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INTRODUCTION 

Le "complexe pharmaceutique de MEDEA" est situe, en pleine Campagne, a 
environ 12 km de la ville de MEDEA. 

11 constitue un ensemble industriel imposant ayant une double vocation 

la production de plusieurs antibiotiques sous forme de "vrac"; 

la formulation et le conditionnement de ces antibiotiques ainsi que 

d'autres antibiotiques venant de l'exterieur. 

Les travaux et les installations sont tres avar.ces 

les services generaux (electricite, vapeur, eau, air comprime, froid, 

pares, epuration, etc .•• ) peuvent etre consideres comme presque 

completement installes; 

le secteur pharmaceutique est tres avance et devrait etre operationnel 

sous peu de mois; 

le secteur antibiotiques vrac (ateliers de fermentation, d'extraction 

et leurs annexes) est sensiblement moins avance, son achevement 

devrait demander encore entre 10 et 15 mois. 

Dans le present rapport, nous ne nous interesserons qu'a ce qui concerne 

la production des antibiotiques en vrac. Et nous examinerons successivement, 

en faisant chaque fois les remarques OU suggestions qui paraissent devoir etre 

faites, chacun des grands groupes de moyens de travail qui sont, ensemble, 

necessaires et indispensables pour arriver a une production d'antibiotiques 

les installations 

les procedes 

les fournitures et approvisionnements 

le personnel 

Enfin, un chapitre supplementaire sera consacre aux differentes voies qui 

peuvent etre envis~gees pour tenter d'ameliorer les resultats tels qu'ils 

apparaissent a l'etude des procedes acquis par SAIDAL. 

Il ne nous a pas toujours ete bien facile, a l'usine de MEDEA ou nous 

nous sommes rendus a plusieilrs refrises, d 1 obtenir les informations ner.essaires 
a notre travail. 

En ce qui concerne la visite de l'usine et d~ ses installations, il n'y 

a pas eu de problemes particuliers. 
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Par centre, en ce qui concerne les precedes, en ce qui concerne les 

approvisionnements en matieres premieres (origines, qualites, prix) et enfin 

en ce qui concerne les contrats ct les garanties q~'ils apportent, nous 

n'avons pu obtenir qu'une partie de ce qui nous aurait ete utile. 

~ous attribuons ces dif ficultes et ces reticences 

a une certaine confusion dans le partage des responsabiiites entre 

les differentes administrations et organismes concernes; 

peut-etre aussi au caractere habituellement confidentiel des precedes 

de fabrication; 

enfin, a une mauvaise prise de conscience, a l'usine, de l'objet de 

notre mission. 

A la Direction r,~nerale de SAIDAL, a MEDEA, ce sont Messieurs NAIT MAZI 

et TAILEB qui nous ont pris en charge et qui ont ete nos interlocuteurs 

ils ont tout fait pour nous faciliter les choses. 
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I. LES INSTALLATIONS DE PRuDUCTIUN D'ANTIBIUTIQUES 

En maniere d'avant-propos ace ~hapitre, nous ne saurians trop insister 

sur l'importance capitale de la notion de sterilite dans les fermentations 

d'antibiotiques. 

Eviter a tout prix les contaminations doit etre un objectif permanent. 

:.:ne contamination grave, c'est, bien sur, l'absence de production d'antibio

=ique et done l'obligation de mettre la cuve a l'egout. Mais une contamination 

~oins serieuse, pas suffisamment grave pour empecher toute production d'anti

~iotique et permettant done une recolte, c·est : 

a coup sur, une diminution du rendement de fermentation; 

souvent des difficultes a l'extraction; 

quelquefois, l'obtention de produits fini~ de qualite douteuse. 

Certes, la qualite et la conception du materiel sont pour beaucoup dans 

~'ottention et le maintien de la sterilite. Mais ce n'est pas suffisant. 

C'est aussi tout un etat d'esprit qu'il faut que le personnel, tout le 

nersonnel, acquiert. 

A. L'atelier de fermentation et ses annexes 

i. pescription sommaire 

a) Les cuves de production, les fermenteurs, sont au nombre de 9, chacun 

ayant un volume total de 130 m3
, soit environ 90 m3 utiles. Ils sont, dans 

l'atelier, disposes suivant 2 l~gnes paralleles : 

une ligne de S fermenteurs qui seront af f ectes uniquement a la 

penicilline G (ou V) d'un bout de 1 1 annee a l'autre; 

une ligne de 4 fermenteurs qui seront affectes, ?ar campagnes 

successives, aux autres antibiotiques prevus (tetracycline, 

oxytetracycline et streptomycine). 

Les fermenteurs sont de capacite raisonnable et de type tout a fait 

classique (les ratios habituels ont ete respectes, notamment le diametre par 

rapport A la hauteur). Ils ont les principales caracteristiques seivantes : 

construits en acier iuoxydable; 

serp~ntin exterieur pour le refroidissement; 
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agitateur axial penetrant dans la cuve par le sommet avec moteur 

de 375 KW (soit une puissance, apres reducteur, de pres de 4 KW 

par m3 de milieu de culture, ce qui est tres satisfaisant). 

Quatre turbines sur l'agitateur. Vitesse d'agitation variable, 

done puissance d'agitation variabie; 

8 centre-poles; 

pour filtrer l'air insuffle : 2 filtres sterilisants a cartouches 

(1 prefiltre, puis 1 filtre) accompagnent chaque fermenteur; 

systeme de controle des mousses : a 2 electrodes et automatique; 

distribution de l'air par un "sparger" torique; 

systeme classique de protection par la vapeur des vannes d'entree 

et de sortie directement en contact avec le milieu sterile (systeme 

3 vannes); 

soudures semblant convenablement f aites et soigneusement polies 

(il ne nous a pas ete possible de descendre dans un fermenteur). 

L'ensemble represente done un outil de fermentation tout a fait valable, 

devant permettre, s'il est convenablement manipule, d'obtenir l'indispensable 

sterilite, et susceptible, le cas echeant, de pouvoir etre utilise pour 

n'importe quel antibiotique. 

b) Les germinateurs sont au nombre de 6 : 3 affectes a la penicilline 

de fa~on permanente, 3 affectes a l'autre antibiotique. 

Leur volume utile reoresente un taux d'inoculation d'environ 6 %, ce qui 

est correct. 

Memes appreciations generales que pour les fermenteurs : materiel 

classique, bien con~u, rationnellement installe, susceptible d'etre utilise 

pour n'importe quel antibiotique ou n'importe quel autre procede. 

A noter que les transferts steriles au fermenteur depuis les germinateurs 

(et les differentes cuves d'addition) se font au moyen c'un reseau de cana

lisations fixes. 

c) En ce qui concerne les controles et regulations, les installations 

sont seulement en cor.rs. 

11 est prevu, pour les fermenteurs et les germinateurs : 

la mesure, la regulation auto~atique et J 'enregistrement pour les 

temperatures; 

la mesure et l'enregistrement pour le pH; 
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la mesure et la regulation automatique pour la contre-pression. 

11 s'agit done, la aussi, d'un systeme de regulations tout a fait 

~lassique tel qu'on peut le trouver dans la plupart des usines d'antibio

tiques. 

Rien n'empechera par la suite d'y ajouter, en fonction d'eventuelles 

modifications OU amelioraions de procedes et en fonction aussi de la dispo

nibilite du materiel correspondant, les systemes susceptibles de controler 

(et reguler) d'autres parametres tels 

l'oxygene dissous (il existe deja des electrodes sterilisables 

documentation laissee a SAIDAL); 

la concentration ~n sucre; 

la concentration en azote ammoniacal, etc .•. 

d) La preparation des milieux s'effectuera dans un batiment separe, 

mais situe a toute proximite du batiment fermentation. De la, les solutions 

ou suspensions seront envoyees d2ns les germinateurs et les fermenteurs. 

La st~rilisation s'effectuera "in situ" et non pas au moyen d 1 un sterili

sateur en continu. 

La solution adoptee (et adoptee dans de nombreuses installations) est 

une solution couteuse en vapeur et en eau (les sterilisateurs en continu 

permettent une importante recuperation des calories); elle est egalement 

couteuse en "temps mort" entre deux operations et diminue done la producti

vite par rapport au precede de sterilisation en continu. 

Par contre, la solution sterilisation "in situ" est beaucoup plus sure 

en ce qui concerne la sterilite : les sterilisateurs en continu sont diffi

cile: 3 nettoyer, posent des problemes d'etancheite au niveau des joints 

tres f ortement malmenes par les temperatures elevees auxquelles on les 

soumet. 

En definitive, si le choix n'avait pas ete fait, c'est bien la solution 

"oterilisation dans les cuves memes" que nous aurions t"ecommandee. 

e) Le service "labo..:-atoire souches et precultures" est celui ou 

s'effectuent : 

la conservation et la multiplication des souches; 

la preparation des "slants" (tubes d.! gelose inclinee); 

la preparation, en flacons agites, des milieux de culture destines 

a ensemencer les germinateurs; 
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les controles bacteriologiques et chimiques en cours de fermen

tation (et plus particulierement : la sterilite, la croissance 

mycelienne, la teneur en antibiotique, en sucre residue!, en azote 

ammoniacal, etc ••• ); 

les essais (en fioles agitees sur agitateurs rotatifs et en petits 

fermenteurs) destines a la fois a la recherche de certaines 

baisses de rendements, au test de nouveaux lots de souches et 

eventuellement, a la mise en oeuvre d'un programme d'essais 

d'ameliorations des rendements de fermentation. 

C'est dans ce service, a partir des informations qu'il fournit, qu'obli

gatoirement se decident les inoculations des germinateurs et des fermenteurs 

(decisions evidemment tres importantes) et que peuvent se decider aussi la 

conduite des operations de fermentation en cours. 

11 s'agit done la d'un ensemble d'une extreme importance. L'implantation 

en est prevue dans des salles situees dans le batiment fermentation lui-meme, 

ce qui est une bonne chose. Mais, a cette date, rien n'est encore installe, 

si ce n'est les petits fermenteurs au nombre de 5 (4 x 150 litres et 1 x 800 

litres), places dans !'atelier meme au milieu des autres cuves et dont 

l'objet, au dire de nos ihterlocuteurs, sera essentiellement de servir de 

materiel d'entrainement pour le personnel. 

Par ailleurs, nous avons pu consulter la liste du materiel qu'il est prevu 

d'installer dans ce service. Cela semble tout a fait correct, en ce qui 

concerne la preparation des precultures destinees aux germinateurs. Mais, 

par contre rien n'a ete prevu pour la preparation de nouveaux lots de souches. 

Nous allons, dans les remarques qui suivent, revenir sur la double lacunt 

constatee dans ce service : 

pas de fermenteurs pilote au sens ou on l'entend habituellement; 

rien de prevu pour la multiplication et le renouvellement des lots 

de souches. 

2. Remarques et recommandations 

La premiere remarque que nous considerons comme particulierement impor

tante, revient sur le probleme souleve ci-dessus et relatif a la conservation, 

la multiplication et la verification de la valeur des nouveaux lots de 

souches. 
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Ce problerae, fondamental pour tous les fabricants d'antibiotiques, revet, 

dans le cas de SAIDAL, une importance peut-etre encore plus grande du fait de 

la maniere d0nt les precedes ont ete acquis : en effet, les precedes que va 

utiliser SAI9AL ont ete achetes; et il ne s'agit done pas de licences. C~ 

qui signifie qu'une fois les precedes mis en oeuvre et qu'une fois prouve 

que les resultats atteints sont bien ceux promis, il risque de ne subsister 

aucun lien entr~ les deux vendeurs de precedes (IBI et SQUIBB) et SAIDAL. 

Ce dernier ne beneficiera done pas d'un appui technique permanent, des ame

lioration& eventuelles obtenues par les venduers de procedes, et ne bene

ficiera pas non plus d'une fourniture reguliere de souches sous forme 

d'ampoules lyophiles (vials). 

11 est done de toute premiere importance que SAIDAL exige de ses fournis

seurs de precedes, les techniques precises de preparation des ampoules lyophi

les, les conditions de leur conservation et de leur renouvellement. Et 

s'equipe en consequence (equipement peu important, consistant, pour l'essentiel, 

en un lyophilisateu~ a ampoules, et qui pourra certainement trouver sa place 

dans le !'>ervice "souches et precultures"). 

A titre d'exemple, prenons le cas de la ~etracycline et de l'oxytetracy

cline. 

A la lecture des procPdes, on constate que le point de depart est le 

"slant", c'est-a-dire une culture de la souche sur milieu solide (gelose 

inclinee). La preparation de ces "slants" (dont la duree de vie est limitee 

a, disons, quelques semaines) se fait a partir d'ampoules lyophiles qui, elles, 

ont une duree de vie plus longue (1 a 2 ans). 

