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Lacier inoxydable constitue le

matériau de contact de choix
des applications pharmaceutiques,
notamment dans les opérations
de fabrication, de stockage et de
mise en forme. Les nuances austé-
nitiques (AISI316 et 316L), et a un
degré moindre, certains duplex
(2304, 2205) sont les plus utilisés
lors d'un contact produit. Ce sont
des alliages composés majoritaire-
ment de fer, chrome, nickel,
manganese et molybdéne. Un
point d’attention particulier doit
étre porté aux interactions poten-
tielles entre l'acier inoxydable et le
produit pharmaceutique. Une de
leurs caractéristiques réside dans
la présence d'une couche de passi-
vation conférant une excellente
résistance a la corrosion. Cette
couche protectrice, contenant des
oxydes de chrome et de nickel, se
forme apres un traitement de
passivation pour atteindre une
épaisseur de l'ordre de quelques
nanometres. En dehors des régle-
mentations fixées par la pharma-
copée US sur la contamination
particulaire (USP1W, 788@ et
797", les principales recomman-
dations sur la teneur admissible
des impuretés métalliques
proviennent de I'lCH Q3D - Guide-
line For Elemental Impurities.”

Un relargage potentiel a
plusieurs niveaux

Malgré une tres bonne inertie
chimique des aciers inox, de
nombreux parametres peuvent
entrainer un relargage métallique,
généralement de quelques
dizaines de pg/kg, et donc une
potentielle interaction avecle
produit. On distingue des parame-
tres propres au milieu de formula-
tion, comme la nature du tampon,

LSRR LR 3Y Malgré leur tres bonne inertie chimique, des aciers inox peuvent
entrainer un relargage métallique. Méme infinitésimal, il doit étre mis sous contréle.

Le relargage métallique
asurveiller

la durée de contact et la tempéra-
ture de stockage qui peuvent
entrainer un relargage de feret a
un degré moindre de chrome et
nickel. Zhou et al. ont montré que
des tampons couramment utilisés
dans I'industrie pharmaceutique
type citrate, phosphate, acétate,
etc. peuvent entrainer un relar-
gage métallique” Des teneurs en
fer jusqu'a 40 pg/kg ont été mises
en évidence dans un tampon
citrate aprés un stockage prolongé
a25°C(pH=5,5).Le pHaune
influence sur la solubilité de
certains sels de fer, de chrome ou
de nickel. Le relargage de fer est
ainsi accentué en milieu acide
(pH = 5) alors que celui de nickel et
chrome peut avoir lieu a la fois en
milieu acide et basique !

La nature, la conformation, la
charge de surface spécifique du
produit peuvent aussi avoir un
impact sur le relargage métallique.
Une interaction par adsorption
physique ou par formation de
complexes en surface de I'acier
peut se produire, comme I'a
montré I'équipe de Hedberg et al,
dans le cas de certaines protéines
dans un tampon PBS (pH = 7,4,
apres un temps de contact de

168 h) entrainant un relargage de
manganese, et a un degré moin-
dre de chrome et de fer®!

Des facteurs liés a la technologie
sont d’autres causes possibles d'un
relargage métallique. Lusure natu-
relle de certaines parties métal-
liques, notamment par abrasion,
provenant de centrifugeuses,
agitateurs, broyeurs ou pompes
peut aboutir a un relargage de
particules métalliques. Un point
d’attention particulier réside dans
la réalisation des soudures. La
nuance 316L (L pour Low Carbon)

doit étre utilisée en raison de sa
meilleure soudabilité et sa teneur
en carbone plus faible, empéchant
la formation de carbures de
chrome favorisant la corrosion a
l'endroit des soudures. Aussi, des
soudures mal réalisées sont parti-
culierement sensibles a la corro-
sion et peuvent contaminer le
produit. Des équipements phar-
maceutiques qui ne sont pas re-
passivés a intervalle régulier
peuvent étre confrontés a divers
stades de rouging (dépdt d’hydro-
xydes et/ou doxydes de fer)
entrainant une contamination
possible du produit.”

Meéme a petite échelle, un relar-
gage métallique peut avoir un
effet néfaste sur la substance ! Les
métaux ont un réle de catalyseur
dans plusieurs réactions de dégra-
dation des protéines, notamment
la précipitation de la protéine par
action d'un chélate métallique sur
les monomeéres®, la catalyse de
l'oxydation de certaines protéines
par génération de radicaux hydro-
xyles (réaction de Fenton)*?, la
catalyse de réactions redox entrai-
nant l'auto-oxydation de biomolé-
cules™ ou l'accélération de la
réaction de Maillard (glycosylation
non enzymatique des
protéines).*?

Une mise sous contréle via
latechnologie

Bien que ce relargage métallique
se situe généralement a I'échelle
infinitésimale, il nécessite une
mise sous controle rigoureuse et
I'emploi de méthodes de préven-
tion efficaces. Lors d'un contact
produit, la surface des aciers inox
doit présenter un Ra < 0,8 (stan-
dards EHEDG)"®, voire un stan-
dard plus strict (Ra < 0,6 pm). La

réalisation des soudures doit étre
en accord avec les dernieres
normes (Ra < 0,8 um pour la rugo-
sité interne des raccords de
soudure)*#*° Nous préconisons
particulierement une analyse de
l'usure des matériaux, une identi-
fication des zones de contact
métal-métal et un controle des
soudures.
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