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2 sites de production
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{'r 800 collaborateurs

O 20 principes actifs

et 150 intermédiaires
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Présentation

ORIL Industrie

Production

]
1 666 ...

FRODUCTION & EXPEDITION
(2016/2017)

Centre de Recherche Industriel

a8
aNeus

f"'»iif 170 collaborateurs

Process et développement
analytique

Production pilote
Réglementaire

Réacteursde 10La 10000 L

* Développement Chimique
* Développement Analytique

* Pilote

e Spécialités

SERVIER



Présentation

* Purifier des intermédiaires de synthese

* Purifier des lots de PA destinés a des études toxicologiques, galéniques et cliniques
* Isolement des impuretés d’intéréts

* Produire des lots de référence de PA ou d’impuretés

1) Evaluation
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| Présentation

Spécialitées Analytiques

2) Mise au point

Colonne 50 mm de diameétre (Novasep)

3) Production

Colonne 200 mm de diametre (Novasep)

Colonne 450 mm de diamétre (Novasep) SERVIER



| Présentation

Spécialitées Analytiques
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Evaporateur a film mince (France Evaporation)
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| Présentation

Spécialitées Analytiques

* Identification par RMN et/ou MS de tous les intermédiaires de synthése et PA
* I|dentification d’impuretés d’intéréts
 Développement de I'analyse quantitative par RMN en 1D et 2D

RMN 400 MHz (Bruker)

) S SERVIER
Q Exactive + (Thermo Scientific)



Mise en place du couplage TLC/HPTLC-MS
L'interface

— e Mode Bypass Mode Elution

HPLC Pump MS System HPLC Pump MS System
delivering solvent o delivering solvent

Force controlled piston
in upper position

T Force controlled piston
in lower pesition

Laser projects a Frit
crosshairs l /
\ Frit
‘ [ |
TLCHPTLC plate or foil with separated substance zone TLCHPTLC plate or oil with separated substance zone

80 G2-S Q-TOF



Mise en place du couplage TLC/HPTLC-MS

Déroulement d’une analyse

ms06_p147_04

) Produit 33

HPLC Pump MS System
delivering solvent

HPLC Pump IS System

delivering solvent Force contralled piston

1 in upper position

75 ope
Blanc de silice

Laser projects a Frit

crosshairs o

Force controlled piston
in lower position

Frit

0.04

Obtention d’un TIC SERVIER



Exemple d’application 1

Contexte

A + B —_— C

Lot de Cen dérive car rendement tres faible par rapport a I’historique
* Volonté de récupérer le composé C dans le milieu réactionnel (MR) 62 kg
* |dentification des différentes impuretés

Optimisation plaque HPTLC

Plague HPTLC Si60 F254s MERCK
20x10 cm

10 g/L, volume : 1 uLet 3 pL
50/50 MCH/AcOEt

Révélation : UV 254 nm

Plaque HPTLC du brut

SERVIER



Exemple d’application 1

A + B —> C
Analyse par HPTLC-MS
A [M+Nal*
m/z 275
S e T r - .
B [M+H]*
m/z 235
7 [M+Na]*
m/z 257
4 2;1 bl 5 7 s E BETTRE R R
Plaque HPTLC du brut N
(dépot 1yl et 3uL) C ©MeNal o
m/z 473
0,2 mL/min a 50/50 H,O0/MeOH
g R [M+H]*
Xévo G2S Q-TOF m/z451
Electrospray positif
Full MS ) o .
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Exemple d’application 1

Analyse par HPTLC-MS

Plague HPTLC du brut (a gauche) et
de composé D (a droite)

0,2 mL/min a 50/50 H,0/MeOH
Xévo G2S Q-TOF

Electrospray positif

Full MS

A + B _ C —> D
2011 Ber Mi.%f;?

[M,+Na]*
impureté m/z 201

[M+H]*

m/z 259

1202.1 281.0 [M1+Na]+
m/z 281

0 b L

L
L L o e e
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525
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Exemple d’application 1

Analyse par HPTLC-MS/MS de I'impureté

65071_05 276 (1.734) Cm (266:289-(107:126+671:684)%3.000)

1: TOF MSMS 259.11ES+

1004 217 259 2. 01e6
[M,+H]*

=
35[]

173 202 218
135
134 188
201
ar - 2186
107 145 e ~ |18 ‘ M 281 302.2813
o | 120.0510| | | 158 ATl ~ L 1irs 248 254 i 2814905 2909495
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Spectre MS/MS de I'ion m/z 259

0,2 mL/min a 50/50 H,0/MeOH

Xévo G2S Q-TOF
Electrospray positif
MS/MS avec une rampe d’énergie de collision 10 a 40 V
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Exemple d’application 1