Or, ni la preparation des slants, ni celle des ampoules lyophiles (vials) 

ne figurent dans les procedes que nous avons pu consulter. 

Le schema est, en general, le suivant : 

1 ampoule lyophile sert a preparer, disons 1 fois tous les deux mois, 

un lot de slants en quantite suff isante pour assurer les fabrications 

pendant les deux mois suivants. C'est ainsi un minimum de 6 ampoules 

lyophiles qui vont etre utilisees chaque annee. 

Si on imagine que la duree de vie estimee pour les ampoules lyophiles 

est de 2 ans, il y aura done lieu, tous les 2 ans, de preparer un 

nouveau lot d'ampoules, d'un minimum de 12 (en fait, nettement plus), 
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de le preparer, puis de le tester. 

Ceci, bien entendu, pour ~hacun des antibiotiques. Les procedures 

precises pour la preparation des ampoules lyophiles d'une part, des slants 

d'autre rart, sont done tout a fait indispensables et, en fait. font partie des 

procedes, les vials et les slants constituant les deux premiers maillons de 

toute fabrication d'antibiotiques par fermentation. 

La seconde remarque egalement tres importante, concerne les 5 petits 

fermenteurs installss dans l'atelier meme de fermentation et destines a 

familiariser le personnel avec les techniques de preparation des milieux, de 

sterilisation du materiel et des milieux, de maintien de la sterilite et de 

conduite des ferme~tations. 

C'est une excellente chose. 

Bien sur, ils pourront aussi etre utilises pour tenter de determiner 

les causes de tel ou tel incident ou d'une baisse inexplicable de rendement. 

Mais on ne peut considerer qu'il s'agit la de materiel pilote ou 

d'usine pilote, au sens ou on l'entend habituellement, c'est-a-dire d'un 

materiel destine a la recherche d'ameliorations notables des rendements de 

fermentation (par exemple, par modification des milieux de culture, des 

conditions de sterilisation, des parametres de la fermentation, ou encore 

par l'essai de nouvelles souches apparemment plus prometteuses). 

ete 

Si d'ailleurs, il en avait ete ainsi, ces petits fermenteurs auraient 

plus p~tits encore; 

plus sophistiques dans leur equipement de fa~on a pouvoir etudier 

le maximum de parametres (documentation laissee a SAIDAL); 

et places dans des locaux s'apparentant davantage a des laboratoires 

qu'a des ateliers. 

Comme, apparemment, nulle part ailleurs dans l'usine de telles installa

tions pilotes sont prevues, nous sommes amenes a conclure qu'il y a la une 

lacune grave. 

Il est en effet illusoire de penser pouvoir ameliorer les precedes de 

fa~on substantielle, et meme de pouvoir eviter que ne se creuse encore 

davantage l'ecart avec les autres fabricants (SAIDAL n'aura pas d'appui 
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technique exterieur), sans avoir a sa disposition de tels moyens pilotes 

avec, bien entendu, le p~rsonnel competent 1•our l'utiliser. 

De telles installations n'ont pas a se trouver obligatoirement dans 

!'atelier de fermentation OU a toute proximite. 11 serait meme, au COntraire, 

preferable qu'elles se trouvent plutot au sein des laboratoires (comme c'est 

le cas pour le pilote chimie de synthese) de f a~on a etablir une etroite 

liaison avec les importants moyens analytiques dont elles auront besoin de 

fa~on c.:>ntinue. 

vn pourrait meme, a la rigueur, imaginer qu'elles se trouvent ailleurs 

qu'a MEDEA, si cela s'averait preferable pour des raisons de personnel. 

Le troisieme remarque, c'est la surprise qu'on peut eprouver en 

constatant qu 1 il n'a pas ete laisse d'emplacement Vide, dans l'une OU l'autre 

ligne de fermenteurs, pour pouvoir, le cas echeant, en rajouter un OU 

plusieurs. 

Un verra plus loin que la capacite in~tallee correspond bien, compte 

tenu du niveau des procedes, aux tonnages prevus pour chacun des antibiotiques, 

mais pas plus. 

Mais il est egalement vrai que les procedes dont dispose SAIDAL, semblent 

loin d I etre au niveau des "p~·ocedes intt'rnationaux". Et que, par consequent' 

dans la mesure ou les 7rocedes SAIDAL sercnt sensiblement ameliores, d'une 

maniere ou d'une autre, ou changes au profit de proce<les plus performants, 

il se degagera alors de nouvelles capacites de fermentation, pour les anti

biotiques prevus ou pour d'autres. 

Nous avons tout de meme tenu a faire cette remarque. 

1a quatrieme et derniere remarque se rapporte a quelques points de 

detail qu'il nous parait hon de signaler. 

1) Nous avons dit au debut de ce chapitre que la distribution de 

l'air ~e faisait dans les fennenteur:; au moyen d'un "sparger" 

c'est-a-dire d'un tore perce de nombreux trous. C'est classique. 
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Neanmoins, dans beaucoup d'usines d'antibiotiques, ce systeme a ete remplace 

par un distributeur dit "double open pipe" ou, encore, dit "fish tail": 

Ceci tout simplement pour des motifs de sterilite. Le sparger torique 

est en ef fet tres difficile a nettoyer surtout dans le cas de milieux de 

fermentation comportant des solides en suspension qui peuvent, au co~. de 

la sterilisation, s'agglomerer, se cuire et se fixer a l 1 interieur du tore. 

A noter que le systeme "fish tail'' n'est pas moins efficace que :e 

Sparger torique, la dispersion de 1 1air dans les fermenteurs etant assuree 

par les turbines de l'agitateur. 

De toute 'fa~on, il s'agit d'une modification d'installation tout a 
fait mineure, qui pourra etre faite aisement SUr place, a Un moment OU a 
un autre, si on le juge utile. 

2) 11 nous paraitrait bon que soit menagee la possibilite d'un 

transfert sterile d'un fermenteur a l'autre. 

Ceci pour le ca3 ou : 

les 2 germinateurs prevus pour ensemencer un f ermenteur seraient 

l'un et l'autre contamines et done inutilisables; 

et OU il y aurait, a ce meme moment, un fermenteur sterile, en 

cours de fermentation et encore jeune (mains de 48 heures). 

Le risque de contamination est en ef fet grand de laisser un 

fennenteur (charge, sterilise et pret a etre ensemence) sans qu'il 

soit ensemence massivement par un microorganisme. 
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3. Conclusions (sur 1 1atelier de fermentation et ses annexes) 

Materiel de production tout a fait classique et tout a fait valable. 

Installations f aites de maniere rationnelle et conf ormes aux besoins 

et exigences de ce type d'industrie, notamment la sterilite. 

Materiel tout a fait polyvalent et pouvant servir pour la production 

par fermentation de n'importe quel antibiotique, par n'importe quel 

procede. 

Rien n'a ete prevu pour la multiplication et l'entretien ces souches. 

Et d'une maniere generale, l'impression se degage que ce secteur 

souches, tout a fait essentiel, a ete peut-etre moins bien "traite" 

que tout le reste des installations. 

Les 5 petits fermenteurs places dans 1 1atelier ont ete installes 

avec comme objectif essentiel, sinon unique, de servir de materiel 

d'entrainement pour le personnel. Ils ne sauraient constituer ce 

qu'il est convenu d'appeler une "usine pilote". 

Les capacites de fermentation installees ont ete manif estement 

calculees (ligne penicilline d'une part, ligne "autres antibiotiques" 

d'autre part) pour assurer strictement les productions prevues au 

mcyen des procedes acquis. 

B. Les ateliers d'extraction 

Dans le complexe de MEDEA, 2 batiments distincts sont affectes aux 

extractions des bouillons fermentes. 

Dans l'un des batiments, on trouve 

d'une part, la ligne d'extraction tetracycline et oxytetracycline; 

et le type de procede repose, apres filtration du bouillon, sur une 

serie de purifications par "formations de complexes et decomplexations"; 

d'autre part, la ligne d'extraction streptomycine. La, le type de 

procede repose sur une serie de purifications par "absorptions-elutions" 

au moyen de resines echangeuses d'ions placees clans des colonnes. 

Dans l'autre batiment consacre aux penicillines, on trouve 

d'une part, la ligne d'extraction penicilline G (ou V), extraction 
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ef f ectuee au moyen de solvant (acetate de butyle) et grace a la 

mise en place de 4 extracteurs a contre courant (Podbielniak); 

d'autre part, les ateliers de synthese chimique destines a la 

preparation du 6 APA a partir de penicilline G potassium et ensuite, 

a la production de plusieurs penicillines semi-synthetiques. 

Tout cet ensemble d'installations d'extraction appelle tres peu de 

commentaires. 

Il s'agit, dans tous les cas, de precedes tres classiques et, en general, 

utilises un peu partout a travers le monde. 

Le materiel choisi est un materiel parf aitement adapte et les installations 

semblent tout a fait rationnelles. 

L'outil de travail, pour !'ensemble des extractions, doit pennettre 

d'effectuer ces extractions dans d'excellentes conditions. 

En definitive, la seule remarque qu'il nous parait interessant de faire, 

c'est que dans le complexe de MEDEA, sont ainsi representes les 3 types 

d'extraction les plus couramment utilises pour les antibiotiques : 

extraction par solvants, 

extraction par resines echangeuses d'ions, 

extraction par complexations. 

Cela signifie que, dans les memes installations et moyennant des modi

fications relativement mineures, d 1utres antibiotiques pourraient, le cas 

echeant, etre extraits (et nous avons vu au chapitre precedent qu'ils pouvaient 

aussi etre fermentes). 

C'est ainsi, a titre d'exemple, que dans la chaine d'extraction strepto

mycine, on pourrait aussi envisager d'extraire d'autres antibiotiques de 

nature aminoglycosidique : neomycine, kanamycine, gentamicine, etc •.• 

C. Les principales annexes de la fermentation 
et de !'extraction 

1. Le pare pour le stockage des solvants, des acides, des bases, de 

!'ammoniac gazeux, etc ... est vaste et situe relativement loin du batiment 

le plus proche. 
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Les solvants (neufs, regeneres OU a regenerer) sont stockes dans des 

cuves aeriennes avec bacs de retention. 

Au bout de ce pare, se trouvent les colonnes de distillation et de 

rectification destinees a la regeneration des solvants uses. 

11 est evidemment impossible, sans une tres longue etude, pour laquelle 

d'ailleurs de nombreux elements ne sont pas encore determines (rythme des 

livraisons, consommations reelles, planning de production .•. ) de dire si 

cet ensemble repond aux futurs besoins. 

Une tres rapide evaluation semble cependant montrer que tout a ete 

largement, tres largement, dimensionne. 

2. La station d'epuration biologique 

Elle est impressionnante par sa taille et a surement, elle aussi, ete 

largement c.alculee pour assurer le tra~tement des eaux usees chargees en 

matieres organiques et que l'usine aura a evacuer. 

11 faut en effet ne pas oublier que taus les gateaux myceliens qui 

constituent une part importante des residus organiques de fermentation, 

seront traites a part par sechage, puis incineration. 

Et ne pas oublier non plus que les tres importantes quantites d'eau de 

refroidissement (peut-etre 4 ou 5 000 m3 par jour) et qui, elles, ne soot 

chargees d'aucune matiere organique, permettront une tres forte dilution -

des 100 a 200 m3 d'effluents charges de matieres organiques et provenant de 

!'extraction - ainsi que des dechets produits par une population d'environ 

l 000 personnes. 
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II. LES PROCEDES DE PRODUCTION D'ANTIBIOTIQUES 

Dans le domaine de la production d'antibiotiques, un procede, 

c'est d'abord une souche de microorganisme biosynthetisant l'anti-

biotique recherche, 

c'est ensuite les conditions de culture de ce microorganisme permettant 

d'obtenir les bouillons fermentes les plus riches possible, 

c'est enfin les methcdes d'extraction et de purification aboutissant 

a un produit repondant aux exigences de la pharm.acopee. 

Ainsi SAIDAL a a sa disposition : 

un procede de production de chlorhydrate de tetracycline, 

un procede de production de chlorhydrate d'oxytetracycline, 

un procede de production de penicilline G (au V), 

un procede de production de sulfate de streptomycine. 

11 faut y ajouter un procede, chimique celui-la, permettant, a partir de 

penicilline G, de preparer le 6 APA, voie d'acces aux penicillines semi-

synthetiques. 

