
                                                                                     

 
 
 

UNITED NATIONS INDUSTRIAL DEVELOPMENT ORGANIZATION  
Vienna International Centre, P.O. Box 300, 1400 Vienna, Austria 

Tel: (+43-1) 26026-0 · www.unido.org · unido@unido.org 

 

 

 

 

OCCASION 

 

This publication has been made available to the public on the occasion of the 50
th

 anniversary of the 

United Nations Industrial Development Organisation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCLAIMER 

 

This document has been produced without formal United Nations editing. The designations 

employed and the presentation of the material in this document do not imply the expression of any 

opinion whatsoever on the part of the Secretariat of the United Nations Industrial Development 

Organization (UNIDO) concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its 

authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries, or its economic system or 

degree of development. Designations such as  “developed”, “industrialized” and “developing” are 

intended for statistical convenience and do not necessarily express a judgment about the stage 

reached by a particular country or area in the development process. Mention of firm names or 

commercial products does not constitute an endorsement by UNIDO. 

 

 

 

FAIR USE POLICY 

 

Any part of this publication may be quoted and referenced for educational and research purposes 

without additional permission from UNIDO. However, those who make use of quoting and 

referencing this publication are requested to follow the Fair Use Policy of giving due credit to 

UNIDO. 

 

 

CONTACT 

 

Please contact publications@unido.org for further information concerning UNIDO publications. 

 

For more information about UNIDO, please visit us at www.unido.org  

mailto:publications@unido.org
http://www.unido.org/


.. 

.,.,,-,_ 
' 

OF.GA!GSA':'IO~l DES NATIONS U:'1ES 
POUR LE D.C:VLLOPPEJ::::IT r::mUS':RIEL 

UC/.~G/e5/062 

~anuort technioue : ~a mise en service 

Distr. 
RESTR.'::Iln'E 

l1NIOO/IO/R. 208 
11) decanbre 1985 

FRANCAIS 

.C:tabli pour le Gouvernement de la ?epublique 

Algerienne De~ocratique et Populaire par 

l'Organisation des !Jations Unies pour le Developpe!'.'.ent Industriel 

p•anr~s l'etude de~- R. Bonnat, 
exnert en fermentation 

* Ce docume~t n'a pas fait l'objet d'une mise au point redactionnelle. 

v.aS-37213 



TABLE DES MATIERES 

Chapitres 

I. LA DETERMINATION DES ETAPES SUCCESSIVES 

A. Operer, et ape par etape 

B. Ce qu' il faut eviter, pour la premiere et ape 

c. La production pharmaceutique, premiere et ape 

D. L'hl!misynthese 

E. Tabieaux recapitulatifs 

II. LA PREMIERE ETAPE L 'ATELIER PHAR¥.ACEUTIQUE "PENICILLINES" 

page 

4 

4 

5 

6 

7 

A. L'atelier lui-meme 9 

B. Les services auxiliaires - Les laboratoires de ~ontroles 11 

C. Le personnel - Les competeDces 13 

III. L'ATELIER D'HEMISYNTHESE, SECONDE ETAPE 

A. Le procede IBI est un procede chimique 

B. Ce qu'exige sa mise en 0euvre 

c. Pourquoi ce proced~ est delicat 

D. Compl!tences necessa1Le5 

E. Les penicillines semi-synthetiques a preparer 

F. Partir de 6 APA, dans une premiere phase. Les risques 

IV, LES ESSAIS PREALABLES EN FERMENTATION 

A. Leur absolue necesssite 

B. Moyens necessaires et objectifs a atteindre 

1. Le materiel et les techniques 

a. precultures laboratoire et controles de sterilite 

15 

lS 

16 

17 

18 

18 

21 

22 

22 

23 



- 2 -

b. precultures en germinateurs 

c. essais de production ~n petit materiel 

d. essais "a blanc" en fermenteurs 

e. preparation des ampoules lyophiles 

2. Les matieres premieres - L'usine de ~.AGHNIA 

3. Les fluides 

4. Le personnel 

5, Les controles 

6. La ·mair.tenance 

C. Ce qu'on doit en attendre 

D. ~emarques particulieres 

- sur les essais d'extraction 

- sur les bailleurs de precedes 

V. FERMENTATION ET EXTRACTION DES TETRACYLH.'ES 

25 

26 

27 

28 

29 

31 

31 

34 

35 

36 

36 

36 

37 

A. Situation apres les essais prealables 38 

B. Les tetracyclines, premieres fabrications a entreprendre 40 

C. Le departement "Production d'antibiotiques" 41 

D. Competences nouvelles 43 

VI. LA PE~ICILLINE G (Ol! V), DERNIERE ETAPE 

A. La ferme~tation 

B. l'extraction 

c. Les matieres premieres 

D. Les co~petences nouvelles 

VII. L' APPEL A uES RENFORTS EXTERIEURS 

A. Sont-ils necessaires? 

B. Faut-ils des experts en gestion et organisation? 

C, Peut-on trouver ces renforts exterieurs? 

D. Conditions d 'accueil a MEDt:A 

44 

46 

46 

47 

48 

49 

50 

51 



- 3 -

VIII. RECHERCHE ET DE\'ELOPPEMENT H; FER.~~1ATIOK 

MOTIFS POrR REPORTER LE PROJET 

RESUME - CONCLUSIONS - RICOM1-!.A..~DATIONS 

Annexes 

1 

2 

Tableau recapitulatif des ~tapes successives 

Graphique r~capitulatif sur les experts 

52 

56 

60 

64 



- 4 -

I • L A D E T E R M I N A T I 0 N D E S 

E T A P E S S U C C E S S I V E S 

A. OPERER, ETAPE PAR ETAPE 

11 ne para1t pas ~tile, tant cela est clair, de s'etendre sur la necessite 

d'operer etape par etape et, meme, d'espacer assez largement ces etapes. 

La taille du complexe, sa situation clans une region sans tradition 

industrielle et la mise en oeuvre de techniques delicates, pour ne citer que 

ces elements, y invitent fortement. 

Or, si c'est effectivement hautement souhaitable, il se trouve que c'est 

aussi parfaitement possible : Jes deux activf~~s principales prevues clans ce 

complexe, la fabrication d'antitiotiques en v16c d'une part et leur mise sous 

forme pharmaceutique d'autre part, ne sont pas vraiment dependantes l'une de 

l'autre. 

B. CE QU'IL FAUT EVITER, POUR LA PREMIERE ETAPE 

A par.:ir de H., comment determiner les etapes successives? Et par ou 

commencer? 

Il y a d'abord lieu d~ ne pas se cac~er que la premiere etape, quelles que 

soient les activites qu'elle comprendra, sera difficile et risque d'etre 

determinante pour la suite. Quo! qu'on choisisse, il faudra, pour en assurer 

le fonctionnement du personnel, des approvisionnements venant de 

l'exterieur, des controles, de la maintenance, de l'energie ••• 

11 faut tout faire pour que cette premiere phase comporte le mains 

possible de difflcult~s previsibles. Tout faire pour ~u'elle se passe bien et 

soit un succes. Et la premiere evicence que vient a l'esprit, c'est que les 

techniques de fermentation ne doivent absolument pas y figurer, ceci pour 

toutes sortes de motifs parrni l~squels nous cite~cns 

L'imperative necessite d'un ~ctionnement sans la moindre interruption 

de !'ensemble des fournitures de fluides (electricite - vapeur - air 

comprime - eau) et done la necessite d'une longue periode prealable pour 

leur rodage. 
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La nEcessite, tout aussi imperative que la precedente, de lever les 

incertitudes qui semblent exister sur les approvisionnements en matieres 

premieres d'origine agricole en provenance de l'usine de MAGHNIA. Une 

enquete prEalable sur ~.AGHNIA s'impose. Nous en reparlerons plus loin. 

L'obligation qu'il ya dE prevoir, avant d'aborder la production en 
3 fermenteurs de 130 m , une longue periode d'essais dans des materiels 

beaucoup plus petits. 

L'obligation qu'impliquent les fermentations de disposer de personnel 

de fa5on continue, avec les problemes qui en rEsultent ~otamment en 

raison de l'absence de transports en commun et du tres petit nombre de 

voitures individuelles. 

La plupart des difficultes qui semblent, pour MEDEA, les plus ardues a 
surmonter proviennnent de~ fermentations 

programme des premieres Etapes. 

il f aut ecarter ces dernieres du 

C. LA PRODUCTION PHARMACEUTIQUE, PREMIERE ETAPE 

On est done ainsi amenes a choisir de demarrer l'activite du complexe par 

des productions pharmaceutiques, a partir d'antibiotiques vrac achetes a 
l'exterieur. 

Non pas, encore une fois, que cette activite eoit simple et ne doive pas 

poser de problemes. II faudra ainsi : 

que les laboratoires de contr6les, qu'il s'agisse de contr6les 

physico-chimiques, microbiologiques ou physivlogiques, soient tous 

operationnels et fournissent des resultats fiables; 

que du personnel Je ~aintenance, techniquement tres competent, soit 

disponible pour le reglage et la mise au point des machines de 

conditionnement et pour la coordination de ces differents machines. Et 

meme dans ces conditions il faut s'atteudre 1 .une assez longue periode 

de titonnements et de .odagP-, av~c de nombreuses interruptions. Mais 

avec des dommages qui se situeront davantage dans la productivite que 

dans des pertes de marchandises. 
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Mais par contre, pour l'activite pharmaceutique 

les besoins en energie electrique et fluides diver.s seront 

faibles, et, surtout, !'interruption momentanee de leur 

fourniture, tout en etant certes prejudiciable, ne revetira pas 

le caractere dramatique qu'elle aurait en fermentation; 

les matieres premieres et articles de conditionnement 

necessaires seront relativement peu nombreux et beaucoup plus 

precis dans ieu£s definitions que pour les fermentations. Ils ne 

devraient pas, de _surcroit, poser les memes probl~mes 

d'acheminement; 

le personnel qu'il faudra ~~cruter sera soumis a des horaires 

reguliers et nvL~aux, ce qui simplifiera considerablement le 

probleme de son transport ( -n debutera, bien entendu, avec une 

seule equipe). 

D. L'HEMISYNTHESE 

Dans tout ce qui precede, nous ne nous somm~s preoccupes que des deux plus 

lmportantes activites de production prevues a MEDEA et av~ns laisse de cote 

I'activite chimique d'hemisynthese conduisant aux penicillines modifiees 

(ampicilline et oxacilline). 

Or cette activite chimique peut egalement etre abordee independamment des 

fermentations, a partir de penicilline G (non sterile) achet€e a l'exterieur. 

Bien que delicates et exigeant de serieuses competences en chimie 

(manipulation de produits dangereux et/ou toxiques; reactions chim~ques faitcs 

dans des conditions de temperature bien particulieres), ces transformations 

ont l'avantage de pouvoir etre mises en place de fa~cn relativement 

progressive; avec, au debut : 

- un rythme lent dans la succession des operations 

- des tailles operatoires reduitPS au minimum. 

Il eat, par contre, indispensAble qu 1 on ait, au moment d'entrcprendre ces 

fabrications, toutes assurances en ce GUi concer.ne la continuite dans la 
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fourniture d'energie electrique. C'est pourquoi la mise en rout~ de !'atelier 

d'hemisynthese pourrait etre prevue, en deuxieme phase, des qu'auront ete 

convenablement mises a l'epreuve la fourniture et les installations de 

distribution d'energie electrique a travers !'ensemble de l'usine. 

Il est enfin tres important de rappeler !'existence, eu sein du batiment 

laboratoires, d'un petit atelier pilote de chimie ou des essais prealables 

auront tout interet a etre d'abord menes. 

E. TABLEAUX RECAPITULATIFS 

Dans le tableau ci-apres, nous avons concretise sous forme d'appreciations 

comparatives, !'importance des besoins requis pour chacune des trois activites 

de production prevues a MEDEA, avec, pour les approvisionnements, l'energie et 

les fluides, !'appreciation de la gravite des repercussions d'une eventuelle 

carence. 

Productions Productions 2ar Productions 
pharmaceutiques fermentations chimiques 

Les 2roblemes ++ ++++ ++ 
d'a2provisionnement 

La ru2ture de ces + ++++ + 
.!P.£!,ovisionnements 

Les Erobiemes d'energie + ++++ + 
et de fluides 

La ru2ture _dans leurs ++ + + + + ++++ 
fourniture 

Les 2roblemes d~ ++ + + + + ++ 
Eetsonnel 

Les 2robiemes de + + + + ++++ + + + + 
cont roles 

Les 2roblemes + + + + ++++ +++ 
de maintenance 

Les 2roblemes annexes + ++++ ++ 
{traitement des residus, 
recuperation des solvants .. ) 

On trouvera en fin de rapport {anr.~xe I), un tableau r~capitulant ce qui 

vient d'etre dit dans ce premier chapitre, aJ~si ~ue l'essentiel de ce qui 

figure dans les chapitres suivants. 
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On y voit, ~tape par ~tape, comment pourraient etre mises en service 

toutes les activites pr~vues pour le complexe de MEDEA, les princlpales 

difficult~s a redouter, ainsi que les appuis exterieurs (et temporaires) dont 

il serait souhaitable de pouvoir disposer. 
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I I L A P R E M I E R E E T A P E L ' A T E L I E R 

P H A R M A C E U T I Q U E " P E N I C I L L I N E S " 

Par le fait meme qu'elle sera la premiere, cette etape sera difficile et 

importante. En dehors de !'atelier lui-meme, la quasi totalite des services 

auxiliaires devront etre en place et fonctionner, meme si c'est, pour certains 

d'entre eux, de fa~on reduite. 

La structure de l'usine devra ainsi, dans sa presque totalite, avoir ete 

determinee; les hommes avoir ete choisis, avoir organise leurs services et 

avoir pris en mains leurs responsabilites. 

Cependant, pour decrire ce dont il faudra dispo~er en materiel et 

installations, en fluides, en maintenance, en matieres premieres, en controles 

et en personnel, avec une insistance particuliere sur les points les plus 

delicats, no~s serons bien plus brefs que nous le sommes, par la suite, en ce 

qui concerne les fermentations ; les probl~mes et techniques de formulation et 

de conditionnement pharmaceutiques ne sont en effet pas de notre competence et 

nous avons du nous inspirer largement des rapports des autres experts 

(notamment celui de M. L. VRA~1CEN). 

A. L'ATELIER LUI-MEME 

2 
11 s'agit d'une tres vaste unite (6000 m d'atelier proprement dit + les 

magasins). 

