chimie durable

Elaboration d’un guide de choix de solvants

Depuis de nombreuses années, diverses actions de développement durable ont vu le jour dans le monde acadé-
mique et industriel. Au sein d’Oril Industrie, a l'initiative de plusieurs collaborateurs, un groupe « chimie durable »
multi-métiers s’est constitué dont une des premiéres actions a été d’'établir un guide de choix de solvants, avec
pour objectif d'aider le chimiste a utiliser des solvants plus durables dans les synthéses des principes actifs. Les
solvants, fortement utilisés dans le secteur d’Oril Industrie, peuvent en effet présenter des dangers pour la santé
et I'environnement. Le développement de ce guide et sa prise en compte tres to6t dans le développement des

Since many years, different actions of sustainable development have been started at Oril Industrie. The approach
of corporate social responsibility has allowed coordinating all actions. From individual initiative of some
collaborators, a “sustainable chemistry” group multi-professional has been constituted. One of their first actions
was to establish a solvent selection guide, in order to help the chemist to use more durable solventsin the syntheses
of active principle ingredients, as solvents, used in great quantities in this sector, may present hazards to health
and environment. The interest of developing this guide as well as its design are presented in this article. The
consideration of this guide very early in the development of the future active ingredients will aim to develop

Résumé
futurs principes actifs ont pour finalité d'élaborer des procédés industriels plus durables.
Mots-clés Chimie durable, chimie verte, solvant, guide, substitution, développement, RSE, procédé.
Abstract Development of a solvent selection guide at Oril Industrie in order to select sustainable solvents
more sustainable industrial processes.
Keywords Sustainable chemistry, green chemistry, solvent, guide, substitution, development, CSR, process.

Identification de la problématique « solvant »

Le groupe « chimie durable » a vu le jour chez Oril Industrie
(voir encadré) au début des années 2010 a l'initiative de deux
chimistes du centre de recherche industrielle. Rapidement,
il a été identifié le besoin d'intégrer a cette réflexion un repré-
sentant du service HSE (hygiéne, sécurité, environnement),
de l'atelier pilote et du département analytique.

La premiére approche de ce groupe a été I'appropriation des
douze principes de la chimie verte, que nous avons regroupés
en six thématiques qui ont un impact direct sur le développe-
ment des futurs procédés (figure 1).

Les deux premiéeres catégories, portant sur lI'impact énergé-
tique et technologique, sont directement liées au matériel
utilisé. La veille est également un outil essentiel pour mainte-
nir un niveau de connaissance élevé sur les nouveautés
technologiques et chimiques permettant de minimiser les
besoins énergétiques.

Les trois derniéres catégories que sont les rejets, la matiere
renouvelable et la réaction nous ont paru particulierement
intéressantes. Tout d’abord parce que nous sommes des
chimistes de synthése, mais également parce qu’elles ont
pour point commun le solvant.

En effet, le solvant est indispensable a la réaction chimique
et peut étre une matiéere issue de processus renouvelables
qui deviendra un déchet éventuellement recyclable. Il faut
savoir que l'industrie pharmaceutique est trés consommatrice
de solvants, contrairement a beaucoup d’autres industries
(figure 2).

Dans un procédé pour la fabrication d’'un principe actif, la part
des solvants est trés largement majoritaire, comme le montre
la figure 3 [1]. On peut méme y voir que la part des solvants
et de I'eau représente 88 % du procédé de fabrication d'un
principe actif ! Forts de ce constat, il nous a semblé important
de prendre en compte le plus tét possible cet aspect solvant
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Figure 1 - Les douze principes de la chimie verte regroupés en six thématiques ayant un
impact direct sur le développement des futurs procédés.
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Figure 2 - Comparaison de la consommation de solvants dans différentes industries

(source : German Federal Environmental Foundation).

sur le site d’Oril Industrie, tant sur le plan qualitatif que quan-
titatif. L'effort et l'innovation pour proposer des procédés
industriels durables vont devenir essentiels dans les années
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Oril Industrie

Filiale @ 100 % du groupe Servier, Oril Industrie est implanté en
Normandie, a Bolbec depuis 1960 et a Baclair depuis 1992. Chaque
jour, ses équipes travaillent au développement et a la production de
plus de 90 % des principes actifs des médicaments Servier prescrits,
notamment en cardiologie, oncologie, neuropsychiatrie, rhumato-
logie et dans le domaine du diabéte. Ces principes actifs sont
envoyés vers les neuf usines pharmaceutiques du groupe Servier
et ses partenaires.