Transposition TLC a la production sur colonne

Suivi purification

Colonne 450 mm de diamétre (Novasep)

Gains

* Récupération de 6 kg de composé C : gain 45 k€
* Récupération de 26 kg de composé A : gain 195 k€

SERVIER



Z>99 %, une teneur en

\

’

€@ en isomere

Purification d’un PA pour obtenir une puret

Exemple d’application 2
[ ]

Contexte

0,15 %

es<

7

E <1 % et autres impuret
Recherche du produit cible

\

isomere

Identification des différentes impuretés

HO®/auan|oL
0T/06

SERVIER

2u0132y/aueldaH
0S/0S

1O2V/ D HD
0z/08

HDIN/130%Y

0T/06
HDIN/3302V
0z/08
HOIN/3302Y
0€/oL
HOIN/1309V
0%7/09

HOIN/3302Y
0S/0S

aulN|01/1302V
0T/06
auan|o1 /31309
0¢/08
auaN|o1/3302V
0€/0L
auan|o1/31309V
0v/09
3u3an|01/31309V
05/0S

H013/130%V
0€/0L

HO¥3/330%V
0z/08

HO¥3/330%V
0T/06

Optimisation du systeme TLC

1309V 00T



Exemple d’application 2

Analyse par HPTLC-MS

Plaque HPTLC du lot

Plaque HPTLC Si60 F254s
MERCK 10x10 cm

10 g/L, volume : 1 pL
90/10 AcOEt/MCH
Révélation : UV 254 nm

13-mar2018
357

[M+Na]*
m/z 361
h T [2M+Na]*
~ m/z699
[M+Na]*
m/z 361
- -[2M+Na]*
m/z 699

i
uuuuuu

1a-mar-2018
a.77e7

0,2 mL/min a 50/50 H,0/MeOH
Xévo G2S Q-TOF

Electrospray positif

Full MS

SERVIER




Exemple d’application 2

Analyse par HPTLC-RMN

Spectre 'H obtenu pour I'isomére E

Plaque HPTLC du lot

Plague HPTLC Si60 F254s MERCK 20x10 cm
100 g/L, volume : 15 uL

90/10 AcOEt/MCH

Révélation : UV 254 nm

0,2 mL/min 3 100 % MeOH O O
Mise a sec
Tube RMN : CDCl; + NaOH

O O

Spectre 'H obtenu pour I'isomére Z
SERVIER



Exemple d’application 2

Transposition et optimisation du systeme

1¢re purification 2¢me purification

Suivi purification Plaque TLC du brut

Plague HPTLC Si60 F254s MERCK
10x10 cm

95/5 CH2CI2/EtOH

Révélation : UV 254 nm

Plague HPTLC Si60 F254s MERCK
10x10 cm

90/10 AcOEt/MCH

Révélation : une nuit a I'iode +

éclairage a 254 nm
SERVIER



Exemple d’application 2

Analyse par HPTLC-MS

Plague HPTLC du lot

Plaque HPTLC Si60 F254s MERCK
10x10 cm

10 g/L, volume : 1 pL

90/10 AcOEt/MCH

Révélation : UV 254 nm

. [2M+Na]*
.. m/z703

ara [T
il 2o 570, naz | I I

6308307  qozseia0 10767961
L 060 050 RRLT) g

7

R el st e et a1 e T T SR T 1
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Exemple d’application 2

Analyse par HPTLC-MS/MS sur I'une des impuretés

13-Mar-2018
GeOTE O B10 (ROTE} G 1510 6A0-164: 1EF3. 000 [M+Na]+ 2 T S S
100 =
a3s

m/z 438 [M+Na]*

N

m/z 555
-
336
-3 4/40 T
e el [ L e ™ E e S, *T%sane .
5 TTi60 950 | 200 | 2&0 | 300 | 350 | 400 | 480 | 800 | &850 | 600 | B&0 FOO | 7E0 | 800 | 8BS0 [00 | 850 | 1000 | 1050 4900 | 4150
Spectre full MS de I'impureté

Xévo G2S Q-TOF
ESI +
MS/MS avec une rampe
d’énergie de collision 40
a6ovVv

Spectre MS/MS de I'ion m/z 555 Spectre MS/MS de I'ion m/z 438
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Conclusion

* Llinterface est facilement transportable

e Couplage simple a mettre en ceuvre

* Non limité par les solvants de mise en solution
* Technique complémentaire a I’'HPLC-MS

* Gain de temps pour le développement d’'une nouvelle entité chimique

e Continuer a promouvoir la technique

SERVIER



20 ans Club de CCM

Merci pour
votre
attention
Merci Pierre de nous avoir transmis
ta passion, qui nous dépanne dans
* = bien des situations !
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