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Introduction: L'importance du Fluor



Les halogenes

L'atome est la plus petite unité de base de la Un élement est une substance composee d'une seule sorte d'atomes
matiere, a l'etat électriguement neutre, susceptible gue l'on ne peux pas separer
d'entrer dans les combinaisons chimiques, c'est-a- Un elément est donc un atome unique ou des atomes identiques lies
dire des molecules. chimiquement ensemble
Il existe 112 elements, 92 naturels et 20 artificiels.
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Fluor : nec pluribus impar parmi les elements

. Deuxieme plus petit atome apres I'hydrogene
. Elément le plus électronegatif

. _iaison la plus forte que le carbone puisse former
. _e fluor est le 13e élement le plus abondant (= C, > Cl >>N) dans la crolte terrestre Micro-
. _argement repandu dans la biosphere (flore et faune) electronics

Fridge
Cooler

. Seulement 12 composeés naturels (non-minéraux) du fluor,
contre >3500 composes halogeneés

AgroChem




Quelques applications du fluor dans notre vie
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Quelques applications du fluor dans notre vie
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Sources naturelles de fluor

Volcan Kilauea (Hawai) : 180 tonnes de HF / jour

+ CF2=CF;,; + CF3-CF=CF; + CF2=CFCl + CFCl; + CF3Cl + CHF3 + Teflon...



Un des premiers exemples en chimie therapeutique

==> 1954 Fluorocortisone l'acétate de la 9-fluoro-dihydrocortisone comme anti-inflammatoire 11 fois plus actif !!

11 fois plus actif !!



Evolution du nombre de composeés fluorés en chimie thérapeutique : croissance
exponentielle !
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Quelgues exemples de composes fluores commerciaux

Depuis...Importance des composés fluorés en chimie thérapeutique
- Environ 25% des meédicaments comportent un atome de fluor
- Traitement cancers, virus, bacteries

Antidépresseur : la Fluoxétine (Eli Lilly) sous forme
racémique commercialisé sous le nom de Prozac ®

Antiviral : 'Efavirenz (Bristol-Myers) est un /(ji |
inhibiteur de la transcriptase inverse utilisé dans le cl g

traitement des patients atteint par le “CFs
SIDA.Commercialisé sous le nom Sustiva 1. | ‘

B
= Truvada

Pt aad wmefoV®
W e (et

Efavirenz
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Quelgues exemples de composes fluores commerciaux

Anticancéreux : Le 5-fluorouracil utilisé dans le
traitement de cancers, tels le cancer du sein ou du

colon. Développé dans les années 1960.

Antiherpes : la Trifluridine composé antiviral en
particulier anti-herpétique utilisé dans le traitement

des infections occulaires, mais aussi contre le cancer.

Diagnostic : le FDG, 2-désoxy-2-fluoro-D-glucose,
est un composé radiomarqué par un émetteur
de positons (18F). Trouve de nombreuses
application en oncologie pour |la détection de

cancers ou metastases.
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Sur quoi agir pour augmenter 'efficacité d’'un medicament ?
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Un example pour I'impact du fluor

désoxoartemisinine CF;-désoxoartémisinine

IC., 20 NM IC., 6.3 M

Pas de survivant 90% de survivant



Comprendre la chimie et les sources des PFAS



Que sont les PFAS: Substances per- et polyfluoroalkylées

Famille de molécules dotées d’une chaine d’atomes de

carbone et comportant au moins un groupement fluore.

- Produits chimiques synthetiques, tres stables.

- Des milliers de composes disponibles sur le marche.

- Utilisation repandue dans les processus industriels et les produits de consommation. %

. S’adsorbent sur les roches et les sediments.

- Mobiles via divers chemins : air, eau.

- De nombreuses substances perfluoroalkylees (PFAS) sont reconnues pour étre :
— Persistantes dans I'environnement.

— Bioaccumulables dans les organismes vivants.

