique 
L’utilisation d’un revêtement dynamique devrait permettre théoriquement de diminuer le tmig, 

d’augmenter l’efficacité, et de stabiliser les temps de migration. Les résultats obtenus sont 

donnés dans l’annexe 9.5.3.  

Les facteurs moyens gagnés pour les tmig et l’efficacité sont de 1.3 et de 1.5 respectivement par 

rapport à l’analyse conventionnelle. Ils sont donc presque négligeables. Il est à noter que l’ordre 

de migration est de nouveau légèrement différent par rapport à l’analyse conventionnelle 

(comme avec l’analyse à haut champs on observe une perte en résolution). En faisant une 

injection répétée d’un PA, nous avons remarqué que les temps de migration ne sont pas plus 

stables qu’avec les autres stratégies utilisées (pour tous les stratégies nous obtenons un CV 

d’environ 0.3 %). Le courant observé est comparable à l’analyse conventionnelle (environ 25 

µA). 

6.4 Analyse injection du côté court 
En diminuant la longueur effective du capillaire à 8.5 cm, une diminution théorique du temps de 

migration d’un facteur 6.6 et une perte en efficacité d’un facteur 6.7 (équation 7 et 9) devraient 

être observées. Les résultats obtenus (annexe 9.5.4) montrent une diminution du temps de 

migration en moyenne d’un facteur 4.5 et une perte d’un facteur 6 en efficacité. Ces pertes sont 

dus à une Leff fortement diminuée. Comme toutes les autres stratégies rapides, la méthode à 

injection côté court montre une petite perte en résolution. Le courant enregistre est de l’ordre de 

25 µA. 

6.5 Analyses avec deux stratégies combinées 
Deux analyses combinées sont effectuées. Une stratégie combinant l’injection du côté court 

avec un revêtement dynamique (dans l’annexe 9.5.5) et celle alliant l’analyse à haut champ 

avec un revêtement dynamique (dans l’annexe 9.5.6) sont étudiées. Théoriquement la 

combinaison de l’analyse à haut champ ou l’injection du côté court avec un revêtement 

dynamique devrait permettre de diminuer encore plus le temps de migration et simultanément 



Chapitre 6 : Résultats et discussion  23 

augmenter les efficacités par rapport à l’analyse à haut champ ou à l’injection du côté court tout 

seule. 

Avec la première stratégie, un facteur d’environ 7 en tmig est gagné par rapport à l’analyse 

conventionnelle. Par contre, par rapport à l’analyse injection du côté court, le gain est beaucoup 

moindre (un facteur de 1.5). Nous concluons qu’ en combinant deux stratégies rapides on ne 

gagne pas deux fois en temps de migration, mais on se situe environ autour de la valeur 

obtenue avec une stratégie rapide unique. Le gain en efficacité par rapport à l’analyse injection 

côté court seule est de l’ordre de 1.5. Les mêmes observations sont effectuées avec la 

deuxième stratégie combinée : l’analyse à haut champ avec un revêtement dynamique (un gain 

en temps de migration d’environ 1.2 est obtenu par rapport à l’analyse à haut champ seule et 

on gagne en efficacité un facteur 5). 

6.6 Méthode choisie pour effectuer le dosage d’une dizaine de PA 
basiques 

Il est observé que quand le temps d’analyse est diminué, les performances de la méthode, 

telles que l’efficacité et la résolution, sont fréquemment amoindries. Pour une formulation 

pharmaceutique donnée, il s’agit donc de trouver un bon compromis entre l’abaissement du 

temps d’analyse, les performances de la méthode et le coût. Le tmig,  l’efficacité et le coût d’une 

analyse pour un composé (exemple tetracaïne) est donnée dans le tableau 4 . 

 
Tableau 4 : Tableau récapitulatif de la tetracaïne analysée par 6 stratégies différentes 

Méthode Temps de migration [min]
Efficacité 
[plateaux] 

Coût [Frs] / 
analyse 

Analyse conventionnelle 7.773 209179 0.26

Haut champ 2.072 105700 0.26

Injection du côté court 1.734 39945 0.26

Revêtement dynamique 5.973 376411 1.20

Haut champs avec 

revêtement dynamique 
1.459 178598 1.20

Injection du côté court 

avec revêtement 

dynamique 

1.107 52303 1.20

 

Il existe la possibilité de gagner en efficacité si on fait une analyse combinée, c’est-à-dire une 

combinaison de l’injection côté court ou de l’haut champ avec un revêtement dynamique. Une 

analyse de prix est effectuée qui permet d’estimer si l’investigation dans le CEofix® justifie le 

gain en efficacité qu’il apporte (annexe 9.6). Ainsi, il est démontré qu’une analyse utilisant 

l’injection du côté court, de même que l’analyse à haut champ coûtent environ 0.26 Frs par 

analyse. Une analyse réalisée avec un revêtement dynamique, par contre, coûte environ 5 fois 
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plus, soit 1.2 Frs. Une analyse combinée n’est donc pas intéressante pour les analyses de 

routine dans le LCQ. 

Le critère du choix le plus important dans le LCQ, est la vitesse de l’analyse, c’est-à-dire la 

diminution du temps de migration. Ce critère est satisfaisant avec les trois analyses rapides 

(figure 7), cependant le temps de migration diminue beaucoup moins avec la stratégie du 

revêtement dynamique (tmig est d’environ 6 min) par rapport aux deux autres stratégies (tmig de 

1.8 min pour l’analyse du côté court, tmig de 2 min pour l’analyse à haut champ). La figure 7 

montre des électrophérogrammes de la tétracaïne (100 ppm) obtenues avec les 4 stratégies 

électrophorétiques différentes : l’analyse conventionnelle, l’analyse à haut champ, l’injection du 

côté court et le revêtement dynamique. 

min
2 4 6 8 10 12 14

mAU

0

10

20

30

40

50

60

Analyse convent ionnelle
Analyse côté court Analyse CEofix

Analyse haut champ

min
2 4 6 8 10 12 14

mAU

0

10

20

30

40

50

60

Analyse convent ionnelle
Analyse côté court Analyse CEofix

Analyse haut champ

 
Figure 7 : Electrophérogrammes de la tetracaïne analysées par les 4 stratégies électrophorétiques  
 

En niveau du temps de migration, la stratégie à haut champ ou l’injection du côté court sont les 

stratégies les plus séduisantes, puisque les deux stratégies prennent environ deux minutes en 

temps réel d’analyse, c’est-à-dire entre 5 à 6 min pour une analyse totale (TAT). Ce qui est tout 

à fait acceptable en analyse de routine, même si elles montrent une perte en efficacité.  