€es procedes ant ete acquis aupres de deux societes differentes : 

la societe italienne IBI, pour la tetr~cycline, l'oxytetracycline, le 

6 APA, 

la societe SQUIBB, pour la penicilline G (et V) et pour la strepto-

mycine. 

lls ont tous en commun 

a) de n'etre pas tres recents, ~uisqu'ils ont ete negocies il y a 6 

ou 8 ans, 

b) d'avoir, semble-t-il, ete acquis par "achat en l'etat", ce qui 

implique que l'acheteur n'a pas en principe droit aux ameliorations qui ont 

pu etre obtenues par le vendeur depuis la date de la conclusion des contrats. 

Ur, en ce domaine, les progres sont souvent rapides et tres importants. 

Mais il faut souligner de fa~on tout a fait nette que ces progres se 

situent uniquement au niveau de la fermentation (richesse des bouillons 

fermentes), tandi3 que les procedes d'extraction sont pratiquement stables 

et constants depuis de nombreuses annees. 
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Autrement dit, la partie "fermentation" des procedzs se demode souvent 

tris vite, alors que la partie "extraction'' n'a fait en general, depuis 10 

ou 20 ans, que des progres lents et relativement peu importants. 

Nous allons examiner successivement c~acun des procedes en tentant 

d'apprecier leurs niveaux par rapport aux niveaux "internationaux'' 

d'une part, au moment OU ils ont ete negocies, 

d'autre part, en 1985. 

A. Le procede de production de tetracycline 

Voici, sans entrer dans les details, les resultats attendus 

a) La souche, le milieu et les conditions de culture permettent 

d 1 obtenir, dans le bouill~n recolte apris 158 heures de fermentation, et 

dans un fermenteur comme ceux de MEDEA 1 230 kg de tetracycline (240 kg 

dans les soutirages en cours et 990 kg a la recolte). 

b) Le rendement d'extraction est de 68-69 %, ce qui conduit ainsi a 

une production de 845 kg de chlorydrate de tetracycline par operation. 

c) Compte rendu de la duree de fermentation (158 H), on peut estimer 

qu'a MEDEA un fermenteur donnera 41 operations par an (sur la base de 11 

mois de travail). Soit une pr0duction par fermenteur et par an de : 34 645 kg. 

Commentaires 

a) On peut estimer qu'actuellement (1984-85) un bon niveau international 

aboutirait (dans un f ermenteur comme ceux de MEDEA) a environ 2 000 kg 

dans le bouillon f ermente, mais avec une duree de fermentation peu longue 

(190 heures). 

Ce qui conduirait ainsi (avec le meme "temps mort" entre 2 operations 

de fermentation, et avec le meme rendement d'extraction) a 36 operations par 

an (au lieu de 41) et a une production annuelle pour la fermentation de : 

2 000 x 68,5 x 36 • 49 320 kg 

Le procede SAIDAL se situe ainsi a environ - 30 % du niveau international 

C'est certes sensible; ce n'est toutefois pas considerable. 
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b) Un peut avancer qu'au moment ou le precede a ete achete par SAIDAL, 

il se trouvait probablement a un niveau international correct. 

c) Cet ecart relativement peu important permet de penser que 3AIDAL 

pourra, peut-etre, sans changer de souche et sans modifier la composition 

qualitative du mil~ ''U de fermentation, obtenir des ameliorations le r:-.t prochant 

des resultats obteDUS ailleurs (voir chapitre VI). 

B. Le precede de production d'oxytetracycline 

Sauf, bien entendu, la souche, le precede oxytetracycline est a tous 

egards tres voisin du precede tetracycline, aussi bien en ce qui concerne la 

fermentation qu~ l'extraction. 

Les rendements, en fermentation comme en extraction sont, comme c'est 

generalement le cas, un peu inferieurs a ceux obtenus en tetracycline. Les 

resultats du precede SAIDAL sont ainsi les suivants : 

poids fermente par operation (158 h) : 1 110 kg 

rendement d'extraction : 64,4 kg 

poids de chlorhydrate d'oxytetracycline extrait par operation : 715 kg 

production de chlorhydrate par fermentation et par an : 29 315 kg 

Les commentaires a faire sont exactement les memes que pour la tetracycline 

precede valable au moment de la conclusion du contrat, 

precede ace jour depasse de l'ordre de 30 %, 

precede probablement ameliorable sans changement de souche ni 

modification du milieu de fermentation. 

C. Le precede de production 
de penicilline 

a) Dans le bouillon fermente, il promet une quantite de penicilline 

pour une fermentation comme ceux de MEDEA, de 1 698 kg (510 kg dans les 

soutirages et 1 188 kg a la recolte). 

La duree de fermentation est d'environ 200 heures. 

b) Nous n'avons pas pu reussir a connaitre le rendement d'extraction 
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annonce par le bailleur de procede (SQUIBB). Mais il s'agit d'un procede tres 

connu, universellement adopte. Et, en restant tres prudent, on peut avancer 

un rendement d'extraction de 75 %. 

Soit une production par op£ration de l 273 kg de penicilline G (ou V) 

sous fonne sodique ou potassique. 

c) Compte tenu de la duree de fennentation (200 heures), on peut estimer 

qu'un fermenteur fournira 33 operations par an (toujours sur une base de 11 

mois de travail). 

~oit une production, par fennenteur et par an, de 

42 009 kg de penicilline 

Commentaires 

a) Le premier commentaire a faire, c'est que ces resultacs sont mauvais. 

A l'heure actuelle, un procede correct au plan international fournirait, pour 

un fennenteur type MEDEA et en prenant les memes "temps morts" et le meme 

rendement d'extraction que ceux que nous avons adoptes : 

90 000 a 100 000 kg de penicilline 

par f ennenteur et par an 

60 000 unites/ml (36 OOOy /ml) dans le Louillon recolte, 

200 heures de fennentation 

volume total de bouillon 100 a 110 m3 

rendement d'extraction : 75 % 

33 operations par fermenteur et par an. 

Les resultats garantis par le procede se situent ainsi a seulement 

40-45 % de ceux obtenus ailleurs dans le monde. 

b) On peut en second lieu affirmer que, contrairement a ce que nous avons 

dit pour la tetracycline et l'oxytetracycline, ces resultats n'etaient deja 

plus valables au moment de la conclusion du contrat. 

c) Le troisieme commentaire se rapportera a l'analyse meme de la 

technique et de la conduite de la fermentation 

composition du milieu de depart 
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additions diverses en fonction des dosages (monitoring) 

taux d'aeration et d'agitation 

etc ••• 

On constate, a l'evidence, qu'il s'agit d'une technique moderne, re~ente, 

proche de celles utilisees dan~ les autres usines importantes produisant de 

la penicilline. 

Et l'on s'etonnera done qu'avec une telle technique les resultats soient 

aussi ~ediocres. 

Deux explications differentes peuvent etre envisagees 

la technique est bonne, mais c'est la souche qui est en cause, 

les resultats annonces et garantis par le bailleur de procede ont 

ete volontairement et largement sous-estimes, dans un souci de 

grande prudence. 

d) Si c'est la seconde hypothese qui se VLrifie, les resultats seront 

alors a MEDEA bien superieurs a ceux attendus et l'ecart avec les niveaux 

internationaux sera sensiblement reduit par rapport a celui que nous avons 

evalue. 

Mais si malheureusement c'est la premiere hypothese qui se revele exacte 

(si done c'esc la souche qui est en cause) MEDEA au moment de son demarrage 

aura un retard considerable (il aura encore augmente par rapport a maintenant). 

Et ceci pour l'antibiotique le plus important et ayant le plus d'avenir. 

Comme aucun moyen de recherche de nouvelles souches n'existe et 

n'existera avant assez longtemps, il nous parait dont tres important que 

SAIDAL commence aussi vite que possible une enquete, toujours tres longue, 

sur les moyens d'acquerir un procede penicilline nettement plus performant 

(nous developpons ce point dans le chapitre consacre aux "ameliorations 

des procedes". 

Bien entendu, en tout etat de cause MEDEA devra demarrer avec le 

procede actuel et ne recourir a l'acquisition d'un autre procede que si les 

resultats sont effectivement aussi mauvais que ceux annonces. 
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D. Le procede de production de streptomycine 

Nous avons pu prendre connaissance du procede. Par contre, les infor

mations que nous avons pu avoir sur les rendements, tant en f~rmentation 

qu'en extraction, sont tres sommaires : il nous a ete seulement donne de 

savoir que le bailleur de licence (SQUIBB, qui a d'ailleurs ete le premier 

au monde a fabriquer industriellement la streptomycine) garantissait une 

production en sulfate de streptomycine sterile de : 

455 kg par operation (fermenteur MEDEA) 

Compte rendu du rendement de l'extraction (procede d'extraction que nous 

connaissons bien) et qui doit se situer autour de 60 %, on peut estimer qu'en 

fermentaticn, une operation, dont la duree est de 200 heures, doit conduire a 
c;nviron 740 kg de streptomycine dans le bouillon fermente (soutirages en cours 

+ recoltlo). 

La production annuelle par fermenteur (11 mois de travail) se situerait 

done autour de : 

15 000 kg de sulfate de streptomycine sterile 

Commentaires 

Contrairement a la penicilline surtout, mais aussi a la tetracycline et 

a quelques autres antibiotiques, les progres de procede sur la streptomycine 

ont €te plus lents et moins importants. C'est que la consommation de la 

streptomycine etant en nette regression, les etudes qui lui ont ete consa

crees Ont ete, elles aussi, depuiS 10 OU 15 ans, en nette regression. 

A l'heure actuelle on peut considerer qu'un procede de niveau international 

conduit, par operation de fermentation d'une duree de 200 heures et dans un 

fermenteur ty~e MEDEA, a environ 575 kg de vrac sterile. 

C'est dire que le procede acquis par SAIDAL se situe a environ 80 % du 

niveau mondial. 

C'est tout a fait convenable. Et on ne peut que regretter que ce 

resultat tres honorable ne concerne pas la penicilline, mais un antibiotique 

dont l'avenir n'est guere prometteur et qui risque meme (voir chapitre suivant) 

de n'etre jamais fabdque a MEDEA. 
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Bien entendu, un quelconque programme de travail sur !'amelioration 

du procede streptomycine n'aurait pas la moindre justification. 

E. Le procede 6 APA et les penicillines semi-synthetiques 

Le procede fourni par !BI, pour la preparation du 6 APA a partir de 

penicilline G potassique, utilise la voie chimique. Et, il y a 6 ou 7 ans, 

quand le contrat a ete conclu avec !BI, la voie chimique etait pratiquement 

la seule a etre utilisee industriellement. 

11 n'en est plus de meme maintenant. 

Des procedes industriels utilisant la voie enzymatique (enzymes fixees) 

sont maintenant adoptes par plusieurs societe~ importantes. 

Ces procedes enzymatiques : 

ne conduisent pas a des rendem~nts superieurs, mais du meme ordre; 

par contre, ils sont beaucoup moins couteux a mettre en oeuvre : 

pas de matieres premieres, sauf les enzymes (qui sont recuperables), 

pas de travail a des temperatures tres basses comme par la voie 

chimique. 

N'utilisant pas de matieres premieres chimiques dont certaines 

peuvent etre dangereuses pour le personnel et dont des traces peuvent 

rester dans les produits finis (les penicillines semi-synthetiques), elles 

risquent de se generaliser, sinon d'etre meme obligatoires. 

Commentaires 

a) Les rendements garantis par !BI paraissent nettement faibles, 

nettement plus faibles que ceux habituellement admis pour tres exactement 

le meme procede : 

!Bl annonce 78 i. entre 6 APA et penicilline G, alors que des 

rendements de 88-90 % paraissent etre couramment atteints, 

!Bl annonce des rendements entre penicilline semi-synthetique et 

penicilline G variant de 52 a 56 i. (suivant la penicilline semi

synthetique consideree), alors qu'ils semblent ailleurs se situer 

plutot entre 65 et 75 %. 
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Ces sous-estimations peuvent tenir, d'abord au fait que des ameliorations 

de re~dement sont intervenues entre 1976-1978 et maintenant; ensuite, la 
auss~. au souci de prudence. 

