BASF, Ludwigshafen

métastable, dans une créme ou dans
une solution, peuvent se transformer
en des formes stables, au cours du stoc-
kage chez le pharmacien ou chez le
malade ; des dépdts concentrés ou de
gros cristaux risquent de provoquer
des surdosages des principes actifs.

Les transitions que subit une sub-
stance polymorphe dépendent notam-
ment de la polarité du solvant, de
I’acidité et de la température. Sou-
vent plusieurs formes apparaissent
simultanément au cours des cristalli-
sations a partir d’une phase vapeur,
des sublimations ou des solidifications.
L’ingénieur chargé de la mise au point
du procédé industriel doit orienter
les réactions vers la production du type
de structure désiré.

Ces efforts ont des conséquences
économiques considérables : la raniti-
dine, un composé qui réduit I’hyper-
acidité gastrique, existe sous deux
formes différentes, toutes deux actives,
mais une seulement est protégée par
un brevet. Avant de fabriquer laforme
non brevetée, on devra vérifier qu’elle
n’est pas métastable et ne risque pas
de se transformer spontanément dans
I'autre forme, ce qui violerait le bre-
vet déposé.

Analyse et séparation

Les opérations de cristallisation et de
précipitation réduisent les rendements
globaux des synthéses quand une par-
tie du principe actif reste en solution.
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En principe, on peut reprendre lasolu-
tion-meére, mais en pratique, ce retrai-
tement est trop colteux. La chro-
matographie séparative évite de telles
pertes. Cette technique sépare des sub-
stances présentes dans un fluide par
passage sur une phase stationnaire.
Dans lachromatographie sur colonne,
par exemple, on fait passer lasolution-
mere & travers un tube vertical garni
d’un solide adsorbant ; en raison de
leurs interactions différentes avec le
supportsolide, les divers composés du
mélange migrent dans la colonne a des
vitesses différentes et se rassemblent
dans des zones séparées.

La chromatographie en lit mobile
simulé (voir la figure 7), mise au point
en 1997, est une adaptation industrielle
de la méthode : la purification ne
s’opere plus par lots, mais en continu
par circulation a contre-courant du lit
solide et de la solution-meére mélangée
au solvant ; le produit recherché et les
produits secondaires sont préleveés laté-
ralement. Le mouvementdu litsolide,
qui est subdivisé en 8, 12 ou 16 seg-
ments, n’est en fait que simulé par un
changement cadencé des points d’ame-
née et de soutirage.

La qualité

Les produits fabriqués dans les condi-
tions industrielles ne peuvent étre
utilisés pour les essais cliniques que
s’ils sont tres purs. Les impuretés
présentes dans le produit testé lors des
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6. LORS DE L’INDUSTRIALISATION, les ingénieurs sont trés attentifs aux variations de la
qualité des réactifs. Une telle variation a eu, dans I’exemple illustré ici, des conséquences
spectaculaires : au lieu d’obtenir des cristaux facilement purifiables par simple fiItration (a

du filtre. On a finalement compris que de faibles quantltes d’une impureté avaient perturbé
la cristallisation.
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essais toxicologiques précliniques doi-
vent étre identiques, et en concentra-
tions égales, a celles du produit utilisé
pour les essais cliniques ; des puretés
de 99 pour cent sont la régle. Dés le
début des recherches d’industrialisa-
tion, avant la production, la structure
de toutes les impuretés présentes a des
concentrations supérieures & 0,1 pour
cent doit étre établie, et, a partir d’une
teneur de 0,5 pour cent, les composés
secondaires doivent étre fabriqués
séparément et soumis a une étude toxi-
cologique. Pour I'industrie pharma-
ceutique européenne, ce sont les
directives européennes édictées en 1995
qui s’appliquent.

Les analyses s’effectuent généra-
lement par chromatographie liquide a
haute pression, al’aide d’appareils pilo-
tés par ordinateur. Parfois aussi, on
recours a de I’électrophorése capillaire,
ou les substances a analyser se dépla-
cent dans un tube trés fin, entrainées
par un champ électrique.

Les principes actifs des médica-
ments sont souvent des solides que I’'on
ne peut tous tester. Aussi, en phase
de production les contrdles de qualité
doivent se fonder sur I’'analyse d’échan-
tillons prélevés au hasard. De ce fait,
ondoits’assurer que le procédé misen
ceuvre produit de maniére reproduc-
tible le composé désiré avec une qua-
lité réguliére. Les systemes d’assurance
qualité, déja en vigueur depuis une
vingtaine d’années pour la fabrication
de préparations pharmaceutiques (tels
les comprimés), ont récemment été
appliqués a la synthése des substances
actives. Dans chaque pays, des ins-
pecteurs nationaux vérifient le respect
des directives correspondantes pour
la mise sur le marché projetée dans le
pays concerné ; les membres de la
Convention d’inspection pharmaceu-
tique reconnaissent les inspections
nationales de maniére réciproque.