Comme déjà cité, ces deux stratégies rapides montrent une perte en efficacité et en résolution 

par rapport à l’analyse conventionnelle et aussi par rapport à l’analyse avec le revêtement 

dynamique. Toutefois, ces stratégies restent intéressantes, puisque l’efficacité est suffisamment 

élevée pour effectuer des dosages en routine. Et pour les formulations pharmaceutiques 

analysées, la résolution n’est pas un facteur primordial. Parmi les 17 formulations, une seule 

(l’injection ophtalmique faible) contient un mélange de PA (homatropine et la phényléphrine) et 

pour laquelle une analyse permettant de séparer les deux composés est importante. Ce 

mélange de PA est testé avec les deux stratégies et il est observé que la résolution obtenue est 

autour de 4 , ce qui est largement acceptable en analyse de routine où une résolution a partir 

de 1.5 est acceptée. 
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Finalement, il est décidé de continuer avec la méthode injection du côté court. Ce type de 

stratégie possède différents avantages par rapport à l’analyse à haut champ. Premièrement, les 

manipulations sont très simples, on peut utiliser un capillaire conventionnel et seuls les 

paramètres instrumentaux sont modifiés. Ce qui est un avantage en cas d’ambiguïté de 

résultats : le même capillaire peut être utilisé pour une analyse conventionnelle qui permet par 

exemple de rechercher des meilleures résolutions. Deuxièmement l’effet Joule qui est une des 

principales contraintes en CE, peut être considéré comme négligeable, ce qui n’est pas le cas 

avec l’analyse à haut champ.  

6.7 Validation de la méthode « injection du côté court » 

6.7.1 Test de stabilité : dégradation accélérée  
La dégradation accélérée a permis de vérifier que d’éventuels produits de dégradation d’un 

principe actif n’interfèrent pas avec la détermination quantitative de ce dernier avec la méthode 

injection du côté court. Ce test permet de garantir une grande spécificité à la méthode 

développée. Ce que nous avons pu observer pour tous les principes actifs étudiés (absence de 

pic interférent).  

6.7.2 Les formulations pharmaceutiques 
Les différentes formulations pharmaceutiques validées sont reportées dans les tableaux 5 et 6: 

la justesse, la répétabilité (CVr) et la fidélité intermédiaire (CVR) sont reportées dans le tableau 

5, leur r2 (coefficient de détermination dans l’intervalle 80 % - 120% de la concentration cible) 

dans le tableau 6.  
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Tableau 5 : Formulations pharmaceutiques validées à trois niveaux de concentration, N = 4 (Justesse, 
intervalle de confiance, répétabilité, fidélité intermédiaire)  
 

Formulations pharmaceutiques 
Concen-
tration 

Justesse
Intervalle 

de 
confiance 

Répéta-
bilité 

Fidélité

80% 100.6% 4.6% 2.4% 2.5% 

100% 99.9% 3.2% 1.9% 2.2% Cocaïne collyre 5 % flacon 1 ml 

120% 99.8% 2.7% 1.5% 2.7% 

80% 102.4% 5.3% 1.7% 2.8% 

100% 99.4% 3.1% 0.9% 1.7% 
Ephédrine HCl 10 mg/ml seringues 

2 ml 
120% 99.5% 4.7% 1.4% 2.6% 

80% 99.2% 2.0% 2.0% 1.7% 

100% 102.2% 1.8% 1.8% 1.6% 
Isoprénaline∗ 0.1 mg/ml seringue 

50 ml 
120% 101.1% 1.6% 1.6% 3.3% 

80% 103.0% 6.0% 1.7% 3.2% 

100% 103.4% 4.1% 2.1% 2.1% 
Injection ophtalmique faible : 

Homatropine∗

120% 103.6% 5.1% 2.2% 2.7% 

80% 100.3% 4.4% 2.1% 2.4% 

100% 100.5% 2.7% 1.5% 1.5% 
Injection ophtalmique faible : 
Phényléphrine 

120% 101.5% 3.0% 1.3% 1.6% 

80% 99.9% 3.7% 1.7% 2.0% 

100% 100.8% 4.2% 2.7% 2.3% Kétamine 1 mg/ml 

120% 99.5% 4.4% 1.4% 2.4% 

80% 101.6% 6.3% 3.4% 1.7% 

100% 100.5% 8.0% 4.4% 2.0% 
Phényléphrine HCl 0.1 mg/ml 

seringue 10 ml 
120% 100.1% 8.8% 4.8% 2.1% 

 

                                                           
∗ ces résultats obtenus se basent sur les hauteurs des pics et pas sur les aires. En fait, à cause d’une 
adsorption du PA sur la paroi interne du capillaire, les pics traînent trop vers l’arrière et ne permettent 
donc pas une intégration reproductible.  
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Tableau 6 : Formulations pharmaceutiques validées à trois niveaux de concentration, N = 4 (linéarité) 

Formulations pharmaceutiques r2 jour 1 r2 jour 2 r2 jour 3 

Cocaïne collyre 5 % flacon 1 ml 0.9953 0.9983 0.9970 
Ephédrine HCl 10 mg/ml seringues 2 ml 0.9940 0.9919 0.9946 
Isoprénaline 0.1 mg/ml seringue 50 ml 0.9931 0.9996 0.9933 
Injection ophtalmique faible : Homatropine 0.9966 0.9983 0.9837 
Injection ophtalmique faible :Phényléphrine 0.9966 0.9916 0.9855 
Kétamine 1 mg/ml 0.9986 0.9964 0.9959 
Phényléphrine HCl 0.1 mg/ml seringue 10 ml 0.9965 0.9990 0.9986 
 

Malheureusement, les autres formulations pharmaceutiques n’ont pas pu être validées par 

manque de temps. 

 

Les résultats obtenus sont satisfaisants: pour la plupart des formulations pharmaceutiques, la 

justesse est comprise entre 95 et 105 %, la répétabilité et la fidélité intermédiaire sont 

inférieures à 3% (exceptée la répétabilité pour la phényléphrine et la fidélité pour l’isoprénaline 

à 120 %). Le coefficient de détermination se situe au dessus de 0.99 et est donc acceptable (à 

l’exception l’injection ophtalmique jour 3) . 

 

Malgré ces résultats acceptables, nous pouvons remarquer une répétabilité et une fidélité 

intermédiaire non négligeables (> 1 %). Cette variabilité est probablement due à la 

méthodologie choisie qui inclut beaucoup de variables telles que la préparation des échantillons 

(2 solutions mère de SI, 2 solutions mère pour les STD et 4 solutions mère pour les rdf par jour 

de validation), l’utilisation de nouveaux capillaires par jour de validation... Cette variabilité est 

retrouvée au niveau des intervalles de confiance compris entre 1.6 et 8.8%. 

Dans le but de s’assurer que cette variabilité est principalement due à la préparation des 

échantillons et non à la méthode électrophorétique développée, une autre méthodologie est 

appliquée. Elle consiste à réduire les variables liées à la manipulation des échantillons et à 

l’utilisation systématique d’un nouveau capillaire. Seulement une solution de standard interne 

par jour est préparée et le même capillaire est utilisé pour les trois jours de validation. Cette 

méthodologie simplifiée est appliquée à la validation de la phényléphrine (substance modèle). 