On peut done raisonnablement penser que les resultats de SAIDAL, sur 

ces procedes, devraient sensibl~ment depasser les garanties. 

b) Nous recommandons a SAIDAL, compte tenu de ce qui a ete dit plus 

haut, d'etre tres atte .tif a l'evolution possible, Sinon probable, vers 

une generalisation des procedes enzymatiques. 
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III. BESOINS ET CAPACITES DE PRODUCTION 

QUELQUES SUGGESTIONS 

A. Les consommations J'antibiotiques en Algerie en 1982 

Les chiffres ci-apres ont ete releves dans l'Etude de marche du medi

cament en Algerie", editee en 1985. Ils ne concernent que la therapeutique 

humaine, et excluent done les secteurs "v~terinaire" et "aliments pour le 

betail". 

i) 

Penicilline G et derives 

Penicilline V 

Penicillines s2mi-synthetiques 

dont ampicilline 

oxacilline 

amoxicilline 

divers 

Tetracycline 

Oxytetracycline 

Streptomycine 

Spiramycine 

Oleandomycine 

Erythromycine 

Griseofulvine 

Amphotericine B 

Rifamycine 

etc .•• 

24 289 kg 

6 611 kg 

7 801 kg 

l 401 kg 

puis 

15 464 kg I 
8 688 kg 

40 l02 kg 

l 950 kg 

6 854 kg 

l 244 kg 

13 000 ~ 

7 500 ~: I 
5 800 kg I 

2 880 kg 

2 000 kg 

2 000 kg 

etc 

Antibiotiques 

prevus a 
MEDEA 

Antibiotiques non 

prevus a MEDEA. 

au total 

24 an::ibiotiques 

dif f erents representant 

environ 40 tonnes 

1) L'ensemble de ces penicillines, traduit en penicilline G necessaire, 

represente un tonnage d'environ 120 tonnes. 
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B. Les previsions de production et les capac1tes 

de production a MEDEA 

1. Les oenicillines G, V et semi-synthetiques 

D'apres les documents que nous avons pu consulter a MEDEA (Mr TAILEB), 

il est prt•~1, pour c~ groupe d'antibiotiques, les productions vrac suivantes 

Penicilline l 3terile + Peni. procaine + Peni. benzathine env. 

32 tonnes 
Penicilline V env. 

29 tonnes 
Penicillines semi-synthetiques env. 

51 tonnes 
(ampi 3H 2 0 + ampisodique + oxa H20 + oxa sr~r~le ... ) 

L'ensemble represente environ 160 tonnes de penicilline G necessaire. 

Un fennenteur fonctionnant toute l'~nnee en penicilline produira, nous 

l'avons vu, de l'ordre de 42 tonnes. 

C'est done environ 4 fermenteurs qu'il faudra pour assurer les besoins 

prevus. Et il y aura ainsi 1 fermenteur penicilline de trop, qui, s'il 

produisait aussi, permettrait done une production annuelle de penicilline G 

d'environ 200 tonnes. 

En se referant aux dif ferentes courbes et estimations qui nous ont ete 

colIJilluniquees (SAIDAL, autres experts) et en adoptant des chiffres moyens, 

!'extrapolation des besoins globaux ~n medicaments sont, a partir de 1982 

(derniers chif fres conn~s) la suivante 

1982 

1987 

1995 

200C 

1 

1,5 

2,8 

4,0 

soit en penicilline G 

necessaire 

-~ 

120 tonnes (voir A) 

180 tonnes 

336 tonnes 

480 tonnes 

Si, par hypothese, on admet un demarrage de la penicilline a MEDEA au 

debut 1987, l'usine pourra assurer, avec les procedes et rendements prevus, 

les besoins en penicilline G pour 1987, et, disons, 1988. 
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Mais tres vite la capacite deviendra insuffisante. 

Sauf si, et nous avons deja vu au chapitre precedent combien cela etait 

indispensable, le precede penicilline Gest change au profit d'un precede 

nettement plus performant et donnant des rendements de l'ordre du double, 

portant ainsi la capacite de MEDEA a 400 tonnes par an de penicilline G. 

Les besoins seront ainsi assures (sans f ermenteur supplementaire) 

presque jusqu'a l'an 2000 (et peut-etre meme largement jusqu'a l'an 2000, 

si on prend en compte que les rendements de transformation en semi-synthe

tiques sont probablement sous estimes, ou encore qu'un procede enzymatique 

viendra remplacer le procede chimique). 

Nous ne pensons pas que les estimations ci-dessus en penicilline G 

soient surestim~es. 

Les penicillines semi-synthetiques ont connu et continuent de connaitre 

un developpement important un peu partout dans le monde; et il devrait en 

etre de meme en Algerie. 

De plus, les cephalosporines auxquelles il faudra bien que S.A.~DAL ait 

acces le plus vite possible, sont, pour une partie deja import~.1te, preparees 

a partir de la penicilline G. 

Ainsi, la penicilline G devient une veritable matiere premiere de depart 

pour la quasi totalite des antibiotiques "beta-lactamines" qui constituent 

deja le groupe d'antibiotiques le plus important. 

Obtenir la penicilline G dans les mPilleures conditions est un imperatif 

Les principales conclusions a tir. 

penicillines so~t ainsi les suivantes : 

reccmmandations a faire sur les 

Tout en demarrant avec le precede SQUIBB, il est indispensable de 

commencer a rechercher (ce peut etre tres long) l'acquisition d'un 

precede meilleur (voir chapitre VII). 

Avoir acces a la technologie des cephalosporines (tout au moins de 

certaines) est egalement a considerer comme indispensable. 

Enfin, ne pas perdre de vue qu'a plus OU moins breve echeance, le 

precede chimique de production de 6 APA risque d'etre a remplacer 

par un procede enzymatique. Done, rester tres attentif a cette 

evolution et aux opportunites d'en acquerir la technologie. 
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2. Les tetracyclines (tetra + oxytetra) 

Les consommations 1982 (tetra+ oxytetra) n'atteignaient pas 9 tonnes 

(voir ci-dessus en A). 

En appliquant les coefficients d'accroissement des besoins on arrive a 

1987 13,5 tonnes 

1995 25 tonnes 

2000 36 tonnes 

Or, les productions prevues a MEDEA sont de 64 tonnes (49 de tetracycline 

et 15 d'oxytetracycline) et ceci des 1986-87. Ce qui occuperait !'equivalent 

de 2 fermenteurs), soit la moitie des fermenteurs hors penicilline. 

Il y a la une manifeste inadequation entre les besoins et les productions 

prevues, inadequation qui risque encore d'augmenter s'il ya amelioration 

des resultats. 

Alors quelles propositions ou suggestions peut-on faire ? 

Il y a lieu, pensons-nous, de tenir compte des differents elements 

suivants : 

Par rapport ace qu'elles sont ailleurs, les consommations de tetra

cyclines paraissent vraiment tres faibles en Algerie. Ne vont-elles 

pas augmenter fortement ? N'y-a-t-il pas des besoins hors medecine 

humaine (secteur veterinaire, facteurs de croissance ••. ) dont nous 

n'avons pas eu connaissance ? 

Le proced& acquis par SAIDAL, nous l'avons vu, est convenable et 

probablement ameliorable. 

La tetracycline est un antibiotique facile a fabriquer, un des plus 

faciles (nous recommanderons d'ailleurs, plus loin, que MEDEA 

demarre avec la tetracycline). 

Les productions de tetracycline clans le monde sont tres importantes 

(15 a 20 000 tonnes par an). Et contrairement a la plupart des 

autres antibiotiques ou les productions des usines de vrac sont 

essentiellement desinees a !'usage interne (filiales pharmaceutiques), 

les transactions commerciales sont nombreuses et portent sur de forts 

tonnages. 
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Un ne voit pas quel autre antibiotique dont les consollllllations soient 

notables (et a supposer qu'on dispose d'un precede), pourrait etre 

extrait dans les installations d'extraction de tetracycline a MEDEA. 

Dans ces conditions, nous pensons que MEDEA ne doit pas modifier ses 

projets de fabrications de tetracycline. Que, s'il y a des surplus (ils ne 

seront jamais considerables), ils devraient etre aisement exportables 

a des prix certes qui risquent d'etre inferieurs aux prix de 

revient, 

mais en permettant ainsi de faire "tourner" l'usine et d'amortir 

une partie des frais generaux. 

3. La streptomycine 

Pour cet antibiotiq~e, on retrouve, amplifie encore, le meme phenomene 

que pour les tetracyclines 

Besoins i982 1 244 kg 

1987 1 866 kg 

1 995 3 483 kg 

2 000 4 976 kg 

Et une production prevue de 33 tonnes des 1987, utilisant effectivement 

les deux autres fermenteurs restants (environ 15 tonnes par fermenteur et 

par an). 

Ur 

La streptomyci~e est un antibiotique dont la consommation a beaucoup 

diminue dans le monde et continue de diminuer. Exporter serait sans 

doute tres difficile. 

Le procede est certes valable, mais la fabrication est delicat~, 

tres delicate. 

Les autres antibiotiques aminoglycosidique& qui pourraient etre 

eventuellement extraits dans le meme materiel d'extraction que la 

streptomycine n'ont pas de consommations notables et ne justifient 

en aucune maniere l'acquisition d'un precede : 

neomycine .......... de l'ordre d' 1 tonne/an 

paromycine " de 500 kg/an ......... 
kanamycine " de 300 kg/an ......... 
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Quelles propositions faire ? 

Nous n'en voyons pour l'instant aucune en ce qui concerne l'utilisation 

de la cha!ne d'extraction. 

Par contre, de fa~on a ne pas laisser ainsi 2 fermenteurs inutilises 

o~ peut evidemment suggerer d'y fermenter de la tetracycline. Les 4 fermen

teurs non penicilline seraient ainsi consacres aux tetracyclines. Et la 

production totale excedentaire qui ne serait jamais que d'une centaine de 

tonnes, ne devrait pas poser trop de problemes pour etre exportee, si le produit 

est convenable. 

Autrement, et nous ne ferons que lancer l'idee, on peut songer : 

Remarque 

a fabriquer de la bacitracine qualite "alimentation du betail". 11 

en serait consomme de l'ordre de 100 tonnes par an en Algerie (ce qui 

representerait de l'ordre d'l fermenteur utilise a temps plein). Un 

procede devrait pouvoir etre trouve. Mais le microorganisme 

producteur est un bacille, ce qui constituerait un risque supple

mentaire de contamination pour les autres antibiotiques (notamment 

la penicilline); 

a fabriquer certains acides amines essentiels; notamment la lysine, 

qui, elle aussi, est ajoutee aux aliments du betail qui, en general, 

n'en contiennent pas assez. La, par contre, l'achat d'un procede 

risque d'etre bien difficile. Aucune information sur les eventuels 

consommateurs de lysine en Algerie. 

On peut s'etonner que nous n'ayons nulle part propose d'examiner la 

possibilite de fabriquer a MEDEA, des antibiotiques non prevus, mais 

apparaissant, en quantites notables, dans le document 1982 : 

Spiramycine (13 tonnes) - Uleandomycine (7,5 tonnes) -

Erythromycine (5,8 tonnes) 

Plusieurs raisons ont fait que nous n'avons pas cru hon de retenir ces 

antibiotiques. 

a) Pour la spiramycine, antibiotique peu important dans le monde, et 

fabri~ue essentiellement par Rhone-Poulenc en France, le niveau eleve de la 

consommation en Algerie semble d3 a l'influence fran~aise. Les consommations 
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risquent de diminuer avec le temps ••• pour se retrouver a un niveau normal. 

De plus !'acquisition d'un procede semble tout a fait problematique. 

b) Pour l'oleandomycine, c'est a un moindre degre, le meme phenomene 

(habitudes fran~aises de prescriptions) avec, la aussi, de grandes diffi

cultes pour trouver un orocede. 

c) Pour l'erythromycine, c'est different. C'est un antibiotique 

beaucoup plus universellement utilise, avec un assez grand nombre de 

fabricants a travers le monde, et peut-etre bien la possibilite d'ac~uerir 

un procede. Mais 5 800 kg/an, meme en l'extrapolant en l'an 2000 cela vaut-il 

la peine ? C'est tres douteux. En raison notamment du fait que, comme pour 

la spi~amycine et l'oleandomycine d'ailleurs, l'erythromycine ne pourrait 

etre extraite ni dans la chaine tetracycline, ni dans la chaine streptomycine. 

Il s'agit d'extraction par solvants (type penicilline) qui, a MEDEA, exi

gerait de nouveaux et assez importants investissements. 
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IV. LES FUURNITURES ET APPROVISIONNEMENTS 

A. Les f ournitures de f luides 

(electricite, vapeur, eau, etc .•• ) 

Bien que ce domaine soit de toute premiere importance pour une usine 

de fermentation, a la fois par le niveau eleve des besoins et par l'extreme 

gravite d'une interruption des fournitures, nous ne nous y etendrons pas 

longuereent. C'est qu'en effet, a l'image du reste des installations, tout 

a ete prevu avec de grandes marges de securite et avec le souci qu'il n'y 

ait jamais d'arret dans l'alimentation des ateliers de fabrication. 

1. L'electricite 

T~ois alimentations possibles : 

2 lignes haute-tension, completement independantes, chacune capable 

d'assurer a elle seule la totalite des besoins du complexe (si tout 

fonctionnait en meme temps). 

