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2. LA MISE AU POINT d’une stratégie pour la synthése industrielle du pentapeptide LU 103793
comporte une premiéere étape importante : déterminer I’ordre d’assemblage des cing acides
aminés constitutifs de cette molécule. Il existe en principe 14 possibilités : huit voies de syn-
thése linéaire, ou les acides aminés sont assemblés & la suite I’'un de 'autre, et six voies de
synthese convergente, ou I’'on procéde tout d’abord a I’'assemblage en blocs de deux ou trois
acides aminés et ou I’'on réunit ensuite les petits peptides ainsi obtenus. Les chiffres indi-
qués sur cette figure désignent I’ordre des liaisons. Par exemple, dans la synthése J, on lie
d’abord la valine et la N-méthylvaline, puis on ajoute la N-diméthylvaline ; on lie ensuite la
proline et la prolinebenzylamide et I’on termine par la liaison des deux peptides.

La mise au point et I'optimisation
des réactions s’effectue généralement
a I’échelle du laboratoire, ce qui per-
met des économies d’argent et de
temps. Des ce stade, on doit déja pré-
voir I’extrapolation du procédé : les
rendements resteront-ils bons? Les pro-
duits resteront-ils de qualité? Les réac-
tions de synthése engendreront-elles
des produits dangereux? Le procédé
crée-t-il des nuisances écologiques?
Ces questions sont d’autant plus impor-
tantes que les syntheses utilisent sou-
vent des méthodes de pointe,
directement issues de la recherche et
encore mal connues.

Dans notre cas, nous avons d’abord
reproduit la synthése au laboratoire
dans des ballons de 100 millilitres, afin
d’envisager les problémes d’indus-
trialisation qui se poseraient quand
nous utiliserions des réacteurs de
volume compris entre un et quatre litres
(voir la figure 4, a gauche). Puis nous
avons étudié les problemes qui se pose-
raient dans des réacteurs polyvalents
d’une capacité de 100 a 4 000 litres, en
acier inoxydable résistant a la corro-
sion ou revétus d’émail.

Le passage du réacteur d’étude au
réacteur industriel nécessite une bonne
collaboration entre les équipes de mise
au point du procédé industriel et les
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chimistes médicinaux, au laboratoire
de recherche. Quand on analyse les
conditions de réaction qui seront
importantes lors de la production
(durée de remplissage, de montée en
température et de refroidissement,
pointes de température, etc.), on obtient
des informations, parfois surprenantes,
gue I’on doit rapporter au labora-
toire, afin d’affiner les prévisions et
de modifier éventuellement le procédé.
En effet, un réacteur n’est pas homo-
géne : en chaque point, la réaction
dépend de la température, laquelle
dépend de I’énergie absorbée ou déga-
gée, et de la concentration en réactifs
et en produits. Pour prévoir le dérou-
lement de laréaction globale et sa sélec-
tivité, on doit tenir compte des
phénomeénes de transfert de chaleur,
de diffusion moléculaire, de réactions
hors d’équilibre... Ces phénoménes ont
des effets différents selon les réacteurs.
Par exemple, quand on ajoute a un
mélange un composé qui réagit plus
vite qu’il ne se dissout, la réaction a
lieu différemment dans un petit ballon
en verre ou dans un gros réacteur.
C’est pourquoi les spécialistes du
génie des procédés recherchent les
parameétres dont dépendra la réac-
tion aI’échelle industrielle, afin de mai-
triser les phénoménes qui géneraient

la production. A cette fin, nous utili-
sons des appareils spéciaux dont les
comportements sont proches de ceux
du réacteur industriel nous
employons des ballons avec un sys-
téme de chauffage et de refroidisse-
ment segmenté, qui reproduit a
I’échelle du laboratoire les réchauffe-
ments ou les refroidissements de gros
réacteurs. Les méthodes d’analyse
moderne, telle la spectroscopie infra-
rouge en ligne, permettent de suivre le
déroulement des réactions (I’étude
de I’'absorption des rayonnements
infrarouges par les molécules révéle
les vibrations caractéristiques des
groupes chimiques, ce qui permet
d’identifier les groupes présents et de
surveiller I’évolution des concentra-
tions en divers composés dans le
volume traverse par le rayonnement).

Quand le déroulement d’une réac-
tion dépend beaucoup de phénomeénes
physiques, on cherche souvent a la
remplacer par une réaction moins sen-
sible ou a équiper le réacteur d’équi-
pements spéciaux. A I’extréme, on
effectuera plutét la réaction en paral-
lele dans de nombreux petits réacteurs
(voir la figure 5).

Quelques réactions
génantes

Un probléeme systématiquement ren-
contré, lors de I'industrialisation, est
celui des réactions fortement exother-
miques ou endothermiques (c’est-a-
dire respectivement qui dégagent ou
gui consomment de la chaleur). La
capacité d’échange thermique du réac-
teur — essentiellement a travers ses
parois—détermine alors la vitesse maxi-
male de réaction. Comme le rapport
entre lasurface des parois et le volume
estinversement proportionnel alataille
du réacteur, les gros réacteurs sont mal
appropriés: les réactions y sont lentes.