15



Les grandes phases de I’emergence des PFAS et

de la sensibilisation associéee

Années

Synthese /
Développement

Fabrication et production commerciale

Elimination progressive /
Réduction / Alternatives

Détection environnementale
et Amélioration analytiques

16



Structure moléculaire de quelques molécules per- ou poly-fluoroalkylées

Acide trifluoroacetique

PFOS TFA
PFOA
F F R FEF O\‘S,()H
2 ¥

EREEREIEE
6:2 fluorotelomer sulfonic acid (6:2 FTSA)

7 1 R RS 2 N\/\/N\/U\
e S\\ OH
F FEFFEF O
6:2 fluorotelomer sulfonamide alkylbetaine (6:2 FTAB)
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Vue d'ensemble des groupes de PFAS utilisés pour I'évaluation d'impact

;

[ |
Perfluoroalkyl Substances Polyfluoroalkyl Substances
[ 1 [ 11 |
Perfluoroalkyl acids (PFAAS) . Fluorotelomer substances Fluoropolymers
Perfluoroalkyl carboxylic acids/ Polyfluoroalkane sufonamido Polymeric Perfluoropolyethers (PFPE)
Perfluoroalkyl carboxylates (PFCAs) substances
. . Side-chain fluorinated polymers
Perfluoroalkane sulfonic acids/ Polyfiucroalkyl ether acids (PolyFEAS)
Perfluoroalkane sulfonates (PFSAs)
Family Hierarchy Legend

Chloropolyfluoroalkyl ether acids

Perfluoroalkyl ether acids (PFEAs)

Chloropolyfluoroalkyl acids

Perfluoroalkane sulfonyl fluorides

(PASFs) Polyfluoroalkyl carboxylic acids
(PolyFCAs) Subclass
Perfluoroalkane sulfonamides (FASAS)
Group
Perfluoroalkanoyl fluorides
(PAFs or PACFs) Subgroup

Perfluoroalky! iodides (PFAls)

Perfluoroalkyl aldehydes (PFALSs)




Quelgues PFAS, leurs propriéetes et exemples d’utilisations

Acronyme Nom complet Exemples de propriétés et d'utilisations

PFOA Acide perfluorooctanoique Utilisé dans la fabrication de revétements
antiadhésifs (ex. Teflon™)

PFOS Sulfate de perfluorooctane Présent dans les mousses anti-incendie, les

textiles aux propriétés hydrofuges et les
produits de nettoyage

PFNA Acide perfluorononanoique Utilisé dans certains revétements industriels et
dans la fabrication de polymeres

PFHXS Sulfate de perfluorohexane Utilisé dans des traitements hydrofuges pour les
textiles et les tapis

GenX Nom commercial du 2,3,3,3- | Substitut chimique moderne du PFOA dans
tetrafluoro (heptafluoro-propoxy) | la fabrication de fluoropolymeres haute
propanoate d‘ammonium et sa | performance

forme acide

PFBA Acide perfluorobutyrique Utilisé dans les produits agricoles et dans
certaines applications médicales




Quelques exemples de sources de PFAS issues de nos vie quotidienne ou
d’usage industriel et professionnel

MOUSSE ANTI-INCENDIE

DISPOSITIFS
MEDICAUX

PESTICIDES ET
HERBICIDES

USTENSILES

TRANSPORTS DE CUISINE
(aviation, automobile) ( ANTIADHESIFS
(=)
PILES, TEXTILES
BATTERIES, (vétements de protection
POMPES pu\)'(:ulonnollo (poml;v'-)
ot vitements Imperméables
A CHALEURS (Goro-Tex™))
EMBALLAGES COSMETIQUES
ALIMENTAIRES ot autres produits

VERNIS, PEINTURES,
PRODUITS NETTOYANTS



Voici quelques exemples de PFAS dans la vie quotidienne

Emballages alimentaires Ustensiles de cuisine Cosmétiques
antiadhesifs
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Les PFAS sont desormais omnipresents

% <2
Tl
I PRODUITS DE CONSOMMATION I

EXPOSITION HUMAINE

o
L
INFRASTRUCTURES W
DE TRAITEMENT DES DECHETS

_D_—I

MOUSSES
—M& IMPACT MONDIAL :

ANTI-INCENDIES
ENVIRONNEMENT Présence détectée sur tous les continents,
adans divers environnements naturels et urbains.

TRANSFERT
AUX ENFANTS

e Lall maternel
e Cordon ombilical
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Impact des PFAS

Carte de la Contamination en Europe  fe JJlonde Forever Pollution Project, 23/02/2023

. PailN P -Gb%d::
. oo ,:jt’}‘ Schema representant le devenir des PFAS.