Les résultats obtenus ne montrent pas une diminution des coefficients de variations, au 

contraire, ils sont pires : une justesse compris entre 97.4 et 101.1, un CVr compris entre 1.9 et 

3.4, un CVR compris entre 2.6 et 5.9 et un r2 compris entre 0.9909 et 0.9987. Cependant, ces 

CVs élevés sont probablement dus à une mauvaise préparation des échantillons. Il est donc 

supposé que les variabilités ne reposent pas uniquement sur le changement du capillaire entre 

les jours ou sur la préparation de différentes solutions de standards internes. L’explication la 

plus probable pour ces valeurs élevées de CVs semble se baser sur la méthode à l’injection 

côté court. Sachant que l’injection en CZE est réputée pour sa variabilité, une comparaison 
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entre l’injection conventionnelle (hydrodynamique simple) utilisée avec notre méthode et une 

injection en « sandwich » est effectuée. Cette dernière technique d’injection consiste à injecter 

après l’échantillon, une quantité de tampon (environ 1.6 nL) avant l’application de la tension ; ce 

qui a pour effet d’éviter un retour de certains composants de l’échantillon vers le flacon 

d’injection lorsque la tension est appliquée (réduction de la variabilité à l’injection). La 

comparaison entre les deux techniques d’injection (injection conventionnelle et injection 

« sandwich ») pour l’analyse de la phényléphrine (substance modèle), ainsi que pour l’analyse 

sans changer de capillaire et de standard interne entre les jours se trouve dans le tableau 7. 

 
Tableau 7 : Comparaison en justesse, répétabilité et fidélité intermédiaire de trois méthodes d’injection 
côté court.  
 

Stratégie N° Méthodologie Concentration Justesse Intervalle de 
confiance Répétabilité Fidélité

80% 101.6% 6.3% 1.2% 3.4% 

100% 100.5% 8.0% 1.5% 4.4% 1 
Injection du côté 

court 
conventionnelle 

120% 100.1% 8.8% 1.4% 4.8% 

80% 101.1% 11.0% 1.9% 5.9% 

100% 98.9% 4.8% 2.9% 2.6% 2∗ Injection du côté 
court simplifiée 

120% 97.4% 5.7% 3.4% 3.2% 
80% 100.0% 3.7% 1.4% 2.0% 

100% 97.6% 4.0% 1.8% 2.2% 3∗
Injection du côté 

court 
« sandwich » 120% 96.8% 4.8% 2.5% 2.7% 

 

Avec une injection en « sandwich », de meilleurs résultats en termes de fidélité intermédiaire et 

de répétabilité sont obtenus par rapport à la stratégie N° 2. Par conséquent, la technique 

d’injection en « sandwich » est appliquée aux futures validations. Cependant, nous remarquons 

une justesse inférieure à 95 % pour les valeurs de 100% et 120%. Ceci est probablement dû à 

une mauvaise préparation des échantillons (les valeurs basses sont retrouvées dans la 

stratégie N°2 et N°3 pour les quels nous utilisons les mêmes échantillons).  

Une variabilité intra- et inter-jour reste donc observable avec la technique d’injection en 

« sandwich ». Cette variabilité est probablement due à la méthodologie choisie et ne peut pas 

être évitée. Il est à noter que la stratégie « injection côté court » permet une séparation des 

composés sur une longueur effective de capillaire de 8.5 cm dont 6 cm se trouvent à l’extérieur 

de la cassette instrumentale et ne sont donc pas thermostatés. Des variations en température 

entre les différents jours peuvent donc apparaître au niveau du capillaire et altérer les résultats. 

Ce phénomène est déjà observé et cité dans la littérature [8]. 

                                                           
∗ la stratégie 2° et 3° sont basées sur les mêmes échantillons et donc comparables. Par contre la 
stratégie N° 1 est effectuée avec des autres préparations qui sont probablement mieux faites.  
 



Chapitre 6 : Résultats et discussion  29 

6.8 Analyse en routine 
Des analyses de routines sont effectuées avec la méthode développée au cours de ce travail 

de diplôme. Il s’agit du dosage de la cocaïne, de la kétamine, de l’injection ophtalmique faible,  

de la phényléphrine, de l’éphédrine et le l’isoprénaline. Les résultats obtenus avec la méthode 

développée, ainsi que la technique de dosage utilisé jusqu’à présent et les résultats 

correspondants, se trouvent dans le tableau 8. Deux exemples d’analyse de routines effectuées 

sont données dans l’annexe 9.8 

 
Tableau 8 : Analyses de routine : Comparaison des valeurs obtenues avec la méthode développée 
(injection du côté court en « sandwich ») et les valeurs obtenues avec la méthode utilisée jusqu’à présent 
(méthode de référence) 
 

 

Principe actif 
Valeur obtenue avec 

la méthode 
développée 

Dosage de référence
Valeur obtenue avec 

la méthode de 
référence 

Cocaïne 103% UV 101% 
Kétamine 99% CE conventionnelle 99% 
Injection ophtalmique 
faible : Homatropine 96% CE conventionnelle 99% 

Injection ophtalmique 
faible : Phényléphrine 100% CE conventionnelle 97% 

Phényléphrine 87% CE conventionnelle 88% 
Ephédrine 107% HPLC 104% 
Isoprénaline 103% HPLC 105% 

Les résultats montrent que la méthode développée au cours de ce travail de diplôme, l’injection 

à côté court en « sandwich », est applicable aux analyses de routine effectuées au laboratoire 

de contrôle de qualité des HUG. 
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7 Conclusion  

Ce travail de diplôme a permis de développer une seule méthode électrophorétique pour 

l’analyse d’une dizaine de principes actifs contenus dans des formulations pharmaceutiques 

produites par la pharmacie des HUG. Cette méthode permet au laboratoire de contrôle de 

qualité une analyse qualitative et quantitative rapide et sûre de ses formulations 

pharmaceutiques. Au cours de ce travail de diplôme, les principes fondamentaux de 

l’électrophorèse capillaire sont étudiés (chapitre 2), dans un deuxième temps trois stratégies 

rapides sont appliquées et comparées en terme de temps de migration des principes actifs, 

efficacité et coût (chapitre 3 et 6). En considérant les critères de choix établis par le LCQ, la 

méthode d’injection côté court (paragraphe 3.2.4) semble être la méthode la plus appropriée 

pour effectuer des analyses de routine. Cette méthode permet d’obtenir des temps d’analyse de 

l’ordre de 1.6 à 2.0 min et elle semble être un bon compromis entre ces temps, l’efficacité 

perdue le courant généré et le coût. 