1 turbo-generateur d'une puissance egale a 30 % de la puissance de 

chacune des 2 lignes, fonctionnant a la vapeur (detente) mais 

pouvant aussi fonctionner au gaz (il ya une station d'arrivee da~s 

l'usine meme). 

Le turbo-generateur fonctionnant en continu, fournira, en fait, la plus 

grande partie des besoins reels du complexe, le complement, et bien entendu, 

l'eventuel depannage etant assure par les 2 lignes haute-tension. 

2. La vapeur 

Elle sera produite par 2 chaudieres (16 tonnes/heure chacune, sous 10 

bars) pouvant fonctionner soit au fuel, soit au gaz. La detente de la 

vapeur fournira l'energie pour le turbo-generateur ci-dessus mentionne. 

Une 3eme chaudiere brulant les dechets de l'usine et pouvant aussi 

fonctionner au gaz, est egalement en place. 

3. L'air comprime (pour les fermentations) 

Trois compresseurs centrifuges sont en place, deux etant largement 

suffisants pour assurer l'aeration de l'ensemble des cuves de fermentation. 
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Compression entre 4 et 5 bars, l'air etant porte a environ 230° C. L'air 

est ensuite refroidi a 30-35° C avant envoi dans les cuves de fermentation. 

4. L'eau 

Comment approvisionner en eau le complexe de MEDEA a ete semble-t-il, 

un gros probleme pendant longtemr-s. 

11 a ete resolu par la mise en place, assez recemment, d'une canalisation 

amenant l'eau d'un barrage situe a une trentaine de km, la capacite de la 

canalisation etant de l'ordre de 6 000 m3 par jour. 

La temperature de cette eau serait comprise entre 10 et 15° C, mais, 

bien entendu, sur ce point l'experience manque. De toute maniere, il a ete 

prevu et installe un groupe frigorifique capable de ramener a + 5° C toute 

l'eau necessaire pour le maintien en temperature de !'ensemble des cuves 

de fermentation. 

La qualite de cette eau est mediocre : elle est tres chargee en sels 

mineraux de toutes sortes (2 700 ppm). Alors, elle sera traitee, dans sa 

totalite, par "osmose inverse". D'autres installations pour, ensuite, 

adoucir et/ou demineraliser les quantites necessaires sont en place. 

Un refrigerant atmospherique ref roidira et permettra done de recycler 

une partie de l'eau (notamment celle ayant servi a refroidir l'air comprime). 

Enfin, un enorme reservoir d'une capacite de 6 000 m3 (ce qui correspond 

done au debit journalier possible de la canalisation et, au grand maximum, 

a la consommation quotidienne du complexe) est installe. 

Tout cela represente des installations tout a fait considerables. Et 

l'on voit mal, compte tenu du mode d'approvisionnement choisi, ce qui aurait 

pu etre fait en supplement. 

11 n'en demeure pas moins que l'eau est le seul "fluide" pour lequel 

la securite et l'autonomie d 1 approvisionnement peuvent donner, pour !'instant, 

quelque inquietude. (Un systeme d'interconnexion avec une autre canalisation 

provenant d'un autre barrage serait prevu). 
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B. Les approvisionnements en matieres premieres 

1. Importance et difficultes 

Ce probleme., important dans toute entreprise et souvent difficile a 

resoudre ( pas de rupture de stock, mais aussi pas trop de sts~k) nous 

apparait, a MEDEA, devoir etre la source de beaucoup de difficultes et de 

beaucoup de complications. Ceci en raison d'un grand nombre de facteurs, les 

uns propres ace type d'industrie, les autres lies a la situation geographique 

du complexe. Nous enumererons ainsi : 

l'isolement relatif du complexe qui, n'ayant pas de raccordement au 

reseau de chemin de fer, ne peut etre approvisionne que par route, 

le climat en hiver qui, nous a-t-on dit, peut, pendant certaines 

periodes rendre les rcutes difficiles, 

le grand nombre de matieres premieres necessaires, impliquant 

obligatoirement un grand nombre de fournisseurs, 

et, plus encore, les tonnages extremement importants qu'il faudra 

recevoir : de l'ordre de 15 a 20 tonnes de matieres premieres 

seront consommees quotidiennement quand l'usine tournera a plein 

regime. 

l'eloignement du principal fournisseur (en tonnage), celui qui sera 

charge d'approvisionner le complexe en matieres premieres d'origine 

agricole (glucose - amidon - farlnes - dextrines - corn steep .•. ). 

11 est situe a 600 km (region de MAGHNIA). De plus, il ne semble 

pas pOUVOir etre remplace par Ull autre, en CaS de defaillanc~. 

!'obligation qu'il y aura d'importer un assez grand nombre de matieres 

premieres, avec les delais et aleas que cela comporte. 

le fait, enfin, que certaines matieres premieres sont perissables 

(corn Steep) OU SUjettes a l'attaque d'insectes OU de rongeurs 

(farines). 

Mais, pour pouvoir apprecier completement !'importance et la gravite 

du probleme des achats et de l'acheminement des matieres premieres, il faut 

encore ajouter que celles-ci entrent pour 30 a 50 % dans les prix de revient 
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des antibiotiques en vrac : 

de l'ordre de 30 % pour la tetracycline par exemple, 

de l'ordre de 50 % pour !es penicillines Gou V. 

2. Les matieres premieres d'origine agcicole 

On peut, de maniere succincte, distinguer, dans les matieres premieres 

necessaires a la fabrication des antibiotiques, celles qui sont chimiquement 

bien definies et celles qui ne le sont que plus ou moins. 

Les premieres, utilisees principalement en extraction et en synthese, 

doivent repondre a des specifications bien definies. Elles ne posent pas de 

problemes particuliers, outre ceux que nous avons enumeres au debut de ce 

chapitre. Nous n'en dirons pas plus. 

Par contre, nous pensons indispensable de nous appesantir sur les 

secondes, celles qui : 

sont d'origine vegetale (ou quelquefois animale : huile de lard) 

constituent l'essentiel des matieres nutritives des bouiilon~ <l~ 

fermentation, 

et, plus important encore, n'ont pas et ne peuvent pas avoir de 

specifications bien precises. Meme si l'usine de transformation 

(glucoserie, amidonnerie •.• ) n'a pas change quoi que ce soit a 
SeS methodes de travail, des variations de q~alite plus OU moinS 

nettes peuvent survenir d'une livraison a une autre, d'un lot a un 

autre, en fonction de l'origine et dela qualite des vegetaux de 

depart utilises. 

11 resulte de ce qui presede : 

a) que les quelques controles physico-chimiques effectues par les 

laboratoires (teneur en sucre ou en azote, granulometrie, etc ••• ) ne pourront 

avoir qu'une valeur indicative et tres partielle; 

b) que seuls des essais de fer~entation (en shaker ou en petits 

fermenteurs) seraient capables de dire, de fa~on a peu pres certaine, que 
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le produit convient au microorganisme concerne 1/. Mais il est bien evident 

qu'il n'est pas concevable que chaque lot recu (de corn steep, de farine, 

d'amidon, d'huile de soja ••• ) soit teste en flacon agite ou en petit fermen

teur. Ce serait infiniment trop lourd. C'est a exclure totalement. 

De tels essais, deja tres souvent necessaires, sont a reserver : 

lorsqu'il y a des incidents et qu'on en recherche la cause dans 

les matieres premieres, 

lorsqu'il y a soupcon sur une matiere premiere quelconque, 

lorsque le fournisseur a change quelque chose dans ses methodes de 

transformation, 

etc 

Alors, le seul moyen d'avoir une certaine garantie (elle ne sera jamais 

totale, c'est: 

c) que des relations etroites et permanentes, aussi cordiales et 

confiantes que possible, s'etablissent entre l'acheteur de MEDEA et le 

(ou les) fournisseur(s). L'acheteur doit etre parfaitement informe des 

methodes utilisees par son vendeur. 11 doit etre averti chaque fois que 

ces methodes changent ou vont changer (alors des essais en shaker ou en 

fermenteur peuvent etre faits). Des visites, mutuelles, relativement 

frequentes, sont souhaitables. 

La constance dans les matieres de base utilisees par l'usine de transfor

mation (glucoserie, amidonnerie, etc •.• ) ainsi que dans les methodes de 

transfoPnation, constituent la meilleure garantie de constance dans les 

resultats obtenus en fermentation. 

3. Le responsable des achats 

Tout ce que nous venons de dire ci-dessus sur les "approvisionnements en 

matieres premieres" d'une usine de fermentation comme celle incluse dans le 

!/ Nos interlocuteurs, a MEDEA, nous ont appris que des echantillons 
provenant du futur fournisseur de l'usine (region de MAGHNIA) avaient ete 
envoyes chez IBI en Italie pour y etre testes; et que la reponse de IBI 
avait ete que les produits convenaient (pas de document). Ceci est 
encourageant ••• pour la tetracycline. Mais pour la penicilline et la strep
tomycine, une telle operation n'a pas ete faite et ne semble pas pouvoir etre 
faite. 
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complexe de MEDEA, montre le role capital et la responsabilite particulie

rement importante du responsable des achats. 

C'est lui : 

qui a les contacts avec les f ournisseurs et qui peut le mieux 

connaitre leurs problemes (passagers ou permanents), 

qui conna!t les delais d'approvisionnement (qui peuvent etre variables 

d'une periode a une autre), 

qui doit savoir quels autres fournisseurs pourront, eventuellement, 

remplacer les fournidseurs habituels. 

C'est done lui : 

qui doit conna!tre exactement les stocks existants, de fa~on a 
declencher les commandes au bon moment, en fonction, bien entendu, des 

besoins previsibles qui doivent lui etre communiques de fa~on aussi 

precise que possible. 

Il doit avoir, dans l'usine, des relations constantes avec 

le responsable du planning (prevision des besoins), 

les laboratoi~es de controle (produits acceptes, refuses ou douteux). 

Notre experience nous a montre que la gestion des magasins, de tous les 

magasins (v ~ompris les stockages de produits tels que solvants, acides, bases, 

ammoniac gazeux, sirop de glucose, corn steep, etc .•• ) avait interet a lui 

etre rattachee. De fa~on a ce qu'a tout moment, il puisse etre directement 

informe et immediatement informe de l'etat des stocks pour chacune des 

matieres premieres. 
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V. L'ORGANISATIUN DE LA PRODUCTION A MEDEA 

REMARQUES ET RECOMMANDATIUNS 

A. L'organigramme prevu 

11 est reproduit sur la page suivante. 

11 appelle de notre part les remarques suivantes : 

1. 11 ne nous parait pas souhaitable que pour un meme atelier, en l'occurrence 

l'atelier de fermentation, il y ait deux responsables : l'un pour la peni

cilline, l'autre pour la tetra. et la strepto. Cela ne justifie guere et 

ne peut que provoquer entre eux des problemes, des petits conflits. lls 

auront l'un et l'autre les memes services annexes (preparation des milieux, 

microbiologie industrielle ••. ). Et les plannings ne sont pas et ne peuvent 

pas etre scrupuleusement respectes un fermenteur peut etre recolte avec 10 

OU 15 heures de retard par rapport a la prevision ••• et SOn rechargement peut 

coincider avec le rechargement d'un autre fermenteur (et ce n'est qu'un 

~xemple). Qui decidera des priorites? 

2. Nous devons insister sur le role particulierement important du labora

toire de microbiologie industrielle. 

C'est de la, en effet, outre la fourniture des inoculums, que viendront 

toutes les informations necessaires a la conduite des fermentations : les 

resultats des analyses chimiques; mais aussi les resultats des tests de 

sterilite. 

Entre 2 germinateurs possibles, lequel choisir ? Ne pas oublier que le 

dernier resultat des tests de sterilite remontera a 10 OU 12 heures plus tot. 

Une contamination peut s'etre produite entre temps : un examen microscopique 

de derniere minute viendra apporter le dernier element de decision .•• et cet 

examen n'est pas toujours facile a interpreter. 

La responsabilite de ce service et de son responsable est tout a fait 

considerable, en raison, notamment, des facteurs d'appreciation personnelle, 

lies a l'experience. 

Ne pas oublier, non plus, que c'est dans ce service que vont etre multi

pliees et testees les souches, meme si, pour l'instant, comme nous l'avons 

dit, cet aspect important semble avoir echappe. 
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3. Le fait que des equipes d'entretien soient detachee£ dans les ateliers 

de production est une excellente chose. 

4. Bien sur, le nombre total des personnes prevues (308) nous para!t eleve, 

notamment au niveau des chefs d'equipe ••• Largement au-dessus des norm.es 
11C'ccidentales". Le contexte local, que bien entendu, nous ne pouvons guere 

apprecier, peut justifier ce "surnombre". 

