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V- Développement chimique

a- Coût de revient

b- Connaissance des réactions – analyse

c- Choix des solvants

d- Choix des réactifs

e- Conditions de réaction

f- Productivité

g- Work-up

h- Isolement

i- Physico-chimie de la poudre – Polymorphisme

j- Sécurité

k- Environnement
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V- Développement chimique

a- Estimation du coût de revient

Objectif : fabriquer le produit au moindre coût

Facteurs importants :
- Prix MP, réactifs, solvants
- Rendement global
- Temps opératoires
- Matériel utilisé
- Taille de batch
- Nature et quantités des rejets
- Recyclage des solvants
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V- Développement chimique

a- Estimation du coût de revient
�Prix des Principes Actifs peuvent être très variables

Nature reviews, Drug discovery, vol 2, August 2003

Amoxiciline
$ 40/kg

Paclitaxel (Taxol)
$ 200 000/kg
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V- Développement chimique

a- Estimation du coût de revient

�Décision stratégique :Go/No go, concurrence

�Affectation des ressources, objectifs de développement :
-Choix de la synthèse
-Stades particuliers de la synthèse
-Choix des réactifs
-Recyclage des solvants
-Environnement : rejets
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V- Développement chimique

a- Estimation du coût de revient
�Prix de revient diminue au cours du développement

�Prix de départ pas toujours très représentatif
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V- Développement chimique

a- Estimation du coût de revient

Estimation de différentes voies de synthèse sans données expérimentales
⇒ Calcul relatif avec procédé idéal :

-Rdt=100%
-Pas de coût de main d’œuvre, ni de coût de traitement des rejets
-Prix industriels des MP

Chemical dvpt of CI-1008 (Anti-convulsant), M.S. Hoekstra, Parke-Davis, OPRD, 1997, 1, 26-38
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V- Développement chimique
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V- Développement chimique

a- Estimation du coût de revient

Prix industriel des matières premières :

Prix industriel = prix catalogue / X

X = 5 -> 20
Editorial, OPRD, 2005, 9, 125

Ex. :                             5g 2640€/kg Prix Catalogue
100g 146 €/kg Aldrich
1kg 79 €/kg

1t 4 €/kg Prix industriel
Siber hegner
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V- Développement chimique

Développement chimique peut avoir un impact très important sur le coût de production et 
sur l’accessibilité à un PA :
– Ex : Cortisone (Nature reviews, Drug discovery, vol 2, August 2003)

• Pdt naturel disponible en très faible quantité
⇒ nécessité d’avoir une voie accès par synthèse chimique

• 1949 : 1ere voie d’accès : Merck : $ 200 /g
– 31 étapes de synthèse

• 1955 : Upjohn met au point un nouveau procédé : $ 3,5 /g
– 10 étapes de synthèse

Importance du coût de revient
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V- Développement chimique

Peterson, D.H. and Murray, H.C, J. Am. Chem. Soc., 1952, 71, 1871-1872
Green chemistry in the Pharamceutical Industry, Ed. by P.J. Dunn, A.S. Wells and M.T.Williams, 2010 Willey–VCH, p.2-3
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V- Développement chimique

b- Connaissances des réactions-analyses

Objectifs : 
Robustesse, reproductibilité, conditions de mise en œuvre sûres
et extrapolables

-Équilibrer les réactions
-Choisir les solvants les mieux adaptés
-Connaissances des impuretés et de leur devenir
-Cinétique réactionnelle
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V- Développement chimique

Identification des impuretés

● Identification directe :
-LC/masse, GC/masse

● Isolements:
- Par chromatographie et identification structurale (RMN, MS, ….)