Une validation complète de chaque formulation pharmaceutique est nécessaire pour permettre 

l’application de cette méthode développée dans les analyses de routines (chapitre 4 et 6). En 

fait, cette validation est nécessaire puisque l’électrophorèse capillaire est une technique 

d’analyse relativement récente, d’où les méthodes de dosages ne sont pas (encore) 

véritablement déterminées par la Pharmacopée V.  

Pour la plupart des formulations pharmaceutiques analysées, les résultats obtenus sont 

satisfaisants. Cependant la méthodologie choisie au début de ce travail de diplôme (injection du 

côté court conventionnelle, paragraphe 3.2.4) a du être révisée. Afin de diminuer les coefficients 

de variations sur la répétabilité et la fidélité intermédiaire, une injection en « sandwich » est 

proposée. 

Malheureusement, à cause d’un manque de temps, toutes les validations n’ont pas pu être 

réalisées.  
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9 Annexes 

9.1 Cartes d’identités [9] [12] [13] [14] 

9.1.1 Adrénaline 
Caractères généraux 

Nom Adrénaline, (Epinephrine, Epirenamine, Levorenin, 

Suprarenin) 

Formule brute C9H13NO3

Masse molaire 183.2 [g/mol]  

Formule développée  

 
Usage médical Sympathomimétique : médicament de choix pour le 

traitement des arrêts cardio-circulatoires, essentiellement 

en cas d’asystolie (défaillance du muscle cardiaque sans 

troubles du rythme). Elle est également utilisée dans les 

chocs anaphylactiques (d’origine allergique), et en 

réanimation, lors de certains états de choc grave. 

Traitement d’urgence dans l’asthme. 

Effets secondaires Son maniement reste délicat, car un surdosage peut 

entraîner tachycardie et troubles du rythme cardiaque qui 

peuvent aggraver l’état du patient. Hypertension, 

vasoconstricion. 

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation 200 – 500 µg par voie subcutanée or intramusculaire. 

Dose unique qui peut être répétée. 

Toxicité La dose létale minimale est 4 mg. 

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Poudre blanche. Il devient plus foncé en contact avec la 

lumière ou l’air.  

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 8.7, 10.2 12.0 (20°C) 

log P  

Solubilité  Peu soluble dans l’eau, insoluble dans EtOH, 

chloroforme, éther. Soluble dans solutions acides 

minérales et boriques et dans NaOH ou KOH solutions. 

Stabilité Instable dans des solutions neutres et alkalines. 

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 2 min 

Volume de distribution  

Clairance  

Liaison aux protéines Environ 50 % dans le plasma 
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9.1.2 Atropine 
Caractères généraux 

Nom Atropine ((+/-)-hyoscyamine); (8-méthyl-8-

azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl) 3-hydroxy-2-phényl-propanoate 

Formule brute C9H13NO3

Masse molaire 183.2 [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Anticholinergique : Au niveau périphérique, elle possède 

surtout des effets parasympatholytiques. Ainsi, elle 

provoque une accélération cardiaque, une diminution des 

sécrétions (sueur et salive), un relâchement des muscles 

lisses et une mydriase prononcée. Cette dernière 

propriété est mise à profit en ophtalmologie pour faciliter 

l'examen de l'œil. 

Effets secondaires Sécheresse de la bouche par arrêt de salivation. 

Sécheresse de la peau par arrêt de sudation. Élévation 

de la température corporelle par vasodilatation au niveau 

de la peau et l'absence de sueur. Vision trouble pour la 

lecture de près (arrêt de l'accommodation). Rétention 

d'urine chez les personnes prédisposées (hypertrophie 

de la prostate).  

Contre-indications hypertrophie de la prostate. Glaucome à angle fermé. 

Myasthénie. Bronchite chronique 

Posologie, concentration d’utilisation 0.25 – 2 mg/jour 

Toxicité L'atropine peut provoquer une grave intoxication à la 

dose de 10 mg, qui peut ensuite provoquer la mort par 

dépression de la respiration et par dépression du 

système cardio-vasculaire. Au niveau central, à doses 

importantes, elle stimule d'abord, puis induit excitation et 

délire en perturbant la mémoire avant de provoquer une 

paralysie, un coma, puis la mort.  

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Poudre crystalline incolore ou blanche 

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 9.9 (20°C) 

log P (octanol) 1.8  

Solubilité  Soluble 1 dans 400 eau, 1 dans 50 eau bouillante, 1 dans 

3 EtOH, 1 dans 1 chloroforme, 1 dans 60 éther. 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 2–4 h 
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Volume de distribution 2-3 l/kg 

Clairance 8 ml/min/kg 

Liaison aux protéines Environ 50 % dans le plasma 

 

 

9.1.3 Cocaïne 
Caractères généraux 

Nom Cocaïne, Methyl Benzoylecogine, Neurocaine, méthyl 

ester de l'acide 3-benzoyloxy-8-méthyl-8-

azabicyclo[3.2.1]octane-4-carboxylique 

Formule brute C17H21NO4

Masse molaire 303.4 [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Anesthésique locale et elle est un puissant stimulant du 

système nerveux central ainsi que vasoconstricteur 

périphérique. 

Effets secondaires Effets à court terme 
augmentation (tachycardie) voire troubles du rythme 

cardiaque (arythmie), augmentation de la pression 

sanguine (hypertension) et de la respiration ; troubles 

digestifs ; crampes, tremblements, spasmes, épilepsie ;  

Effets à long terme 

Consommée de façon régulière, la cocaine provoque : 

Une contraction de la plupart des vaisseux sanguins : Les 

tissus, insuffisamment irrigués, se nécrosent. C'est 

souvent le cas de la cloison nasale avec des lésions 

perforantes pouvant aller jusqu'à la nécrose des parois 

nasales chez les usagers réguliers. Interruption des 

menstruations chez les femmes. Accidents cardiaques.  

Des troubles de l'humeur : irritabilité, paranoïa, attaque 

de panique, dépression. Une augmentation de l'activité 

psychique : des insomnies, des amnésies, des difficultés 

de concentration, tics nerveux...  

Une dépendance psychique rapide et forte.  

Contre-indications La cocaïne traverse la barrière placentaire et expose le 

fœtus à des risques de retard de croissance, accidents 

vasculaires, malformation. 

Posologie, concentration d’utilisation Cocaïne HCl est utilisé à une concentration de 1 à 20 % 

comme anesthésiant locale 

Toxicité La dose létale correspond à une concentration dans le 

sang supérieure à 1mg/litre.  

Caractères organoleptiques 
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Aspects, couleur Forme d'une poudre blanche et floconneuse ; plus 

rarement sous forme de cristaux. 