B. La qualification et lQ formation du personnel 

11 nous a ete indique, sans qu'on ait pu en avoir une liste exacte et 

precise, que pratiquement tout l'encadrement et un nombre important de 

contremaitres et techniciens avaient suivi des stages relativement longs, en 

ltalie : essentiellement a l'IBI, treG peu r.hez SQUIBB. 

A l 'heure qu' il est, il y a encore 1lu fucur personnel de l 'usine en 

stage a l'IBI. Les stages chez SQUIBB, dtja peu nombreux, sent par centre 

termines; mais une demande est faite pour que SQUIBB accepte encore quelques 

stagiaires. 

En c~ qui concerne les formations de base des principaux futurs respon-

sables, elles paraissent valables. A titre d'exemples : 

le futur responsable du laboratoire de microbiologie industrielle 

est doLteur en microbiologie (universite belge); et ses 2 assistants, 

techniciens superieurs en chimie, ont passe chacun 14 mois a l'IBI. 

le futur responsable de !'extraction penicilline est ingenieur et 

a ete en stage chez SQUIBB (+2 mois IBI). 

le futur responsable de la synthese chimique est aussi ingenieur 

chimiste et a passe 2 ans a l'IBI. 

etc ..• 

Tout cela apparaitrait done comme satisfaisant s'il n'y avait lieJ, 

pensons-nous, de corriger cette bonne impression d'ensemble par deux 

remarques : 

la premiere, c'est que ces stages ont eu lieu (et continuent d'avoir 



- 40 -

lieu) a l'IBI presque exclusivement, ce qui implique que pour la 

penicilline G, principale production et production delicate, peu a 

ete fait. C'est ainsi que le futur responsable de la fermentation 

penicilline n'a pas encore commence son stage (alors que les stages 

chez SQUIBB sont en principe termines); 

la seconde remarque est plus delicate a formuler. Certains, parmi 

ces futurs responsables de l'usine, ont effectue leurs stages il y 

a deja 2 ou 3 ans ou davantage. Et quelques uns d'entre eux, devant 

la lenteur des travaux et installations a MEDEA et devant les perspec

tives de vie a MEDEA (voir plus loin), se sont, semble-t-il decourages. 

Ils ont cherche ailleurs ••• et certains ont trouve. 

C'est ainsi que celui qui avait ete prevu pour diriger !'ensemble 

de la production et qui avait passe 2 mois chez SQUIBB et 18 mois 

a l'IBI est maintenant enseignant a l'universite d'ANABA. 

C. Le planning des fabrications 

Son etablissement n'est pas aise. Il doit tenir compte d'un grand nombre 

d'elements. Notamment 

la certitude que toutes les matieres premieres sent ou seront 

disponibles; 

la presence du personnel competent et responsable aux moments les 

plus delicats et aux moments OU des decisions doivent etre prises 

(inoculations au laboratoire et a !'atelier de fermentation, les 

recoltes ••• ). Et les fermentations se deroulent 24 heures sur 24, 

7 jours sur 7 ! 

Celui qui sera responsable de l'etablissement du planning aura done a 

avoir des relations etroites avec pratiquement tous les services de l'usine 

les achats (etat des stocks), les services generaux (fourniture des fluides), 

Ja maintenance, les laboratoires (notamment celui de microblologie indus

trielle) etc ••• 

Il est prevu son rattachement a la Direction Generale de l'usine de 

fa~on, nous a-t-on dit, a coordonner la produ~~1on des vracs avec les besoins 

de la production pharmaceutique. 
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En fait, cette coordination est beaucoup moins delicate que celle des 

differents services de production et de controle concernes. Les vracs, 

steriles OU non, Se COnservent et peuvent etre stockes longtemps. 

Il nous semblerait bien preferable que l'etablissement du planning des 

fabrications de vrac soit rattache directement a la Direction de la production. 

D. La maintenance 

Nous ne nous etendrons pas longuement sur les problemes de maintenance; 

ils font l'objet d'autres rapports. 

Ils sont, bien evidemment, tres importants dans une usine telle que le 

complexe de MEDEA. 

Nous ne ferons que signaler, en nous referant a notre experience passee, 

quelques points particuliers. 

1. 11 est tout a fait excellent qu'aient ete prevues des equipes de 

maintenance detachee~, en permanence, dans les ateliers de production (ne pas 

oublier la maintenance des systemes de controle-regulation, ni celle des 

agitateurs mecaniques au laboratoire de microbiologie). 

2. L'ensemble de la maintenance devra etre present pendant la periode 

annuelle d'arret vacances. Le personnel de la maiutenance devra done prendre 

ses conges annuels de fa~on etalee sur presque la totalite de l'annee. 

3. Nous citerons parmi les points les plus delicats : 

les moteurs et reducteurs des agitateurs (germinateurs et surtout 

fermenteurs); 

les systemes de controle-regulation (pH, temperature, etc •.• ); 

les extracteurs PUDBIELNIAK en penicilline (materiel tres sophistique); 

les filtres rotatifs et leurs pompes a vide; 

toutes les vannes en contact direct avec les milieux steriles; 

les centrifugeuses; 

et,bien entendu, tous les appareils de controle et de dosage, tels 

les spectrophotoIDetres. 
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E. Les problemes de personnel 

Ils sont particulierement nombreux dans une usine travaillant en continu, 

comme ce sera le cas a MEDEA pour les fermentations. 

Ils seront certainement encore plus aigus a MEDEA qu'ailleurs, du fait 

de sa situation en pleine campagne et du fait des conditions locales. 

Tout d'abord, il y aura obligatoirement, en raison des equipes, un gros 

probleme de transport du personnel, a de nombreux moments du jour et de la 

nuit; et ceci, tous les jours. 

Mais il est, de plus, inevitable qu'un assez grand nombre de personnes 

ayant des competences OU des responsabilites particulieres puissent etre, en 

dehors de leurs heures normales de travail, alertees si un probleme relevant 

de leur competence se produit. Et puissent ~enir a l'usine, c'est-i-dire 

disposent d'un moyer. Je transport autonome. 

Le probleme de !'organisation des vacances annuelles n'est pas simple 

dans le cas d'une usine antibiotiques ou il s'ecoule de l'ordre de 3 semaines 

entre le lancement d'une operation et l'obtention du vrac. Entre le labo

ratoire de microbiologie et les dernieres etapes de l'extraction, des 

decalages importants dans les departs et les rentrees de vacances sont 

obligatoires et doivent etre rigoureusement prevus. 

Nous devons aussi insister beaucoup sur l'importance de la stabilite du 

personnel : une bonne connaissance des techniques et du materiel des ateliers 

ne s'acquiert pas du jour au lendemain; et des erreurs de manoeuvre peuvent 

avoir des consequences graves et couteuses. Un personnel forme est un 

patrimoine a preserver le mieux possible. 

Ur il ne nous a pas semble que, jusque-la tout au moins, les elements de 

cette stabilite aient ete tellement pris en compte. 

C'est le cas, semble-t-il, pour le logement. MEDEA n'est pas, pour 

l'encadrement tout au moins, une ville tres attractive. Des logements conve

nables et en assez grand nombre pourraient etre un moyen important de fixer le 

personnel. 

C'est aussi le cas pour les moyens de transport individuels. Nous avons 

dit qu'un assez grand nombre de gens devrait avoir une autonomie de depla-
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cement. Des facilites particulieres pour l'obtention de voitures devraient 

leur etre accordees. 

Enfin, pour l'encadrement en general, il nous para!trait hon de prevoir 

la possibilite de contacts avec les organismes de recherche et d'enseignement 

les moins eloignes (Universite d'ALGER, Institut Pasteur, bibliotheques •.. ). 

De fa~on a tenter de desenclaver scientifiquement et intellectuellement le 

complexe de MEDEA. 

F. Le demarrage des fabrications 

11 est prevu pour la fin 1986, debut 1987. Compte tenu de l'etat d'avance

ment des installations, cela semble tout a fait raisonnable. 

Nous pensons de la plus elementaire prudence de demarrer aussi progressi-

vement que possible. 

Apres le nettoyage general des installations, 

Apres les essais "a blanc'' de taus les materiels, 

Apres des essais de sterilisation et de maintien de sterilite avec des 

milieux nutritif s simples mais propices aux contaminations (milieux non 

ensemer.ces). 

Alors, il faudra seulement demarrer les fabrications, en commen~ant par un 

antibiotique, et attendre 1, 2 ou 3 mois avant d'en absorber un autre. 

La tetracycline, peu propice aux contaminations en fermentation, facile a 
extraire, doit etre a l'evidence la premiere fabrication a mettre en route. 
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VI. L'ASPECT ECONOMIQUE 

Que peut-on dire sur les prix de revient qu'obtiendra le complexe de 

MEDEA en ce qui concerne les productions d'antibiotiques en vrac ? 

Et sur la comparaison possible avec les prix du marche mondial a 
l'heure actuelle ? 

En fait, assez peu de choses. 

Il ne nous a pas ete, en effet, possible d'obtenir des couts actuels, 

meme approximatifs, pour les principaux elements qui entrent, OU plutot 

entreront, dans les prix de revient de MEDEA : 

les couts des pri:i.cipales matieres premieres (couts "rendu usine") 

glucose, amidon, dextrine, farines, corn steep, phenylacetate de 

sodium, solvants, complexants, etc ..• 

les couts de l'energie 

la masse salariale pour !'ensemble du personnel affecte aux 

productions d'antibiotiques en vrac 

etc ... 

En faisant uncertain nombre d'hypotheses : 

que les prix de marche mondiaux des vracs sont a peine superieurs a 
leurs prix de revient; ce qui est probablement proche de la realite 

pour des antibiotiques tels que la tetracycline, la penicilline G 

et la streptomycine; 

que les COUtS des dif f erents elements des priX de revient seront les 

memes, en moyenne, a MEDEA, que dans les principaux pays producteurs 

et vendeurs d'antibiotiques en vrac (USA, Japon, Italie, GB ••• ) 

avec des surcouts certains et sensibles pour les matieres premieres, 

compenses par des salaires moins eleves et une energie (gaz) bon 

marche. 

On peut , de fa~on tres grossiere et a titre tout a fait indicatif, ne 

tenir compte que de l'ecart entre les valeurs des precedes. On arrive ainsi 

a : 



- 45 -

Prix du marche mondial Prix de revient MEDEA 

Tetracycline chlorhydrate env. 25 us $ le kg env. 36 us $ le kg 

Penicilline G non sterile env. 30 us $ le kg env. 70 us $ le kg 

Streptomycine sulfate, sterile env. 47 us $ le kg env. 60 us $ le kg 

Tout cela est evidemm.ent tres approximatif. Mais c'est certainement la 

penicilline qui sera la plus penalisee en raison de l~ mediocrite du 

procede; et, avec elle, toutes les semi-synthetiques. 

Bien entendu, l'aspect amortissement de 1 1 enorme investissement consenti 

pour le complexe de MEDEA, n'A pas du tout, ici, ete pris en compte. 
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VII. L'AMELIORATION DES RESULTATS 

Les resultats garantis par les precedes acquis par SAIDAL (voir chapitre 

II) sont, a la lecture des documents qui les decrivent, inferieurs, et meme 

largement inferieurs dans le cas des penicillines, aux niveaux atteints en 

1984-85 par la plupart des usines produisant les memes antibiotiques : 

parce qu'ils ont ete acquis il y a quelques annees et sont deja 

demodes, 

parce que l'un d'entre eux, le plus important : la penicilline, etait 

deja largement en dessous des nive3ux internationaux au moment de la 

conclusion du contrat, 

parce que, peut-etre, par souci de prudence, les resultats promis 

ant ete sensiblement diminues par rapport a la realite. 

Les progres enregistres un peu partout dans le monde, sont, repetons le, 

des progres au niveau de la biosynthese (bouillons plus riches); et ces 

progres qui sont tres importants continuent et continuent. Par contre depuis 

10 a 20 ans, peu de choses ant change au niveau des extractions. 

Que pont-on done faire pour, non seulement eviter que les ecarts ne se 

creusent davantage, mais pour tenter aussi de combler tout ou partie des 

retards constates a ce jour ? 

Deux voies peuvent etre envisagees par SAIDAL : 

acquerir de nouveaux precedes plus perfermants, par achat ou sous 

forme de contrats de licence, 

ameliorer, par des moyens propres, les precedes tels qu'ils sent 

actuellement. 

A. ~'acquisition de nouveaux precedes 

Ce n'est certainement pas tres aise. 