Prat~quement toutes les formes pharmaceutiques doivent y etre preparees 

formes seches steriles, injectables (+ ampoules de soJvants) 

formes seches non steriles 

gelules 

comprimes 

pommades 

sirops. 

Tout le materiel de formulation, toutes les annexes (eau distillee, 

installations de conditionnement d'air etc ••• ), ainsi que toutes les machines 

de conditionnement sont en place •. 

Les principales remarques et mises en garde qui nous parafssent devoir 

etre faites, sont les suivantes : 
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1. Un nettoyage meticuleux de tous les locaux, de tout le materiel et de 

toutes les machines, est a pr€voir. 

Bien que les machines soient recouvertes de housses, des poussi~res de 

toute~ natures doivent obligatoirement les souiller; or, 11 s'agit de machines 

modernes, perfectionnees dans leur automatisme, a hautes cadences : et done 

des machines compliquees dans leur mEcanisme, fragiles et delicates qu'un 

moindre grain de poussiere abrasive peut rayer et derEgler. 

Il est a prevoir que ce nettoyage sera long (demontages necessaires) et 

demandera plusieurs semaines, sinon plusieurs mois. 

2. Des specialistes appartenant aux Societes ayant construit ces machi~es 

doivent, nous a-t-on d!t, venir a MEDEA pour en montrer le fonctionnement, 

effectuer des essais et apporter la preuve qu'elles reponden~ effectivement 

aux caracteristiques garanties. 

Ils ne pourront venir, bien entendu, que le nettoyage une fois fait. 

Mais surtout, ils ne pourront venir et effectuer leurs demonstrations que 

si tous les articles de conditionnement (verre, carton, plastique) sont 

disponibles. Ces machines, du fait meme de leur "sophistication", exigent des 

fournitures ayant des caracteristiques tres precises avec des tolerances tres 

iaibles. Cela suppose que tous les rournisseurs, externes OU internes 

(l'imprimerie du complexe), sachent se conformer strictement aces exigences. 

3. Une fois faite la rEception du materiel, une fois reglees et coordonnees 

eLtre elles toutes les machines, une fois partis les representants des 

constructeurs, les fabrications pourront commencer. 

Mais des dereglages sont inevitables; il y en a partout. Et des regleurs, 

el~ctromecaniciens connaissant bien le materiel dont ils seront charges, 

doivent etre presents de fa~on permanente, en nombre et qualification 

suffisante. 

Ils doivent done avoir Ete formes. A part la courte periode pendant 

laquelle Jls autont ete en contact avec ~es specialistes des constructeurs, 

!ls se formeront petit a petit, "sur le tas". De nombreux essais a blanc 

(sans antibiotique) soot a prevoir. 

Neanmoins, il faut s'attendre ! une periode difficile pendant laquelle les 

arrets des chatnes seront nombreux et plus longs qu'ils le devraient. 
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B. LES SERVICES AUXILIAIRES. LES LABORATOIRES DE 

CONTROLES 

Les laboratoires de controles constituent, de loin, le service auxiliaire 

le plus important pour des fabrications pharmaceutiques (etant entendu, que la 

maintenance et les reglages sont, pour leur plus grande part, assures par du 

personnel detache en permanence dans !'atelier). 

On peut redouter, pour les laboratoires de controles, un assez grand 

nombre de difficultes. Les remarques suivantes nous parafssent devoir etre 

faites. 

1. Tout d'abord, autant nous avons pu constater !ors de notre sejour a 
MEDEA (juillet 1985) que les ateliers pharmaceutiques etaient pratiquement 

termines et installes, autant il nous a semble qu'il restait beaucoup a faire 

dans le batiment laboratoires. 

Or, auxiliaires constants et indispensables des fabrications 

pharmaceutiques, les laboratoires de controles devront etre tout a fait 

op~ration~els et fiables au moment du demarrage de !'atelier ~ 

tout le materiel, tous les appareils devront etre en place 

tous les produits et reactifs (et il y en a beaucoup) devront avoir ete 

rec; us 

toutes les techniques devront avoir ete mises au point 

toutes les normes analytiques devront avoir ete redigees. 

2. Les fonctions "controles, dans leur totalite, seront sollicitees des le 

depart 

les controles physico-chimiques 

les cont roles microbiologiques 

les cont roles physiologiques 

les cont roles des articles de conditionnement. 

3. Les controles physiologiques sont certainement ceux qui :ious inquietent 

le plus. Il s'agit de techniques tres particulieres et faisant appel A une 

sper.ialisation peu repandue. 

L'a.1imalerie en est la piece maitresse : disposer d'animaux tr~s 

standardises provenant d'elevages specialises, maintenus dans un etat tres 
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satisfaisant de proprete, alimentes de fa~on rationnelle, en parfait, sante, 

non soumis a des "stress", sont, parmi beaucoup d'autres, des conditions qui 

doivent etre strictement remplies. Si~on, les tests effectues n'ont aucune 

signification. 

S'il est un domaine OU un expert (probablement difficile a trouver) sera 

tout a fait indispensable, c'est bien celui-la. La formation des animaliers 

fera partie de ses taches essentielles. 

Compte tenu des risques qu'il ya de voir ce laboratoire mettre beaucoup 

de temps a devenir vraimenc fiable, et afin d'eviter un tlocage de toutes les 

fabrications (et aussi des achats), il est, pensons-nous, necessaire de 

prevoir une solution de secours : faire executer les controles physiologiques 

a l'exterieur (en Algerie OU hors d'Algerie). Rechercher une telle 

possibilite d'appel a un laboratoire rle physiologie existant, serieux, et 

acceptant du travail a fa~on, nous perait etre une precaution indispensable 

(penser a l'institut PASTEUR). 

4. Peut-etre a un degre moindre que les controles physiologiques, les 

contr6les microbiologiques peuvent aussi s'averer longs et delicats a mettre 

au point. 

La aussi il s'agit de techniques tres particulieres et peu ~epandues. la 
aussi du personnel tres specialise sera a former. 

La venue d'un specialiste de ces techniques s'impose (probablement pas 

aise a trouver). 

Ne pas oublier qu'il faut se procurer les "souches test", savoir les 

conserver et les entretenir. 

5. 11 y a mains a craindre en ce qui concerne les contr6les 

physico-chimiques, beaucoup plus classiques. En cas de difficultes, des aides 

et conseils devraient se trouver dans les differentes universites algeriennes. 

6. Les contr6les des articles de conditionnement dont nous avons souligne 

l'importance, ne requierent par contre aucune co~naissance particuliere. Etre 

minutieux est la principale qualite exigee. 

7. Tous ces contr6les et analyses vont demander beaucoup de personnel 

technique specialise. Trouver ce personnel a la sortie des ecoles et 

universites algeriennes devrait, pour une bonne partie d'entre eux, etre 
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relativement facile. Mais !'amener a accepter d'aller travailler a MEDEA peut 

s'averer beaacoup plus difficile, si d'autres propositions plus attrayantes 

lui sont faites. 

C. LE PERSONNEL - LES COMPETENCES 

On peut estimer que la mise en route de la premiere etape demandera 

l'embauche, pour !'ensemble des ateliers, services et secteurs concernes, 

d'environ 200 a 300 personnes. 

Pratiquement toutes travailleront en une seule equipe et 5 jours par 

semaine. A noter toutefois qu'il y aura quelques exceptions a cette regle 

ne serait-ce que les animaliers et quelques personnes appartenant au 

laboratoire de controles microbiologiques. 

La proportion de personnel devant avoir une formation de base, notat!!Il'lent 

dans le domaine de la mecanique de pre~ision et l'electronique et dans le 

domaine des diverses techniques de laboratoire, sera forte. 

Cette premiere etape va done necessiter des competences particulieres et 

variees, la plupart ayant deja ete signalees du passage. 

Pour que cette premiere ~tape, tres importante a tous egards (et entre 

autres, au plan psychologique) ne connaisse pas trop d'aleas, nous 

recommandons de faire appel i une aide exterieure substantielle venant epaule• 

le personnel d'encadrement de SA!DAL. A savoir : 

2 pharmaciens industriels ayant une bonne experience des ateliers de 

formulation et des chatnes de conditionnement; ils seront plus 

particulierement charges de mettre en pratique et de rediger toutes !es 

techniques, ceci en bonne conformite avec le "good manufacturing 

practice" 

2 electromecaniciens ayant une pratique plus particuliere dans le 

domaine des chatnes de conditionnement (si possibl~ phaI'l!laceutiques) 

1 chimiste analyste susceptible de participer a la mise au point des 

techniques physico-chimiques classiques (spectrophotometries, 

chromatographies et~ •••• ) 

1 specialiste des dosages microbiologiques (par diffusion et par 

turbidimetrie) 

1 specialiste des controles physiologiques sur animaux. 
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Les durees de sejour pourront etre variables suivant les cas (voir annexe 

2). 

Mais il est tout a fait indispensable que !'ensemble de ces renforts 

exterieurs arrivent plusieurs mois avant le demarrage de l'atelier : nous 

avons prevu 6 mois avant le jour J. 
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I I I • L ' A T E L I E R D ' H E M I S Y N T H E S E 

S E C 0 N D E E T A P E 

La mise en route de cet dtelier, a partir de penicilline (penicilline G 

potassique, non sterile) achetee a l'exterieur (ordre de grandeur du pr!x de 

marche mondial : 30 a 35 US dollars le Kg) constitue, logiquement, la seconde 

etape de la mise en act!vite progressive du complexe de MEDEA. Et les 

penicillines sem!-synthetiques qui en sortiront alimenteront !'atelier 

pharmaceutique "penlcillines" ~uppose deja en fonctionnement. 

A. LE PROCEDE !BI EST UN PROCEDE CHIMIQUE 

C'est le procede classiquement adopte un peu partout dans le monde, quand 

n'est pas utilisee la voie enzymatique (voie enzymatique de plus en plus 

employ~e et qui un jour risque de se generaliser). 

Ce procede se caracterise essentiellement par : 

une synthese en 5 etapes (dont plusieurs ?euvent se faire sans !soler 

les produits intermediaires) 

!'utilisation de matieres premieres chiciques auxiliaires (react!fs et 

solvants) relativement peu nombreuses (5 ou 6), mais dont certaines 

presentent de serieux dangers au n!veau de la toxicite (notamment la 

dimethylaniline qui Jo!t etre manipulee ~n prenant beaucoup de 

precautions) 

une des etapes s'effectuant a tres basse temperature (de l'ordre 

de - so° C) et demandant done le fonct!onnement d'un groupe froid 

special 

et, b!en entendu, l'ach~t et l'approvisionnement des chatnes laterales 

(sous fonne de leurs chlorures d'acide) correspondant aux penicillines 

recherchees. 

B. CE QU'!XIGE SA MISE EN OEUVRE 

Des laboratoires de controles deja bien rodes et qui auront a assurer 

!'analyse des lots finis (de penicilline G, de chatnes 

laterales, et des differents matieres premieres auxiliaires), en 
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vue de leur acceptation ou de leur refus 

les an~lyses des "en cours de fabrication" 

les analyses chimiqu• s et les controles microbiologiques et 

physiologiques sur les penicillines semi-synthetiques obtenues 

en fin de synthese. 

Cela represente done, par rapport a la lere etape, un certain nombre de 

nouvelles techniques analytiques a mettre au point. 

Une fournlture d'energie electrique sans defaillance de fa~on entre 

autres, a assurer l'alimentation du groupe froid special pour 

l'obtention des tres basses temperatures requises 

le debut du travail en equipes (seulement en 2 x 8 et 5 ~ours par 

semaine), mais pour un nombre relativement faible de personnes (voir 

ci-apres E) 

un debut d'utilisation des colonnes de distillation et de rectification 

pour la regeneration des solvants (butanol et chlorure de methylene) 

et d'indiscutables competences en chimie et genie chimique. 

C. POURQUOI CE PROCEDE EST DELICAT 

Il met en oeuvre des matieres premieres couteuses (la penicilline et les 

chafnes laterales). Les rendements peuvent etre excellents si toutes les 

conditions reactionnelles sont parfaitement respectees; mais !ls peuvent etre 

tres mediocres et meme conduire a des produits finis inacceptables, dans le 

cas contraire. 

Il y aura done lieu d'agir avec prudence, pas a pas, ave~ des operations 

de la taille la plus faible possible, compatible avec le materiel existant. 

~Ais il serait, de plus, hautement souhaitable que le materiel installe 

dans le petit atelier pilote de chimie, (au rez-de-chausee du batiment 

laboratoires) soit capable d'asaurer ces reactions, avec, bien entendu, des 

unites operatoires de taille pilote. Mais est-11 equipe pour l'obtention des 

basses temperatures exigees? S'il ne !'est pas, 11 faudrait envisager 

d'adjoindre au materiel existant un petit groupe froid capable de fournir les 

temperatures requises. Et a ce moment 18, quelques essais pilotes pourraient 

etre menes avant d'aborder !'atelier de production. 
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D. COMPETENCES NECESSAIRES 

Pour les debuts de la mise en route (les 2 ou 3 premiers mois), il est 

inutile que la totalite du personnel prevu dans l'organigramme SAIDAL soit en 

place. Un effectif reduit suffira. Par exemple : 

Personnel Saidal 

Personnel exterieur 

en l x 8 

Le chef de service 

2 ingenieurs chimistes 

de type "industriel", 

de bon niveau, ayant 

de !'experience et des 

competences en chimie 

organique et en genie 

chimique. 

en 2 x 8 

2 con~remaitres 

l technicien 

6 ouvriers 

Au total done 21 personnes. Et 19 personnes SAIDAL sur le total de 53 

prevu a l'organigramme (ce qui semble d'ailleurs beaucoup). Peut-etre 

sera-t-11 necessaire (il faudrait etudier le precede de pr~~) que, de temps a 
autre et pour surveiller des reactions en cours, du personnel soit present la 

nuit. Mais ce ne devrait etre qu'occasionnel et, de toutes manieres, jamais 

le week-end. 

Par ailleurs, le bailleur de procede (IBI en l'occurence) devra, bien 

entendu, participer au demarrage. Mais l'equipe qu'il enverra ne devra pas 

arriver avant que : 

le materiel de !'atelier ne soit completement lnstalle, nettoye, 

verifie et essaye a blanc, et que le fonctionnement du groupe froid 

soit assure 

toutes !es matiires premiires ne soient sur place et aient ete 

controlees 

si possible, quelques essais pilote preliminaires aient pu etre 

effectues (au petlt atelier chlmle des laboratoires de controle). 