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 8.6 (20°C) 

log P (octanol)  

Solubilité  Soluble 1 dans 0.5 eau, 1 dans 4.5 EtOH, 1 dans 15 

chloroforme 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 0.7-1.5 h (dose dépendant) 

Volume de distribution 1-3 l/kg 

Clairance 10-30 ml/min/kg (dose dépendant) 

Liaison aux protéines  

 

 

9.1.4 Codéine 
Caractères généraux 

Nom Codéine, (5R,6S)-7,8-didehydro-4,5-époxy- 

3-méthoxy-N-méthylmorphinan-6-ol 

Formule brute C18H21NO3

Masse molaire 299.4 [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical antalgique et antitussif 

Effets secondaires La codéine peut produire un état général de somnolence, 

il est généralement déconseillé de prendre un 

médicament contenant de la codéine avant de conduire 

une voiture ou tout autre engin mécanique nécessitant 

une attention soutenue. La codéine produit en outre un 

effet sédatif sur les muscles de l'intestin comme la grande 

majorité des opiacés. La prise régulière de codéine peut 

entraîner une constipation forte à sévère suivant la durée 

et les doses administrées au patient.  

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation 10 à 60 mg jusqu’à 6 fois par jour 

Toxicité La dose létale minimale est estimée à 800 mg. 

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Cristaux incolores ou poudre cristalline blanche  

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 8.2 (20°C) 
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log P (octanol/eau) 0.6 

Solubilité  Soluble 1 dans 120 eau, 1 dans 15 eau bouillante, 1 dans 

2 EtOH, 1 dans 0.5 chloroforme, 1 dans 50 éther. 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 2–4 h 

Volume de distribution 3.5 l/kg 

Clairance 10 - 15 ml/min/kg (plasma clairance) 

Liaison aux protéines Environ 7 - 25 % dans le plasma 

 

 

9.1.5 Ephédrine 
Caractères généraux 

Nom Ephédrine, (1RS,2SR)-2-(méthylamino) 

-1-phénylpropan-1-ol 

Formule brute C10H15NO 

Masse molaire 165.2 [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Sympathomimétique :  

Elle a servi de décongestionnant nasal, de 

bronchodilatateur et contre l'asthme. Elle est encore 

utilisée en intraveineuse contre l'hypotension. 

Effets secondaires L'éphédrine induit de véritables risques d'hypertension et 

d'infarctus du myocarde. L'effet stimulant amène parfois à 

des dépendances. Les complications reliées à ces effets 

peuvent causer des hémorragies cérébrales, des 

arythmies cardiaques qui peuvent à leur tour, entraîner 

des arrêts cardiaques. 

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation 45 – 240 mg / jour 

Toxicité La dose létale minimale est estimée à 2 g pour les 

adultes et à 200 mg pour les enfants jusqu’à 2 ans 

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Cristaux incolores ou poudre cristalline blanche  

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 9.6 (20°C) 

log P (octanol/eau) 1.0 

Solubilité  Soluble 1 dans 20 eau, 1 dans 1 EtOH, soluble dans 

chloroforme et éther 

Stabilité  
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Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie 3 – 11  h 

Volume de distribution  

Clairance  

Liaison aux protéines  

 

 

9.1.6 Homatropine 
Caractères généraux 

Nom Homatropine, (1Rr,5S)-Tropan-3-yl, mandelate 

Formule brute C16H21NO3

Masse molaire 275.3 [g/mol]  

Formule développée  

Usage médical Anticholinergique  

Effets secondaires  

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation Homatropine hydrobromide est utilisé comme solution 

ophtalmique à 2 % 

Toxicité  

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Petits cirstaux prismatiques blancs ou poudre cristalline  

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 9.9  (20°C) 

log P (octanol/eau)  

Solubilité  Insoluble dans H2O, soluble dans EtOH, chloroform et 

éther 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie  

Volume de distribution  

Clairance  

Liaison aux protéines  

 

 

9.1.7 Isoprénaline 
Caractères généraux 

Nom Isoprénaline, 1-(3,4-dihydroxyphényl)-2-

isopropylaminoéthanol 

Formule brute C11H17NO3

Masse molaire 275.3 [g/mol]  
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Formule développée 

 

Usage médical Sympathomimétique, bronchodilatateur, Vasodilatateur 

périphérique  

Effets secondaires Tachycardie, dysrhythmias, palpitation, douleur 

précordiale, hypotension artérielle, vertige, céphalée, 

nervosité, tremblement, nausée, vomissement  

Contre-indications Extrasystoles ventriculaires, tachycardie  

Posologie, concentration d’utilisation 90 – 840 mg d’isoprénaline HCl / jour 

Toxicité Dose minimale létale pour les enfants est estimée à 100 

mg 

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Poudre cristalline blanche  

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 8.6, 10.1, 12.0 (20°C) 

log P (octanol/eau)  

Solubilité  1 dans 1 eau, 1 dans 50 EtOH, insoluble dans 

chloroforme et éther 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t½ environ 2 h 

Volume de distribution Environ 0.5 l/kg 

Clairance  

Liaison aux protéines Environ 68 % dans le plasma 

 

 

9.1.8 Kétamine 
Caractères généraux 

Nom Kétamine, 2-(2-chlorophényl)- 

2-(méthylamino)-cyclohexanone 

Formule brute C13H16ClNO 

Masse molaire 237.7 [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Anesthésique générale   

Effets secondaires Utilisé comme drogue, la kétamine amène vers un état 

dissocié : l'usager perd la sensation de lui-même 

(sensation de se «détacher de son corps») ou la notion 
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de réalité.Cette drogue peut affecter les sens, le 

jugement et la coordination motrice de 4 à 6 heures après 

la prise. 

Dépendance psychique 

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation 4.5 mg kétamine / kag 

Toxicité Attention : abuse  

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur  

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 7.5  (20°C) 

log P (octanol/eau)  

Solubilité  1 dans 4 eau, 1 dans 14 EtOH, insoluble dans 

chloroforme et éther 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 2 – 4 h 

Volume de distribution Environ 4 l/kg 

Clairance (plasma) 17 ml/min/kg 

Liaison aux protéines 20 – 50 % dans le plasma 

 

 

9.1.9 Lidocaïne 
Caractères généraux 

Nom Lidocaïne, Lignocaine, 2-(diéthylamino)-N-(2,6-

diméthylphényl)acétamide monohydrochloride 

Formule brute C14H22N2O 

Masse molaire 234.3  [g/mol]  

Formule développée 
 

 

Usage médical Anesthésique locale, Antiarythmique  

Effets secondaires Surdosage : signes SNC (troubles auditifs et visuels, 

secousse musculaires, anxiété, puis convulsions, arrêt 

respiratoire), signes cardio-vasculaires (troubles du 

rythme et vasodilatation) 

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation Pour une anesthésie locale, la dose totale ne devrait pas 

dépasser 300 mg. 