PFAS producers

Landfill

)

Consumer

products
Residential homes 2

Wastewater
treatment plant

Drinking
water/
seafood

> -

Wastewater ©
discharge

Contamination détectée Utilisateurs de PFAS
Contamination présumeée Producteur de PFAS

%20 PFAS producteurs

%232 PFAS utilisateurs

*23000 sites ou une contamination a été détectée
avec conc. > 10 ng/L

%*21500 sites présumés contaminés
%*>2300 “Hot spots” conc. > 100 ng/L

Bioaccumulation |



https://www.lemonde.fr/en/les-decodeurs/article/2023/02/23/forever-pollution-explore-the-map-of-europe-s-pfas-contamination_6016905_8.html
https://www.lemonde.fr/en/les-decodeurs/article/2023/02/23/forever-pollution-explore-the-map-of-europe-s-pfas-contamination_6016905_8.html
https://www.lemonde.fr/en/les-decodeurs/article/2023/02/23/forever-pollution-explore-the-map-of-europe-s-pfas-contamination_6016905_8.html

Les risques suspectes et averes de certains PFAS sur la santé humaine

Il est tres important de noter que ces risques ont ete evalues :
* Pour un tres petit nombre de PFAS, moins d’'une dizaine, parmi lesquels figurent le PFOA et le PFOS désormais interdits,

- A partir de la trés faible quantité de données toxicologiques disponibles a ce jour.
Les études concernant la toxicité des PFAS restent tres insuffisantes et doivent étre complétées par un effort de recherche

consequent.

——— Niveau élevé de certitude
.......... Niveau faible de certitude

Maladie thyroldienne
xJ)
Augmentation du taux
de cholestérol s
i > Cancer du sein ’
.W
Cancer du rein

Effets sur le developpement
de I'enfant a naitre

Retard du développement
des glandes mammaires

" .) Mulmnu Inflammatolro do (.
Obadnité I'Intostin (colite uledrouso)
' . T
Puberté précoce @
N .) Augmentation
Risque aceru ; du tamps de Jrossnsse J
de fausse couche
. . Hyportension/pré«clampuio
~ Diminution du nombre ) .> ("OV‘"I““ parla grossesse
de spermatozoides ol & augmentation de la pression
de leur mobilité artérielle)
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Transformation des precurseurs aboutissant a la formation de PFAA

Source
Recent 7Zone None

Major Sources of PFAS

“# Fire Training Areas
_ (see Fire Training Areas CSM)
» Industrial / Air Emissions
see Industrial Sites CSM)
andfills / WWTP

Intermediate
Transformation
Products with

Stability

Terminal Products
(e.g., PFAAs)

Old Distal Significant
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Comprendre les reglementations de ’'UE concernant les
PFAS



Reglementation européenne

ECHA Opinion-making Process:
RAC & SEAC Committees
decide upon derogations

EU Commission Review &
Amendment. Scrutiny by
EU Parliament and Council

18-month Transition Period

e )

2024 2026
T 1 | | | T | 1 | T | | T | | | | T |
l | | | | l | | l | | l | l l | l |
2023 Public 2025 2027 l
Consultation
Q1/Q2 2027

22 Mar to 25 Sept 2023

6-month consultation period

Stakeholders must provide
evidence in support of
requested derogations

Entry into Force (EIF)
Current earliest estimate

All PFAS use is banned
unless derogations are in
place

REACH: Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals
Administered by the European Chemicals Agency (ECHA)

OECD (2021 version) definition of PFAS: “PFASs (per- and polyfluoroalkyl substances) are defined as

fluorinated substances that contain at least one fully fluorinated methyl or methylene carbon atom (without

any H/CIl/Br/l atom attached to it), i.e. with a few noted exceptions, any chemical with at least a

perfluorinated methyl group (—CF3) or a perfluorinated methylene group (—CF,—) is a PFAS”.

27



Exemples de PFAS

Examples of PFASs that already meet the definition by Buck et al. (2011)* Examples of PFASs that are added under the new OECD definition*