- 18 -

E. LES PENICILLINES SEMI-SYNTHETIQUE~ A PREPARER 

Ce sont seulement les pr~parations de l'ampicilline et de l'oxacilline qui 

figurent au programme de ~DEA : elles seules sont d'ailleurs decrites dans 

le texte du procede IBI. 

Or, si !'on consulte les statistiques :geriennes !es plus recentes 

(1982), on constate que d'autres penicillines semi-synthetiques sont 

consommees de fa~on tout a fait notable. On a ainsi (en valeur, prix public) 

Ampicilline 72.296.000 dinars 

Amoxicilline 29.452.000 dinars 

Oxacilline 24.310.000 dinars 

Metampicilline 22.800.000 dinars 

Methicilline 9.305.000 dinars 

On le volt, l'amoxicilline et la metampicilline justifieraient 

parfaitement (autant que I'oxacilline) d'etre prepar~es a MEDEA. 

Or rien ne s'y oppose, la methode de preparation, a partir du 6 APA, etant 

tout a fait semblable a celle de l'ampicilline OU de l'oxacilline. Seuls 

changent les chlorures d'acide qu'il faut se procurer. 

A noter que si s'effectuait cette extension a d'autres derives de la 

penicilline, les besoins en penicilline G pourraient augmenter de fa~on 

notable. 

F. PARTIR DU 6 APA, DANS UNE PREMIERE PHASE. LES RISQUES 

De fa~on a, pour les debuts tout au moins, simplifier les choses et eviter 

provisoirement la partie, de loin, la plus delicate ( le passage de la 

penicilline Gau 6 APA), l'idee vient a l'esprt d'operer en deux phases 

d'abord, partir de 6 APA pour preparer toutes !es penicillines 

semi-synthetiques dont on a besoin 

puis, plus tard, effectuer la preparation du 6 APA a partir de 

penicilline G. 

En reportant i plus tard les aleas de la preparation du 6 APA, on peut 

esperer pouvoir fournir plus vite le secteur pharmaceutique en 
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semi-synthetiques. Mais, de plus, on peut aussi esperer n'avoir jamais a 
mettre au point cette synthese du 6 AFA ••• si SAIDAL r~ussit aEsez 

rapidement a n~gocier l'achat d'un proc~de enzymatique (ce type de proc~de 

etant en voie, comme deja dit, de remplacer petit a petit le precede chimique. 

Nous pensons cependant que, sur cette strategie, il y a lieu de faire un 

certain nombre de serieu~es r~serves. 

1. 1.ontrairement a la pei_f:flline G, le 6 APA n'est pas un produit de marche 

qu'on peut acheter chez les n~gociants specialis€s. Pour s'en procurer, il 

faudrait probablement s'adre6ser directement a une firme productrice dont on 

volt mal l'interet & vendre (1 un concurrent) un produit semi-fin!. A mains 

de le vendre tres cher! 

Nous sommes ainsi amenes a ~mettre des doutes sur la possibilite d'une 

fourniture importante, reguliere, a un prix valarle et dans une qualite 

convenable. 

2. Par ailleurs, trouver a negocier un precede enzymatique ne sera 

certainement pas chose aisee. Et si un accord a toutefois lieu, cela peut 

demander beaucoup de temps. 

Les grandes f irmes qui possedent des procedes valabl~s seront sqns doute 

bien peu disposees a !es ceder (et, bien sur, sans la souche productrice de 

l'enzyme, on ne peut rien faire). 

Sur ce point egalement, nous sommes done plutot pessimistes. 

3. Dans l'hypothese ou un approvisionnement valable en 6 APA a pu etre 

assur~, mais ou, par contre, les negociations pour l'achat d'un proc~de 

enzymatique trafnent en longueur, on peut se trouver dar.s la situation d'un 

atelier de fermentation, tres sous occupe. En effet 

la penicilline G pour ~emi-synth~tiques repr~sente plus de la moitie de 

toute la production 

les besoins en tetracylcines sont faibles par rapport a la capacite de 

production; et l'exportation est al~atoire 

la streptomycine a bien peu de chances d'etre fabriquee. 

4. Si effectivement le procede enzymatique a beaucoup de chances de 

remplacer partout le precede chimique, ce n'est pas qu'il est mains coGteux ou 
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a un meilleur rendement : 11 ya, tous comptes faits et & l'heu<e actuelle, 

assez peu de difference. 

C'est que le pr~cede chimique laisse, dans le produit fin! des traces de 

dimEthylaniline {produit tres toxique). Les normes internationales actuelles 

ont des contraintes analytiques que le procede chimique peut satisfaire. Si 

demain la tolerance Etait abaissEe sous la pression de ceux qui maitrisent les 

procedes enzymatiques, seuls ces derniers seraient capables d'y satisfaire. 

Mais ce n'est pas fait. 

Et, surtout, cette preoccupation n'a de sens que si on veut exporter. Or, 

pour l'Algerie, l'objectif essentiel est de satisfaire son marche en constante 

et forte progression sur ces derivEs de la penicilline. Rien ne l'empechera, 

si besoin Etait, de conserver les normes actuelles le monde entier s'en 

satisfait bien depuis longtemps et, peut-etre, pour encore de nombreuses 

annees. 

Ces reserves ne signifient en aucune maniere qu'il faut abandonner la 

recherche d'un procEde enzymatique. C'est au contraire, dans !'aspect 

"developpement de MEDEA", un objectif important et a maintenir. 

Mais la conclusion de cette recherche pnut s'averer longue et difficile. 

Et differer la mise au point du procede chimique {qui est achete et pour 

lequel les installations sont faites) risque de placer l'usine de fermentation 

en position difficile pendant un temps indetermine. 
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I V • L E S E S S A I S P R E A L A B L E S 

E N F E R M E N T A T I 0 N 

A. LEUR ABSOLUE NECESSlTE 

Il est rigoureusement obligatoire, comme nous allons l'expliquer, de 

prevoir une longue periode d'essais et de mises au point prealables avant 
3 d'aborder la premiere veritable operation en fermenteur de 130 m • 

Ces essais et mises au point sont de plusieurs natures et ont dif f erents 

objectifs: 

la mise au point definitive des prEcultures de laboratoire 

la mise au point dHinitive des prEcultures en germinateurs 

la mise au point definitive des techniques de controle de la 

sterilite et d'apprEciatton de la valeur des cultures (en 

qualite et en quantite) 

l'apprentissage de la connaissance du materiel de fermentation 

et des manipulations qui devront etre effectuEes sur ce materiel 

(ensemencements - additio.1s "en cours" - prises d'echantillon!> •• ) 

des essais prealables de prvduction d'antibiotiques dans des 

materiels de petite dimensi~u, mais avec les matieres premieres 

definitives 

des essais prEalables de ste4ilisation des milieux et de 
3 

maintien de la sterilite en fermenteurs de 130 m , mais en 

utilisant un milieu peu concentrE, propice au developpement 

ev- -tuel de contaminants, et non ensemence par le microorganisme 

producteur d'antibiotique (operation a blanc) 

et {peut-etre ?) aussi la Qfse au ~oint des techniques de 

multiplication des souches (voir plus loin). 

Ces mises au point et essais prealables sont done nombreux et prendront du 

temps. Ils sont tout a fait indispensables pour pouvoir aborder les premi~res 

operations en 130 m3 avec quelque cha,ce d'obtenir des rEsultats 
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valables (ne pas oublier qu'une operation de fermentation tetracycline en 130 
3 m • avec ensuite !'obligation de mettre le milieu a l'egout. parce qu'il est 

contaminE et ne contient pas ou presque pas d'antibiotique. aura tout de meme 

coute. en matieres premieres et energie seulement. de i'ordre de 200 a 

250.000 FF; en penicilline. ce serait davantage encore). 

Du fait meme de la longeur des operations de fermentation. cette phase 

preliminaire sera longue. Elle peut etre tres longue. si on se heurte a des 

difficultes dent !'explication est longue a decouvrir. 

Indiquer une duree pour les realiser est bien difficile. 11 nous semble. 

compte tenu qu'a Medea on ne disposera d'aucune experience prealable. qu'un 

delai de 6 mois est un ordre de grandeur raisonnable. Mais i] ne f audra pas 

trop s'etonner si ce delai est plus long encore. 

B. MOYENS NECESSAIRES ET OBJECTIFS A ATTEINDRE 

Debuter ces essais et mises au point preparatoires suppose qu'on aft a sa 

disposition le materiel et les techniques necessaires. toutes les matieres 

premieres de fermentation. les fl~ides indispensables. le personnel suffisant, 

des controles "en cours de fermentation". 

1. Le materiel et les techniques 

C'est pratiquP.ment tout le materiel des laboratoires de microbiologie 

industrielle et tout le materiel de !'atelier de fermentation qui devra ctre 

operationnel; meme si. en fait, on n'utilise pour les essais qu'une partie de 

chacun de ces materiels : 2 ou 3 germinateurs et l ou 2 fermenteurs, par 

exemple. 

Il est en effet hautement souhaitable que les travaux dans tout cet 

ensemble soient completement termines : conduire des fermentations dans des 

locaux ou des travaux se poursuivent encore, constitue un risque 

supplementaire de contamination qu'il faut, bien entendu, eviter. 
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a) La mise au point des "precultures laboratoire" et celle des controles 

de sterilite et de croissance mycelienne 

Elles demandent que l'ensemble des laboratoires de microbiologie 

industrielle soit equipe. C'est a dire qu'y soient en etat de fonctionnement: 

- les hottes ou pieces steriles pour effectuer les enscmencements et les 

transferts 

- les autoclaves pour steriliser le petit materiel et les milieux de 

culture eux-memes 

- les agitateurs mecaniques a mouvement alternatif places dans des pieces 

conditionnees en temperature (.:!:_ 1°C) et en humidite relative ( ) 80%) 

- les salles (ou ar~oires) d'incubation pour les cultures destinees a 
juger de la sterilite 

les centrifugeuses necessaires pour juger de l'etat quantitatif de la 

croissance 

- les microscopes pour apprecier qualitativement cette croissance, mais 

pour aussi deceler eventuellement la presence de contaminants 

- et les annexes hab!tuelles a ce type d'activite: petit magasin de 

matieres premieres, salle de preparation des milieux, laverie ••• 

Ne pas oublier que le but de ces mises au point sera essentiellement de 

preparer des inoculums tels qu'ils seront ensuite fournis a !'atelier de 

fermentation pour inoculer les germinateurs, c'est a dire repondant a toutes 

les specifications precisees dans le procede. 11 f audra en quelque sorte tout 

faire pour n'avoir pas a revenir sur cette premiere phase de la longue cha!ne 

de fermentation. Une identite aussi parfaite que possible entre les 

precultures laboratoire pennet, en cas de co~portements differents des 

germinateurs et/ou des fermenteurs, d'eliminer un parametre et de restreindre 

!e champ jes investigations. 

Le petit schema ci-apres resume les operations conduisant ~ partir de la 

souche (tube lyophile OU Vial), a l'inoculum laboratoire • 
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® @ 

-------) 

j 
•. 

(I) C'est !'ampoule lyophile (=vial) contenant la souche. II s'agit d'une 

toute petite quantite de cultu~e du microorganisme producteur, culture 

sechee par lyophilisation. L'ampoule est scellee SOuS vide et conservee 

au froid. Duree de vie ordre de grandeur 1 a 3 ans. 

(2) L'ampoule lyophile sert a ensemencer une serie (par exemple, une 

vingtaine) de cultures sur milieux solides inclines dans des tubes a 
essais (• slants). Il faut une huitaine de jours d'incubation a 28°C 

pour que la culture se soit convenablement developpee, a la surface de la 

gelose nutritive. Ensuite les slants sont conserves au froid. Duree de 

v1e des slants : quelques semaines, pendant lesquels ils servent a 
preparer les inoculums laboratoire (a raison d' un slant ou 2 slants par 

preparation d'inoculum). Il faudra ensuite repartir d'un autre tube 
lyophile. 

(3) A partir done d'un ou deux slants, on ensemence une vingtaine de fioles 

d'un litre (fioles en verre) contenant chacune 150 ml de milieu de culture 

liquide. Ces fioles sont mises en incubation pendant 24 a 36 heures sur 

un agitateur alternatif pour assurer ainsi une certaine areation. 

L'agitateur est place dans une petite pi~ce i temperature (28°C) et 

humidite ( ) que 80%) controUe.c;. 

(4) La vingtain~ de fioles une fois incubees sont rassemblees dans une fiole 

plus grande (5 litres) qui va done contenir environ 3 litres de culture du 

microorganisme producteur et qui va servir a ensemencer le germinateur. 
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routes ces operations doivent bien entendu etre menees dans des conditions 

de sterilite tout a fait strictes ce n'est en general pas tres difficile a 

obtenir si l'on a affaire a des manipulateurs avertis et connaissant bicn les 

regles et techniques a observer. 

Remarque Ce schema n'est donne qu'a titre indicatif. Suivant les precedes, 

il peut y avoir des variantes plus ou moins importantes 

- dans les temperatures d'incubation 

- dans les durees d'incubation 

- il peut aussi y avoir 2 etapes successives sur agitateur 

mecanique 

De toutPs fa~ons, le precede doit fournir avec beaucoup de precisions le 

detail de !'ensemble de ces operations de laboratoire. 

b) La mise au point des precultu es en germinateurs 

Un OU deux germinateurs devront le~r etre consacres. La duree de 

fermentation en germinateur varie en general de 24 a 48 heures. 

Cette mise au point permettra: 

- de commencer a s~ familiariser avec la technique de preparation des 

milieux dans des cuves de type industriel, et avec les techniques de 

sterilisation (sterilisation du materiel a vide et sterilisation des 

milieux nutritifs). Le maniement des vannes devra faire l'objet d'un 

document ecrit soigneusement redige; 

- de se familisariser avec la conduite d'une fermentation de type 

industriel 

protection des vannes par la vapeur 

• maintien d'une contre pression 

prises d'echantillons 

• additions d'antimousse 

- de verifier, bien entendu, que la culture en germinateur se deroule 

conform~ment i ce qui est indique sur le procede 
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• en ce qui concerne le pH 

• en ce qui concerne la croissance 

en ce qui concerne l'aspect de mycelium 

touteS informations qui doivent figurer sur le procede ecrit OU etre 

fournies par le bailleur; 

- et enfin de verifier qu'on est capable d'obtenir un bouillon 

£P.rfaitement sterile tout au long de la preculture en germinateur. 

Dne culture contaminee en germinateur est inacceptable et inutilisable : 

elle ne pourra que conduire a un ~chec en fermenteur. Malheureusement il peut 

arriver, si la contamination est legere ou tardive, qu'elle echappe au 

controle bacteriologique et a l'examen microscopique. C'est dire combien il 

est precieux que celui qui procede au dernier examen microscopique avant la 

decision d'utiliser ou non le germinateur, ait un oeil particulierement bien 

exerce a deceler d'eventuels contaminants. 