Toxicité Des effets toxiques sont associés à une concentration 

plasmatique > 6 µg /ml  

Caractères organoleptiques 
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Aspects, couleur Poudre blanche légèrement jaunâtre    

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 7.9  (25°C) 

log P (octanol/eau)  

Solubilité  Presque insoluble dans H2O, très soluble dans EtOH et 

chloroforme 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 1 - 2 h 

Volume de distribution 1 - 2 l/kg 

Clairance (plasma) 5 - 10 ml/min/kg 

Liaison aux protéines Environ 70 % dans le plasma 

 

 

9.1.10 Morphine 
Caractères généraux 

Nom Morphine, 7,8-didéhydro-4,5-époxy- 

17-méthylmorphinan-3,6-diol 

Formule brute C17H19NO3

Masse molaire 303.4  [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Analgésique  

Effets secondaires La morphine possède de nombreux effets secondaires 

dus à son mode de fonctionnement dont les plus 

fréquents sont la constipation, la somnolence, les 

nausées et vomissements. Dépendance. Le surdosage 

de morphine est un événement grave dont les 

symptômes sont l'apparition d'un état de somnolence, 

d'hypothermie et d'hypotension, et rapidement une 

dépression respiratoire (difficulté à respirer). Les cas les 

plus sévères peuvent mener au coma et au décès. 

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation 5 – 20 mg de morphine hydrochloride, sulphate ou 

tartrate chaque 4 h, p.o. ou par voie parentérale 

Toxicité La dose létale minimale pour les adultes est estimée à 

200 mg.  

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur poudre cristalline blanche ou aiguilles incolores, ou 

masses cubiques 
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Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 8.0, 9.9  (20°C) 

log P (octanol/eau) - 0.1 

Solubilité  1 dans 5000 H2O, 1 dans 250 EtOH, 1 dans 1500 

chloroforme 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 2 – 3 h 

Volume de distribution 3 - 5 l/kg 

Clairance (plasma) 10 - 20 ml/min/kg 

Liaison aux protéines Environ 20 - 35 % dans le plasma 

 

 

9.1.11 Oxybuprocaïne 
Caractères généraux 

Nom Oxybuprocaïne, Benoxianate, 2-Diethylaminoethyl 4-

amino-3-butoxybenzoate 

Formule brute C17H28N2O3

Masse molaire 308.4  [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Anesthésique locale (svt dans l’ophtalmologie) 

Effets secondaires Hyperhermie conjonctivale, choc anaphylactique, crise 

convulsive, confusion mentale, insuffisance respiratoire, 

tachycardie, nausées, vomissements 

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation Oxybuprocaïne HCl est utilisé comme solution 0.4 % 

Toxicité  

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur poudre cristalline blanche ou cristaux blancs  

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa  

log P (octanol/eau) 3.54 

Solubilité  1 dans 0.8 H2O, 1 dans 2.6 EtOH, 1 dans 2.5 chloroforme

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie  
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Volume de distribution  

Clairance (plasma)  

Liaison aux protéines  

 

9.1.12 Phényléphrine 
Caractères généraux 

Nom Phényléphrine, Néosynéphrine, 3-(1-hyddroxy-2-

methylamino-ethyl)phenol 

Formule brute C9H13NO2

Masse molaire 167.2  [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Sympathomimétique, adrenergique α-agoniste, agent 

caridotonique, contre congestions nasales, agent 

vasocontstriceur, mydratique 

Effets secondaires Hypertension, reflex brandycardia 

Contre-indications Hypertension, tachycardie ventriculaire 

Posologie, concentration d’utilisation 30 – 40 mg phenyléphrine HCl / jour 

Toxicité La dose létale estimée est 100 mg / jour pour les enfants 

et 1 g / jour pour les adultes. 

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur poudre cristalline blanche  

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 8.9 (-OH), 10.1 (-NH-) (20 °C) 

log P (octanol/eau) 0.63 

Solubilité  1 dans 2 H2O, 1 dans 4 EtOH,  

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t ½ : 2 – 3 heures 

Volume de distribution Environ 5 l / kg 

Clairance (plasma) Plasma clairance : 30 ml/min/kg 

Liaison aux protéines  

 

9.1.13 Procaïne 
Caractères généraux 

Nom Procaïne, 2-diethylaminoehtyl 4-aminobenzoate 

Formule brute C13H20N2O2

Masse molaire 235.3  [g/mol]  
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Formule développée 

 
Usage médical Anesthésique locale,  

Effets secondaires Allergies fréquentes 

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation Jusqu’à 1 g de procaïne HCl peut être administrée  

Toxicité Convulsion ont été observées à partir de 18 – 55 mg/kg  

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Cristaux incolores ou poudre cristalline blanche 

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 9.0 (20°C) 

log P (octanol/eau) 1.845 

Solubilité  1 dans 1 H2O, 1 dans 25 EtOH,  

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 0.1 h 

Volume de distribution  

Clairance (plasma)  

Liaison aux protéines  

 

 

9.1.14 Scopolamine  
Caractères généraux 

Nom Scopolamine, (-)-(1S,3S,5R,6R,7S,8S)- 

6,7-époxy-3-[(S)-tropoyloxy]tropane 

Formule brute C17H21NO4

Masse molaire 303.4 [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Anticholinergique, parasympathicolytique, Contre le mal 

de voyage, Antiparkinsonien 

Effets secondaires  

Contre-indications Glaucome 

Posologie, concentration d’utilisation 0.6 – 2.4 mg / jour  

Toxicité La dose létale chez les enfantes peut être à partir de 10 

mg, mais des fatalités sont rares   

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Scopolamine HBr : Cristaux incolores ou poudre 
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cristalline blanche 

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 7.6  (23°C) 

log P (octanol/eau) 1.2 

Solubilité  1 dans 3.5 H2O, 1 dans 30 EtOH, presque insoluble dans 

le chloroforme et éther 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie  

Volume de distribution  

Clairance (plasma)  

Liaison aux protéines  

 

 

9.1.15 Tetracaïne 
Caractères généraux 

Nom Tetracaïne, amethocaïne, 2-domethylaminoethyl 4-

butylaminobenzoate 

Formule brute C15H24N2O2

Masse molaire 264.4 [g/mol]  

Formule développée 

 
Usage médical Anesthésique locale 

Effets secondaires Ulcération cornéenne,  

Contre-indications  

Posologie, concentration d’utilisation 5 – 20 mg de tetracaïne HCl (0.5% solution) sont utilisés 

pour une anesthésie spinale, 0.5 – 2 % sont utilisés pour 

une anesthésie locale  

Toxicité  

Caractères organoleptiques 

Aspects, couleur Une poudre blanche, hygroscopique, cristalline 

Odeur  

Caractères physico-chimiques 

PKa 8.5 (20°C) 

log P (octanol/eau)  

Solubilité  1 dans 7.5 H2O, 1 dans 40 EtOH, 1 dans 30 chloroforme 

Stabilité  

Caractères pharmacologiques 

Temps de demi-vie Plasma t1/2 environ 2 h 

Volume de distribution  

Clairance (plasma)  
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9.2 Préparation des solutions 

9.2.1 Tampon Tris-phosphate 50 mM, pH 2.5 
340 µl d’acide phosphorique concentré ad 100 eau millipore. Ajuster le pH à 2.5 avec du Tris 

1M. Passer la solution 5 min aux ultra-sons. 