Les capacites de fermentation dans le monde sont deja su?erieures aux 

besoins; les progres dans les rendements vent plus vite que l'augmentation 

des besoins; et done de neuvelles capacites de fermentation non utilisees ant 

tendance a se degager. 
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11 est bien evident que dans de telles conditions, le reflexe general est 

de ne rien faire pour faciliter la venue sur le marche d'un nouveau fabricant, 

d'un nouveau concurrent; et de tout faire au contraire pour qu'il reste 

demandeur, acheteur. 

Et pourtant, pour la penicilline G, produit le plus important pour SAIDAL 

et procede le plus en retard, c'est bien la solution qu'il faudrait adopter 

pour aller vite et ne pas se faire encore distancer davantage. 

Meme si l'acquisition d'un bon procede est couteuse, il est a peu pre~ 

certain qu'elle sera moins couteuse que la creation d'un service de recherche 

et developpement sur ces techniques microbiologiques, puis son fonctionnement 

pendant quelques annees (durant lesquelles MEDEA continuera de fabriquer 

avec des resultats mediocres) et annees au bout desquelles il n'est evidemment 

pas certain qu'on obtienne les resultats escomptes. 

Mais, encore une fois, est-il possible d'acquerir un bon procede ? 

Nous pensons que deux types de tentatives doivent etre faites. 

1. L'une aupres de societes produisant de la penicilline G. Mais en 

excluant a priori les grandes firmes pour qui la vente d'un precede, meme 

si le prix est eleve, ne va pas representer un apport financier bien allechant 

en regard de la perte eventuelle d'un client et de !'emergence d'un nouveau 

fabricant competitif. Nous pensons qu'en s'adressant a de telles firmes, 

SAIDAL perdra beau~oup de temps pour, en definitive, se voir opposer un 

refus. 

Il n'en est peut-etre pas de meme pour des societes plus modestes, 

n'ayant peut-etre pas des precedes au tout a fait meilleur niveau, mais 

pour qui l'apport financier constitue par la vente d'un procede peut etre 

attractif. 

Nous allons, a titre indicatif, en citer qu~lques unes, sans prejuger 

de leurs reactions a une telle proposition, sans bien connaitre les niveaux 

de leurs procedes et en n'etant pas certain que quelques unes n'aient pas 

recemment abandonne la production de penicilline G. 

AKTIEBULAGET-ASTRA (Suede) 

ANTIBIUTICUS a LEON (Espagne) 

PENIBERICA a PAMPELUNE (Espagne) 
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BIUCHEMIE GMBH (Autriche) 

BIUTICA (SPUFA) (Tchecoslovaquie) 

FERMION (Finlande) 

I.S.F. a Rome (Italie) 

LEO (Danemark) 

BIUGAL (Hongrie) 

ainsi que, peut-etre, plusieurs societes hindoues productrices de 

penicilline G 

HINDOUSTAN ANTIBIOTICS Ltd a PAMPRI 

ALAMBIC CHEMICAL WORKS C0 Ltd a BARODA 

SARABHAI CHEMICALS Ltd a BARODA 

2. L'autre tentative est a faire aupres d'une compagnie tres particuliere, 

PANLABS INC., compagnie americaine installee a TAIWAN et qui s'est consacree 

depuis deja une dizaine d'annees a des travaux de recherche et de developpe

ment sur la penicilline. 

Cette societe ne fabrique pas. 

Elle vend ses souches avec leurs techniques.d'utilisation; on peut 

aussi s'abonner pour beneficier des ameliorations ulterieures. 

C'est ainsi qu'en 1978 PANLABS proposait une souche capable de donner 

des titres de l'ordre de 45 000 unites/ml (soit 27 OOOY /ml) en 183 heures 

de fermentation). 

Notre conclusion sur la penicilline c'est d'abord, compte tenu de 

l'ecart tres important qu'il y aurait a combler, de ne pas se lancer dans 

une recher1..h'! d'amelioration "maison". 

Mais au contraire, de commencer rapidement a explorer les possibilites 

d'acquisition d'un nouveau procede. Cette recherche, en effet, peut etre 

longue. 

Elle peut aussi ne pas aboutir. 

Il est done hors de doute qu'il y a lieu de continuer a mettre en place 

le procede SQUIBB et de demarrer avec lui comme si rien d'autre ne devait 

intervenir. 



- 49 -

Et si elle s'avere possible, la conclusion d'un nouvel accord sur un 

procede penicilline ne devra intervenir qu'apres verification qu'effectivement 

le precede SQUIBB (dont nous avons dit au chapitre II que ses resultats 

etaient etonnamment bas, compte tenu de sa technique qui, elle, est "moderne") 

ne donne sensiblement plus ce qui est prevu. 

B. Les ameliorations par les moyens propres 

Adopter cette voie pour tenter d'ameliorer de faccn tres notable les 

resultats et !es rendements de fermentation, cela suppose 

l'etablissement d'un programme d~ travail, 

la mise en place des moyens necessaires (locaux, materiel specifique, 

moyens analytiques), 

un minium de personnel competent en ce domaine de ia microbiologie 

industrielle, et se consacrant a temps plein a la poursuite du 

programme de travail. 

1. L'etablissement d'un programme cl~ travail 

Pour chaque fermentation conduisant a la biosynthese d'un antibiotique 

donne, il existe un grand nombre le variables (ou parametres) qui peuvent etre 

etudiees et modifiees en vue d'ameliorer les rendements de biosynthese. 

On peut classer ces variables et parametres en 5 categories : 

les souches, bien entendu, 

la composition qualitative des milieux de fermentation (sources de 

carbone, d'azote, sels mineraux, precurseurs, etc .•• ), 

les parametres physico-chimiques (pH, temperature, aeration, 

agitation ••• ), 

les parametres microbiologiques (etat des cultures au moment des 

ensemencements, importance de la masse mycelienne ••. ), 

et enfin, !es parametres purement Chimiques (maintien a certains 

niveaux bien determines de la quantite de sucre, d'azote, de precurseur, 

etc •.• ). 

Ce que l'on peut dire, c'est que les progres tout a fait considerables qui 

ant ete obtenus, depuis 20 OU 30 ans, dans les niveaux de biosynthese de tous 

!es antibiotiques, progres qui d'ailleurs continuent, sont dus a des modifica

tions OU changements apportes a !'ensemble de toutes CeS variables, Sans que 
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l'on puisse vraiment affirmer ce qui a ete le plus fructueux, ces parametres et 

variables etant le plus souvent interdependants (telle souche, par exemple, 

exige plus d'aeratlon, un pH un peu different, mains de sucre ••• que la souche 

exploitee precedemment). 

Dans l'etablissement d'un progralIIIl:.e de travail sur un antibiotique donne, 

on ne peut evidemment inclure toutes ces variables. 

Nous estimons que, dans le cas de SAlDAL, qui va debuter dans ce genre de 

travail de recherche et developpement en microbiologie industrielle, il 

faut renoncer, dans un premier temps tout au moins, a la recherche de 

nouvelles souches et a des modifications qualitatives des milieux de fermen

tation (en vue, par exemple, d'utiliser des matieres ~utritives sucrees ou 

azotees d'origine locale). 

De tels changements exigent en effet : une longue experience, une 

ccnnaissance des techniques de selection et de mutation, de tres puissants 

moyens analytiques (de nouvelles souches ou de nouveaux milieux peuvent 

conduire a l'elaboratiun par le microorganisme de nouvelles substances, qu'il 

faut identifier et dont l'elimination au cours de !'extraction peut poser 

des problemes s'il s'agit par exemple de substances chimiquement voisines de 

l'antibiotique lui-meme). 

11 faut au contraire, pensons-nous, concentrer les efforts sur !'opti

misation des parametres physico-chimiques, chimiques, et microbiologiques, 

la souche et les milieux etant consideres comme fixes. 

11 ne faut pas croire qu'un programme de travail limite a ces variables 

ne peut conduire qu'a des progres peu substantiels. 11 peut fort bien 

debaucher sur des ameliorations non negligeables et, avec de la chance, 

aboutir assez rapidement. 

11 y a peu a craindre de consequences graves sur l'ex~raction et la 

qualite du produit. 

Et il ne faut pas oublier qu'entre deux usines d'antibiotiques, le 

materiel de fermentation n'est jamais parfaitement identique et que les matieres 

nutritives d'origine vegetale, plus encore, peuvent presenter des differences 

sensibles. Le point optimum ~p ~hacun des parametres enumeres ci-dessus peut 

ainsi en etre legerement modifie. Une adaptation en vue d'une optimisation 
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de ces variables est toujours plus ou mains necessaire. Ainsi la transpo

sition d'un procede d'une usine a une autre, meme faite aussi fidelement que 

possible, peut reserver des surprises (bonnes ou mauvaises). D'ou, p,ut-etre, 

la prudence des bailleurs de procedes en ce qui concerne les resultats et 

rendements annonces. 

Nous suggerons done en ce qui concerne l'etablissement d'un programme 

de travail, de ne pas toucher aux souches et aux compositions qualitatives 

des milieux de fermentation (de precultures et de production). Et d'etudier 

par exemple 

si la duree de fermentation de la preculture en germinateur indiquee 

par le pr-0cede, n'a pas a etre legerement modifiee pour se trouver 

dans les meilleures conditions d'etat du mycelium; 

si la temperature de fermentation fixee par le precede n'a pas a 

etre legerement modifiee. Et si, par exemple, il n'y a pas a 
gagner en ayant 2 periodes successives dans le fermenteur : une 

phase a temperature un peu plus elevee pendant les deux premiers 

jours (croissance mycelienne), puis retour a la temperature du pre

cede, 

si le pH n'est pas, lui aussi, a modifier legerement, compte tenu 

des inevitables variations dans la qualite des matieres premieres, 

si les conditions de fermentation a MEDEA (taille et proportion des 

fermenteurs, agitation, matieres premieres) ne vent pas influencer 

l'allure de la fermentation, et s'il n'y a pas lieu, en consequence, 

de modifier les heures et rythmes d'addition. Les dosages de sucre, 

d'azote ammoniacal seront precieux pour savoir dans quel sens il 

faut aller, 

si, toujours pour des motifs d'equipement, l'agitation dans le 

fermenteur n'est pas trap forte (tout au mains pendant les premiers 

temps)~ et ne conduit pas (c'est connu) a un cisaillement nefaste 

du myc~lium. 

etc .•• 

Nous voyons fort bien un tel programme s'appliquer a la tetracycline 

'ta l'oxytetracycline. 
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2. La mise en place des moyens necessaires 

Si un programme de travail concu dans l'esprit de ce que nous recommandons 

ci-dessus etait decide, cela impliquerait bien evidemment la mise en place 

des moyens de travail necessaires, c'est-a-dire la mise en place d'un atelier 

pilote de fermentation. 

En effet, ce qui a ete prevu dans l'atelier de fermentation et qui est en 

cours d'installation est (nous l'avons deja dit) 

- insuffisant. Les 5 petits fermenteurs et les shakers rotatifs seront 

vraisemblablement accapares par les taches indispensables que consti

tuent (outre la formation du personnel), le test des nouveaux lots de 

souches, le test des matieres premieres, les depannages (recherche des 

raisons des incidents, des baisses de rendement ••• ), 

mal situe. Les preoccupations de recherche et developpement 

s'accomodent mal a l'atmosphere d'ateliers de production, avec les 

imperatifs de respect du "planning" que cela suppose. 

11 nous paratt hors de doute que la meilleure solution serait, a l'image 

de ce qui a ete fait pour la chimie de synthese, de reserver une petite partie 

des locaux du batiment laboratoires (il est tres vaste) a l'installation : 

de quelques petits fermenteurs pilotes (4 a 6), de petits volumes 

(50-100 litres), concus pour la recherche, c'est-a-dire avec tout 

l'equipement permettant le meilleur controle possible des parametres, 

de 2 ou 3 shakers rotatifs et de 2 ou 3 shakers alternatifs, clans des 

salles a atmosphere controlee et reglable (temperature, humidite), 

de hottes steriles a flux laminaire, 

des servicPs annexes pour la preparation et la sterilisation des 

milieux, une laverie, etc 

l ou 2 microscopes, des centrifugeuses de laboratoire, etc 

L'implantation de cette unite dans l'usine meme est hautement souhaitable 

et presque indispensable, compte tenu du type de variables etudiees excluant 

la souche et les matieres premieres 1/ cela permettra par exemple d'operer 

!/ Si, au contraire le p~ , . ~ de travail avalt essentiellement porte 

sur les souches et les milieux de fermentation, ce que done nous ne recomman

dons ryas, !'implantation hors de MEDEA aurait pu fort bien s'envisager. 
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frequemment par "transferts", c'est-a-dire par des prelevements steriles 

effectues dans les germinateurs OU les fermenteurs de l'usine. On elimine de la 

sorte les parametres usines situes en amont des prelevements (par exemple, 

les precultures labo, ou encore les sterilisations usine). 