Son expertise en chimie fine et sa production annuelle de 1600
tonnes de principes actifs permettent aujourd’hui a Oril Industrie
d’étre un acteur majeur de l'industrie pharmaceutique régionale
et d'étre indépendant dans la production de ses médicaments,
gage de qualité et de fiabilité au service des patients.

Oril Industrie, tout comme le groupe Servier, a intégré les principes
de développement durable a son développement économique :
le développement de procédés de fabrication innovants, la
préservation de l'environnement, la santé/sécurité des patients
et I'épanouissement professionnel des hommes et femmes qui y
travaillent. Autant de valeurs qui accompagnent I'histoire de cette
entreprise. Ce principe de développement durable a récemment
été mis en valeur par l'obtention du trophée « Responsible Care »
par I'Union des Industries Chimiques Normandie dans la catégorie
« Environnement et risques industriels » dans le cadre du dévelop-
pement de son guide de choix de solvant.

Avec l'appui du réseau Grandde [a] et la consultation des parties
prenantes (élus locaux et régionaux, voisinages...), Oril Industrie
a fait de la responsabilité sociétale d’entreprise (RSE) un enjeu
stratégique pour son développement, marqué notamment
en 2016 par I'évaluation AFAQ 26000 par I’Agence frangaise de
normalisation (AFNOR) [b].

Le déploiement des actions liées a la RSE s’est poursuivi en 2017
autour de trois axes principaux: l'innovation pour une chimie
responsable, le développement des hommes et des femmes de
I'entreprise, et I'action pour le développement du territoire.

- www.servier.fr

[a] www.grandde.fr
[b] www.afnor.org/dossiers-thematiques/developpement-durable-rse

a venir afin de garantir la pérennité de I'industrie pharmaceu-
tique face aux réglementations toujours plus exigeantes
mais nécessaires sur I'environnement.

Ce constat est également partagé par les autres groupes
pharmaceutiques, ce qui les a conduits a réaliser un guide de
choix de solvants afin de promouvoir I'utilisation de solvants
durables dans le développement de leurs nouveaux médica-
ments (Sanofi, Pfizer, GSK) [2].

Le groupe chimie durable d’Oril Industrie a donc souhaité
créer un guide de choix de solvants en réponse aux besoins
et problématiques de I'industrie pharmaceutique. Nous avons
souhaité un guide a la fois évolutif, mais aussi adaptable pour
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Figure 3 - Part des solvants dans la fabrication d’un principe actif.

faciliter I'intégration de futurs nouveaux solvants et parfaire
nos critéres d’évaluation (ex: cycle de vie).

Sept critéres d’évaluation

Pour toutes les entités qui participent a la production d'un
principe actif - les laboratoires de développement des procé-
dés, de chromatographie préparative et d'analyse, la produc-
tion, les affaires réglementaires, les achats et enfin le service
HSE -, sept critéres d’évaluation ont été retenus pour chaque
solvant afin de pouvoir classer tous ceux qui sont utilisés sur
notre site (figure 4).
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Figure 4 - Les sept critéres d"évaluation Servier.

Stabilité et réactivité

Pour évaluer la stabilité et la réactivité, le premier critére pris
en compte est 'incompatibilité des solvants dans les milieux
réactionnels couramment mis en jeu. lls ont donc été évalués
en fonction de leur réactivité avec des oxydants, réducteurs,
bases ou acides, mais également sur la possibilité ou non de
générer des peroxydes. Ce critére participe a la sécurité des
procédés de fabrication [3].

Ecotoxicité

L'écotoxicité est Iimpact potentiel d'une substance sur le
milieu naturel aquatique, d’ou I'importance du devenir des
solvants et des produits utilisés. C'est pour cette raison que
la toxicité aquatique et la biodégradabilité de chaque solvant
ont été reportées selon les données de I'agence européenne
des produits chimiques [4].