De tels effets ont géné la synthese
d’un précurseur du Captopril (un
hypotenseur) : lors de la réaction, en
solution aqueuse et a une température
comprise entre 0 et 5 °C, la proline
réagitavec unchlorure d’acide en pré-
sence d’hydroxyde de sodium pour
former un produit d’addition acide-
proline et du chlorure de sodium.
Une acidification (a un pH égal a deux)
précipite ce produit sous forme de cris-
taux. La réaction, trés exothermique,
s’effectue en moins d’une heure, en
laboratoire, et donne alors un produit
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trés pur avec un excellent rendement.
Toutefois, quand elle a lieu dans un
réacteur industriel, laréaction met jus-
qu’adix heures : le milieu réactionnel
devient trés visqueux, et le produit
ne précipite plus spontanément. On
doit piloter précisément les varia-
tions d’acidité et de température, tout
en agitant vigoureusement, pour obte-
nir finalement des «galets» de quelque
cing centimetres de diametre. Leur
pureté est grande, mais le rendement
de la réaction est insuffisant.

En effet, 'augmentation de ladurée
de réaction permet une formation
accrue de composés secondaires qui
perturbent la cristallisation. Dans un
tel cas, le remede a été I’'adjonction d’un
circuit afin de refroidir le produit. Cette
modification a évité I’échauffement du
réacteur et a considérablement accé-
Iéré la réaction.

Les réactions en phase hétérogéne,
dont la vitesse dépend de I’échange
des réactifs entre plusieurs phases — par
exemple entre un liquide et une phase
solide ou gazeuse —, sont également
difficiles a industrialiser. Nous avons
dd organiser une telle réaction au cours
de la synthése du LU 103793, lors de
laméthylation (le greffage d’un groupe
méthyle -CH3) de la valine. Dissous
dans du diméthoxyéthane, cet acide
aminé devait réagir avec du dimé-
thylsulfate et du tertiobutylate de
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3. LES EQUIPEMENTS DE LABORATOIRE (a gauche) permettent de
prévoir les difficultés qui surviendront lors du passage a la produc-
tion industrielle. D’une capacité de quatre litres seulement, ce bal-
lon a la méme forme que les réacteurs de production, et il se
conduit de la méme facon. Il permet de déterminer a une échelle
réduite les conditions de réaction qui devront étre utilisées lors de
la production industrielle : temps de remplissage et de vidange, durée

potassium, que I’on devait mettre en
suspension en raison de sa faible solu-
bilité. Si une telle réaction a lieu avec
une grande sélectivité et un bon ren-
dement dans un ballon de 100 milli-
litres, elle est incompléte dans un
réacteur industriel.

En effet, la réaction comporte plu-
sieurs étapes : I’acide aminé réagit
d’abord avec le tertiobutylate, en don-
nant un sel bipotassique, qui subit
ensuite une méthylation. Au cours de
la réaction, ce sel bipotassique s’accu-
mule et précipite : vers lafin de laréac-
tion, la vitesse de transformation est
limitée par lasolubilisation du sel, trés
lente dans les conditions d’une pro-
duction industrielle en raison d’une
remise en suspension insuffisante.
Cette fois, le remeéde fut vite trouvé :
nous avons ajouté de I’eau au mélange
réactionnel, afin de décomposer une
partie du tertiobutylate de potassium
en hydroxyde de potassium et en buta-
nol tertiaire, ce qui garde le sel bipo-
tassique en solution.

Plus nombreuses sont les phases
simultanément présentes dans un réac-
teur, plus I'industrialisation est diffi-
cile. Les expériences a I’échelle du
laboratoire deviennent rapidement
insuffisantes lorsque des transferts
de réactifs entre un gaz et un liquide
ou entre un liquide et un solide se
produisent simultanément, a des
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vitesses comparables. Et, pour de nom-
breux systémes hétérogenes, I'ingé-
nieur chimiste doit éviter la formation
imprévue de mousses. Au laboratoire,
une mousse est peu génante, mais, dans
un réacteur industriel, on ne peut se
permettre de voir une mousse géner
I’écoulement des gaz dans les solutions
ou s’écouler dans les circuits de gaz.
Quand des mousses se forment, lors
du passage de bulles de gaz a travers
une suspension de fines particules
solides en solution, on n’ad’autre solu-
tion que de programmer des arréts et
des lancements de la réaction, ou d’uti-
liser un autre solvant que celui qui
conduit aux mousses.

Des mousses se forment méme
dans des systemes biphasiques
simples, par exemple quand on fait
bouillir une solution qui contient un
solide en suspension. Un tel cas s’est
produit, par exemple, lors de larecris-
tallisation & partir d’un mélange
d’éthanol et d’eau. On avait d’abord
versé I’eau dans le réacteur, puis le
produitsolide et enfin I’éthanol, avant
de chauffer le tout. Pour éviter la for-
mation indésirable de grandes quan-
tités de mousse, on a ajouté les réactifs
dans I’ordre inverse : d’abord I'étha-
nol, puis I'eau.

Les réactions qui modifient la vis-
cosité du mélange réactionnel sont
également génantes, car les augmen-

de chauffage et de refroidissement, etc. La cuve de droite, revétue
d’émail et d’une capacité de 400 litres, est utilisée dans une des
usine pharmaceutiques des Laboratoires BASF. Les écrans disposés
au plafond indiquent la pression, la température et le pH (I’acidité)
en divers points de la cuve et permettent de suivre le déroulement
de la réaction. A gauche de la cuve, un récipient collecteur est dis-
posé sur une balance.
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