Sans compter que, l'habitude aidant, !'allure du contaminant observe au 

microscope (batonnet long ou court, fin ou epais, mobile ou non ••• ) peut 

donner de precieuses indications sur l'origine probable de la contamination 

(!'air, les matieres premieres, l'eau ••• )et done aider a y porter remede 

pour l'avenir, 

c) Les essais de production en petit materiel 

Les essais de production en petit materiel peuvent etre envisages dans 

trois types de recipients : en fioles verre sur agitatifs rotatifs, en cuves 

pilote, et aussi en germinateurs : 

Les agitateurs rotatifs sont tr~s precieux pour effectuer les preroiers 

essais de "degrossissage"; 11 s'agit, comme pour les agitateurs 

alternatiis deja evoques, de plateaux sur lesquels peuvent etre fixees 

un certain nombre de fioles en verre contenant le milieu de production 

et ensemencees par le microoLganisme producteur, Ces agitateurs, comme 

les alternatifs, sont places dans une pi~ce thermostatee et 1 humidite 

relative controlee. Mais les plateaux (et done les fioles) sont soumis 

a un mouvement rotatif violent permettant une beaucoup plus 
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forte aeration du milieu qu'avec le mouvement alternatif (ce dernier 

etant suffisant pour faire pousser le mycelium, mais insuffisant en 

capacite d'aeration pour obtenir une production d'antibiotique). 

Les resultats obtenus en concentration d'antibiotique soot certes 

inferieurs a ce que l'on peut obtenir en fermenteurs (ne serait-ce qu'a 

cause de l'impossibilite d'effectuer des additions en cours de 

fermentation). Mais on peut, grace a eux, recueillir des indications 

fort utiles sur, par exemple, les comparaisons a faire entre 

differentes qualites d'une meme matiere premiere. 

Les cuves pilote (il yen a 5 dans l'~telier de fermentation de Medea) 

sont, par excellence, le materiel destine a ces essais preliminaires. 

Il faudra, bien sur, les utiliser prioritairement et il y aura done 

lieu qu'elles soient en parfait etat de fonctionnement. 

Mais il ne faut pas non plus oublier que pendant cette periode ou il 

n'y aura pas de production, les germinateurs seront libres. Et qu'eux 

aussi pourront etre fort utilement employes comme materiel pilote. 

On peut evidemment craindre que leur puissance d'agitation soit 

insuffisante pour obtenir des renciements eleves (peut-etre pas en 

tetracyline, mais probablement en penicilline). Par centre, des 

additions en cours de fermentation peuvent y etre prevues. 

Nous conseillons vivement de les utiliser. 

d) Les essais "a blanc" en ferinenteurs de 130 m3 

Il est done exclu, avons nous dit, d'utiliser les fermenteurs de 130 m 3 

en veritables essais de production avant que n'aient ete parfaitement mis au 

point : les precultures laboratoire et les precultures en germinateurs. Et 

avant qu'on alt aussi toutes assurances sur la fiabilite des controles de 

sterilite et sur les dosages de sucre et d'azct~ qui doivent etre constamment 

suivis tout au long des 8 a 10 jours que dure la fermentation. Mais il est 

par contre indispensable, pendant la derniere partie de cette periode d'essais 

et de mises au point, d'effectuer sur les 130 m
3 

un certain nombre 

d'operations "a blanc". En vue de d~ux objectifs : 



- 28 -

familiariser le personnel avec les manipulations que requierent les 

ferm£nteurs : elles sont, en fait, tres semblables a celles qu'il ya 

lieu d'effectuer sur les germinateurs 

et tester les fermenteurs en ce qui concerne la sterilite. 

Relativement a ce dernier aspect, on pcurra charger le fermenteur (apres 

l'avoir sterilise a vide) avec un milieu nutritif leger et propice au 

developpement des contaminants les plus communs. On pourra, par exemple, 

utiliser la composition du milieu de germinateur dilue a 50 %, en ne 

remplissant le fermenteur qu'a 70 - 75 m
3

,_en ajustant le pH a 7,0, et en 

aerant fortement (0,5 litre/litre/minute). Et, bien ~ntendu, sans ensemencer. 

On peut alors considerer que dans un tel milieu ou le terrain ne risque 

pas d'etre occupe par le microorganismE producteur et ou done les contaminant3 

eventuels n'auront pas de concurrence, le maintien de la sterilite pendant 48 

heures serait deja fort satisfaisant. 

e) La preparation des ampoules lyophiles 

Nous avons vu plus haut qu'a partir d'une ampoule lyophile, on peut 

assurer la fabrication pendant, peut-etre, 2 ou 3 mois (voir le procede). 

Savoir preparer de nouvelles ampoules est done une technique qu'il 

convient de bien maitriser pour pouvoir envisager le demarrage et surtout la 

poursuite des fabrications industrielles par fermenta•ion. 

Or, a notre connaissance, que ce soit pour la tetracycline, 

l'oxytetracyline, la streptomyc1ne ou la penicilline, aucune technique pour la 

preparation de nouveaux lots d'ampoules lyophiles n'a ete remise 8 SAIDAL. 

Ceci serait explicable sl, dans les contrats, etait prevue une assistance 

technique prolongee compcrtant la fourniture reguliere de nouvelles ampoules 

lyophiles. Bien qu'il ne nous ait pas ete possible de consulter les contrats, 

ce ne semble pas devoir etre le ca~. 

Il est done indispensable et peut-etr~ urgent, de reclamer ces techniques 

de multiplication des souches. 

Et alors, de deux choses l'une: 

ou bien l'apport cnique de tubas lyophiles fourni par les bailleurs, 

n 1est p88 COpieux (3,4 OU 5 ampoules) et 11 est alors tout i fait 



,..---------------------------~-----------------------~ 

- 29 -

necessai~e de prevoir la mise au point d~ la technique au cours de cette 

phase preliminaire que nous venons de passer en revue (cette technique 

est assez longue, comvte tenu des essais pilote de fermentation qu'il y 

a lieu de faire apres la confection d'un lot, pour en tester la valeur) 

ou bien l'apport unique est copieux (10 ou 20 ampoules). Alors, compte 

tenu de tout le travail qu'il ya pendant cette phase preliminaire, on 

peut repousser de quelqucs mois la mise au point de cette technique. 

Mais dans les deux cas, il est indispensable de prevoir le peu de materiel 

complementaire qu'exige la methode de preparation d'ampoules lyophiles 

(essentiellement un lyophilisateur de laboratoire), materiel qui devrait 

trouver sa place dans les locaux du laboratoire de microbiologie industrielle. 

A noter enfin, que pour pouvoir proceder aux essais pilote preliminaires, 

il faudra bien disposer de la souche c.a.d. d'ampoules lyophiles. Celles-ci 

devront done etre fournies par les bailleurs avant la venue de leurs equipes 

de a:marrage. 

2. Les matleres premieres - L'usine de MAGHNIA 

Disons tout de suite qu'une grande partie rle l'interet de ces essais se 

trouverait annulee si les matl~res premieres utilisees n'etaient pas aussi 

proches que possible de celles qu! seront utilisees par la suite pour les 

operations industrielles. Il en faudra certes de bien petites quantites, mais 

il est esser.tiel que ce soient les memes. Un procede de fermentation, c'est 

une souche du microorganisme producteur de l'antibiotique recherche, avec 

toutes les conditions de son utilisation pour obtenir le maximum d'efficacite 

(c'est-a-dire d'antibiotique). Et parmi ces conditions, la qualite des 

matieres premieres est de premiere importance. 

En disant tout cela, il est bien evident que ce sont !es matieres 

premieres d'origine agricole, plus ou moins bien definies chimiquement, que 

nous visons. Et que, c'est a MAGHNIA que nous pensons. 

Nos inquietudes sur les fournitures de MAGHNIA, deja plus d'une fois 

exprimees, restent toujours aussi vives. 

Et elles le resteront tant qu'une enquete precise aboutissant a un rapport 

detaille, n'aura pas ete faite i MAGHNIA. 
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Cette enquete devra ftudier les points suivants 

Quelles sont ou quelles seront les sources c'approvisionnement de 

MAGHNIA en matieres premieres et notamment en mars? 

Cet approvisionnement sera-t-il assurf de fa~on tout a fait certaine? 

Qu'est-il prevu comme stocks de securite? 

Y-a-t-il (ou y aura-t-il) des normes quant a la qualite de ces matieres 

premieres : variete de mars, provenance, Etat de maturitf etc.? 

Quelles sont les installations dont dispose MAGHNIA pour preparer les 

different~ produits dont aura besoin MEDEA? Ces installations 

sont-elles convenables? Suffisantes en capacite de production? 

Quels procfdes vont etre utilises? Ces procfdes sont-ils les procedes 

classiques utilises partout ailleurs dans les usines de meme type et 

fournissant aussi des usines de fermentation? 

Quelles garanties a-t-on que les procedes ne seront pas modifies (pour 

une raison ou pour une autre) sans que MEDEA en soit avertie le plus 

tot et le plus vite possible. 

Comment les produits (solides ou liquides) seront-t-ils achemines de 

MAGHNIA a MEDEA? A qui appartiendra la flotte de vehicules 

necessaires? Qui sera charge de leur entretien? 

Une telle enquete devrait etre menfe par un ingenieur de type 

"agro-alimentaire" ayant travaillE en glucoserie, amidonnerie 

Elle nous parait non seulement tout a fait indispensable, mais urgente. 

Toutes les previsions que l'on peut faire pour le demarrage des fermentations 

a MEDEA risquent de s'fcrouler, OU en tous cas d'etre serieusement remises en 

question et retardees, si des probl~mes majeurs, longs a rEsoudre, etaient 

dftectes a MAGHNIA. 

MEDEA et MAGHNIA doivent presque etre considerees comme deux usines 

faisant partie d'un meme ensemble, travaillant en Etroite cooperation, avec 

des relations frequentes et confiantes. 
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3. Les fluides 

Les fermentations soot de tres gros consommateurs de fluides de toutes 

natures 

beaucoup d'energie Electrique, pour les agitations, les compresseurs 

d'air etc ••• 

beaucoup de vapeur, pour les sterilisations, les protections en cours 

de fermentation, les distillations de solvants etc. 

beaucoup d'ea~, pour le refroidissement ~e !'air apres compression, 

pour le refroidissement des milieu~ nutritifs apr~s sterilisation, pour 

le maintien des fermentations a la temperature convenable tout au long 

du cycle, pour les distillations de solvants etc. 

Mais a cote de !'importance assez considerable de ces besoins, une autre 

notion encore plus essentielle, c'est la nEcessite d'une absolue continuite 

dans les fournitures. Un arret, memc court, dans la fourniture de l'un 

quelconque de ces fluides peut conduire a l'aneantissement de tout ce qui est 

en cours de fermentation (par suite de contamination, par suite d'asphyxie du 

microorganisme ••• )et, done, a la mise a l'egout de tres grandes quantites de 

bouillon de culture. 

Nous ne nous Etendrons cependant pas sur cet aspect des choses, car, a 

priori, et compte tenu des installations dEja en place a MEDEA, il ne devrait 

pas y avoir de probleme, ni sur la capacite de production, ni sur la 

continuite de cette production. 

Il n'en demeure pas moins que toutes ces fournitures devront etre 

operationnelles au moment du dEm~rrage des essais pilote, meme si les 

quantites necessaires seront, pour cette periode, loin de ce qu'il fau1ra par 

la suite. 

4. Le personnel 

A la mise en route des premieres fermentations pilote correspondra 

!'obligation d'avoir, 8 MEDEA, du personnel travaillant en continu. 

Mais pour cette phase d'essais OU il n'y aura, a un meme moment, qu'un 

tout petit nombre d'opErations en cours, et ou les opErations de chargement et 
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de sterilisations seront peu nombreuses et non soumises a un planninb strict, 

il faudra peu de ce personnel en continu (4 x 8). 

On peut estimer qu'un chef d'equipe et 4 ouvriers (soit au total 20 

personnes) devraient etre largement suffisants pour ce qu'il y aura a faire en 

matlere de travail d'execution dans !'atelier de fermentation. 

11 faudra y ajouter une equipe d'entretien de 2 OU 3 personnes, elle aussi 

en continu (8 1 12 au total) et detachEe dans !'atelier. 

Hors de !'atelier de fermentation, pour assurer la marche en continu des 

fluides, il faudra prevoir une equipe de 3 OU 4 personnes (12 a 16 OU total). 

Quoi qu'il en soit, le probleme du transport du personnel, de jour et de nuit 

et chaque jour, commencera 1 se poser, meme si c'est encore a une petite 

echelle. 

Par centre, au niveau de l'encadrement et des techniciens, les exigences 

seront bien superieures. En fait, il faudrait que soit dEja en place la quasi 

totalite des ingenieurs et techniciens qui seront necessaires quand l'ensemble 

des fermentations sera en activitE. De fa~on a ~e que tous aient ainsi 

participe a la mise en route depuis le debut, de ce que seront leurs 

responsabilites ulterieures. Si l'on se refere a l'organigramme prevu par 

SAIDAL pour l'usine de MEDEA, il faudrait alors que soient presents: 

le chef du laboratoire de microbiologie industrielle et les 2 assistants 

prevus (en 2 x 8), avec, pour ce meme service, au moins la moitie des 12 

techniciens (6 done, en 2 x 8) 

le chef de service fermentation penicilline avec 2 contremattres (en 2 x 8) 
~ A 

le chef de service fermentation strepto-tetra. avec 2 contrema1tres 

(en 2 x 8) 

Enfin, les renforts exterieurs souhaitables pour cette phase de mises au 

point et d'essais, pourraient utilement etre constitues par : 

2 microbiologistes de laboratoire, rompus aux manipulations steriles au 

niveau laboratoire, aux differents techniques de controle de la 

sterilite, 1 la pratique des examens microscopiques, et 1 celle des 

cultures sur agitateurs mecaniques. 
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Un ingenieur de fermentation ayant l'habitude des grands fermenteurs 

travaillant en sterilite stricte. Son apport pourrait, entre autres, 

se concretiser par une codification de toutes les manipulations sur 

germinateurs et fermenteurs sous forme de "consignes de travail" : 

• consigne de travail pour la stf:ilisation a vide 

• consigne de travail pour le remplissage par le bouillon de culture 

• consigne de travail pour la sterilisation du bouillon 

• consigne de travail pour l'inoculation 

• consigne de travail pour les prises d'echantillons 

• consigne de travail pour les additions en cours 

• consigne de travail pour l'arret de la fermentation et le 

soutirage du bouillon fermente 

• consigne de travail pour le nettoyage du materiel apres son 

utilisation, pour le remplacement des filtres etc. 