9.2.2 Echantillons I (choix de la méthode) 
Diluer 100 mg du PA dans 100 ml H2O. Diluer cette solution 10 fois (10 ml de cette solution ad 

100 ml H2O distillé) avec le but d’obtenir une solution finale à 100 ppm (0.1 mg/ml) en PA.  

9.2.3 Standard interne 
Chaque jour deux solutions mères de standard interne (SI) sont préparées :  

200 mg SI / 20 ml H2O distillé  10 mg / ml  

Une de ces solutions mères SI est utilisée pour normaliser les standards (std), l’autre pour 

normaliser les rdf du même jour. 
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9.2.4 Echantillons II (validation) 
La solution mère du standard interne (SI) est toujours à 10 mg/ml (200 mg SI / 20 ml H2O) 

9.2.4.1 Cocaïne 
 
STD 
Une solution mère (SM) de cocaïne HCl à 1 mg/ml est préparée (100 mg cocaïne HCl / 100 ml 

H2O distillé) 

Concentration [%] SM Cocaïne HCl [ml] Procaïne HCl (SI) [ml] 

 

80 

100 

120 

 

8 

10 

12 

 

1 

1 

1 

 

Ad 100 ml H2O distillé 

 
rdf 
Une solution mère (SM) de cocaïne HCl à 1 mg/ml est préparée (100 mg cocaïne HCl / 100 ml 

H2O distillé stérile + 2 goutte de HCl 0.01 M) 

Concentration [%] SM Cocaïne HCl [ml] Procaïne HCl (SI) [ml] 

 

80 

100 

120 

 

8  

10  

12  

 

1  

1  

200  

 

Ad 100 ml H2O distillé 
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9.2.4.2 Ephédrine 
 
STD 
Une solution mère (SM) d’éphédrine HCl à 10 mg/ml est préparée (200 mg éphédrine HCl / 20 

ml H2O distillé) 

Concentration [%] SM Ephédrine HCl [µl] Lidocaïne HCl (SI) [ml] 

 

80 

100 

120 

 

800  

1000  

1200  

 

1  

1  

1  

 

Ad 100 ml H2O distillé 

 
rdf 
Une solution mère (SM) d’éphédrine HCl à 10 mg/ml est préparée (200 mg éphédrine HCl / 20 

ml NaCl 0.6 %) 

Concentration [%] SM Ephédrine HCl [µl] Lidocaïne HCl (SI) [ml] 

 

80 

100 

120 

 

800  

1000  

1200  

 

1  

1  

1  

 

Ad 100 ml H2O distillé 
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9.2.4.3 Injection ophtalmique faible 
 
STD 
Une solution mère (SM) de 25 mg phényléphrine HCl et 200 mg homatropine HBr ad 50 ml eau 

distillé est préparée. 

Concentration [%] SM injection ophtalmique 

faible [µl] 

Dopamine (SI) [µl] 

 

80 

100 

120 

 

800  

1000  

1200  

 

250  

250 

250  

 

Ad 50 ml H2O distillé 

 
rdf 
Une solution mère (SM) de 25 mg phényléphrine HCl et 200 mg homatropine HBr ad 50 ml 

humeur aqueuse est préparée. 

Concentration [%] SM injection ophtalmique 

faible [µl] 

Dopamine (SI) [µl] 

 

80 

100 

120 

 

800  

1000  

1200  

 

250  

250 

250  

 

Ad 50 ml H2O distillé 
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9.2.4.4 Isoprénaline 
 
STD 
Une solution mère (SM) de isoprénaline HCl à 1 mg/ml est préparée (100 mg isoprénaline HCl / 

100 ml H2O distillé) 

Concentration [%] SM Isoprénaline HCl [µl] Procaïne HCl (SI) [µl] 

 

80 

100 

120 

 

800  

1000  

1200  

 

200  

200  

200  

 

Ad 20 ml H2O distillé 

 
rdf 
Une solution mère (SM) de isorpénaline HCl à 1 mg/ml est préparée (100 mg isoprénaline HCl / 

100 ml NaCl 0.9 %) 

Concentration [%] SM Isoprénaline HCl [µl] Procaïne HCL (SI) [µl] 

 

80 

100 

120 

 

800  

1000  

1200  

 

200  

200  

200  

 

Ad 20 ml H2O distillé 
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9.2.4.5 Kétamine 
 
STD 
Une solution mère (SM) de kétamine HCl à 1 mg/ml est préparée (100 mg kétamine HCl / 100 

ml H2O distillé) 

Concentration [%] SM Kétamine HCl [µl] Lidocaïne HCl (SI) [µl] 

 

80 

100 

120 

 

800  

1000  

1200  

 

200  

200  

200  

 

Ad 20 ml H2O distillé 

 
rdf 
Une solution mère (SM) de kétamine HCl à 1 mg/ml est préparée (100 mg kétamine HCl / 100 

ml NaCl 0.9 %) 

Concentration [%] SM Kétamine HCl [µl] Lidocaïne HCl (SI) [µl] 

 

80 

100 

120 

 

800  

1000  

1200  

 

200  

200  

200  

 

Ad 20 ml H2O distillé 
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9.2.4.6 Phénylephrine 1mg /10ml : 
 
STD 
Une solution mère (SM) de phényléphrine HCl à 10 mg/ml est préparée (200 mg phényléphrine 

HCl / 20 ml H2O distillé) 

Concentration [%] SM Phényléphrine HCl [µl] Lidocaïne HCl (SI) [ml] 

 

80 

100 

120 

 

400  

500  

600  

 

1  

1  

1  

 

Ad 100 ml H2O distillé 

rdf 
Une solution mère (SM) de phényléphrine HCl à 10 mg/ml est préparée (200 mg phényléphrine 

HCl / 20 ml H2O NaCl 0.9 %) 

De cette solution est diluée 100 fois : 1 ml de SM ad 100 ml avec NaCl 0.9 % (=SM II) 

 

Concentration [%] SM II Phényléphrine HCl [ml] Lidocaïne HCl (SI) [µl] 

 

80 

100 

120 

 

8  

10  

12  

 

200  

200  

200  

 
Ad 20 ml H2O distillé 
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9.3 Spectres UV [11] 
 

Adrénaline Atropine 

Cocaïne Codéine 
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Ephédrine Homatropine 