● Identification des impuretés potentielles à priori et synthèse

⇒Meilleure compréhension de la réaction
⇒Amélioration des conditions réactionnelles
⇒Mise au point des conditions de purification
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants

- Solubilité des MP, réactifs ou intermédiaires
- Absence de réactivité avec les réactifs
- Activation recherchée, ex : SN
- Miscibilité ou immiscibilité avec l’eau (work-up)
- Densité/eau
- Point d’ébullition, point de congélation
- Recyclage
- Coût, disponibilité
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants

- Augmenter ou diminuer la cinétique réactionnelle
- Augmenter la sélectivité des réactions => purification plus facile
- Conduire au meilleur rendement
- Conduire à la meilleure qualité (chimique, physico-chimique)
- Work-up
- Azéotrope
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants
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Le pH peut aussi jouer un rôle…
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V- Développement chimique
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants / sécurité
Risques liés à l’inflammabilité :

Un liquide, en soi et d'un point de vue purement physique, n'est pas inflammable. C'est le 
mélange des vapeurs du liquide dans l'air qui peut former un mélange gazeux inflammable.
Le point d'éclair est donc défini comme la température la plus basse à laquelle le liquide 
considéré, fournit suffisamment de vapeurs pour former avec l'air ambiant, un mélange 
gazeux qui s'enflamme sous l'effet d'une source d'énergie calorifique telle qu'une flamme 
pilote, mais pas suffisamment pour que la combustion s'entretienne d'elle-même (pour ceci, 
il faut atteindre le point d’inflammation). 
Le point d'inflammation est la température la plus basse à laquelle un liquide émet 
suffisamment de vapeurs pour former avec l'air ambiant un mélange inflammable dont la 
combustion une fois débutée puisse s'entretenir d'elle-même après retrait de la source 
d'allumage. Il est supérieur au point d'éclair de quelques degrés. Entre le point d'éclair et le 
point d'inflammation, les vapeurs s'enflamment mais ne peuvent continuer à brûler sans 
apport extérieur d'énergie.
T° auto inflammation : Si l'inflammation ne nécessite pas de flamme pilote, on parle alors 
d'auto-inflammation.
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants : sécurité

Limites d’inflammabilité (ou d’explosivité) : LIE, LES
Les limites d'explosivité d'un gaz ou d'une vapeur combustible sont les concentrations 
limites du gaz (dans l'air) qui permettent que celui-ci s'enflamme et explose.
L'intervalle d'explosivité est caractérisé par la limite inférieure d'explosivité (LIE) et
la limite supérieure d'explosivité (LSE).
Sous la LIE le mélange est trop pauvre en combustible pour amorcer une réaction. Au-dessus
de la LSE c'est le comburant qui manque.
�Les méthodes utilisées pour contrôler la concentration incluent l'emploi de gaz neutres

comme l'azote ou l'argon : INERTAGE. 
Quelques chiffres (Les concentrations sont données en pourcentage du volume dans l'air).
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants : sécurité

MOL (maximum oxygen limit) :  teneur maximum en oxygène en-dessous de laquelle il n’y a pas de risque d’explosion.
Pour des raisons de sécurité, l’inertage doit permettre de maintenir une teneur résiduelle en oxygène inférieure de moiti
é à la MOL.
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V- Développement chimique
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Phénomènes d’électrisation

Tout corps frotté est le siège de phénomène d’électrisation.

Pour schématiser, on peut dire que le frottement « arrache » des électrons aux 
deux corps en présence, plus facilement à un conducteur qu’à un isolant.

La séparation des deux corps laissera sur l’un des corps des électrons en excès et, 
sur l’autre, des électrons en défaut

⇒ On aura deux corps électrisés.

V- Développement chimique
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Électrisation par écoulement d’un liquide

Quand le fluide est en écoulement, la partie centrale du fluide est entraînée et 
la partie proche de la paroi ne l’est pas. Il en résulte qu’une charge électrique 
est transportée par le liquide qui, à son tour, charge le réservoir dans lequel il 
se déverse.