Chaque consigne de travail devra successivement et point par point 

enumerer les vannes a manipuler (chacune ayant un numero), les 

precautions a prendre, les remarques a faire (qui devront par ailleurs 

etre consignees sur des borderaux, un bordereau par operation de 

fermentation). 

Un ingenieur mecanicien specialise en "controles et r;gulations" et qui 

serait specialement attache a la mise au point, pour les germinateurs 

et les fermenteurs, de tous les systemes automatiques de mesures/ 

enregistrements/regulations 

• regulation de la temperature 

regulation du pH 

• regulation des additions automatiques d'antimousse 

regulation de la contre pression. 

En resume, pour cette periode d'environ, 6 mois precedant le vrai 

demarrage des fermentations, le personnel necessaire a l'atelier de 

fermentation et au laboratoire de microbiologie industrielle devrait environ 

comprendre : 
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Personnel 

SAIDAL 

Personnel 

exterieur 

en 1 x 8 

Chef labo.microbio. 

Chef ferment. pen!. 

Chef ferm. strept. 

tetra. 

2 microbiologistes 
de laboratolre 

1 ingenieur 
fermentation 
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1 ingenleur mecanlcien 
(controles et r~gulations) 

en 2 x 8 en 4 x 8 

1 assistant 
3 techniciens 

1 contremaftre 1 Chef d'equipe 

1 contremaitre 4 ouvriers 

2 techniciens 
entretien 

(d~taches) 

Au total 43 personnes. Et 39 sur les 89 prEvues sur l'organigramme. 

s. Les controles 

La mlse en route de la premiere ftape avec le fonctlonnement d'un atelier 

pharmaceutique, puis la mise en route de la seconde ftape avec la production 

de penicillines semi-synthftiques, impliqueront, nous l'avons dit au premier 

chapitre, que le d~partement des controles soit, dans sa totalitE, en Etat de 

fonctlonner et de rendre des rfsultats fiables. 

Les essais de fermentation de la 3eme Etape n'apporteront que peu de 

travail supplEmentaire et peu de nouvelles techniques a mettre en oeuvre, au 

niveau du laboratoire central d'analyses. Nous noterons toutefois : 

- les dosages d'antibiotques dans les bouillons de culture (tetracycline 

d'abord, puis oxytEtracycline, puis pfnicilline) 

- certains dosages et controles sur lea matieres premieres de fermentation 

afin de verifier leur conformitE. 
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Le reste des dosages et controles des "en cours de fermentation" se fera 

comme on l'a vu plus haut au sein meme de la production, dans le laboratoire 

de microbiologie industrielle (controles de sterilite, controles de la 

croissance mycelienne, controles micr•>scopiques, dosages de sucre, dosages 

d'azote ammoniacal, pH etc.). 

Si done la premiere et la seconde et&pes soot effectivement en etat de 

"marche normale" (et on le suppose par hypothese), l'introduction de 

fermentations au cours de la 3eme etape ne devrait pas soulever de grandes 

difficultes au niveau des controles. 

6. La maintenance 

La aussi on suppose par ~ypothese que les lere et Zeme etapes sont en 

marche normale et que par consequent le complexe de MEDEA dispose deja d'un 

departement de maintenance bien structure. 

L'intrvduction des premieres ferment~tions, bien qu'il ne s'agisse que 

d'essais, aura cependant des repercussions sur ce departement en lui apportant 

un sensible surcrott de travail et des interventions nouvelles et 

particulieres : 

- au niveau des appareils d'enregistrement, de controle et de regulation 

(temperature, pH, contre pression, debits d'air ••• ) 

- au niveau des nombreuses vannes que comporte chaque appareil de 

fermentation, vannes dont le fonctionnement et l'etancheite doivent etre 

impeccables 

- au niveau des presse-etoupes des agitateurs 

- au niveau des agitateurs mecaniques, alternatifs et rotatifs, et du 

conditionnement des salles ou ils seront installes etc. 

D'ailleurs, dans le paragcaphe ci-dessus consacre au personnel, nous avons 

preconise que, des le depart, une equipe de maintenance soit detachee en 

fermentation. 

Mais, au total, on ne peut pas considerer que !'introduction des 

fermentations va, en ce qui concerne lg ~aintenance, apporter des changements 

qualitatifs considerables. 
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C. CE QU'ON DOIT EN ATTENDRE 

Cette troisieme etape au cours de laquelle aucune nouvelle fabrication ne 

verra le jour et qui sera seulement consacree a des mises au point et a des 

essais, n'en revet pas mains une importance toute particuliere. 

C'est en effet au cours de cette etape qu'un certain nombre des 

difficultes majeures qu'on peut a priori redouter pour MEDEA, vont etre 

abordees. A savoir : 

La fourniture sans la moindre coupure, jour et nuit, et 7 jours par 

semaine, de !'ensemble des fluides n~cessaires aux fermentation. 

La capacite du personnel a s'adapter aux techniques assez particulieres 

et aux precautions multiples qu'exige le travail en milieu sterile. 

La possibilite d'obtenir et de maintenir la sterilite, de fa~on 

courante et tout au long des processus de fermentation. 

La ccmpatibilite qu'il devra y avoir entre les matieres premieres 

venant de MAGHNIA et l'obtention de resultats honorables (par 

"honorables", on peut ententre des r~sultats, eny/ml, d'au moins la 

moitie,..et si possible les 2/3, de ceux promis par les procedes). 

L'organisation du travail en continu, sans absenteisme notable. 

11 est tout a fait certain que tant que ne seront pas acquises des 

certitudes sur ces quatre points particuliers, et tant que par ailleurs on ne 

sera pas totalement rassure sur les capacites de ~.AGHNIA a faire parvenir a 
temps et en quantites suffisantes les matieres premieres n~cessaires, il y 

aura lieu de differer le demarrage des productions en fermenteurs. 

D. REMARQUES PARTICULIERES 

Sur les extractions 

On pourra s'etonner que n'ait nulle part ete evoque au cours de ce 
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chapitre !'aspect "extraction et purifi~ation" a partir des bouillons 

fermentes riches. 

Mais comme il n'est pas dans le programme de cette troisieme etape 
3 

d'effectuer des operations en fermenteurs de 130 m , on ne peut evidemment 

pas envisager de tester les chaines d'extraction avec les petits volumes de 

bouillon fermente riche qui pourront etre obtenus a partir des cuves pilote 

et/ou des germinateurs. 

11 serait cependant tout a fait souhaitable que des essais pilote 

d'extraction soient effectues sur ces bouillons {si toutefois !ls sont 

suffisamment riches). Et il nous semble que ces essais pourraient fort bien 

etre conduits dans !'atelier pilote chimie installe dans le batiment 

laboratoire et que nous avons prevu de mettre en service a l'etape N° 2 en 

meme temps que !'atelier de transformation des penicillines. 

D'une maniere generale, nous pensons que les extractions poseront moins de 

problemes que les fermentations. 11 s'agit {surtout pour la tetracycline) de 

techniques simples ou, si le procede est bien respecte, une degradation de 

l'antibiotique est beaucoup moins a craindre qu'en fermentation. Travailler 

plus ou moins bien se traduit la par un rendement plus au moins bon, mais 

rarement par une "'nor-production" comme c'est le cas en fermentation. 

11 ne faut toutefois pas sous-estimer les difficultes de !'extraction de 

la penicilline, antibiotique beaucoup plus fragile que la tetracycline. Mais 

nous en reparlerons plus loin. 

Sur le moment ou devront intervenir les bailleurs de procedes 

Les equipes que, contractuellement, les bailleurs de procedes doivent 

envoyer a MEDEA pour mettre en route les procedes par eux fournis, ne devront 

guere intervenir avant la fin de cette troisieme periode. Un peu avant 

toutefois : des que les quatre difficultes principales enumerees ci-dessus en 

C seront surmontees ou sur le point de l'etre. Ce po~rra done etre un ou deux 

mois avant la date prevue pour l'ensemencement de la veritable premiere cuve 

de production. 
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D E S T E T R A C Y C L I H E S 

A. SITUATION APRES LES ESSAIS PREALABLES 

Elle devra etre techniquement la suivante 

1. Les precultures de laboracoire et les pr~cultures en germinateurs 

devront etre "au point". Il faut comprendre par la que ces deux precultures 

auro~t a repondre aux specifications qui figurent normalement dans le texte 

des precedes : 

en ce qui concerne la croissance (quantite de mycelium par unite de 

volume; mesuree en general par centrifugation dans les conditions 

precisees par le procede) 

en ce qui concerne la duree de la preculture : obtention de la 

croissance dans les delais indiques par le proc~de 

en ce qui concerne ~ et son evolution (courbe type) 

et, bien entendu, etre steriles. 

2. Le personnel d'execution devra avoir acquis une bonne •:onnaissance du 

materiel de fermentation (notamment les germinateurs et les fermenteurs) et 

connaitre parfaitement les circuits de tuyauteries et le rol~ de chacune des 

vannes. 

Il devra par ailleurs savoir effectuer, sur ces materiels, les operations 

fondamentales d'une operation de fermentation : 

la sterilisation du materiel avant tout chargement; 

le chargement de la cuve, c'est-i-dire la preparation du milieu de 

fermentation comme indique sur le procede; 

la sterilisation du bouillon de fermentation ainsi prepare. Attention 

au refroidissement! La sterilisation se fait i 120°c et si l'on ne 

menage pas une arrivee d'air (sterile) quand la temperature descend au 
oc dessous de 100 , on risque, bien sur, "l'aplatissement" de la cuve; 

!'inoculation, par la preculture laboratoire, ou par le germinateur; 

!es additions de substances nutritives au cours de la fermentation; 

la surveillance g~nerale : antimousse, temperature, pH, debit d'air .. , 
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Bien que ces parametres soient regules automatiquement, il y a bien 

entendu lieu de verifier que les systemes automati4ues fon~tionnent bien; 

le nettoyage apres recolte du bouillon f enr:ente. Operation a faire 

minutieusement et qui devra etre survei!lee et verif iee de tres pres par 

les contremattres. 

3. Grace a un certain nombre d'essais faits en fermenteurs, sans 

inoculation et avec un milieu dilue (v. chapitre III), on devra savoir 

maintenir la sterilite pendant un miniumum de 2 jours. 

Les controles de sterilite sur milieux de culture devront done etrP. au 

point; et l'habitude du microscope acquise. 

Ne pas oublier que la sterilite est en general aisee a obtenir au 

laboratoire (en fioles agitees), que c'est deja moins faci~e en germinateurs 

(ou les contamin~tions n'ont par ailleurs que des consequences peu graves ••• 

si l'on s'en aper~oit a tP.mps), et que c'est difficile en fermenteurs alors 

que toute contamination a des consequences graves. 

4. Les essais pilote de productio1. devront avoir conduit a des resultats 

(eny/ml) au minimum de l'ordre de 50% des resultats promis par le precede. 

Ce n'est peut-etre pas beaucoup. Mais on ne peut guere esperer, dans les 

types de recipients de fermentation pilote que MEDEA aura a sa disposition 

(fioles sur agitateurs rotatifs, cuves pilote deja installees ou germinateurs) 

obtenir beaucoup plus. Il faudrait pour cela de veritables cuves pi~ote ••• 

et dor.c !'unite de R et D. 

Et si l'on obtient davantage, on ne s'en plaindra pas. 

Cette condition de rendement pilote minimum suppose, bien entendu, que 

l'on sait (au laboratoire de controles ou au laboratoire de microbiologie 

industrielle) doser la tetracyline et l'oxytetracyline presente dans le~ 

bouillons de fermentation. 

5. Toutes les matieres premieres necessaires i la tetracycliae et a 
l'oxytetracycline (pour la fermentation et pour l'extraction) devront etre 

approvisionnees ou susceptibles de l'etre regulierement et dans des delais 

connus et surs d'etre respectes. 

6. La vapeur, l'air comprime, l'eau refroidie, devront pouvoir etre fournis 

de fa~on totalement continue et en quantites suffisantes. 
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7. Du personnel, present nuit et jour et chaque jour, devra avoir ete 

recrute en nombre suffisant, et des moyens de transport avoir ete mis a sa 

dispositio!'l. 

8. L'approvisionnement en souches (ampoules lyophiles) devra etre assure : 

solt par le bailleu~ de procede (qui aura deja du en fournir pour le demarrage 

de la 3eme etape), soit par des preparations faltes par MEDEA. 

9. Enfin l'equipe d'IBI devra etre sur place depuis l OU 2 mois. 

Nous avons prevu une duree de 6 mois pour l'etape precedente, la 

troisieme. Si toutes les conditions que nous venons d'enumerer n'etaient pas 

reunies, il y aura lieu de retarder le demarrage de la quatrieme etape jusqu'a 

ce qu'elles le soient. 

B. LES TET1ACYCLINES, PREMIERES FABRICATIONS A ENTREPRENDRE 

Ces fabrications sont en effet, ~ tous egards, moins difficiles que celle 

de la penicilline G (elles sont aussi un peu moins couteuses et limitent done 

les pertes en arg .Jt dues aux operations ratees et perdues). 

1. En fermentation, les contaminations sont a la fois moins frequentes et 

moins redoutables ~ 

le wycelium de streptomyces crort plus vite que celui de penicillum et 

occupe done plus tot le terrain, laissant moins le champ libre ~ 

d'eventuels contaminants 

la production d'antibiotique, qui en elle-meme constitue un obstacle 

aux contaminations, commence un peu plus tot que pour la penicilline 

les tetracyclines ont des spectres antibiotiques plus larges que celui 

de la penicilline, ce qui la aussi limite les cas ou un eventuel 

contaminant peut prolif erer 

enfin les dtracyclines ne risquent pratiquement pas (cot•me c 'est le 

cas en penicilline, avec tous les microorganismes contaminants 

producteurs de lactamases; et ils sont nombreux et frequents) 

d'etre rapidement et totalement degradees. 
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Il en resulte qu'une contamination, si elle est legere et relativement 

tardive, peut fort bien ne pas trop gener la production des tetracyclines et 

conduire a des operations recoltables et extractibles (avec cependant des 

risques de difficultes a !'extraction). 

2. En extraction, !es tetracyclines posent peu de problemes 

!es operations sont simples, le materiel classique 

!es risques de degradation sont faibles, la molecule est solide 

le produit fin! vrac n'a pas a etre obtenu sterilement. 