Réglementaire

Ce critere permet de classifier les solvants en fonction de leur
norme ICH (International Conference of Harmonisation) [5].
Cette norme définit le seuil maximum de solvant résiduel
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autorisé dans les principes actifs. Cette donnée prend toute
son importance dans le dernier stade d’'une synthése qui est
trés souvent la cristallisation de la substance active. La valeur
varie de 100 ppm pour le diméthoxyéthane a 5 000 ppm pour
les solvants peu toxiques.

Vigilance/toxicité

Limiter l'utilisation de solvants CMR (cancérigéne, mutagéne,
reprotoxique) ou toxiques en les substituant tres rapidement
en début de développement par des solvants moins toxiques
est 'une des priorités des chimistes de procédés. C'est pour
cette raison que la pondération de ce critére a été doublée
par rapport aux autres. Les données de toxicité aiglie et chro-
nique, d'irritation, de corrosion et de sensibilisation existantes
ont été prises en compte.

Incendie/sécurité

Le solvant constitue plus de la moitié des matiéres utilisées
dans lI'industrie pharmaceutique et peut trés facilement servir
de combustible lors d'un incendie. Cependant, certains sol-
vants présentent un risque d’inflammation ou d’auto-inflam-
mation plus important que d'autres. En comparant leurs
températures d’ébullition et leurs points éclairs, un systéme
de notation a pu étre établi permettant de les catégoriser
en fonction du risque

Economie/coit

Méme si le premier devoir de I'industrie pharmaceutique est
de garantir aux patients des médicaments de qualité, I'aspect
économique est également un critére important dans les
choix de développement d'un principe actif. C'est pourquoi le
chimiste de procédés est toujours a la recherche de moyens
de production plus productifs et compétitifs. Oril Industrie
a donc fait le choix d'intégrer ce critére au guide de choix de

solvants pour le prendre en compte trés tot dans le dévelop-
pement.

Recyclage/traitement des déchets

Enfin, le traitement des déchets est le dernier critére qui a été
évalué. Les industries pharmaceutiques générent une quan-
tité importante de déchets qu'il est important de maitriser.
Le devenir des solvants a donc un poids trés important que
nous avons souhaité intégrer a notre guide. Ainsi, les solvants
ont été classés en fonction de leur tension de vapeur afin de
pénaliser ceux qui présentent un risque important de libérer
des composés organiques volatils (COV) dans I'atmospheére.
De méme, l'orientation des déchets a été évaluée pour favori-
ser l'utilisation de solvants recyclables, biodégradables ou
valorisables.

Le guide de choix de solvants

Une fois I'évaluation de chaque solvant réalisée, nous avons
choisi de représenter le guide de choix de solvants sous forme
d’'un alambic afin d'avoir une vision globale (figure 5). Ce docu-
ment nous sert actuellement de support pour nos équipes de
développement comme matrice de décision ou d’orientation
lors du choix de solvant.

Nous avons voulu faire apparaitre dans notre guide les sol-
vants classiques de réaction, mais également les solvants de
nettoyage. En effet, la quantité de solvants nécessaire pour le
nettoyage des installations industrielles pharmaceutiques
représente une part non négligeable sur I'ensemble des sol-
vants utilisés. Ces derniers ont donc également bénéficié de
la méme évaluation et ont été intégrés au guide. Ainsi, nous
pouvons noter par exemple le RPDE [6] ou I'IRIS [7] produits
par le groupe Solvay, qui présentent tous les deux de tres
bonnes caractéristiques. Depuis quelques années, nous
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voyons I'émergence de nouveaux solvants qui sont des sous-
produits de fabrication, comme le PolarClean [8] (Rodiasolv®)
provenant de l'industrie du nylon. Cette valorisation permet
de s'inscrire dans une démarche durable en réemployant les
déchets des uns comme matiere premiére pour les autres.
Ce nouveau solvant est évalué sur le site d'Oril Industrie.

Par ailleurs, ce guide de classification met également en
lumiére les solvants dont il manque des données toxicolo-
giques. Ces solvants ont été volontairement pénalisés, mais
pourront étre réévalués lorsque les études toxicologiques
seront réalisées. Enfin, certains solvants, comme le benzene, le
dichloroéthane, le tétrachlorure de carbone et le chloroforme,
ont été intentionnellement exclus du guide, conformément
a la politique CMR du site d'Oril Industrie.