V- Développement chimique
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Quelques exemples de mesure de prévention

• Mise à la terre

• Réduction des frottements

• Shunts électriques assurant la 
continuité électrostatique d’une 
canalisation dans laquelle circule 
un solvant

V- Développement chimique
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Exemples d’accidents

V- Développement chimique
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants : sécurité

�Volatilité (tension de vapeur)

�Risques process:
ex: formation de peroxyde (THF, éther iso)



B. Schiavi Nantes 2015 140

V- Développement chimique
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V- Développement chimique
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c- Choix des solvants : toxicité
Cancérogènes (C): substances et préparations qui, par inhalation, ingestion ou pénétration cutanée,
peuvent provoquer un cancer ou en augmenter la fréquence. 
Mutagènes (M): substances et préparations qui, par inhalation, ingestion ou pénétration cutanée,
peuvent produire des défauts génétiques héréditaires ou en augmenter la fréquence. 
Toxiques pour la reproduction (R): substances et préparations qui, par inhalation, ingestion ou
pénétration cutanée, peuvent produire ou augmenter la fréquence d'effets nocifs non héréditaires
dans la progéniture ou porter atteinte aux fonctions ou capacités reproductives.

⇒La substitution est un axe prioritaire en matière de prévention des risques professionnels.
⇒Lorsque la substitution est techniquement impossible, mise en œuvre des mesures de prévention organisationnelles

et techniques adaptées (système clos, moyens de protection collective et/ou individuelle), afin que l’exposition soit
réduite au minimum.

⇒Classification concerne aussi les réactifs et intermédiaires

Différents degrés :

http://www.enjeux-cmr.fr/

142

V- Développement chimique
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants : sécurité

2A

2B
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SOLVANTS RESIDUELS

� Guideline Q3C - Concept de la PDE (Permitted Daily Exposure) 

� Class 1 (« unacceptable toxicity ») 
► Carcinogènes connus ou supposés ; toxiques environnementaux majeurs

(ex: Carbon tetrachloride; Benzene, 1,2 dichloro ethane, …) 

► à éliminer ou PDE définie ou à traiter comme les impuretés genotox 

� Class 2A (« less toxic »): 
► solvants démontrés comme carcinogènes chez l’animal avec mécanisme non

genotoxique, teratogènes ou neurotoxines, 

► ou solvants “suspectés de toxicité significative mais réversible” 

► PDE définie ou à calculer
(ex : acetonitrile, dioxane, toluène…)   

� Class 2B (not toxic): PDE > 50mg/j
�

PDE: potential daily exposure
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V- Développement chimique

c- Choix des solvants : environnement

�Incinération : chaleur de combustion, émissions à l’incinération (HCl, dioxine, etc…)
�Recyclage
�Biodégradabilité
�COV (Composé Organique Volatile): Certains COV présentent des risques pour la   

santé. D'autres, en se dégradant dans l'atmosphère, contribuent à perturber des
équilibres chimiques. Ces perturbations peuvent avoir pour conséquence la formation
ou l'accumulation dans l'environnement de composés nocifs pour les espèces   
animales et végétales (ex : formation d'ozone dans la basse atmosphère). Pour limiter 
ces impacts, les émissions de COV doivent être réduites. 

Quelques COV bien connus:
le butane, le propane, l'éthanol (alcool à 90°), l'acétone, les solvants dans les
peintures, les solvants dans les encres... 

http://www.ademe.fr/
�Bp :  tension de vapeur, odeur (seuil)
�Solubilité dans l’eau
�Toxicité
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V- Développement chimique

d- Choix des réactifs

-Disponibilité, coût
-Stabilité : stockage, conditions de réaction
-Sécurité et facilité de mise en œuvre
-Sous produits qu’ils peuvent générer
-Toxicité
-Disponibilité matériel (ex : hydrogénation)
-Réglementation : classement SEVESO, CMR
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V- Développement chimique