Comme on le verra, au chapitre suivant, 11 n'en est pas du tout de meme 

pour la penicilline G. 

c. LE DEPARTEMENT •PRODUCTION D'ANTIBIOTIQUES• 

11 est bien evident que la structure generale des services de production 

dolt etre en place au demarrage de cette quatri~me etape, meme si la totalite 

du personnel prevu n'est pas encore necessaire (il n'y aura qu'une partie de 

!'atelier de fermentation qui fonctionnera, !'atelier d'extraction penicilline 

ne demarrera qu'environ 10 mois plus tard ••• ) 

La structure des services de production d'une usine d'antibiotiques est le 

reflet meme de la structure des procedes. On r~trouve done toujours la meme, 

a quelques variantes pres, dans toutes ies usines du monde. 

Et c'est effectivement celle que SAIDAL a prevu de mettre en place a MEDEA 

si !'on se reporte a l'organigramme dont nous avons pu prendre connaissance. 

Nous nous limiterons done a quelques remarques dont, d'ailleurs, certaines 

figurent deja dans notre precedent rapport. 

1. Le service de microbiologie industrielle, on le constate un peu partout, 

revet une importance toute particuliere par les responsabilites qu'il exerce; 

meme si son r6le est relativement modeste dans sa fonction production. 

11 assure : 

toujours, la preparation des precultures laboratoires 
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toujours, les controles de sterilite et de croissance, pour ses 

propres cultures et pour l'ensemble des cultures de l'atelier de 

fermentation 

presque toujours, les controles chimiques (sucre, azote, 

antibiotique lui-meme ••• ) 

assez souvent, l'entretien et la multiplication des souches. 

A MEDEA, il aura obligatoirement toutes ces fonctions auxquelles devrait 

s'ajouter celle de "pepiniere" pour la crEation ulterieure d'un service de 

Recherche et Developpement (voir chapitre VIII). 

C'est done un service au sujet duquel il y aura lieu de ne pas lesiner sur 

la quantit~ et surtout la qualite du personnel qui en fera partie. 

2. Une fonction "planning et coordination" dependant directement de la 

direction du dEpartement Production, est a prevoir. 

Meme dans les meilleures conditions possibles d'exploitation~les 

fermentations conservent un certain caractere alEatoire et n'obEissent pas de 

fa~on bien rigoureuse aux prEvisions qu'on a pu faire : des inoculations de 

fermenteurs peuvent etre retardies pour cause de contamination, les cycles de 

fermentation SOnt euY.-memeS a "plus OU moins dix heures", des operations 

gravement contaminies peuvent etre mises a l'Egout etc ••• ) 

Ces alEas en fermentation ont obligatoirement des rEpercussions multiples 

au niveau des ateliers d'extraction, d'abord 

au niveau des approvisionnements en matieres premieres 

(approvisionnment de l'usine, mais aussi approvisionnement des 

ateliers a partir des stockages) 

au niveau du personnel nEcessaire 

au niveau des besoins en fluides. 

Il est indispensable qu'aupres de la direction de la production soient 

centralisEes toutes les informations en provenance de !'atelier de 

fermentation en vue de les rEpercuter sur !'ensemble des services auxiliaires 

de l'usine. 

3. L'atelier de fermentation constitue une entite. II ne paratt pas 
A ~ 

souhaitable qu'il y ait deux responsables au meme niveau hierarchique (cf. p. 

37 de notre prEcedent rapport). 
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4. La regeneration des solvants ne paraft guere, a elle seule, justifier 

!'existence d'un veritable service. Cette fonction pourrait etre, a MEDEA, 

rattachee au responsable de !'extraction penicilline qui en sera le principal 

utilisateur. 

5. Le fonctionne~ent de la station d'epuration (epuration biologique) 

pourrait etre confie OU rattache au laboratoire de microbiologie industrielle. 

D. COMPETENCES NOUVELLES 

La mise en route de la quatrieme etape n'exigera guere de competences 

nouvelles par rapport aux besoins deja exprimes pour les etapes precedentes, 

et notamment pour la troisieme. 

En dehors, bien entendu, de l'equipe IBI, nous n'avons d'ailleurs prevu 

comme renfort exterieur qu'un ingenieur chimiste pour !'extraction des 

tetracyclines, ingenieur chimiste de "type industriel", c'est-a-dire dont !es 

connaissances son~ aussi bien en chimie proprement dite qu'en genie chimique. 

En fait, la solution la meilleure serait certainement de trouver quelqu'un 

ayant deja pratique les techniques d'extraction par solvants et a contre 

courant (type penicilline). IJ n'aurait aucune difficulte, dans un premier 

temps, a participer activement a la mise au point des extractions 

tetracyclines (techniques simples, materiel simple, molecule solide) et 

pourralt, par la suite, se montrer tres utile pour la mise en route de 

!'atelier d'extraction penicilline. 
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V I • LA P E N I C I L L I N E G ( 0 U v ) 
D E R N I E R E E T A P E 

Il s'agit d'une etape importante et difficile. 

Importante, puisqu'il faudra mettre en route la fabrication de 

l'antibiotique quij a lui seul, occupera pres des deux tiers de la capacite 

totale de fermentation de l'usine. 

Difficile, car la penicilline, contrairement aux tetracyclines, est une 

molecule fragile, se degradant facilement: 

soit sous !'influence de facteurs physico-chimiques (temperature et pH 

notamment) 

soit, par voie enzymatique, s'il y a contamination avec des 

contaminants elaborant des ~ lactamases. 

Et pourtant le precede est un precede bien connu, exploite depuis 

longtemps (depuis les debuts de la penicilline) dans pratiquement toutes les 

usines fabriquant de la penicilline. Rigoureusement applique, il peut 

conduire a d'excellents rendements d'extraction (de l'ordre de 80%). 

A. LA FERMENTATION 

Les points particuliers relatifs a cette fermentation et qu'il nous paraft 

bon de souligner sont les suivants : 

1. L'allure du mycelium 

Le mycelium, que ce soit en precultures ou en fermenteurs, peut se 

presenter au microscope sous differentes formes : sous forme de filaments 

diffus, ou sous forme de "pellets" (petites boules) plus ou moins den5es, plus 

ou moins grosses. 

La forme que prend le mycelium est d'une grande importance vis a vis du 

niveau de production. 

C'est un general la forme en pellets peu denses et de petite taille qui 



- 45 -

favor!se le m!eux la prod~ct!on de penicill!ne. Mais su!vant !es souches, 11 

peut en etre autrement. 

De nombreux facteurs !nterv!ennent sur la f a~on dont le mycel!um se 

developpe; et l'on peut jouer sur ces facteurs pour obten!r la forme la plus 

favorable. Parm! ces facteurs 

!'allure du mycel!um dans les precultures 

le taux d'!noculat!on (volume du germ!nateur par rapport au volume du 

fermenteur) 

!'agitation plus au mo!ns forte etc ••• 

La presence de techn!ciens SQUIBB connaissant bien leur souche est le seul 

moyen pour que le personnel de MEDEA se familiarise avec ce probleme. 

2. Le monitoring 

De tres notables ameliorations de rendement ont ete acquises en 

penic!lline (ma!s aussi pour d'autres antibiot!ques) en ut!l!sant la mEthode 

du monitoring. Tres sommairement, cela consiste a demarrer la fermentation 

avec un milieu nutritif relativement peu r!che, a su!vre constamment la 

consommation des principaux elements et a rajouter !es elements qui soot sur 

le point de manquer. 11 s'ag!t, en somme, de maintenir sucre et azote a des 

n!ve ux suffisants pour qu'!l n'y ait pas carence, mais suffisamment bas pour 

qu'il n'y ait pas inhibition de la production d'ant!biotique par des 

concentrations trop elevEes. 

Ce monitoring suppose done des dosages frequents (sucre et azote) et des 

poss!bil!tes d'additions steriles. Tout cela est prevu a ~DEA. 
Ajoutons que pour la pen!c!lline le monitoring s'applique auss! au 

precurseur (la chaine laterale, sous forme de phenylacetate de potassium ou 

d'acide phenoxyacetique). 

3. La sdrilid 

Repetons-le une fois de plus; !es contaminations sont particul!erement 

redoutables en penic!l!!ne et le maint!en de la sterilite jusqu'au bout est 

!mperatif. 
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B. L'EXTRACTION 

Tout au long des differentes ~tapes de la chaine d'extraction. trois 

parametres principaux doivent etre rigoureusement controles et maitrises 

le pH. la temperature et la sterilite. 

Lorsque. pour des raisons inevitables, la penicilline se trouve en milieu 

acide (ou elle est instable). il faut r~duire au minimum le temps de sejour 

(c'est le cas au cours de !'extraction a !'acetate de butyle). 

L'etape qui est indiscutab!ement la plus d~licate est !'extraction au 

solvant (acetate de butyle) et a contre courant. Cette operation s'effectue 

au moyen d'un materiel tres sophistique permettant le meilleur epuisement 

possible du bouillon fermente filtr~. par le solvant. Tres frequemment. des 

mousses difficiles a reduire se forment au cours de !'operation. 

Ce sont des extracteurs PODBIELNIAK qui ont ete installes a MEDEA. Ce 

sont des machines fort connues. fort utilisees et donnant d'excellents 

rendements. Mais elles sont egalement connues pour le caractere delicat de 

leur fonctionnement. Leur entretien. preventif ou non. exige la presence dans 

l'usine d'un bon specialiste mecanicien ayant appris i bien connaitre ces 

machines. 

C. LES MATIERES PREMIERES 

Pour la fermentation. on retrouve la plupart des matieres premieres deja 

utilisees pour la tetracyline (corn steep. sulfate d'ammonium. carbonate de 

calcium. glucose etc ••• ). Avec. en plus : 

la chaine laterale sous forme de phenylacetate de potassium 

(penicilline G) ou d'acide phenoxyacetique (penicilline V) 

de l'huile de lard (a la place d'huile de soja) comme antimousse 

et, surtout, de beaucoup plus grandes quantites de glucose. 

Dans !'ensemble. le cout du milieu de fermentation est nettement plus 

eleve que celui de la tetracycline. 

En extraction, la matiere premiere principale et nouvelle qui apparaitra 

avec la mise en route de la penicilline, est !'acetate de butyle avec des 

mises en oeuvre de l'ordre de 20 A 30.000 litres par fermenteur traite. Cela 
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va constituer d'importants volumes de bouillon contenant de l'ac€tate de 

butyle a soumettre a la distillation. 

C'est essentiellement pour !'atelier p€nicilline extraction que va 

travailler la station de rEgeneration de solvants. 

D. LES COMPETENCES NOUVELLES 

Autant on pourrait, peut-etre, discuter le caractere indispensable de 

l'ingenieur d'extraction prEvu en renfort exterieur pour !'extraction des 

tEtracylines (cela peut dEpendre des disponibilites de SAIDAL), autant 11 est, 

a notre avis, obligatoire d'avoir un tel renfort pour !'extraction 

penicilline. II devra s'agir de quelqu'un ayant dEja pratiquE des extractions 

a centre courant et ayant deja utilise des machines "extractrices a contre 

courant" (si possible des PODBIELNIBK et, mieux encore, en penicilline). Ce 

ne sera peut-etre pas facile a trouver. De toutes manieres, 11 faudra 

insister aupres de SQUIBB pour que dans l'equipe envoy€e, il y ait un tel 

specialiste. 

De la meme fa~on, il faudra insister aupres de SQUIBB pour que, dans 

l'equipe, soit present un microbiologiste ayant une longue pratique de la 

fermentation penicilline avec la souche achetee par MEDEA. De fa~on a ce 

qu'il puisse former le personnel MEDEA a la reconnaissance, au moyen d'examens 

microscopiques, des differents formes que peut prendre le mycelium, des formes 

qu'il est le plus souhaitable d'avoir et des moyens de s'en rapprocher. 
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V I I • L ' A P P E L A D E S R E N F 0 R T S 

E X T E R I E U R S 

Dans chacun des precedents chapitres figure, en nombre, en type de 

competences et en duree approximative de sejour, la liste des specialistes OU 

experts, auxquels il no~s parait necessaires de faire appel pour pouvoir 

epauler temporairement le personnel SAIDAL. En annexe 2, on en trouvera la 

recapitulation sous forme graphique. 

Ces renforts exterieurs sont-ils necessaires? 

Faut-il, en plus, 1 ou 2 experts en organisation pour mettre en place la 

gestion generale de ce grand ensemble de MEDEA? 

Peut-on trouver tous ces specialistes et experts? 

Que faut-il pour les accueillir a MEDEA? 

C'est a ces quatre interrogations que nous allons tenter de repondre. 

A. s·oNT-ILS NECESSAIRES? 

Nous avons Etabli la liste de la quinzaine de specialistes qui nous 

paraissent necessaires pour concourir a la mise en place des Etapes 

successives decrites precedemment et resumees dans !'annexe I, en fonction des 

considerations suivantes : 

Nous avons prevu un support exterieur partout ou se posent des 

problemes difficiles, mais surtout particuliers et probablement 

nouveaux pour l'industrie algerienne. Nous n'en avons pas prevu pour 

des fonctions tout aussi importantes et difficiles, mais qui se 

retrouvent dans n'importe quelle usine, et pour lesquelles done on peut 

imaginer trouver (ou formEr), en Algerie meme, les specialistes 

nEcessaires : pour, par exemple, la production des fluides (vapeur, 

froid, air comprimE), ou encore la gestion du personnel, ou encore la 

fonction "achats". 

Nous avons tenu compte, bien entendu, du relativement important 

effectif envoye en formation (en Italie) par SAIDAL. Mais : 
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en sachant qu'il risque d;} avoir unimportant dechet le jour du 

dEmarrage et que les manquants risquent d'etre remplacEs, pour 

beaucoup, par du personnel n'ayant pas re~u de formation 

spEcifique; 

qu'en ltalie il s'est agi de stages, c'est a dir- :ans 

l'exercice d'aucune responsabilitE dans les dEcisions ou le 

commandement 

que, pour la quasi totalite des stagiaires, 11 s'agissait de 

gens jeunes sortant de leurs Etudes et n'ayant done auparavant 

jamais travaille en industrie. 

En rEsumE, ce que nous avons prcvu suppose que ~ les postes de 

responsabilite figurant sur l'organigramme MEDEA sont pourvus, mais ~ 

obligatoirement par ceux ayant re~u une formation dans cette perspective 

nous avons admis comme hypothese qu'au moins la moitie des gens formes seront 

a leur poste. 