Application du guide
au développement de procédés

Le but des chimistes est de mettre au point des procédés de
fabrication industriels sars, robustes, peu colteux et respec-
tueux de I'environnement.

Le premier travail du chimiste de procédés consiste a minimi-
ser la quantité de réactifs et de solvants employés sur chaque
étape de la synthése. Le gain en consommation (et donc en
traitement) de solvants peut étre, en fonction de la réaction
optimisée, considérable (figure 6).
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Figure 6 - Quantité de solvants nécessaire pour produire 1kg d'inermédiaire dans un procédé
de couplage pallado-catalysé.

Le guide de choix de solvants est alors un outil tres utile pour
faire évoluer nos modes opératoires vers |'utilisation de sol-
vants toujours mieux classés et donc plus durables.

Ainsi dans un procédé de couplage pallado-catalysé industriel
(figure 6), la quantité totale de solvants employée a pu étre
divisée par dix par rapport au premier procédé de fabrication
des lots de développement. Par ailleurs, les solvants CMR ont
été minimisés. En effet, le diméthylformamide (DMF), utilisé
comme solvant de réaction dans les premiers procédés, a été
remplacé par un mélange N-méthylpyrrolidone (NMP)/eau
(20/80). Méme si ce procédé actuel permet de réaliser le cou-
plage de maniere efficace sur une échelle de 50 kg, il a été
décidé d'aller encore plus loin afin de substituer les 20 % de
solvant CMR restant. Un screening de « nouveaux solvants »
a donc été réalisé au laboratoire afin de remplacer la NMP
par des solvants tout aussi polaires, mais mieux classés
(Equamide®, PolarClean®, carbonate de propyléne, glycérol,
N-butylpyrrolidone). Nous avons pu constater avec surprise
que la réaction a lieu dans tous ces solvants. La prise en
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compte de différents criteres comme la processabilité, le ren-
dement et la pureté a permis d'identifier la N-butylpyrrolidone
(NBP) comme la meilleure alternative. De plus, sa proportion
a pu étre abaissée a 5 %.

Apres des études de validation a I'échelle du pilote (1 a 5 kg),
ce nouveau procédé sera appliqué aux futures campagnes
de production de ce principe actif.

Le bon réflexe dés le plus jeune age'!

Durant les premiéres phases de développement (phases pré-
cliniques et phase 1), des dizaines de kilos de principes actifs
peuvent étre produites avec des procédés non aboutis. En
effet, a ce stade de développement, les critéres d'optimisation
sont plutot en rapport avec la sécurité du procédé, le profil
d'impuretés et le délai de fabrication. Des quantités significa-
tives de solvants sont alors utilisées. Le challenge est donc
de sensibiliser tous les collaborateurs a minimiser les quantités
de solvant utilisées, ainsi qu’a choisir les solvants les plus
durables le plus tét possible dans le développement. Beau-
coup de conditions réactionnelles impliquant des solvants
toxiques pour I'homme et/ou I'environnement sont utilisées
en routine sans se demander si la méme réaction est possible
dans un solvant alternatif. Ainsi, une simple réaction de subs-
titution nucléophile (SN2) peut étre réalisée dans I'acétone
au lieu du DMF (CMR) (figure 7). L'important étant d'avoir le
réflexe d'essayer.

Figure 7 - Exemple d’un intermédiaire de synthése produit a I'échelle de 300 g.

L'étape d’apres

Ce guide de choix de solvants se veut évolutif. Par conséquent,
de nouveaux solvants viendront bient6t I'enrichir, comme
par exemple la y-valérolactone, le carbonate de glycérol,
le cyclopentanol, etc. De plus, il est difficile aujourd'hui
d’aborder la notion de durabilité sans étudier le caractere
renouvelable et biosourcé du solvant. Ce nouveau critere
sera pris en compte dans notre future évaluation.

Si mettre a disposition ce guide est un premier pas, I'étape
suivante serait de pouvoir proposer des alternatives aux
« mauvais » solvants afin d'aider les utilisateurs au quotidien.
Cette perspective est actuellement en cours d'élaboration
sous forme d'un guide de substitution de solvants. Ce second
outil permettrait de guider les utilisateurs vers des solvants
alternatifs en fonction de l'objectif souhaité: réactivité,
isolement, purification, nettoyage, analyse, etc.
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