Kétamine Isoprénaline 
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Lidocaïne Morphine 

Oxybuprocaïne Phényléphrine 
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Tetracaïne 
Scopolamine 
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9.4 Formulations pharmaceutiques 

9.4.1 Adrénaline 0.1 mg/ml ampoule 10 ml 
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9.4.2 Adrénaline 1 mg/ml ampoule 5 ml 
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9.4.3 Atropine sulfate 0.1 mg/ml bt 100 ml 
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9.4.4 Atropine collyre 0.5 % flacon 1 ml 
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9.4.5 Cocaïne collyre 5 % flacon 1 ml 
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9.4.6 Codéine phosphate sirop 0.25 % bt 100 ml 
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9.4.7 Ephédrine HCl 10 mg/ml seringues 2 ml 
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9.4.8 Homatropine HBr collyre 2% flacon 3 ml 
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9.4.9 Injection ophtalmique faible flacon 2ml 
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9.4.10 Isoprénaline 0.1 mg/ml seringue 50 ml 
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9.4.11 Lidocaïne 4 % bt 100 ml 
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9.4.12 Morphine colorée 2 % 
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9.4.13 Novésine collyre 1% flacon 1 ml 
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9.4.14 Phényléphrine HCl 0.1 mg/ml seringue 10 ml 
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9.4.15 Scopolamine HBr collyre 0.25 % flacon 3 ml 
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9.4.16 Tetracaïne HCl 5 % be 30 ml 
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9.5 Résultats détaillés  

9.5.1 Analyse conventionnelle 
 

Substance tmig [min] Efficacité  

Dopamine  7.196 264799 

Procaïne 7.289 271624 

Ephédrine 7.34 212236 

Phényléphrine 7.565 211150 

Adrénaline 7.706 86504 

Tetracaïne 7.773 209179 

Kétamine 7.845 181578 

Cocaïne 8.247 173035 

Lidocaïne 8.293 165960 

Codéine 8.411 189999 

Homatropine 8.424 133989 

Scopolamine 8.529 146228 

Morphine 8.536 182106 

Isoprénaline 8.54 148951 

Atropine 8.65 137022 

 

9.5.2 Analyse à haut champ 
 
Substance  tmig [min] Efficacité  

Adrénaline 1.526 9896 

Phényléphrine 1.930 91710 

Procaïne 1.936 145603 

Dopamine 1.954 167074 

Ephédrine 1.96 100038 

Kétamine 2.014 59458 

Tetracaïne 2.072 105700 

Cocaïne 2.138 58336 

Homatropine 2.14 58428 

Scopolamine 2.16 59557 

Isoprénaline 2.173 50443 
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Atropine 2.184 50311 

Lidocaïne 2.22 77689 

Morphine 2.22 62881 

Codéine 2.232 61921 

 

9.5.3 Le revêtement dynamique 
 
Substance  tmig [min] Efficacité  

Dopamine  5.547 392795 

Procaïne 5.658 431299 

Phényléphrine 5.693 329749 

Ephédrine 5.716 309976 

Adrénaline 5.93 138528 

Tetracaïne 5.973 376411 

Kétamine 6.066 286668 

Homatropine 6.158 242323 

Lidocaïne 6.212 218944 

Scopolamine 6.264 262960 

Atropine 6.282 242945 

Cocaïne 6.313 259567 

Codéine 6.337 312829 

Morphine 6.414 262877 

Isoprénaline 6.541 176305 

 

9.5.4 L’injection côté court 
 
Substance  tmig [min] Efficacité  

Dopamine  1.595 48295 

Phényléphrine 1.598 35386 

Procaïne 1.602 44302 

Ephédrine 1.628 32524 

Kétamine 1.731 30491 

Tetracaïne 1.734 39945 

Cocaïne 1.856 28603 
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Lidocaïne 1.879 24368 

Homatropine 1.883 27630 

Adrénaline 1.898 4846 

Codéine 1.923 31697 

Scopolamine 1.929 24233 

Morphine 1.933 28223 

Atropine 1.956 24913 

Isoprénaline 1.963 20219 

 

9.5.5 Injection côté court avec un revêtement dynamique 
 
Substance  tmig [min] Efficacité  

Procaïne 1.039 63286 

Ephédrine 1.06 53076 

Phényléphrine 1.067 49844 

Dopamine  1.07 80240 

Tetracaïne 1.107 52303 

Kétamine 1.115 47839 

Homatropine 1.135 45671 

Cocaïne 1.139 43093 

Scopolamine 1.15 42956 

Codéine 1.156 50663 

Morphine 1.157 41729 

Atropine 1.158 39322 

Lidocaine 1.161 37237 

Isoprénaline 1.166 37518 

Adrénaline 1.174 6698 

 

9.5.6 Analyse à haut champ avec un revêtement dynamique 
 
Substance  tmig [min] Efficacité  

Ephédrine 1.380 292942 

Dopamine  1.385 260421 

Procaïne 1.391 190652 
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Phényléphrine 1.402 193543 

Adrénaline 1.413 98017 

Kétamine 1.454 263554 

Tetracaïne 1.459 178598 

Cocaïne 1.522 175934 

Scopolamine 1.534 187654 

Homatropine 1.546 165013 

Lidocaïne 1.558 123916 

Isoprénaline 1.559 127474 

Codéine 1.561 142849 

Atropine 1.573 163040 

Morphine 1.578 130527 
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9.6 Analyse de prix 
 

9.6.1 Analyse conventionnelle  
- 1000 cm de capillaire coûtent 160 sFr 

- 64.5 cm du capillaire coûtent 10.32 sFr 

- avec cette technique on peut effectuer 400 injections par capillaire 

- 1 analyse de routine contient 10 échantillons 

 

 400 / 10  = 40 analyses de routine par capillaire 

 

 10.32 / 40 = 0.26 sFr / analyse 
 

9.6.2 Analyse à haut champ 
- 32.5 cm du capillaire coûtent 5.2 sFr 

- avec cette technique on peut effectuer 200 injections par capillaire 

- 1 analyse de routine contient 10 échantillons 

 

 200 / 10 = 20 analyses de routine par capillaire 

 

 5.2 / 20 = 0.26 sFr / analyse 
 

9.6.3 CEofix® 64.5 cm 
Un paquet de Ceofix® contient 80 ml accélérateur  on utilise 0.5 ml d’accélérateur par flacon 

 160 flacons peuvent êtres remplis avec le Ceofix® 

 

Un paquet de Ceofix® coûte 750 sFr : 750 sFr / 160 coating  un coating coûte 4.69 sFrs 

 

Chaque 50 injection on doit refaire un coating : une analyse (10 injections) coûte 4.69/5 = 0.94 

sFr 

 

une analyse coûte : capillaire (0.26 sFr) + coating (0.94 sFr) = 1.2 sFr  
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9.7 Analyse de routine 
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