d- Choix des réactifs : sécurité

Le phosgèneest un gaz très toxique à température ambiante, qui appartient à la classe des agents suffocants, comme
le dichlore, le sulfure d'hydrogène ou le dibrome.  Le phosgène fut synthétisé par le chimiste John Davy (1790-1868)
en 1812. Ce gaz fut employé comme arme la première fois par l’armée française durant la Première Guerre mondiale,
sous la direction du chimiste Victor Grignard en 1915. Plus tard, les Allemands, sous la direction de Fritz Haber, 
y ajoutèrent de petites quantités de dichlore afin d'en augmenter la toxicité à long terme. Le phosgène fut ainsi le
responsable de la mort de plus de 100 000 gazés pendant la Première Guerre mondiale.
Utilisation 
Malgré sa dangerosité, le phosgène est couramment utilisé dans l'industrie chimique en raison de ses autres propriétés.
Les réactions sont généralement bien connues et bien maîtrisées, et des mesures de sécurité très strictes sont adoptées. 
Le phosgène est majoritairement employé dans la production de polymères, dont les polyuréthanes et les polycarbonates. 
Il est aussi utilisé pour produire des isocyanates et des chlorures d'acyledestinés aux industries pharmaceutique, 
de détergents et de pesticides.
Au laboratoire, le phosgène gazeux peut être remplacé par le diphosgène (liquide) ou le triphosgène (cristallin).
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⇒Même si le di et tri phosgène sont plus facilement manipulables, l’utilisation de dérivés 
du phosgène reste problématique.

⇒La réaction de décomposition peut être exécutée dans divers dissolvants, y compris 
THF, toluène, et dichlorométhane

V- Développement chimique



B. Schiavi Nantes 2015 149

V- Développement chimique

d- Choix des réactifs

Ex. Chemistry Development of a Convergent Route to Trecetilide Hemi-Fumarate (atrial arythmia
Sonja S. Mackey, Haifeng Wu, Michael E. Matison, and Michael Goble
Org. Process Res. Dev., 2005, 9 (2), 174-178

Différentes possibilités:
Pt/c ou Pd/c/H2 => non étudiée, pour cause de non disponibilité matériels
NaBH3CN => problèmes de toxicité
NaBH(OAc)3 => retenu ! Produit purifié par extraction à pH contrôlé
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V- Développement chimique

Couple solvant/réactif :

Bien connaître le procédé, vérifier s’il existe des incompatibilités connues entre les 
différents réactifs, solvants.

⇒Être méfiant car de nombreuses « conditions classiques de réactions» décrites à 
l’échelle du labo peuvent présenter des dangers lors d’une utilisation à grande 
échelle.
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V- Développement chimique

Couple solvant/réactif 
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V- Développement chimique

Couple solvant/réactif 

Diazomethane explosion, R. E. Conrow and W. D. Dean
OPRD, ASAP Article
Published on Web 21/08/2008
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V- Développement chimique
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V- Développement chimique

e- Conditions de réactions

-Eviter les conditions extrêmes : température, pression
-Stœchiométrie MP, réactifs
-Dilution
-Temps de réaction : occupation matériel
-Stabilités
-Maîtrise des exothermes : sécurité
-Introduction des réactifs : temps, ordre
-Définition des paramètres clefs et critiques

⇒Impact sur le rendement et la qualité
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V- Développement chimique

e- Conditions de réactions
ex. ordre d’addition des réactifs

« The art of drug synthesis », Douglas S. Johson, Jie Jack Li, Wiley, 2007, p19-20
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f- Productivité

• Quantité de MP, réactifs, solvants nécessaires à la
fabrication d’1 kg de produit
– Dilution
– Stoechiométrie
– rdt

• Quantité de produit fabriqué par unité de volume
(réacteur) et par unité de temps : g/L/jour
(Space Time Yield)
– Temps opératoires
– Nbre réacteurs, matériels utilisés

▲productivité => ▼ coût de fabrication

V- Développement chimique
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V- Développement chimique

g- Work-up 

Ensemble des traitements appliqués en fin de réaction et avant l’isolement 
du produit attendu