11 est evident que si le nombre des defections de gens formes depassait 

encore ce pourcentage, ll y aurait lieu de renforcer les aides exterieures. 

Mais seuls les responsables SAlDAL, qui doivent certainement tenir , au 

jour le jour, l'Etat des effectifs Rcadres et techniciensR sur qui ils peuvent 

compter, sont en mesure de corriger eventuellement la liste des spEcialistes 

et experts que nous recommandons. 

11 nous semble toutefois que cette liste dolt constituer un minimum, meme 

si, par extraordinaire, tous !es postes de responsabilitEs Etaient occupEs par 

des gens formes. C'est alors plutot sur la durEe de sejour qu'il faudrait 

jouer si cette hypothese, quasiment impossible, se verifiait. 

Pour le recrutement de ces renforts exterieurs, il ne faut pas perdre de 

temps, sachant que le recrutement peut etre long, que la moitiE d'entre eux 

sont concernEs par le demarrage de la premiere etape et que ceux-ci devront 

etre i pied d'oeuvre le jour J - 6 mois. 

B. FAUT-IL DES EXPERTS EN GESTION ET ORGANISATION? 

Dans ce rapport ou la mise en route progressive de MEDEA a 6te abordee 

essentiellement sous ses aspects techniques, nous n'avons pas jusque li evoquE 

ce probl~me. 



- 50 -

11 est pourtant tout a fait certain que le fonctionnement d'un tel 

complexe va poser un nombre fort important de problemes de gestion, 

d'organisation, de coordinations diverses. 11 en poserait n'importe ou. 

Si SAlDAL ne dispose pas pour MEDEA d'un nombre suffisant de personnes 

ayant d~ja exerce, pendant de longues annees, des responsabilites de haut 

niveau au sein de la Direction Generale de grandes entreprises et y ayant 

acquis competence et autorite, le risque de paralysie est serieux 

si l'organigramme n'a pas ete minutieusement mis au point de maniere 

objective 

si les relations exterieures sont mal assurees (avec les fournisseurs 

de toutes natures, avec les bailleurs je precedes, avec les organismes 

universitaires et de recherches etc •• ) 

La presence en support exterieur temporaire (mais pendant au mains 3 ans) 

d'un, ou mieux, de 2 "chefs d'orchestre" (1 pour la pharmacie, 1 pour !es 

fermentations) ayant effectivement les caracteristiques ci-dessus indiquees, 

pourrait constituer une garantie supplementaire importante pour un demarrage 

sans trap de problemes; et surtout pour que soit ensuite assuree la 

continuite du fonctionnement une fois ces chefs d'orchestre partis. 

C. PEUT-ON TROUVER CES SUPPORTS EXTRlEutS? 

11 ne s'agira pas la de personnes appelees en consultation pour un sejour 

court, afin de s'informer d'un point precis, donner son avis et ses conseils, 

puis repartir. Tout au contraire, il s'agira de gens destines a sejourner 

une ou plusieurs annees, ayant une tache operationnelle, faisant partie du 

personnel de MEDEA (meme si c'est a titre provisoire). 

11 est tres probable que !es trouver (et trouver !es gens valables) ne 

sera pas aise; d'autant plus qu'ils devront appartenir a des disciplines et a 
des formations tout de meme bien differentes. 

Nous ne pensons pas que les responsables algeriens puissent, pour les 

recruter, agir, au "cas par cas" (par relations personnelles, par 

annonces ••• ). Ce serait trop aleatoire, avec des efforts trop disperses. 

11 leur sera necessaire de passer par l'intermediaire d'une societe dite 

"prestataire de services" qui, elle, se chargera de la recherche et du 

recrutement et prendra toutes les responsabilites. A condition qu'on lui 
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fournisse pour chaque expert une d~finition pr~cise des comp~tences qui 

doivent etre les siennes et ce qu'on attend de lui. Avant chaque emba•1che, le 

candidat devra etre agr~e par SAIDAL. 

Il existe de telles Societes. 

D. CONDITIONS D'ACCUEIL A MEDEA 

En se reportant au graphique de !'annexe 2, on constate que pourront se 

trouver a W~DEA, en meme temps, une bonne quinzaine de personnes appartenant a 
cette force d'appoint exterieure 

normalement, leurs familles. 

une quinzaine de personnes avec, 

Et qu'en meme temps qu'elles, pourront aussi se trouver a MEDEA les 

equipes de demarrage deleguees par IBI ou SQUIBB. 

Il n'y a pas actuellement, a MEDEA, de possibilites hotelieres pour les 

accueillir. D'ailleurs, la vie a !'hotel n'est guere compatible avec des 

sejours longs, et encore mains lorsqu'il y ales familles. 

Il est done necessaire qu'une vingtaine de logements decents (avec 

telephone) puissent etre mis a la disposition de ces gens(l). 

Si ces logements n'existent pas, 11 faut des maintenant prendre la 

decision de les construire ••• et les construire vite. 

Il nous parait par ailleurs tout a fait indispensable que chacun de ces 

experts ou specialistes ait une voiture a sa disposition. Ne serait-ce que 

pour se rendre a l'usine et en revenir a tout moment. 

Le logement et la voiture sont a !'evidence les deux conditions 

indispensables pour que !'operation "support exterieur" puisse s'effectuer. 

(l) Et nous ne prenons en compte que le logement des wnon algeriens". Mais le 
logement du personnel proprement SAIDAL qu'on devra faire venir i MEDEA 
est, bien entendu, A prendre aussi en consideration (cela figure deja dans 
notre precedent rapport). 
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V I I I. R E C B E R C H E E T D E V E L 0 P P E M E N T 

E N F E R M E N T A T I 0 N 

M 0 T I F S P 0 U R R E P 0 R T E R L E P R 0 J E T 

Dans notre premier rapport nous avons souligne combien rapides etaient les 

progres dans les techniques de fermentat~on, progres aussi bien dans 

!'amelioration de la capacite intrinseque de biosynthese des microorganismes, 

que dans la connaissance des besoins de ces memes microorganismes, et que dans 

la possibilite, grace a des dosages de plus en plus precis et de plus en olus 

vite disponibles, de "diriger" la fermentation (ce que les anglo-saxons 

appellent le "monitoring"). 

Cette rapidite dans les progres a pour resultat une egale rapidite dans 

!'obsolescence des procedes qui deviennent done tres vite demodes si l'on ne 

dispose pas d'un service de "Recherche et Developpement" travaillant sur les 

antibiotiques (ou autres substances de fermentation) deja en production et 

apportant sans cesse sa contribution a !'amelioration des resultats. Il faut 

done bien s'entendre sur !'expression "Recherche et Developpement" telle que 

nous l'employons lei il s'agit d'un travail d'accompagnement des 

fermentations industrielles existantes et destine a faire en sorte que la 

competitivite des procedes reste aussi valable que possible; et il ne s'agit, 

en aucun cas, de Recherche proprement dite (nouveaux antibiotiques, nouveaux 

produits par fermentation). 

Rien, on le sait, n'a ete prevu ! MEDEA OU en dehors de MEDEA pour jouer 

ce role. 

Il est evident que la meilleure fot'lllule aurait ete, de fa~on a ne pas tout 

faire en mime temps et a pouvoir remettre a plus tard la mise en place 

(difficile et exigeante en personnel hautement qualifie) d~ •te fonction R 

et D, que les contrats avec les bailleurs de procedes aien~ i .·_ .·• une 

assistance technique prolongee (10 ans, par exemple) donnant drv~~ en 

~articulier aux ameliorations techniques obtenues chez le bailleur. 
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Ce n'est pas le cas, puisque, apres les mises en route, rien ne devrait 

plus venir de chez les bailleurs de procEdEs(l). 

Rien en Algerie, rien de la part des bailleurs de procEdEs. 

Il y aurait done lieu, sans tarder, de se prEoccuper du probleme. Et, 

pourtant, devant l'ampleur de la tache que SAIDAL va avoir a supporter pour la 

mise en route du complexe de MEDEA, nous pensons raisonnable de ne pas encore 

accroitre les prEoccupations et les difficultEs. 

Mettre en place un service de Recherche et DevEloppement en fermentation, 

c'est a la fois : 

1. Un investissement plus ou moins important suivant la taille qu'on veut 

lui donner; mais, de toutcs fa~ons, un investissement non nEgligeable. 

2. Un choix minutieux et mfirement rEflechi du materiel pilote dont on 

souhaite se doter. 

3. La constitution d'une Equipe de microbiologistes et de biochimistes, 

ayant a la fois une bonne formation et quelques annEes de pratique, 

Equipe accompagnEe d'un certain nombre de techniciens eux aussi 

entrainf s aux manipulations steriles et au maniement des petits 

fermenteurs. 

4. Un environnement technico-scientifique indispensable (bibliotheques, 

universitEs, laboratoires d'analyses, instituts de recherche ••• ) 

5. Et, si possible, une localisation toute proche de l'usine de 

fermentation dont le service R et D dolt assurer la maintenance et 

surtout !'amelioration des precedes. 

(1) Est-il vrai~ent trop tard? Les contrats ne peuvent-ils pas etre 
ren,gocifs sur ce point, notamment avec SQUIBB puisque c'est la 
fermentation penicilline qui est deja tr~s en retard et qui risque, plus 
que la tftracyline, rle prendre vite de nouveaux retards? Meme couteuse 
une telle renEgociation ne se rEvElerait-t-elle pas en definitive fort 
payante? 
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Outre qu'il y a beaucoup d'autres preoccupations prioritaires pour SAIDAL, 

outre l'incompatibilite manifeste entre une localisation a MEDEA et la 

proximite de sources (scientifiques et techniques) d'informations et de 

conseils, il est bien evident qu'a l'heure qu'il est, il n'est pas possible de 

repondre aux questions et problemes fondamentaux que poseraient la 

construction, l'equipement et le fonctionnement d'un tel service de R et D. 

1. Quelle importance donner a ce service? Que! sera son programme? Quels 

antibiotiques va-t-on y travailler? (Quel est le sort de la streptomycine?) ~e 

va-t-on pas etre amenes a y etudier d'autres antibiotiques (cephalosporines) 

ou d'autres produits obtenus par fermentation! A part la penicilline(l), 

rien n'est sur, aujourd'hui, en m~tiere de programme. 

Et puis, comme l'objet de ce service sera essentiellement d'ameliorer les 

procedes existants, il faudrait, en toute logique, deja savoir ce que les 

procedes acquis vont donner comme resultats a MEDEA. Et done attendre que les 

fermentations a MEDEA aient deja largement demarre. 

2. Plus difficile encore! Ou trouver l'equipe necessaire? II ne va deja 

pas etre facile de pourvoir les pastes ayant a peu pr~s le meme profil et 

necessaires a l'usine de MEDEA. 

N'est-il pas logique de penser que c'est a MEDEA meme, dans les services 

de fermentation et de microbiologie industrielle, que vont pouvoir se 

recruter, apres 3 ou 4 annees de travail en production, une partie de ceux qui 

vont constituer le noyau de ce service de R et D? 

Dans cette perspective, ne pas hesiter, si c'est possible, a renforcer a 
MEDEA le personnel, cadres et techniciens, des services de fermentation et de 

microbiologie industrielle. 

3. Et ou mettre ce service? Nous l'avons ecrit (cf. notre rapport sur 

MEDEA, pages 52 et 53) la proximite immediate de l'usine constitue un avantage 

considerable (possibilite de beneficier des services de controle de l'usine, 

possibilite d'etudes par "transferts"). C'est la meilleure solution. 

Mai& MEDEA est vraiment, pour !'instant, coupee de tout environnement 

favorable. 

(1) Et pour la penicilline, nous recommandons de recherche de nouveaux accords 
qui permettront de gagner beaucoup de tempa (SQUIBB, PANLABS, McKEE ••• ) 
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Alors comment faire, comment d~cider? 

Il nous semble qu'on ne le peut actuellement. Mais que d'ici 3 a 5 ans, 

des reponses OU des elements de reponses apparaitront : Sur le programme, Sur 

la possibilite de former une equipe et sur les pr~ferences de cette eGuipe 

pour telle ou telle solution, et, peut-etre, sur un desenclavement partiel de 

~OOA. 

En resume, sans revenir le moins du monde sur ce que nous avons dit (et 

avec nous, le professeur SENS!) sur la necessite d'un tel outil, 11 nous 

parait souhaitable et raisonnable d'attendre 3 ou 4 ans lque les fermentations 

a MEDEA aient largement commence) avant de reprendre le projet d'un centre de 

Recherche et Developpement en microbiologie industrielle. 
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RESUME C 0 N C L U S I 0 N S R E C 0 M M A N D A T I 0 N S 

A. SUR LES ETAPES SUCCESSIVES, LES AIDES EXTERIEURES, 

LES DELAIS 

Nous proposons done, dans ce rapport, que la mise en activite du complexe 

de MEDEA se deroule progressivement, en 5 etapes saccessives s'etageant sur 

une periode d'environ 2 annees (annexe I). 

Jour J = Et ape l Atelier pharmaceutique "penicillines" 

+ 4 mo is = Et ape 2 Atelier d'hemisynthese 

+ 4 mo is = Et ape 3 Essais et preparation au d~marrage des 24 

fermentations 

+ 6 mo is = Et ape 4 Fabrication des tetracyclines 

+ 10 mois = Et ape 5 Fabrication de la penicilline 

Dans ce calendrier, la streptomycine ne figure pas, cet antibiotique 

n'etant pratiquement pas consomme en Algerie, ayant un marche mondial se 

retrecissant de jour en jour et done des possibilites d'exportation tout a 
fait aleatoires. De surcroit, il est difficile a fabriquer. 

mois 

Ne figure pas non plus, le demarrage du second atelier phar~aceutique qui 

pourra, si son fonctionnement se justifie, intervenir a tout moment, pourvu 

que 10 a 12 mois se soient ecoules depuis le demarrage du premier. 

Enfin, bien qu'elle soit tentante, nous sommes plutot reserves ( comme 

nous l'expliquons en III F) sur l'idee de commencer les hemisyntheses a partir 

de 6 APA achete, en esperant pouvoir acquerir assez rapidement un procede 

enzymatique et eviter ainsi l'assez delicate fabrication chimique de 6 APA a 
partir de penicilline G. Mais, tenter d'acquerir un procede enzymatique 

valable, meme si cela risque d'etre aleatoire et long, est un objectif a 
entreprendre le plus vite possible et a poursuivre jusqu'au bout. 