L'implantation de cette unite pilote dans les laboratoires aurait de 

plus l'avantage de l'environnement "contr8les'', les essais de fermentation 

pouvant etre gros demandeurs de dosages (notamment de dosages bacteriolo

giques). 

Une surface totale de l'ordre de 200 a 300 m2 devrait etre suffisante. 

3. Le personnel necessaire 

11 ne devrait pas, au total, exceder une vingtaine de personnes se 

repartissant, grosso-modo, de la maniere suivante : 

Cadres ayant une bonne formation en 

microbiologie industrielle et en 

biochimie (pha ·acien par exemple, 

comme formation de base) 

Techniciens bacteriologistes 

sachant manipuler sterilement 

Personnel non qualif ie ou peu 

qualifie (preparation des 

milieux, laverie, autoclavage, 

cuves pilotes) 

Mecaniciens pour l'entretien 

et les reparations sur le~ 

cuves pilotes 

Remarque d'ordre tout a fait general 

2 

7 (dont 4 en equipe pour _es 

fermenteurs) 

9 a 11 

(dont. 4 en equipe pour les 

fermenteurs) 

2 

Lorsqu'on aborde l'etude d'une fermentation d'antibiotique au moyen 

d'essais, en cuves pilotes OU en fioles agitees, la premiere chose a faire 

est de se constituer un temoin parfaitement fiable. Si le titre de ce 

temoin (~/ml d'antibiotique) est inferieur a ce qu'obtient l'usine (pas 
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trop tout de meme), c'est peu important s'il ya une bonne reproductibilite. 

Cette meme rema=que s'applique aux 4 petits fermenteurs de l'atelier 

de fermentation. 
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VIII. RESUME ET CONCLUSIONS 

I. L'usine d'antibiotiques du complexe de MEDEA, quand elle sera achevee, 

representera indeniablement un tres bel outil de travail, rationnellement 

traite, avec du materiel performant et des installations bien adaptees. 

Tout a ete prevu avec des marges de securite tres larges, pour ne pas 

dire excessives. 

Si le montage de l'usine se poursuit normalement, son achevement ne 

devrait pas demander plus d'une douzaine de mois. 

Et, apres les operations prealables indispensables (nettoyage, essais 

divers .•• ) le demarrage pourrait effectivement, comme cela semble 

envisage, intervenir fin 1986, debut 1987. 

II. Si tout a ete largement concu et installe pour l'exploitation des 

precedes de fabrication, il est par centre frappant de constater que 

rien, ou presque rien, n'a ete prevu pour, non seulement maintenir ces 

precedes en bonne sante (des incidents sent inevitables), mais aussi 

pour assurer de facon continue les necessaires tentatives pour les 

ameliorer. 

Ur ces taches sont d'autant plus indispensabl~s que les accords signes 

par SAIDAL avec IBI et SQUIBB, sont des accords de cession de procedes 

et non des accords de la licence. Une fois les procedes mis en route, 

tout lien risque de disparattre entre les bailleurs de procedes et 

SAIDAL. 

SAIDAL sera seul. Et s'il ne se preoccupe pas de cet aspect "maintien 

et amelioration des resultats", il risque, dans une industrie OU les 

incidents sont frequents et OU en meme temps les progres sont rapides, 

de voir se creuser encore davantage l'ecart initial entre ses precedes 

et les procedes de valeur internationale (voir III, ci-apres). 

C'est pourquoi nous recommandons avec insistance la misP. en place, dans 

l'usine meme et si possible dans le batiment laboratoires (comme c'est 

le cas pour la chimie de synthese), d'une unite pilote de fermentation. 
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III. Les procedes qui vont etre a la disposition de MEDEA datent de 6 ou 7 

ans : ils sont done obligatoirement deja demodes et en ciessous des bons 

niveaux actuels. 

Toutefois, les procedes tetracycline, oxytetracycline, streptomycine et 

transformations chimiques de la penicilline G, parfaitement valables 

quand les accords de procedes ont ete conclus, restent acceptables. 

Par contre, le procede penicilline G, deja en dessous des niveaux 

normaux au depart, est maintenant tres mediocre. Ce qui est particuliere

ment grave puisque les penicillines constituent, et de loin, l'essentiel 

des fabrications prevues a MEDEA. Et le procede penicilline G risque 

meme, dans l'avenir, de devenir encore plus important si viennent 

s'ajouter aux fabrications actuelles, comme cela semble tout a fait 

souhaitable, certaines cephalosporines. 

En matiere de procedes, voici a quelles recommandations nous avons 

abouti : 

Pour la penicilline G 

demarrer avec le procede SQUIBB qui, peut-etre, s'averera meilleur 

que prevu, 

mais, des maintenant rechercher a acheter un autre procede 

largement superieur (cela peut ~tre long et difficile), 

et ne conclure vraiment l'achat que si le procede SQUIBB est 

vraiment aussi mediocre que les resultats promis, 

enfin, ne pas tenter d'ameliorer le procede SQUIBB par un travail 

interne de recherche et developpement. 

Pour la tetracycline (et l'oxytetracyclin~) 

si des moyens pilotes sont effectivement mis en place, ils 

pourraient valablement etre consacres a l'amelioration du procede 

IBI. 

Pour la streptomycine 

ne rien faire. Une fabrication de streptomycine a MEDEA ne semble 

avoir aucune justification. 
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Pour les transformations chimiques de la penicilline G : 

rester tres attentif a !'evolution probable et a la possible 

generalisation des procedes enzymatiques pour preparer le 6 APA. 

Enfin, nous suggerons fortement que SAIDAL se preoccupe d'ajouter les 

cephalosporines a la gamme d'antibiotiques prevus, en recherchant 

pour ces produits un accord de procede. 

IV. Les capacites de production a MEDEA : 

sont, pour les penicillines, bien adaptees aux besoins previsibles 

jusqu'a l'an 2000. A condition toutefois de disposer, d'ici 2 ou 

3 ans, d'un procede beaucoup plus perform.ant. Autrement dit, la 

recherche d'un autre procede penicilline G se justifie non 

seulement au plan economique, mais aussi au plan des besoins de 

production a MEDEA. 

sont largement excedentaires pour les tetracyclines qui, curieusement 

d'ailleurs, sont tres peu utilisees en Algerie. Nous suggerons 

cependant de maintenir ce qui a ete prevu. En effet, le procede 

est convenable et doit pouvoir s'ameliorer. Et si le produit 

obtenu est de qualite valable, vendre les surplus a l'exportation 

ne devrait pas poser de probleme a SAIDAL : les transactions 

commerciales sont tres importantes sur les vracs tetracyclines, 

contrairement a ce qu'il en est pour la plupart des antibiotiques. 

sont, pour la streptomycine, devenues sans objet : besoins algeriens 

insignifiants; transactions commerciales, sur le vrac, faibles et 

en regression constante; et, en plus, fabrication delicate. Suggerer 

ce qui pourrait etre fait a la place n'est pas aise. Encore 

davantage de tetracycline ? De la bacitracine pour alimentation du 

betail ? De la lysine ? 

Tout cela meriterait des informations complementaires sur !es besoins 

actuels et previsibles, sur la possibilite de se procurer des procedes, 

sur l'adaptabilite de ces procedes aux installations de MEDEA. Il est 

done a craindre que !es installations streptomycine, tout au moins 

celles d'extraction, restent a MEDEA plus OU moins longtemps inuti

lisees. 
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Dans les aspects passes en revue 

jusque-la, malgre les remarques 

faites et les quelques insuffi

sances constatees (assez faciles 

a corriger d 1ailleurs), rien ne 

devrait empecher l'usine de MEDEA 

de demarrer a la date prevue et de 

produire de fa~on reguliere. Nos 

craintes de difficultes se situent 

ailleurs 

ac niveau des approvisionnements, 

au niveau du personnel. 

V. L'approvisionnement en matieres premieres d'une usine d'antibiotiques 

comme celle de MEDEA, n'est pas un probleme aise et l'organisation 

en est complexe. 

Les consommations, en fermentation notamment, representent des tonnages 

considerables (de l'ordre de 15 a 20 tonnes par jour, tousles jours). 

L'usine est tres isolee : il n'y a pas de raccordement au reseau de 

chemin de fer et les routes peuvent etre diff~~iles l'hiver. 

Beaucoup de matieres premieres seront a importer; et celles qui seront 

achetees en Algerie, les matieres premieres d'origine agricole en 

particulier, n'anr0nt qu'un seul fournisseur possible et un fournisseur 

tres eloigne (600 km). 

Tout cela, d'une part semble fragile, d'autre part complique les taches 

d'approvisionnement. 

Mais nos inquietudes sont encore accrues par le fait qu'il ne semble 

pas, pour l'instant tout au moins, que l'importance de ce probleme 

soit tellement bien per~u a MEDEA. 

Nous ne pouvons que recommander vivement que, tres vite, une enquete 

poussee et precise soit faite sur ces importants problemes d'appro

visionnement : recherche de plusieurs fournisseurs possibles, contacts 



- 59 -

avec ces fournisseurs, delais d'approvisionnement, mode d'approvisionnement, 

demande d'echantillons et de prix, etc. 

VI. Sur les problemes poses pour le personnel, dans le contexte de MEDEA, 

nos inquietudes sent encore plus vives. 

Certes les diff icultes de pure logistique ne seront pas bien aisees 

a resoudre. Le complexe est en pleine campagne, a 10 km de MEDEA. 

Plus de 1 000 Personnes (c'est le chiffre prevu) seront a transporter 

a aller chercher a MEDEA (probablement meme dans diverses autres 

localites), puis a ramener. Avec des horaires obligatoirement tres 

divers (travail en equipe). Et 7 jours sur 7, tout au moins pour une 

partie du personnel. Tout cela demandera a etre solidement organise. 

Mais c'est le personnel qualifie, quelles que soient les qualifications 

(encadrement, techniciens de labo, mecaniciens, etc •.• ) qui risque, 

nous semble-t-il, de poser les plus gros problemes, les plus grandes 

difficultes. 

11 est vrai qu'un assez grand nombre de gens qualifies ont ete engages 

par SAIDAL, souvent depuis plusieurs annees, et que beaucoup d'entre 

eux ont ete envoyes en Italie pour des stages en general assez longs. 

Nous pensons qu'en gros !'effort consenti, meme s'il ya uncertain 

nombre d'anomalies dans ces stages, a ete suffisant. 

Mais, nous croyons savoir qu'il ya et qu'il risque d'y avoir encore 

un dechet non negligeable parmi ces gens formes. 

Comment .a-t-on remplacer les defaillances ? 

Et a quoi attribuer ces defaillances et, d'une maniere generale, a 
quoi attribuer le manque d'enthousiasme aisement perceptible a MEDEA ? 

A une certaine lassitude devant ce chantier qui n'en finit pas de se 

terminer, probablement. 

Mais aussi, et pour une bien plus grande part, aux perspectives de 

vie a MEDEA qui paraissent peu seduire le personnel "importe". 

Comment attirer, retenir et fixer ce personnel, eviter qu'il ne s'en 

aille a la moindre occasion ? 
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Il nous semble que des efforts importants, indispensables, essentiels 

au fonctionnement de l'usine doivent etre consentis : 

dans le domaine du logement, en proposant a ces gens des habitations 

convenables, 

dans le domaine du transport individuel ou des facilites pourraient 

leur etre act.ordees pour l'acquisition (et peut-etre l'entretien) 

d'une voiture, 

dans le domaine du desenclavement scientifique et intellectuel, avec 

des possibilites de rencontres avec des universitaires ou non qui 

pourraient etre "conseils"; avec aussi, des participations a des 

colloques, reunions, seminaires ..• 

Bien que nous nous soyons efforces, tout au long de ce rapport, de ne 

pas mettre, a chaque instant, en cause le choix de l'implantation du complexe, 

nous sommes tout de meme bien obliges de constater que les multiples problemes 

poses par le fonctionnement de toute usine d'antibiotiques (notamment en ce 

qui concerne les approvisionnements et le personnel) se trouvent, d MEDEA, 

singulierement compliques. 

Ce sont, en definitive, ces problemes qui risquent de provoquer des 

retards au demarrage, des difficultes de demarrage, un fonctionnement 

chaotique, des produits finis de qualite inacceptable; et done une produc

tivite inferieure a ce qu'elle devrait etre. 

Ce sont indeniablement ceux qui nourissent le plus nos inquietudes. 