F F F F F FE F 0 F F F E F R F_U F FEF F
i \:‘HH.'\ - oA g "\ HH‘:L | q:"\g“’f g N\
5 F N 0 Pt 0
F \1\::.‘ F F A "__,,-'" IH'HIL,‘:.‘ L \H““'\ \\77.'# e _,,-”"' .
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Chemical Abstracts Service Registry Number [CASRN] 1763-23-1 CASRN 355-42-0 d VAN
. . ; F perfluorocyclohexanesulfonic acid F F F, f_ F F F F
CASRN 2104-55-0 A4 \ S WA
F MM X e
F F F "“ff F F F r El,ﬂ'ﬁh‘*ﬂhﬂf"# H“‘w-.hfa-'"' H"'—-\__\_{.,f'"" “"-\Hr__.-*"’& 5’{"‘?
5 LY & FAY
A /N / Hu /N f;’:r. HHH'DH
F F F ,f"'"‘l F F F = - | = - | 0
perfluoromethane hexaflueropropylene (HFP) HFO-1234ze \ E = CASRN 756426-58-1
CASRN 75-73-0 CASRN 116-15-4 CASRN 29118-24-9 F j,r F
F F
F F
F\ f F F \Il /r F, a. I:i b - “
F I -:'“ h
F F F F / ) &+ 0 S -._. ""-,_:'II
an example of (I:Fr:] CHy F F ‘
2f \ [
polytetrafluoroethylene [PTFE] Cl /_\ F
CASRN 9002-84-0 () {‘:”f)n - o . / .
: . r!| = 0 CASRN 271794-15-1 Fipronil ‘ };.;, ‘\
F. \‘l /.r’ | CASRN 120068-37-3 0 .
F\ - 0 0 ! \ F 'i='3' =0 cL Cl P 1
[ ; l 0 F
F 0 Hhﬂ nF CH EHEHEH—EH? \Ef-—-EHz-]— j\ A~ \_/ NS
i [ . 4 b (= F - : '-'-,]l. 0 F
F | | an example of side-chain ‘ NN e
an example of perfluoropolyethers [PFPEs] fluorinated polymers [SCFPs) P HO Fo : P
F o, F ..__.r \
L . " L G, P,
* Blue moieties = fully fluorinated alkyl moieties that already meet the definition by T Y V] - F S L
. . : - F i i e
Buck et al. [2011); green moieties = fully fluorinated alkanediyl moieties that are erT AT aL I CASRN 24210-45- FE T

added under the new OECD definition; orange moieties = aromatic rings CASRN 434-64-0 CASRN 378-98-3




Exemples de PFAS

Examples of substances that are NOT PFASs

HaC:

F
CASRN 771-56-2

F

CASRN £55-31-2

3 ~
CASRN 405-42-5

N F
F F
F F

trifluoromethane CASRN 75-T2-9
CASRM 75-4&=7

= N

F
tetrafluoroethylene (TFE)

CASRN 116-14-3

Br I
F F
F F
F F

CASRN 75-63-8 CASRN 2314-97-8
F F
F
N ,
F F

hexafluorobutadiene
CASRN 685-63-2

H
H
CHg——CHF
F
. n

difluoromethane
CASRN 75-10-5

F

HO

S

0 F
CASRN 685-64-3

polyvinyl fluoride [PVF)

OH
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Impossible de géeneéraliser le risque d'un compose a partir d’une liaison chimique

Ethanol Methanol Eau Peroxyde d'hydrogene
H
o | 0 o_ _H
H-C—C—0-H H-C-O-H H™ H H™ o~
H H H

A

8
Ethyleneglycol Propyleneglycol Polyvinyl Alcohol (PVA) Vinyl Acetate
HO CH, —CH O
\/\OH 2 | )‘\ P
OH | HaC™ ~O” "SCH;
AWARNING

@ ETHYLENE
GLYCOL

' a> VINYL ACETATE

REFERENCE SD5 FOR ADDITIONAL INFORMATION




Composes fluores utilises dans les medicaments
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FiC elexacaftor pexidartinib N= siponimod OH
0 O
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Y\I A&J\ ﬁ m mf\f“‘h@% O\”/Q
fluorodopa pretomanid lasmiditan

0 \:"_‘2 Q - -

F lemborexant

G, Sy g

selinexor MAD trastuzumab deruxtecan
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lascufloxacin F esaxerenone 31
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Interdiction des PFAS : Impact sur les méedicaments

Proposed restriction - Annex XVII entry PFASs (Restriction Option 2)

lumn 1

E:E?gnﬂtmn of the substance, of 4. By way of derogation, paragraphs 1 and 2 shall not

the group of substances or of the apply to

mixture a. active substances in biocidal products within

Per- and polyfluoroalky! the. scope of Hegul;tinn (EU) SEEI_?_'DlE

substances (PFASs) defined as: b. active substances in plant protection products
within the scope of Regulation (EC) 1107/2009

Any substance that contains at c. active substances in human and veterinary

least one fully fluorinated methy| medicinal products within the scope of

(CFs-) or methylene (-CF:-) Regulation (EC) No 726/2004, Regulation (EU)

carbon atom (without any 2019/6 and Directive 2001/83/EC

H/CI/Br/I attached to it).