Pour pouvoir assurer ces mises en fabrication successives avec le plus de 

chances de son cote, µous recommandons une aide exterieure d'une quinzaine 

d'experts, des techniciens pour la plupart, mais aussi des conseillers en 

organisation. Selon leurs specialites, !es durees de sejour pourront aller 

d'une e~nee a plus de deux annees. 
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A noter d'ailleurs qu'environ la moitie d'entre eux devront etre en place 

6 mois avant le jour J, la premiere Etape exigeant dEja !'utilisation de 

techniques bien particulieres, notamment pour les controles et pour le rEglage 

des machines de conditionnement (annexe 2). 

Nous ne proposons pas de date prEcise pour le demarrage de la premiere 

Etape (le jour J), trop de facteurs locaux que seuls les responsables 

algeriens peuvent apprecier, risquant de nous echapper : 

la fin des travaux et des installations (les finitions sont toujours 

plus longues que prevu) 

la livraison de certains materiels (appareils de laboratoire, par 

exemple) 

la livraison de certains produits indispensables 

le recrutement du personnel, son hebergement pour certains, son 

transport a l'usine pour tous etc ••• 

Mais parmi les problemes a resoudre qui nous apparaissent clairement, nous 

citerons cependant la capacite d'hebergement pour les specialistes et experts 

appeles en renfort. 

Et il parart ainsi bien difficile d'imaginer que le debut de la premiere 

etape puisse intervenir avant le milieu de l'annEe 1987. 

1986 : solutions apportees aux problemes de finition et de logistique 

ler semestre 19R7 : premier groupe d'experts en place pour la phase 

preparatoire 

Juin - Juillet 1987 demarrage de la premiere etape. 

B. SUR LES ACTIVITES PHARMACEUTIQUES 

Ainsi, nous recommandons de dEmarrer l'usine de MEDEA par des fabrications 

pharmaceutiques, et plus precisement par l'atelier "penicillines" fonctionnant 

(au debut, en une equipe) avec des antibiotiques achetes. 

En procedant ainsi, des que l'etape 2 sera fonctionnelle et produira des 

penicillines semis-synth~tiques, celles-ci pourront etre mises sous forme 

pharmaceutique a MEDEA et se substituer, petit 1 petit, aux achats exterieurs. 
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Nous ne nous sommes pas €tendus sur les aspects et difficultes techniques 

propres aux fabrications pharmaceutiques, celles-ci sortant de notre 

competence. 

Il est cependant tres probable que les points les plus delicats et 

risquant de provoquer retards et interruptions de fabrication ser~nt : 

le reglage des machines de conditionnement pharmaceutique 

les installations de conditionnement d'air (notamment l'air sterile) 

la mise au point et le fonctionnement r~gulier des tests et controles 

physiologiques 

la mise au point des dosages microbiologiques. 

C. SUR LES FERMENTATIONS 

En ce qui concerne les fermentations, c'est done par les tetracyclines que 

nous recommandons de commencer. Meme si ces antibiotiques repr~sentent 

d'assez faibles besoins pour l'Algerie, leur fabrication, relativement ais~e, 

constituera un excellent entrarnement qui devrait permettre ensuite d'aborder 

la penicilline avec beaucoup plus de chances d'eviter les €cueils que r€serve 

cet antibiotique. Et de la tetracycline en excedent devrait pouvoir trouver 

des d€bouches a !'exportation. 

La penicilline et ses derives sont deja et seront de plus en plus le 

groupe d'antibiotiques essentiel pour l'Algerie et pour MEDEA. Compte tenu de 

la baisse considerable des prescriptions en streptomycine et, a un mo!ndre 

degre, en tetracyclines, on peut meme se demander si MEDEA n'est pas destin~e 

a devenir une usine de penicillines (avec de temps en temps, une campagne 

tEtracyclines). 

Tous les efforts de developpement doivent porter sur la p€nicilline et ses 

derives en incluant, parmi ces derniers, les cephalosporines pouvant etre 

pr€parees a partir de penicilline G. 

Et il n'est pas exclu, les annees passant, la population augmentant et 

consommant plus, la tendance actuelle de la therapeutique s'accentuant encore, 

des debouches a !'exportation s'ouvrant, que MEDEA puisse trouver 

!'utilisation de la quasi totalite de ses fermenteurs pour preparer la 

penicilline. 
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Trouver un meilleur proc~de penicilline G 

Trouver un procede enzymatique pour les semi-synthetiques 

Trouver un procede de preparation de certaines cephalosporines a partir 

de penicilline G 

doivent etre, en ce qui concerne les fennentations, les trois preoccupations 

principales des responsables de .SAIDAL. 

Toujours sur les fermentations, nous avons, dans ce rapport, insiste une 

fois encore, sur !'inquietude que constitue pour nous la fourniture des 

matieres premieres en provenance de ~..AGHNIA. Nous recommandons done vivement 

qu'une enquete soit faite aussi rapidement que possible afin de determiner les 

capacites reell~s de cette usine. Ne pas oublier qu'il n'y a qu'un 

fournisseur possible en Algerie. 

Enfin, le dernier chapitre du rapport est consacre au probleme de la 

Recherche et du Developpement. Et nous recommandons, sans pour autar.t revenir 

sur le caractere indispensable de ce support, d'attendre quelques annees avant 

d'etudier ce qu'il devra etre, OU !'implanter, comment le faire fonctionner. 

R. BONNAT 

decembre 1985 
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Atelier pharmaceutique 

"penicillines" 

en une equipe 

(avec antibiotiques 

acbetes a l'exterieur) 

Jour J 
+ ' 4 mois 

Atelier d'hemisynth~se 

(avec penicilline achetee 

a l'exterieur) 

A N N E X E 

Services auxiliaires 

necessaire& 

- Fourniture d'electricite. 
d'eau (+ eaux traitees). 
et de vapeur (petites 
quantites) 

- L'ensemble du departement 
contrOles 

- Le departement maintenance. 
(en partie) 

- Le servic~ achats et appro
vi sionnements (en partie) 

- Le ser lu personnel 
( seulemt:nt du 1 x 8 sur 
5 jours) 

- Le service imprimerie 

Les memes que ci-dessus et 

- L'atelier pilote chimie 

- La regeneration des solvants 
(en partie) 

4 

No 1 

Principal es 

rema.rques 

Les plus grandes difficultes 
devraient provenir : 

- des contrOles physiolo
giques 

- des contrOles microbio
logiques 

- du reglage des machineb 
de conditicnnement 

- des instalJRtions de con
ditionnement d'air (air 
sterile dans certliins cas) 

- des achats et contrOles des 
articles de conditionnement 

Necessite d'une fourniture 
d' ~lectrici te 

sans coupure 

Apparition de personnel 
en 2 x 8 

l 

Renforts exterieurs 

souhai tes 

- 2 pharmaciens industriels 

- 1 specialiste contrOles 
physico-chimiques 

- 1 specialiste contrOles 
physiologiques 

- 1 specialiste contrOles 
microbiologiques 

- 2 mecaniciens regleurs 
electroniciens de 
haut niveau 

v 
pendlint 18 a 24 mois 

suivant les cas 

l 

dont 1:d . .1. woi11 ~vca.ut le: jo~r .; 

(voir annexe 2J 

- 2 ingenieurs chimistes 
formation industrie 
connaissances en chimie 
organique et en genie 
chimique 

°' :::;, 

I I 
penduri'< 15 mois 

dont 3 mois !l.Vant debut etape 2 
+ 

Equipe 
a. J 

IBI urrivant 
+ 4 mois 

( vuir Annexe 2) 



Activites de production 

mises en service 

A N N E X E 

Services au.xiliaires 

necesse.ires 

N o l (S U I T E) 

Principales 

remarques 

.. 

Renforts exterieurs 

souhaites 

~1Jour J ~~~~~~~~~~~~--t~~~~~~~~~~~~~~~-r~~~~~~~~~~~~~~~~~+-~~~~~~~~~~~~~~~ 

(Y) 

0 

z 

w 
A. 

~ 

8 

w 

~ 

0 

z 

w 
A. 

~ 

E-t 

w 

8 :Ois 

- Etape consacree aux pre
miers essais de fermenta
tion (notamment en pilote), 
a la formation du per
sonnel de fermentation et 
de microbiologie indu
strielle et a la mise au 
point definitive des 
precultures 

- Essa.is de production a 
effectuer en tetracycline 
et oxytetra. (eventuelle -
men~ en penicilline en 
tin de periode) 

- Prevoir aussi quelques 
essais pilote en extrac
tion 

Jour J 
+ 

14 mois 

- Dema.rrage des fabrica
tions industri~lles ~a 
tetra. et d'oxytetra. 

en fermentation et 
en extraction 

- Poursuite des essais pi
lote, cette fois en 
penicilline 

- Mise en route de la 
station d'epuration 

Les memes que ci-dessus 
et 

- Fourniture de l'ensemble 
des fluides (electricite, 
vapeur, eaux, air com
prime) 

- Organ\sation d'equipes en 
4 x a. tous les Jours 

- Maintenance etendue au 
materiel d'atelier de 
fermentation 

- Debut des fournitures de 
matieres premieres en 
provenant de MAGHNlA 

Les memes que ci-dessus et 

- Fourniture sans coupure 
de taus les fluides 

- Fournitures resuli~res 
de MAGHNIA 

- Organisation reguliere 
du travail en 4 x 8 et 
taus les jours 

- L'objectif STERILITE sera 
au centre deb preoccupa
tions. 

- Necessite de travailler 
avec des m.atieres premieres 
aussi proches que possible 
de celles que seront utili
sees par la suite 

Avant la decision de commen
cer cette 4e etape. il faudra : 

- la maftrise des problemes 
de steril ite 

- 1 1obtention, en pilote, de 
resultats au mains egaux 
a 50% de3ceu.x attendus 
en 130 m , 
Sinon, retarder la date 
de d~murrage ' 

- 2 microbiologistes de 
laboratoire industriel 

- 1 ingenieur de fermentation 

- 1 specialiste "contrOles et 
regulations" 

l I 
pendant 28 ~s a 30 mois 
(jusqu'a la fin de la mise 
en route de la penicilline) 
dont 3 mois avant cl6but etl\2e 3 

(Vair annexe 2) 

- l ingenieur extraction 
formation chimie et genie 
chimique 

O'\ 
1--' 

l v J 
pendant 12 mois 

+ 
Equipe IBI qui devrait 
arriver 2 mois avant le debut 
de cette 4eme etape, soit 
J + 12 mois 

(voir annexe 2) 
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Jour J 

N o l ( S U I T E ) 

Principales 

remarques 

Renforts exterieurs 

souhaitee 

+ -~~~~~~~~~-+~~~~~~~~~~~~~-t-~~~~~~~~~~~~~~~....-~~~~~~~~~~~~~~~~-

~4 mois 

Demarrage des 

fabrications industrielles 

de penicilline G 

Les memes que ci-dessus 
et 

- Sterilite plus difficile 
a obtenir en penicilline; 
contaminations le plu~ 
souvent fatales 

en fermentation et 

en extraction 

- Regeneration des sol
vante (2e phase) 

- Extraction penicilline 
beaucoup plus delicate 

- l ingenieur extraction 
(chimie et genie chimique) 
ayant, ai possible, deja 
travaille en extraction 
penicilline 

I v I 

Remarques 

que pour les tetra. pendant l2~a l8-110ia 
+ 

Equipe SQUIBB qui devrait 
arriver 2 moi~ avant le debut 
de cette 5e etape 

soit a J + 22 mois 

(voir annexe 2) 
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1. Dans les renforts exterieurs qui paraissent necessaires, nc fieurent que des spee;i11liste::> (pharmacitns industriels. chimiiltes, 
mecanicien:>, biolot;istes et microbiologistes etc ... ) Aucun apport exterieur en "gest.ion et orc~anisation generales" .n'est 
prevu la. Ce serait certainement fort utile. (Voir en VII). 
S'il devait en venir, 2 par exemple, leur presence devrait etre ininLerrol!lpue pour pouvoir coordonner l 1 t!ui;emt..>le. 
C1 est a dire a partir de J - 6 mois jusqu'a J + 30 OU 36 mois (soit, au total, qe l'ordre de 3 ans). 

2. La. determination du Jour J nous paruit etre Ull protlel.\e pure111e11t GAIUAL. Lu decbion St!l'U a prundre en function dt! 

l 'achevement des travaux certen, mu is at~ssi en fonction d 1 o.utres preoccupations d' ordru "logistique" : recrutemer1t du 
personnel, assurances sur les approvisionnements de toutes natures, disponibilite des renforts exterieurs etc ... 

3. D:!ns le 'planninp ci-dessus'' ne figure pas lo. mise en route ~n 2 equives de la \'ormul1.1tion et du conditionnement ~)eni
cillines. Elle pourra etre decidee en fonction des besoins. 

/Jlerue rem1.1rque pour. le second atelier pharmaceutique dont l'objet n'est pas evident :1 1 il n'y u pus dt titrept.umycine a mettre 
sous forme pharmaceutique et seulement tres peu de tetrucyclineti. 

'l'~jV l' 
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4. Ne figure pas, non plus, le demarrage des fabrications de streptomy~ine. Cette fabrication semble, en effet, bien 
corupromise 

- pas de besoins notables en Algerie 
- consonuna.tion en voie de disparition a travers le monde entier; done pratiquement pas de possibilite 

d'exporter. 

°' w 
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A N N E X E ~I o 2 

,Jour J 2ie etape 3ie etape 4ie etape 5ie etape 

l l ! 
?llarmacien industriel } l l 

. . . Avec prolongation si 2ic atelier pharrnaceutique mis en service T';wruacien industr1el . 

Specialiste contr6le~s=--c~·h:.:..::i~n~1i~0•u~e~~s ______ _...:. 

Suecialiste contr6les microbiolugiques 

Sr•ecialiste controlcs physiologiques 

l·~eca"nicien electronicien regleur 

Necanicien electronicien re~leur 
__ } Avec prolonr:ation si 2ie atelier pliuriaaceutique mis en service 

_I ngen i eur c hi1!l-'i'-s_t_e __________ _ 

I;ngeQieur chir.liste 

t!icrobiologie industriel 

!liciooj.9_1_9p;ie i~_d_u_s_t_r_i_e_l ___________ ~· 

Jngenieur de fermentation 

Snecialistc contr6les et regulation 

~nc;enieur extractj on ( t~tra) } pouvant etre 
~ ' · t t · ( , · · 11 · ) 1 e me me 
~nren1Gur ex rac lO.E....Jl)en1c1 inc : 

i r l 
L:quipe IBI .C:quipe IBI Equipe SQUIBB 

synthese tetra. penicilline 

.... 

J\ 
.~ 