Comme les Etats-Unis, qui sont
un marché considérable, ne sont pas
membres de cette Convention, les labo-
ratoires qui ne sont pas américains se
conforment également aux directives
de I’Agence américaine du médica-
ment. L’industrie pharmaceutique s’ef-
force aujourd’hui d’harmoniser les
régles de bonnes pratiques de fabri-
cation dans les divers pays. Ces régles
imposent notamment une documen-
tation sans faille sur la mise au point
des principes actifs, des travaux pré-
paratoires jusqu’a la fabrication du pre-
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mier lot de un kilogramme. Le procédé
de synthése, au stade du pilote, doit
étre décrit dans les moindres détails.
La premiere étape est toujours celle du
nettoyage de I'installation : comme ces
installations sont continuellement uti-
lisées pour la fabrication de nouveaux
produits, on doit absolument éviter les
contaminations par des substances acti-
ves. Par endoscopie, par exemple, on
doit contréler visuellement les par-
ties difficilement accessibles des réac-
teurs et, en cas de doute, on doit
procéder au démontage des installa-
tions, pour leur nettoyage.

Les regles de bonne pratique de
fabrication exigent également une défi-
nition claire et bien documentée des
diverses taches et responsabilités des
personnes qui conduisent les installa-
tions. Le contréle des réactifs et des sub-
stances actives incombe a un service
responsable du contréle de qualité.

Pour la mise sur le marché, les
regles de bonne pratique imposent une
autre mesure coQteuse : la validation
des procédés. Le fabricant doit prou-
ver que son procédé donne de maniére
reproductible et fiable un produit
conforme aux spécifications. Les para-
meétres critiques du procédé doivent
étre identifiés, et leurs limites définies.
Quand la purification d’un produit
résulte d’une recristallisation qui néces-
site une étape préliminaire de disso-
lution a chaud, par exemple, on peut
craindre que des produits secondaires
indésirables se forment en cas de sur-
chauffe prolongée. La température et
le temps de cristallisation sont ainsi
des variables critiques : on doit déter-
miner en laboratoire la durée maximale
d’exposition admissible a cette tem-
pérature avant que les spécifications
du produit ne soient modifiées. De
méme, la concentration en eau d’un
solvant est un parametre détermi-
nant quand le produit est sensible a
I’lhydrolyse. Quand, par exemple, des
opérations de synthese industrielle se
fonten présence de un pour centd’eau,
on doit vérifier, au stade de la valida-
tion, quelle est la plus grande concen-
tration en eau admissible.

Les installations sont validées apres
la fabrication de trois lots obtenus dans
des conditions définies, et qui sont sou-
mis a des analyses particulierement
poussées.

Le code de bonnes pratiques de
fabrication stipule également la pro-
cédure a suivre lors de modifications
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7. DES MODIFICATIONS DES TECHNIQUES chromatographiques permettent désormais de
les utiliser pour la séparation a I’échelle de la production industrielle de diverses sub-
stances. Dans cette installation de chromatographie a contre-courant simulé de la Société
UOP, 16 colonnes sont disposées en série. Le cadencage de I'ouverture et de la fermeture
des points d’amenée et de soutirage permet de simuler le mouvement d’une phase solide.
On effectue alors une chromatographie en continu qui consomme moins de solvant et évite

les pertes dues a la sélection des fractions.

des procédés et des écarts au fonc-
tionnement standard, le traitement des
produits non conformes aux spécifi-
cations, la qualification des installa-
tions de production, la calibration
réguliere des points de mesure, ainsi
que les conditions de stockage pour les
produits intermédiaires et les sub-
stances actives. Toutes ces dispositions
et bien d’autres visent un but unique :
assurer la qualité des principes actifs
des médicaments.

Finalement, lorsqu’un nouveau
médicament permet le traitement de
maladies graves et communes, le
public et les médias rendent généra-
lement hommage a la performance du
chimiste qui a découvert ou synthé-
tisé pour la premiére fois la substance
active, mais bien peu soupgonnent la
colossale quantité de travaux et les
trésors d’ingéniosité qu’il afallu pour
gue le médicament soit enfin com-
mercialisé.
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