Objectifs :
- Hydrolyse ou traitement du milieu réactionnel pour prévenir ou 
minimiser toute réaction secondaire ultérieure
- Poursuivre le procédé en toute sécurité
- Eliminer les impuretés
- Amener le produit sous une forme adéquate à la purification, ou à un   
degré de pureté suffisant pour être utilisé dans la suite de la synthèse

- Traitement, neutralisation de rejets : sécurité environnement
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V- Développement chimique

g- Work_up

Aussi important que la réaction elle-même peut affecter :

-Le rendement
-Le coût
-L’efficacité en fonction du volume
-Les effluents
-L’isolement
-La qualité

⇒Le traitement doit donc être étudié
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V- Développement chimique

g- Work_up

Que ne peut-on pas (ou difficilement) faire à grande échelle ?
-Amener à sec un milieu réactionnel
-Utiliser des solvants hautement inflammables (Et2O, pentane …)
-Sécher la phase organique sur Na2SO4ou MgSO4

-Ajouter rapidement (5 min.) un réactif
-Arrêter rapidement une réaction (quench)

Quelles sont les techniques les plus courantes ?
-Hydrolyse (hydrure, RLi)
-Extractions, lavages aqueux (acide, neutre ou basique : fonction des 
sous produits à éliminer)
-Distillation azéotropique (séchage d’une phase organique par ex. )
-Concentration, changement de solvant
-Filtration
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V- Développement chimique

g- Work_up

Objectifs :

-Le plus simple, le plus rapide
-Minimiser et justifier le nombre d’étapes
Par exemple si trois lavages à l’eau, vérifier si le 2èmeet 3èmeapportent   
quelque chose en terme de purification
-Élimination des impuretés => connaissance des produits et sous-produits  
formés
Par exemple lors d’une oydation par un peracide, formation de l’acide  
correspondant, possibilité d’élimination par un lavage basique.
-Le work-up peut être facilité lors de la mise au point de la réaction : 
choix des solvants, réactifs, sens d’addition, stœchiométrie
⇒Le work-up doit être adapté à des conditions réactionnelles définies : 
optimiser la réaction puis son traitement
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g- Work-up

Traitement d’une réaction à l’acide polyphosphorique

Problème
Le mélange réactionnel est trop visqueux pour être transféré
L’hydrolyse est trop exothermique

Solution
Refroidir à 50°C, ajouter 15 % de MeOH
Puis hydrolyser

V- Développement chimique



B. Schiavi Nantes 2015 163

V- Développement chimique

g- Work_up

Exemple : Réduction d’une cétone par un cyanoborohydrure

⇒Présence de cyanures dans le M.R. : nécessité de les détruire

•Les cyanures sont très toxiques en cas d’inhalation, d’ingestion ou de contact avec la peau.
•En présence d’acide, les cyanures forment de l’acide cyanhydrique qui est un gaz hautement toxique 

Oxyder les cyanures avec de l’eau oxygénée à 5% dans une solution basique, puis hydrolyser avec de
l’eau. Contrôler l’excès de l’eau oxygénée avec du papier à l’amidon et iodure de potassium. La présence
éventuelle de reste de cyanure est détectée par la réaction avec le bleu de Prusse (hexacyanoferrate de
fer). Lorsque la présence de cyanure n’est plus détectée, leproduit de la réaction est traité comme un
déchet chimique.
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V- Développement chimique

h- Isolement

-Distillation
-Cristallisation
-Précipitation
-Ré-empatage
-Lyophilisation, cryodessiccation
-Chromatographie
-Séchage
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V- Développement chimique

h- Isolement

Enchaînement des réactions sans isolement :

-Nécessite compatibilité des impuretés, des sous-produits du solvant 
avec l’étape suivante

-Augmente le rendement global
-Diminue le temps de fabrication
-Hausse productivité
-Supprime stockage et diminue temps d’exposition des opérateurs
-Diminue temps d’analyse
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V- Développement chimique

h- Isolement

OPRD, 2006, 198-202


