trés pur avec un excellent rendement.
Toutefois, quand elle a lieu dans un
réacteur industriel, laréaction met jus-
qgu’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 remeéde 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

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 fagon. 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
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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 la fin 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 reméde 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

DU PRINCIPE ACTIF AU MEDICAMENT

vitesses comparables. Et, pour de nom-
breux systemes hétérogénes, I'ingé-
nieur chimiste doit éviter laformation
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 systéemes 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 a partir d’un mélange
d’éthanol et d’eau. On avait d’abord
versé I’eau dans le réacteur, puis le
produitsolide etenfin 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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tations de viscosité ralentissent la dif-
fusion des réactifs et les transferts ther-
miques. Dans un ballon en verre
équipé d’un mélangeur, I'augmenta-
tion de la viscosité passe souvent
inapercue, mais, dans une cuve mélan-
geuse qui n’est pas équipée de
racleurs, la formation de zones sta-
tionnaires peut bloquer les transferts
de chaleur, de sorte que le mélange

IMPORTANCE DES
DIFFUSIONS DE REACTIFS

réactionnel s’échauffe et que, au pire,
le solvant s’évapore excessivement.
Les difficultés de I'industrialisation
vont de pair avec les problemes de
sécurité. Des la conception des réac-
tions au stade du pilote, les ingénieurs
chimistes cherchent a minimiser les
causes possibles de fausses manceuvres
et d’accident. Les réductions réalisées
a I’aide d’hydrures tels que le boro-

R INDUSTRIALISATION SOLUTION
DE CHALEUR
FAIBLE SIMPLE EXTRAPOLATION
IMMEDIATE
[ |
GRANDE DIFFICILE MODIFICATION

DES EQUIPEMENTS

TRES GRANDE

TRES DIFFICILE

UTILISATION DE NOMBREUX
PETITS REACTEURS

4. LA DIFFICULTE DU PASSAGE a la production industrielle résulte surtout de phénoménes
physiques tels que le transport des réactifs et les transferts de chaleur. Quand I'effet de
ces phénomeénes est faible, au cours des réactions réalisées, I'industrialisation est facile,
mais, pour les réactions qui dépendent de ces phénomenes, on doit parfois changer de
réaction ou utiliser des équipements spéciaux, telles des pompes de recirculation pour
assurer un refroidissement plus efficace. Dans les cas les plus défavorables, on doit effec-
tuer la réaction en paralléle dans un grand nombre de petits réacteurs.
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hydrure de sodium (NaBH,) ou le
lithiure d’aluminium (LiAIH,, voir la
figure 6) sont particulierement pro-
blématiques, car ces produits se décom-
posent au contact de I’eau, libérant
de I’hydrogéne inflammable : quand
detelles réductions s’imposent, le réac-
teur et son environnement doivent étre
protégés de I’eau et des flammes. Les
conduites d’eau doivent étre écartées
du réacteur, et les circuits de refroi-
dissement doivent contenir un autre
fluide réfrigérant, tel le toluene. En
outre, on doit surveiller le déroulement
de laréaction, en mesurant notamment
la température dans le réacteur, et
I’on doit éliminer I’hydrogéne formé
en balayant par de I’azote la conduite
de vidange.

Obligations de résultats

En pharmacie, les équipements doi-
vent étre sans cesse perfectionnés, car
les exigences industrielles sont com-
pliquées de contraintes écologiques
et sanitaires. Généralement les prin-
cipes actifs doivent étre purs a plus
de 99 pour cent, et aucun des pro-
duits secondaires ne doit étre présent
en concentration supérieure a0,1 pour
cent. Pour les substances actives qui
sont a I’état solide, on doit en outre
livrer des grains de taille déterminée,
d’humidité résiduelle et de forme cris-
talline spécifiées, car ces parametres
déterminent la biodisponibilité du prin-
cipe actif.

Les techniques de purification les
plus utilisées sont I’extraction en phase
liquide-liquide, la filtration, la diffu-
sion a travers des membranes, la cris-
tallisation, la précipitation ou la
séparation chromatographique. La dis-
tillation est rarement utilisée, car les
produits intermédiaires et les produits
finaux ont souvent des températures
de fusion élevées et des pressions de
vapeur faible, tout en résistant mal aux
températures élevées. La distillation
sous vide, avec sa faible capacité, est
rarement rentable. Méme I’élimination
des solvants par distillation, procédé
courant et simple, est parfois diffi-
cile: lorsde lasynthése du LU 103793,
nous devions estérifier la proline par
du méthanol (CH,OH) en présence de
chlorure de thionyle (SOCI,), avec
apparition d’acide chlorhydrique (HCI)
et de dioxyde de soufre (SO,) comme
produits secondaires ; une fois la réac-
tion terminée, le méthanol en exces
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