A substance that only contains
the following structural elements
is excluded from the scope of the
restriction:

CF3:-X or X-CF-X',

where X = -0OR or -NRR' and Efavirenz

X' = methyl (-CHz), methylene (-
CHz-), an aromatic group, a
carbonyl group (-C(0)-), -OR",
~SR™or =NR'R™ — Les Als/APls sont explicitement considérés comme hors du champ d’application.
and where R/R/R"/R™ is a _ _ o , _ ~ :
hydregen (-H), methyl (-CH3), | =Mais les intermédiaires et metabolites correspondants semblent étre inclus dans le champ
methylene (-CH:-), an aromatic , : :
group or a carbonyl group d'application.
(-C(0)-).




Ou en est la reglementation

La convention de Stockholm (2001), accord international visant a encadrer certains polluants organiques
persistants, reglemente plusieurs composes de la famille des PFAS au niveau mondial.

La production et 'utilisation du PFOS sont restreintes depuis 2009 a une liste d’'usages specifiques.

Le PFOA est interdit a I'import, I'export, a la production et a l'utilisation, sauf exemptions particulieres,
depuis 2020.

Dossier depose par les Pays-Bas, I'Allemagne, la Norvege, le Danemark et la Suede via le reglement REACH 1907/2006
est en cours d’examen par I’Agence europeenne des produits chimiques (ECHA).

Champ de la restriction : tous les PFAS, y compris les polymeres.

Proposition :

Si des alternatives sont connues et faciles a mettre en ceuvre : pas de période de transition supplémentaire, soit 18 mois.

S’il nexiste aucune alternative techniqguement ou économiquement réalisable mais que des alternatives possibles ont été
identifiees et sont en phase de développement : le consortium a proposé 5 ans supplémentaires, soit 6,5 ans au total.

En l'absence totale d'alternative techniguement ou economiguement realisable et pour les usages neécessitant une
autorisation ou une certification : le consortium a propose 12 ans supplémentaires, soit 13,5 ans au total.

Pour quelques rares usages, le consortium a proposé une dérogation d’'une duree illimitée.
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http://www.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx
http://www.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx
http://www.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx
https://echa.europa.eu/fr/hot-topics/perfluoroalkyl-chemicals-pfas
https://echa.europa.eu/fr/hot-topics/perfluoroalkyl-chemicals-pfas
https://echa.europa.eu/fr/hot-topics/perfluoroalkyl-chemicals-pfas
https://echa.europa.eu/fr/hot-topics/perfluoroalkyl-chemicals-pfas
https://echa.europa.eu/fr/hot-topics/perfluoroalkyl-chemicals-pfas
https://echa.europa.eu/fr/registry-of-restriction-intentions/-/dislist/details/0b0236e18663449b
https://echa.europa.eu/fr/registry-of-restriction-intentions/-/dislist/details/0b0236e18663449b
https://echa.europa.eu/fr/registry-of-restriction-intentions/-/dislist/details/0b0236e18663449b

Ou en est la reglementation

Plan d’action 2023-2027 ministériel sur les PFAS

« Axe 1 : acquérir des connaissances sur les methodes de mesures des emissions, sur la

dissemination et les expositions

 Axe 2 : améliorer, renforcer la surveillance et mobiliser les données qui en sont issues pour
aqir

« Axe 3 : réduire les risques lies a I'exposition aux PFAS

—_ * AXxe 4 : Innover en associant les acteurs economiques et soutenir la recherche

* Axe 5 : Iinformer pour mieux agir

L'Assemblée nationale a définitivement adopte, 20 fevrier 2025, une proposition de loi interdisant des

2026 les "substances perfluoroalkylees et polyfluoroalkylées”

cosmetiques,
produits de fart pour les skis,

produits d'habillement,
chaussures,
agents impermeéabilisants de produits textiles d'habillement.
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https://www.ecologie.gouv.fr/politiques-publiques/plan-daction-ministeriel-pfas
https://www.ecologie.gouv.fr/politiques-publiques/plan-daction-ministeriel-pfas
https://www.ecologie.gouv.fr/politiques-publiques/plan-daction-ministeriel-pfas

Discussions
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